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1.1. Contexto historico del oro

Histdricamente el oro ha sido un metal muy preciado y utilizado, fascinando a la
humanidad desde tiempos inmemoriales. Su atractivo principal durante miles de afios ha
radicado en su uso como simbolo de riqueza y poder, debido a su brillo y escasez. Por
ello, ha tomado un papel crucial en diversas civilizaciones, desde el antiguo Egipto, hasta
la era moderna, pasando por la antigiiedad clasica y su influencia en la Antigua Grecia y

en el Imperio Romano.

Sin embargo, su importancia ha trascendido a su valor puramente econdémico y su
relacién con la riqueza, ya que en los ultimos afios ha tenido un gran impacto en toda la
comunidad cientifica. EI oro es un metal con el que se han obtenido grandes progresos en
muchas disciplinas debido a sus particulares caracteristicas, como por ejemplo su uso en
implantes de oro en el campo de la medicina o de la odontologia,! en componentes
electronicos, pues pese a su precio superior a otras alternativas acaba resultando rentable
debido a sus prestaciones,?en la produccion de nanoparticulas, las cuales tienen amplias
aplicaciones biomédicas, como puede ser el tratamiento del cancer® o en la quimica,

siendo util en diferentes reacciones y destacado su uso como catalizador.

En cuanto a sus caracteristicas generales podemos destacar su buena
conductividad del calor y de la electricidad o su alta electronegatividad dentro de los
metales de transicion, siendo el que tiene un valor mas elevado dentro de los mismos.
También es resefiable el comportamiento como &cido de Lewis = del cation Au (I) y su
capacidad para estabilizar intermedios de reaccion cationicos, lo que hace que la
reactividad de los catalizadores de Au (1) sea Unica y ampliamente estudiada. Estudios
teoricos de la estructura electrénica proporcionaron informacion sobre su funcion como

catalizador destacando como caracteristica importante los efectos relativistas, observando
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una contraccion en los orbitales s y p y una expansion de los d y f. La contraccién del

orbital 6s resulta en enlaces Au-Ligando significativamente fortalecidos.*
1.2. Catalisis con Au (1)

Como previamente se ha comentado, la catalisis es una de las aplicaciones mas
importantes del oro debido a su gran versatilidad, pues puede ser usado en multitud de

reacciones en sintesis organica.’

Algunas reacciones catalizadas por Au que han sido estudiadas pueden ser:
adiciones nucleofilicas a enlaces multiples C-C, en las que se usa preferiblemente
alquinos como sustratos,® pero también se encuentran ejemplos con alenos’ o alquenos,®
reacciones de activacion de grupos carbonilo y alcoholes,® reacciones con el mondxido
de carbono como nucledfilo,*° reacciones de hidrogenacion de gran variedad de sustratos,
como alquenos,'! alquinos'? o carbonilos o-B insaturados,'® asi como reacciones de
deshidrogenacion!* o reacciones de oxidacion, incluyendo reacciones de epoxidacion,®®

la oxidacion selectiva de diferentes grupos como alcoholes® o la oxidacion selectiva de

alcanos mediante la activacion del enlace C—H.’

Estas reacciones son catalizadas por oro, pero tanto con Au/C, como con Au en
estado de oxidacion (1) y Au en estado de oxidacion (I11). Por ello nos vamos a centrar
ahora en el uso de los complejos de Au (I) méas especificamente. Estos complejos no
tienen solo uso como catalizadores, sino que también tienen importancia en otras
disciplinas dado a sus aplicaciones médicas y terapéuticas, asi como en la luminiscencia.
Por ejemplo, es comun el uso de complejos de Au (I) solubles en agua para estas

aplicaciones.8

12



No obstante, pese a su gran variedad de usos, nos centraremos en una de sus
vertientes mas importantes y en la que mas nos incumbe dado el tema a tratar del Trabajo

de Fin de Master, que es la catélisis usando complejos de Au (I).

Hay diferentes aspectos a analizar de los complejos de Au (I) que le permiten
obtener sus caracteristicas Unicas a la hora de llevar a cabo la catalisis. Uno de ellos es,
como previamente se ha comentado, que es un cido de Lewis y que muestra una gran
efectividad para activar sustratos insaturados mediante coordinacion =, por ello este tipo
de compuestos se conocen como acidos de Lewis n y que ademas tiene un gran caracter
alquinofilo. Esto es debido a los efectos relativistas, citados previamente, de la
contraccion de orbitales s y p y expansion de los d y f, que se traduce en que tiene un

orbital LUMO bastante bajo en energia.*

En cuanto a los ligandos mas empleados en este tipo de catalizadores suelen ser
fosfinas o ligandos de tipo carbenos N-heterociclicos (NHC) (Figura 1). En este trabajo
el ligando utilizado sera de este Gltimo tipo, que se pueden clasificar como o-dadores/n-
aceptores, al igual que las fosfinas, pero tienen un caracter c-dador significativamente
mayor. Por ello este tipo de ligandos da como resultado un enlace mas fuerte con el metal,
haciendo ademas el centro metéalico mas rico en electrones. A parte, el uso de estos
ligandos en lugar de las fosfinas da como resultado una mayor actividad catalitica y una

mejora en la estabilidad térmica del complejo.*°

[77\

N NS
R 'R

Figura 1. Esquema general de ligando tipo NHC.
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Ademas, otra caracteristica destacable de este tipo de ligandos es, que en caso de
tener la presencia del doble enlace en su estructura como es nuestro caso, la estabilidad
del complejo se ve favorecida. El ligando de tipo NHC que utilizaremos (Figura 2) en
nuestro catalizador de Au (1) es el 2,6-diisopropilfenilo, cuya abreviatura es IPr:

/ - \

N\”/N

Figura 2. Esquema del ligando tipo NHC utilizado.

Otro aspecto a tener en cuenta de los complejos de Au (1) es el efecto del contraion
de estos complejos. Primeramente, eran mas utilizados como contraiones los haluros,
pues se empleaba mas habitualmente Au (I1), siendo mas estables compuestos como
AuClz o HAuUCI4 que el AuCl. Sin embargo, esta tendencia cambi6 al popularizarse la
catalisis con Au (I), siendo méas habituales otros contraiones, resaltando como los mas
empleados OTf, SbFs y NTf> debido también a su bajo precio con respecto a otros, como
por ejemplo el tetrakis 3,5-bis(trifluorometil)fenilborato (BARF). El hecho de que el
contraion esté cerca del centro de reaccion o no tiene cierto impacto en la misma. Los
disolventes utilizados juegan un papel importante en este proceso, ya que, generalmente
los arenos y los disolventes halogenados con constantes dieléctricas bajas se utilizan en
reacciones catalizadas por oro en las que el catalizador se comporta como un par iénico.
Si el contraidn esta cerca del centro de reaccion puede tener un papel importante en las
diferentes etapas. Por otro lado, en disolventes con altas constantes dieléctricas, como

acetonitrilo o alcoholes, los complejos de oro pueden existir como pares idnicos
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disociados, como resultado tenemos el contraion lejos del centro de oro, que esta

solvatado, y no influye en las etapas de la reaccion.

La actividad catalitica del complejo es generalmente inversamente proporcional a
la afinidad del anion por el oro. Por ejemplo, contraiones como CI" 0 OAc™ que tienen alta
afinidad con el oro se unen fuertemente e impiden la coordinacion al alquino,
deteniendose asi el ciclo catalitico. Para las reacciones catalizadas por oro que no
implican un protdn activo un contraion unido débilmente al catalizador cationico de oro
exhibira gran velocidad de reaccion (Esquema 1A). Sin embargo, para los casos en los
que se produce la transferencia de un proton activo, la afinidad al oro no es el Unico factor
a tener en cuenta, ya que el contraion puede tener una fuerte interaccion con éste

(Esquema 1B).%°

A) B)
Nu R2 Nu R2
R2 // + NuH R2 + NuH
2/L Au- x\< %L Au- x\a
®
NuH X TNy L—Au* X

|
] L- AU+ || [ ;
X RH/\RZ |‘\N H RH)\RZ ~2 |L1 NuH

AUL\/ AN '—‘At‘drh{
‘Lo Nu

\RH

\

X_’
Esquema 1. Efecto del contraién en el ciclo catalitico. A) no hay participacién de un

proton activo. B) hay participacion de un protén activo.
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1.2.1 Catalisis con Au (1): 1-bromoalquinos

Como previamente se ha sefialado, los sustratos més utilizados en la catalisis de
Au (1) son los alquinos. La reaccion principal en este trabajo es una cicloisomerizacion

de 1-bromoalquinos para dar lugar a un derivado de ciclopenteno.?!?®

Antes de esta reaccion se habian estudiado diferentes rutas para formar
ciclopentenos a partir de alquinos. Por ejemplo, con una reaccién mediada por un
mecanismo radicalario (Esquema 2A), cuyo inconveniente principal es la pérdida de
informacion quiral en el carbono en el cual se produce la activacion C-H.?* Se llegé
también a la obtencidn de este tipo de productos mediante la reaccion del alquino con un
diariliodonio, catilizando la reaccion con CuCl (Esquema 2B). EI mecanismo de reaccion
se basa en la ruptura del enlace C—H a la vez que se forma el C—C, lo que evita la
racemizacién. Como contra en este caso encontramos la dificil derivatizacion de los
productos obtenidos, en contraposicion de la facil funcionalizacion que se obtiene con

ciclopentenos 1-bromosustituidos.?

A)
| | 1) n-BuLi
PhSO,SR? _
2)R'SO,Na —
PC/hv R’S SR SO,R!
B)

| | ArylOTf
CuCl (5 mol%)

/

\j

v

Ar

Esquema 2. Rutas previas para la obtencion de ciclopentenos a partir de alquinos.

A) intermedio radicalario. B) intermedio de una especie cationica.
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En nuestro caso, la reaccién utilizada nos da lugar a este tipo de compuestos, 1-
bromociclopentenos (Esquema 3). Lo interesante de esta reaccion es la presencia del
enlace C(sp?)—Br en los productos, pues nos da lugar a una facil derivatizacion de los
compuestos, pudiendo realizarse facilmente muchos tipos de reacciones sobre ellas, como
reacciones de acomplamiento con paladio, 0 como es en el caso de este trabajo, una
reaccion de carboxilacion. Ademas son destacables otras caracteristicas de la reaccion,
como que el enlace C(sp®)—H que sufre la activacion no tiene que estar activado, los
productos de partida estan facilmente disponibles, las condiciones dptimas de reaccion

son muy sencillas (80°C en DCM, 2h) y preserva la estereoquimica inicial .

[IPrAu(CNMe)|[SbFe]
% - Br
Br

Esquema 3. Esquema general de la reaccion de cicloisomerizacion de 1-bromoalquinos

catalizada por Au (1).

Se han llevado a cabo unos estudios mecanisticos mediante calculos DFT que
permiten proponer el ciclo catalitico (Esquema 4). La ruta de reaccion mas obvia seria la
formacion del vinilideno mediante una transposicion [1-2]-Br, de acuerdo a lo descrito en
reacciones de este tipo catalizadas por oro hasta la fecha.?® Sin embargo, los célculos DFT
indican que la insercion C—H tendria lugar justo después de la coordinacion del oro al
bromoalquino, formandose un vinilcation, y después de esto se produce el desplazamiento

[1-2]-Br.
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[IPrAu(CNMe)][SbF¢]

Esquema 4. Esquema general del mecanismo de reaccion propuesto para la reaccién de

cicloisomerizacion de 1-bromoalquinos catalizada por Au ().

Es también destacable que esta reaccion da lugar a 1-bromociclopentenos lineales
cuando se parte de estructuras lineales y, cuando se parte de estructuras ciclicas a
diferentes estructuras biciclicas, como puentes (Figura 3A), fusionadas (Figura 3B), o

como es en el caso de la reaccion que se lleva a cabo en este trabajo, a espirociclos (Figura

A) B) 5 9 .
Br

Figura 3. Posibles estructuras biciclicas como resultado de la reaccion de

3C).2

cicloisomerizacion de 1-bromoalquinos. A) puentes. B) fusionadas. C) espirociclos
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En el trabajo que nos ocupa se sintetizaran varias especies heterociclicas
espiranicas derivadas del 1-bromociclopenteno y se estudiara su comportamiento como

bioisosteros de otros compuestos heterociclicos.

1.3. Bioisosterismo

La primera observacion sobre compuestos con varias propiedades fisicoquimicas
similares fue en el afio 1919. Langmuir comparo las propiedades fisicas de moléculas
como N2y CO, N20 y CO2y N3"y NCOr, encontrandolas similares. Finalmente clasifico

diferentes moléculas en 21 grupos denominandolas isosteros.

El concepto de isosteros se fue concretando y ampliando su clasificacion,
definiéndose como atomos iones y moléculas en las que las capas mas externas de
electrones son iguales. La aplicacién generalizada de este concepto de isosterismo para
modificar la actividad bioldgica da lugar al término bioisosterismo. Los bioisosteros
fueron definidos como compuestos 0 grupos de compuestos que poseen formas y
volimenes moleculares casi iguales, aproximadamente la misma distribucién electrénica

y que exhiben propiedades fisicoquimicas y bioldgicas similares.?’

Los bioisosteros y los isdsteros se diferencian en que los primeros son mas
parecidos en propiedades bioldgicas que en propiedades fisicas, siendo normalmente
menos miméticos estructuralmente que los isésteros. Por el contrario, los segundos se

parecen mas entre si en las propiedades fisicoquimicas.

En cuanto a la clasificacion de bioisosteros podemos destacar que se dividen en
clasicos y no clésicos. Los bioisosteros clasicos son los que representan a la primera

interpretacion del concepto, siendo de estructuras mas simples con valencias similares.
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Algunos ejemplos de estos tipos de bioisosteros clasicos son: D y H; Fy H; NH y OH,;

OH, NHy; CI, Br, SHy OH; -O- y -S-.

Los no clésicos pueden diferir en términos estructurales, teniendo usualmente un
namero diferente de dtomos, o fisicoquimicos, pudiendo tener por ejemplo propiedades
electronicas diferentes que el compuesto al que estdn emulando. Destacan por imitar la

funcion bioldgica de otra estructura. 2

Afos de trabajo, investigacion y desarrollo pueden desembocar en un nuevo
medicamento clinicamente (til, ya sea para curar una enfermedad, aliviar ciertos sintomas
o cualquier otra aplicacion. Un compuesto que tenga la actividad farmacoldgica deseada
puede tener ciertos aspectos negativos asociados, como efectos secundarios,
caracteristicas que limiten su biodisponibilidad o caracteristicas estructurales que afectan

negativamente al metabolismo.?

El bioisosterismo trata de combatir estos problemas, modificando estos
compuestos farmacolégicos en otros mas seguros y clinicamente mas efectivos. La
capacidad de un compuesto para provocar una actividad biol6gica similar a otro se ha

atribuye a la posesion de propiedades fisicoquimicas comunes.?

1.3.1. Bioisosterismo en heterociclos espiranicos

Como nuestro caso se trata de heterociclos espiranicos, comentaremos brevemente
algun precedente de este tipo. Es destacable el grupo de espiro[3,3]heptanos sustituidos
con heteroatomos, los cuales desde hace ya méas de diez afios han sido estudiados como
sustitutos viables de ciertos bloques usados comunmente en la quimica médica, como
pueden ser piperazinas, piperidinas, morfolinas y tiomorfolinas.*® Esta blsqueda se ve

motivada porque la incorporacion de heterociclos de cuatro miembros en esqueletos
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similares a farmacos ofrece una oportunidad Unica para ajustar las propiedades

fisicoquimicas y bioquimicas del compuesto orginal .3

Para ejemplificar la importancia de esto podemos destacar que en 2010 se propuso
el 2-azaspiro[3,3]heptano como mimético a la piperidina en compuestos bioactivos
(Figura 4A). Este concepto fue cogiendo mayor importancia con el paso de los afios y se
desarrollaron anédlogos sintéticos de las piperidinas sustituidas en las posiciones 2, 3y 4,
Ilegando a aparecer este tipo de compuestos en mas de 100 publicaciones cientificas, 500
patentes y 7000 nuevos compuestos.®? Hoy en dia también se estan estudiando los 1-
azaspiro[3,3]heptanos como nueva generacion de bioisosteros de la piperidina (Figura

4B).33

s ¢
() =
:

B)

Iz

R e
J 2023 <)(N>
H

xZ )

Figura 4. Bioisosteros de la piperidina. A) Uso como bioisésteros de los 2-

azaspiro[3,3]heptanos. B) Uso como bioisosteros de los 1-azaspiro[3,3]heptanos.

En nuestro caso intentaremos sintetizar compuestos del tipo 8-
oxaspiro[4,5]decano 2-sustituidos Yy, tras un analisis de sus propiedades fisicoquimicas,
ver si pueden funcionar como bioisésteros de otros compuestos, como por ejemplo los de

la familia de oxepanos 4-sustituidos (Figura 5).
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Figura 5. Posibles nuevos bioisdsteros planteados.
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2. Objetivos

23



24



En este Trabajo de Fin de Master tenemos diferentes objetivos a cumplir. El
primer objetivo a cumplir es realizar la sintesis, purificacion y caracterizacion de 4-(4-
bromobut-3-in-1-il)tetrahidro-2H-pirano (5) y todos los intermedios de reaccion, los

cuales previamente habian sido sintetizados pero en una escala mucho menor.

Como ya se ha comentado en la introduccion, las reacciones de cicloisomerizacion
de 1-bromoalquinos partiendo de sustratos ciclicos pueden dar lugar a compuestos
espiranicos. Otro de los objetivos sera la sintesis, purificacion y caracterizaciéon de un
heterociclo espiranico usando Au (I) como catalizador, el 2-bromo-oxaspiro[4.5]dec-1-

eno (6), validando ademaés la reaccion catalitica a escala de gramo.

Ademas, se realizara la sintesis, purificacion y caracterizacion de diferentes
derivatizaciones de este compuesto, con el fin de introducir diversos grupos funcionales
de interés farmacoldgico cdmo &cido carboxilico, amina, cetona o alcohol. También se

introducira un éster borénico que permitira su conjugacion con otras biomoléculas.

Por ultimo, se llevara a cabo el estudio de diferentes propiedades fisicoquimicas
(pKa, solubilidad, lipofilidad, coeficiente de distribucion, estabilidad metabdlica y
degradacion metabdlica) de algunos de los diferentes derivados sintetizados. De esta
forma se podra observar si pueden ser futuros bioisosteros de otros compuestos.
Concretamente estudiaremos si compuestos del tipo 8-oxaspiro[4,5]decano 2-sustituidos

actiian como bioisésteros de oxepanos 4-sustituidos (Figura 5).
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3. Discusion de resultados
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3.1. Sintesis del 1-bromoalquino

Se llevo a cabo la sintesis del 1-bromoalquino 5 por una ruta que ya era conocida
pero no habia sido nunca realizada a gran escala (Esquema 5). Como en nuestro trabajo
queremos hacer varias derivatizaciones del derivado de 1-bromociclopenteno, se hara a
escala de gramo la ruta sintética. Para ello se partié del acido carboxilico 1 y se realizo
una reduccion con hidruro de litio y aluminio para obtener el alcohol 2. El siguiente paso
es una bromacion del alcohol para conseguir el bromoalcano 3, el cual se trata
posteriormente con acetiluro de litio y se obtiene el alquino terminal 4. Una ultima etapa
de bromacion de este compuesto da lugar al 1-bromoalquino 5 que buscamos, el cual sera

el sustrato de la reaccion catalitica.

H Br
OH Br | | | |
CO,H
ﬁ/j Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4
B e _— B —
(@) 0] (0] (0] (0]
1 2 3 4 5

Esquema 5: Esquema para la sintesis del bromoalquino derivado de pirano 5.

Todos los productos e intermedios han sido caracterizados mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de protdn y de carbono, los cuales se encuentran en el Anexo.
Gracias a ello podemos ir comprobando que la secuencia de reacciones se ha ido

completando de forma satisfactoria.

La primera reaccion en la que se reduce el grupo acido a alcohol para obtener 2 con
LiAlHs se obtuvo con un rendimiento del 74% (Esquema 6). En cuanto a su
caracterizacion se destaca que en el espectro de *H podemos observar que los hidrégenos
gue se encuentran unidos a carbonos que forman enlace con el oxigeno se encuentran a

un desplazamiento de entre 3,3 y 4,0 ppm, mientras que el resto de los encontramos a un
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desplazamiento menor entre 1,3 y 1,7 ppm. Con el espectro de 3C se confirma, teniendo
siete carbonos y apareciendo a mayor desplazamiento, 68.0 ppm, los dos carbonos
equivalentes unidos al oxigeno en el anillo de pirano y en 60.0 ppm el carbono en el que

tenemos el grupo alcohol.

OH
CO,H
LiAIH,
THF (1M), 0°C —>t.a.
o) h 0
1 2
74%

Esquema 6. Esquema de la sintesis del 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol (2).

La siguiente reaccion es el paso de la bromacion del alcohol mediante NBS y PPhs
obteniendo el producto deseado (3) con un rendimiento del 93% (Esquema 7). En este
caso en el espectro de *H encontramos un hidrogeno menos, el correspondiente al grupo
alcohol. Ademas, el desplazamiento quimico del CH: que estaba unido al OH y ahora esta
unido al bromo cambia ligera, pero significativamente encontrandose antes como un
cudruplete a 3.69 ppm y ahora forman parte de un multiplete entre 3.54-3.27 ppm ( ver
mas abajo la Figura 6). Corroboramos esto con el espectro de 13C, ya que en este caso no
tenemos el carbono de 60.0 ppm gue teniamos antes unido al grupo alcohol, estando ahora
a un menor desplazamiento, 33.2 ppm. Con esto se concluy6 que la sintesis del producto

3 fue exitosa.

OH Br
NBS, PPh
DCM (0,5M), 0°C — t.a.
o) 0
2 2h 3
93%
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Esquema 7. Esquema de la sintesis del 4-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-pirano (3).

Posteriormente se realizd la sintesis del alquino terminal 4 utilizando el complejo
de acetiluro de litio con etilendiamina, reaccion que se llevé a cabo con un rendimiento
del 80% (Esquema 8). En el espectro de 'H podemos observar que solo encontramos
cuatro hidrogenos por los seis que encontrdbamos en el anterior compuesto a
desplazamientos entre 4.0 y 3.2 ppm. Ademas, a 2.24 ppm encontramos un triplete de
dobletes que antes no se observaba. Esto es debido a los hidrégenos del metileno unido
al triple enlace terminal. También observamos la aparicion de un triplete a 1.96 ppm el
cual se corresponde al hidrégeno del alquino terminal (ver méas abajo Figura 6). Con el
espectro de 13C podemos ratificar la introduccion del grupo alquino en la molécula ya que
encontramos dos sefiales mas, teniendo ahora nueve carbonos, que se encuentran a un

desplazamiento de 84.2 y 68.3 ppm.

H
N I
N
Br Li—=—H
N
Ho
DMSO/THF, 0°C — t.a.
e} 20 h 0)
3 4
80%

Esquema 8. Esquema de la sintesis del 4-(3-butin-1-il)tetrahidro-2H-pirano (4).

El ultimo paso que se realiz6 hasta llegar al bromoalquino 5 fue una bromacion
del alquino terminal previamente sintetizado con NBS y AgNOs en ausencia de luz,
obteniéndose con un rendimiento del 79% (Esquema 9). La desaparicion del triplete a
1.96 ppm que encontrabamos en el anterior compuesto, sefial correspondiente al
hidrogeno del alquino terminal, indica que la bromacion ha tenido lugar
satisfactoriamente (ver mas abajo Figura 6). En el espectro de *3C las sefiales verifican
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que se obtuvo el producto deseado. La sefial mas caracteristica, que permite verificar la
formacion del bromnoalquino, es la correspondiente al C(sp)—Br que aparece a un

desplazamiento muy bajo, 37.8 ppm. Esto es debido al denominado efecto del atomo

pesado.3
H Br
NBS, AgNO;
Acetona (0,5M), t.a.
) ]
4 3h 5
79%

Esquema 9. Esquema de la sintesis del 4-(4-bromobut-3-in-1-il)tetrahidro-2H-

pirano (5).

Para ver mejor los cambios en los espectros de *H nos ayudaremos de la Figura 6.
Se observa que en el paso de la sintesis de 2 a 3 la sefial que se encuentra en el cuadro
azul estd algo menos desapantallada, formando ahora un multiplete al solaparse con otra
sefial. Esta sefial es la que pertenece al CH> que estaba unido al OH en 2 y al bromo en 3.
Tanto en el compuesto 4 como en el 5 podemos observar una sefial que pertenece a los
hidrogenos del metileno de la posicion propalgilica, que es la sefial marcada con un
cuadro verde y que no tenemos en los anteriores productos. En el caso del compuesto 4
es un triplete de dobletes y en el 5 es un triplete. Esto se debe a que en 4 se acopla con el
hidrogeno del alquino terminal, el cual en 5 no tenemos. Ademas, en el producto 4
tenemos una sefial, marcada con un cuadro naranja, que no tenemos en el 5, que es un
triplete que se corresponde precisamente con este hidrégeno terminal del alquino, lo que

confirma que la bromacion fue fructifera.
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Figura 6. Espectros de *H comparados de la primera ruta sintética en orden, de arriba

hacia abajo, los compuestos 2, 3,4y 5.

Finalmente se obtuvo de forma exitosa el 1-bromoalquino deseado realizando las
reacciones a una escala mayor de lo que se habia realizado hasta el momento, con un

rendimiento global de la sintesis del 44%.
3.2. Reaccion de cicloisomerizacion

Una vez sintetizado el bromoalquino terminal se realizd la reaccion de
cicloisomerizacion del compuesto 5 el compuesto para obtener el 2-bromo-
oxaspiro[4.5]dec-1-eno (6) (Esquema 10), reaccion que se llevara a escala de gramo para

realizar las posteriores derivatizaciones.
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Br

Br
[IPrAu(CNMe)SbF¢] (2,5 mol%)
DCE (0,1M), 80°C
0 2h 0
5 6
68%

Esquema 10. Esquema general de la reaccion de cicloisomerizacion para sintetizar 2-

bromo-oxaspiro[4.5]dec-1-eno (6) catalizada por Au (I).

Para la sintesis de 6 se dispuso del compuesto 5 y del catalizador de Au (I),
[IPrAu(CNMe)][SbFe], a 80°C, con una concentracion de 0,1M en DCE y durante 2 horas.
Estas condiciones de reaccion fueron previamente optimizadas por el grupo. Se obtuvo
con un rendimiento del 68%. En cuanto a su espectro de *H la sefial mas destacable que
encontramos el triplete de 5.85 ppm, el cual se corresponde al hidrégeno olefinico.
Ademas, el resto de las sefiales se corresponden adecuadamente con el producto 6. En el
espectro de 3C encontramos sefiales correspondientes a nueve carbonos, entre las que
podemos destacar como mas caracteristicas las sefiales de 138.0 y 121.0 ppm, que
corresponden a los dos carbonos olefinicos. La mas desapantallada al CH vy la otra al
carbono unido al bromo. Estos desplazamientos se explican por el efecto del atomo
pesado explicado anteriormente.3* Con esto se ha podido corroborar que la reaccion de
cicloisomerizacion catalizada por Au (1) se ha podido llevar a cabo a escala de gramo,

algo que hasta ahora nunca se habia realizado.
3.3. Derivatizaciones

Como previamente se ha comentado, uno de los objetivos de este trabajo es medir
ciertas propiedades de algunos derivados del compuesto 6 para comprobar si pueden

funcionar como boisdsteros de otros compuestos. Seran seis compuestos (8-11, 13 y 14)
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de los que haremos estas medidas (Esquema 11). Concretamente de los acidos y las
aminas, de sus sales de amonio, se mediran sus pKa’s. Por su parte, de las
correspondientes aminas se mediran algunas de sus propiedades ADME (absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion). Estos estudios se llevaran a cabo en la empresa

Enamine Ltd. que colabora en este estudio.

CONHPh
0
9

Br COOH COOH NH, NHCOPh
0 0 o} o 0
0

NH, If~NH2 NHCOPh
O o) o)
12 13 14

Esquema 11. Esquema de las diferentes derivatizaciones a realizar a partir del 2-bromo-

oxaspiro[4.5]dec-1-eno (6).

Para la sintesis de estos compuestos la primera reaccion que se llevara a cabo es
la carboxilacion del compuesto 6. En una primera etapa se generara un intermedio vinil-
litio mediante intercambio Br/Li utilizando 'BuLi (1,7M en THF) y, posteriormente, se
Ilevaré a cabo la carboxilacion burbujeando CO- en la disolucién del mencionado vinil-
litio. De esta forma se obtuvo el compuesto 7 con un rendimiento del 87% (Esquema 12).
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En el espectro de *H se puede observar la aparicion de la sefial caracteristica del hidrogeno
del &cido carboxilico con un singulete muy ancho a un desplazamiento de 9.67 ppm.
También es destacable el triplete que encontramos a 6.81 ppm el cual se corresponde al
hidrdgeno olefinico, que aparece més deapantallado con respecto al compuesto 5, en el
que esta a 5.85 ppm, debido a que estd conjugado con el grupo atractor acido carboxilico.
En cuanto al espectro de $3C encontramos como sefiales mas caracteristicas la del carbono
carbonilico a un desplazamiento de 170.4 ppm, asi como los carbonos correspondientes
al doble enlace a 152.0 y 134.5 ppm.

Br COOH

1) 'BuLi (1,7M)
THF (0,1M), -78°C,2 h

2) CO, -78°C, 10 min. o
7
87%

® 0

Esquema 12. Esquema de la sintesis del acido 8-oxaspiro[4.5]dec-1-eno-2-

carboxilico (7).

El primer compuesto objetivo al que se le quieren medir algunas de sus
propiedades y que ademas es intermedio del resto de derivatizaciones a realizar es el acido
saturado 8. Para su sintesis se parte del acido 7 y se realiza una hidrogenacion del doble
enlace usando Pd/C y Ha». Esta reaccion se obtuvo con un rendimiento cuantitativo
(Esquema 13). En su espectro de H se verifico la conversion completa mediante la
desaparicion del triplete a 6.81 ppm correspondiente al hidrégeno olefinico y la aparicion
de una nueva sefial, un quintuplete a 2.90 ppm que corresponde al hidrogeno del carbono
contiguo al grupo carbonilo. Pese a no observarse en el espectro de 'H la sefial
correspondiente al acido carboxilico, en el *C si se observa la sefial del carbonilo a 182.0

ppm, por lo que la molécula obtenida es la deseada. Ademas, se observa la desaparicion
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de las dos sefiales correspondientes a los dos carbonos olefinicos que teniamos en el

compuesto 7.

COOH COOH

10% Pd/C, H,

AcOEt (0,2M), t. a.

12 h
O

8
100%

~NO

Esquema 13. Esquema de la sintesis del acido 8-oxaspiro[4.5]decanocarboxilico (8).

El siguiente compuesto que se sintetizd fue la amida 9 a partir del 4cido 8
formando primero el cloruro de &cido con el cloruro de oxalilo para finalmente formar el
producto deseado con anilina. Esta reaccion se llevé a cabo con un rendimiento del 61%
(Esquema 14). En el espectro de *H podemos observar la aparicion de nuevas sefiales en
la zona aromética correspondientes al grupo fenilo y un singulete a 8.10 ppm proveniente
del hidrogeno de la amida. En el espectro de *C confirmamos la aparicion del fenilo con
las sefiales de 138.3 (Cipso), 128.9, 124.1 y 120.0 ppm. También podemos destacar la

sefial que corresponde al carbonilo de la amida, a 174.5 ppm.

COOH CONHPh
1) Cloruro de oxalilo, tolueno

0°C — ta.2h

2) Anilina, EtsN, CH,Cl,
0°C, 1 h 0
9
61%

® O

Esquema 14. Esquema de la sintesis del N-fenil-8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida
(9).

Partiendo de nuevo del acido 8, el siguiente compuesto que se sintetizo fue la amina 10,

la cual se sintetizd mediante una reaccion de Curtius (Mecanismo de reaccién en el
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Esquema 16), utilizando una primera etapa con cloroformiato de metilo, adicionando
después azida de sodio y calentando el interemedio acil azida finalmente a reflujo con
acido clorhidrico 2M para promover el reordenamiento. Como la amina no es muy estable
se formo su clorohidrato 10" precipitandola con una disolucién de acido clorhidrico en
dioxano. Se obtuvo finalmente el clorohidrato con un rendimiento del 37% (Esquema 15).
En cuanto a su espectro de H se destaca la aparicion de un singulete a 8.30 ppm,
correspondiente a los tres hidrdgenos unidos al nitrogeno. En el espectro de *C no
encontramos la sefial correspondiente al carbonilo del &cido, ademas de estar mas

desapantallada la sefial del carbono contiguo al nitrégeno, a 51.4 ppm.

COOH NH, NH;Cl
1)CH3;0COCI, Et3N, acetona
0°C, 30 min HCI
2)NaNj, H,0, 0°C, 3 h DCM, Et,0
o 3)HCI (2 M), reflujo, 12 h o) o)
8 10 10
37%

Esquema 15. Esquema de la sintesis del clorohidrato del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-amina

(10).

El mecanismo de la reaccién de Curtius es relativamente complejo, por lo que se
ha decidido incluirlo en la memoria. En primer lugar, se forma el cloruro de acido (1) con
el cloruro de tionilo para después, con la azida de sodio, formar el intermedio acil azida
(11) mediante una reaccién de adicion-eliminacion en la que se obtiene como subproducto
NaCl. A continuacion, se produce la descomposicién térmica de este intermedio en la que
se libera N2 gas, obteniendo el nitreno como intermedio clave (I11), el cual experimenta
un reagrupamiento y forma el isocianato (1V) cuya hidrdlisis forma la amina final (11),

liberando CO..
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Esquema 16. Mecanismo de la reaccién de Curtius.

Con la amina 10 se sintetizd la amida 11, haciendo reaccionar a la primera con
cloruro de benzoilo y obteniendo el producto deseado con un rendimiento del 60%
(Esquema 17). En el espectro de H en este caso se observan las sefiales aromaticas
correspondientes al grupo fenilo, ademas también se ve un doblete que se corresponde al
hidrogeno de la amida a 6.41 ppm. También se puede destacar la presencia de un
sextuplete a 4.41 ppm correspondiente al hidrogeno del CH contiguo a la amida. En el
espectro de *C podemos observar también las sefiales de los carbonos aromaéticos,

ademas del carbono carbonilico de la amida a un desplazamiento de 167.3 ppm.

NH, NHCOPh
Cloruro de benzoilo, Et3N

DCM (0,4 M) 0°C—ta.
12 h

O 0]
10 1

60%

Esquema 17. Esquema de la sintesis del N-(8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)benzamida (11).

La siguiente reaccién fue la formacién de la amida 12 a partir del 4cido 8 usando

cloruro de tionilo y amoniaco acuoso, obteniéndose con un rendimiento del 99%
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(Esquema 18). En su caracterizacion la sefial que corrobora la formacién del compuesto
esta en el espectro de *H, pues podemos encontrar dos singuletes muy anchos a 5.93 y
5.64 ppm, correspondientes a los dos hidrogenos de la amida. Ademas, encontramos la

sefial caracteristica del carbonilo en el espectro de *3C, a 178.5 ppm.

(0]
COOH
NH,
1) SOCI, DMF, CHCIj3 (0,3 M)
2) NH4OH 5q)
0°C——t.a.
o a.1h o
8 12
99%

Esquema 18. Esquema de la sintesis del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida

(12).

Para la formacidon de 13 se redujo la amida formada anteriormente con LiAlH4. Al
igual que con la anterior amina, se prepar6 su clorohidrato, obteniendo 13" con un
rendimiento del 49% (Esquema 19). En este caso podemos observar en el espectro de *H
que no tenemos los singuletes anchos del anterior compuesto, sino un singulete también
ancho en 8.39 ppm correspondiente a los tres hidrégenos unidos al nitrégeno. También
podemos destacar que el quintuplete del compuesto 8, que también se encontraba en 12,
ya no lo tenemos y por el contrario tenemos un septuplete a 2.40 ppm. En *C lo més
destable es que ya no tenemos la sefial correspondiente al carbono carbonilico y, sin

embargo, tenemos un carbono metileno mas.
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NH,

NH NHsCI
LiAIH, Hel
THF (1M), 0°C —t.a. DCM, Et,0
o)
2h o
12 13 o
49%

Esquema 19. Esquema de la sintesis del clorohidrato del (8-oxaspiro[4.5]decan-

2-il)metilamina (13").

El altimo producto en ser sintetizado de las derivatizaciones a las que se les va a
someter a estudio de sus propiedades fue el compuesto 14 a partir de 13 usando cloruro
de benzoilo y con un rendimiento del 62% (Esquema 20). En el espectro de *H se pueden
ver las sefiales aromaticas correspondientes al grupo fenilo, ademas también se ve un
singulete ancho a 6.54 ppm que se corresponde al hidrégeno de la amida. Esto se
corrobora con el espectro de *C, en el que encontramos las sefiales caracteristicas del

fenilo, asi como la sefial del carbono carbonilico a 167.7 ppm.

NH, NHCOPh

Cloruro de benzoilo, EtsN
DCM (0,4 M) 0°C——t.a.

o 12 h o
13 14
62%

Esquema 20. Esquema de la sintesis del N-((8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)metil)benzamida (14).

Uno de los objetivos del presente trabajo es la medida de ciertas propiedades para
ver el posible uso de algunas de estos derivados como bioisosteros de otros compuestos.

Los compuestos a los que se les mediran estas propiedades son: 8, 9, 10, 11, 13 y 14.
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Debido a que ain no nos han llegado los resultados de dichas medidas aun no podemos

discutir los resultados de estas para concluir si pueden actuar como bioisésteros.

Las medidas que se van a estudiar son el pKa, la solubilidad, el clogP (un célculo
sobre su lipoficidad), el logD (el coeficiente de distribucién experimental en
octanol/agua), CLint (uL*min*mg?) (estabilidad metabdlica experimental en los
microsomas de un higado humano) y ti» (min) (tiempo medio de su degradacion

metabolica experimental).

Posteriormente, se hicieron ciertas derizatizaciones adicionales. Para estos
derivados no se estudiaran sus propiedades fisicoquimicas, pero sirven para ver el alcance

que puede llegar a tener esta reaccion.

La primera reaccion de esta segunda serie de derivatizaciones fue la reduccion del
acido 8 con LiAlH4 para la obtencion del alcohol 15 que se obtuvo con un rendimiento
del 40% (Esquema 21). Podemos observar en el espectro de *H que tenemos un nuevo
doblete a 3.53 ppm que corresponde a los dos hidrégenos unidos al carbono en el que se
encuentra el grupo alcohol. En cuanto al espectro de **C podemos ver que no esta la sefial
correspondiente al carbono carbonilico y por el contrario encontramos una nueva sefial a

67.5 ppm la cual se debe al carbono al que esta unido el alcohol.

COOH o
LiAIH,
THF (1M), 0°C — t.a.
o 2h 2
40%

Esquema 21. Esquema de la sintesis del (8-oxaspiro[4.5]decan-2-il)metanol (15).
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Posteriormente Por otra parte, realizamos una reaccion de borilacion de Miyaura,
en la que utilizamos como reactivos de partida el compuesto 6, B2Pin,, AcOK y
PdCl»(PPhs). como catalizador, obteniendo un rendimiento del 80% (Esquema 22). En el
espectro de *H podemos observar la sefial intensa a 1.26 ppm que inequivocamente se
corresponde a los doce hidrégenos de los cuatro metilos del pinacolato. Por otro lado, en
el espectro de 13C se ve también la aparicion de nuevas sefales, destacando a 24.8 ppm
los carbonos de los cuatro metilos, que son equivalentes. Otro aspecto destacable es que
la sefial del carbono vinilico unido al grupo Bpin no aparece en el espectro de *C RMN.

Esto se debe a la naturaleza cuadrupolar de ambos ntcleos 1°B y 1'B.

Br B-0O
AcOK, PdCI,(PPh3), B5Pin,
Dioxano (0,3M), 90°C, 6 h

(@)
16

80%

© 0

Esquema 22. Esquema de la sintesis del 4,4,5,5-tetrametil-2-(8-

oxaspiro[4.5]dec-1-en-2-il)dioxaborolano (16).

El siguiente compuesto a sintetizar es el éster bordnico saturado 17. Para su
sintesis se parte de 16 y se realiza una hidrogenacion del doble enlace usando Pd/C y Ho.
Esta reaccidn se obtuvo con un rendimiento cuantitativo (Esquema 23). En su espectro de
'H se verifico la conversion completa mediante la desaparicion del triplete a 6.40 ppm
correspondiente al hidrégeno olefinico. En el 13C se observa que la sefial a 154.0 ppm que
teniamos en el sustrato desaparece, la cual correspondia al CH olefinico, por lo que la
molécula obtenida es la deseada. De nuevo, en el espectro 3C RMN se observa una sefial

menos de las esperadas.
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10% Pd/C, H,

AcOEt (0,2M), t.a.
12 h

O O
16 17
100%

Esquema 23. Esquema de la sintesis del 4,4,5,5-tetrametil-2-(8-

oxaspiro[4.5]decan-2-il)dioxaborolano (17).

La ultima molécula que se ha sintetizado es la cetona 18. Para ello se partio del
compuesto 16 que se hizo reaccionar con una sal de boro oxidante, NaBO3.4HO,
obteniendo el producto deseado con un rendimiento del 52% (Esquema 24). Lo mas
destacable del espectro de *H es la desaparicion de la sefial intensa correspondiente a los
doce hidrégenos de los metilos a 1.26 ppm. Asimismo, desaparece también la sefial del
triplete correspondiente al hidrégeno olefinico que se encontraba a 6.40 ppm. Por otra
parte, se observan dos nuevas sefiales en la region 2-2.5 ppm correspondientes a los dos
CHa’s en posicion a a la cetona, uno de ellos singulete, ya que se encuentra aislado del
resto de la molécula y no presenta ningiin acoplamiento. En el espectro de *C tenemos
también sefiales que nos verifican que la reaccion se ha llevado con éxito. La mas
caracteristica, la nueva sefal del carbono carbonilico de la cetona a 218.6 ppm. Ademaés,
la desaparicion tanto de la sefial a 24.8 ppm de los carbonos de los cuatro metilos como
de la sefial del CH olefinico 154.0 ppm confirman que la transformacion ha tenido lugar.

En este caso se vuelven a observar todas las sefiales esperadas. .
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B-0 0
NaBO3.4H20
H,O/THF (0,3M), ta.
2h
0 0
16 18
52%

Esquema 24. Esquema de la sintesis del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-ona (18).
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4. Procedimiento experimental
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4.1. Generalidades
4.1.1. Condiciones de trabajo

Las reacciones que indiquen que han sido realizadas bajo atmosfera inerte han
sido realizadas bajo una atmosfera de argdn del 99,999 %, en diferentes materiales
fabricados con vidrio previamente limpiado y secado en la mufla. En estas reacciones,
para asegurarnos de tener la atmosfera de argdn en las condiciones deseadas, previamente
se hacian ciclos vacio-argon, en los que se utilizé una pistola de aire caliente para sacar
el material a vacio. Para la transferencia de disolventes y disoluciones a los matraces a
atmosfera inerte, se utilizaron jeringas previamente purgadas para evitar la contaminacién
de los mismos. En el caso de la reaccion realizada a -78°C se utiliz6 un bafio de acetona
y para enfriar se utiliz6 un criostato JULABO FT902. Para las reacciones en las que se
requiri6 una temperatura superior a la temperatura ambiente se usaron placas

calentadoras-agitadoras.
4.1.2. Disolventes

Los disolventes empleados han sido secados previamente cuando se es indicado

con el uso de tamiz molecular, para asi no contaminar el medio de reaccion.
4.1.3. Reactivos

Los reactivos utilizados durante todo el trabajo han sido adquiridos de diferentes
casas comerciales, basandose siempre en la maxima calidad de los mismos, asi como en
su coste econdmico. Los proveedores utilizados para ello fueron Sigma Aldrich y TCI.

Los disolventes fueron también obtenidos de distribuidoras comerciales
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4.1.4. Técnicas instrumentales

El seguimiento de las reacciones, asi como el de las columnas cromatogréficas, se
Ilevo a cabo por cromatografia de capa fina (TLC), usando placas de gel de silice 60 con
revelador F2s4 sobre un soporte de aluminio y una lampara de luz ultravioleta, de longitud
de onda de 254nm. También se ha utilizado una disolucion reveladora de permanganato
de potasio y se utilizé una pistola de aire caliente para favorecer el secado de la placa y

terminar con la revelacion.

Las purificaciones realizadas mediante columnas cromatogréficas se llevaron a
cabo utilizando gel de silice Geduran®© Si60 (40-63 um) como fase estacionaria y, como
eluyente, diferentes mezclas de hexano/acetato de etilo, 0 en caso de tener un producto
volatil, de pentano/dietil éter, escogiendo la mas adecuada atendiendo a la polaridad de

los respectivos productos.

Todos los compuestos de este trabajo han sido caracterizados mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN). Los espectros de resonancia
magnética nuclear de *H-RMN, 3C-RMN y DEPT se realizaron a temperatura ambiente
en CDCls. Se ha utilizado el espectrémetro con una resolucion de 300 MHz para los
espectros de 'H y de 75 MHz para los espectros de carbono. Los desplazamientos
quimicos (8) se expresan en partes por millon (ppm), utilizando como referencia el
cloroformo deuterado, CDCl3, teniendo como referencia la sefial residual del disolvente.
Para 'H-RMN se usaran las siguientes abreviaturas para designar la multiplicidad: s-
singulete, d-doblete, t-triplete, c-cuatriplete, g-quintuplete, sx-sextuplete, sp-septuplete y
m-multiplete. Las constantes de acoplamiento (J) se mediran en Hercios (Hz). Para este

analisis se dispuso de la ayuda del software de MestReNova v.14.2.1-27684.
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4.2. Procedimientos experimentales

- Sintesis del compuesto 2:

OH
CO,H
LiAIH,
THF (1M), 0°C — t.a.
o) h o)
1 2
74%

Esquema 6. Esquema de la sintesis del 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol (2).

Para la sintesis del compuesto 2 se afiadié en un matraz de dos bocas con embudo
de adicién y bajo atmdsfera de argon el LiAIH4 (1,5 equiv.) y un 60% del THF seco que
es necesario para tener la concentracion deseada (1M). Posteriormente se prepara una
disolucion del &cido 1 (1 equiv.) con el THF restante y se afiade lentamente con ayuda
del embudo de adicion al matraz a 0°C. Tras la adicion se mantuvo bajo agitacion durante
2 horas a temperatura ambiente. Una vez pasado este tiempo, la reaccion se detuvo
mediante la adicion, a 0°C, de agua destilada (1ml H20 por cada gramo de LiAlH4), una
disolucion de NaOH 10% en peso (1ml de disolucion de NaOH por cada gramo de
LiAIH4) y de nuevo agua destilada (3ml H2O por cada gramo de LiAlH4). Una vez
detenida la reaccion se filtrd el compuesto obtenido en placa filtrante, utilizando una capa
de celita, una de silica y de nuevo otra de celita, utilizando AcOEt para arrastrar el
producto. Finalmente se eliminaron disolventes y se obtuvo el crudo de reaccidn, el cual

se utilizé sin purificacion adicional en el siguiente paso.

- Sintesis del compuesto 3:
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OH Br

NBS, PPh,
DCM (0,5M), 0°C — = t.a.
0 0
2 2h 3
93%

Esquema 7. Esquema de la sintesis del 4-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-pirano (3).

Para la sintesis del compuesto 3 se afiadio a un matraz de dos bocas bajo atmdsfera
de argon una disolucion del alcohol 2 (1 equiv.) en DCM seco (0,5M). Después se
adiciond la PPhz (1,2 equiv.) y llevo el matraz a 0°C. Una vez se obtuvo la temperatura
deseada se afiadio cuidadosamente NBS (1,2 equiv.) en porciones. Tras las dos horas de
reaccion se comprobé mediante TLC la conclusién de la misma, observandose una

conversion completa, y se eliminaron disolventes bajo vacio.

El crudo de reaccidn obtenido se purificé mediante una columna cromatografica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo

(10:1 v/v) como eluyente.

- Sintesis del compuesto 4:

H
N I
N
Br [ Li—=—H
N
Ho .
DMSO/THF, 0°C — t.a.
0) 20 h e}
3 4
80%

Esquema 8. Esquema de la sintesis del 4-(3-butin-1-il)tetrahidro-2H-pirano (4).
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Para la sintesis del compuesto 4 se afiadio a un matraz de dos bocas bajo atmdsfera
de argdn el acetiluro de litio (2 equiv.) y se hicieron tres ciclos vacio-argon. Después se
afiadio el DMSO (1,3ml por mmol de 3) y el THF seco (Iml por mmol de 3) para
posteriormente llevar la mezcla de reaccion a 0°C. Después se afiadié una disolucion de
3 (1 equiv.) en THF seco (1ml por mmol de 3) gota a gota y se llevo a temperatura
ambiente. Tras las 20h de reaccion esta se pard afadiendo una disolucién de NH4CI
saturada y se extrajo 3 veces con Et>O. Posteriormente se lavé con brine 5 veces. La fase

orgéanica se secd con Na>SOs anhidro, se filtrd y se eliminaron disolventes.

El crudo de reaccion obtenido se purificé mediante una columna cromatogréfica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de pentano y dietil éter (5:1 v/v)

como eluyente.

- Sintesis del compuesto 5:

H Br
NBS, AgNO;
Acetona (0,5M), t. a.
@] O
4 3h 5
79%

Esquema 9. Esquema de la sintesis del 4-(4-bromobut-3-in-1-il)tetrahidro-2H-

pirano (5).

Para la sintesis del compuesto 5 se afiadié a un matraz el alquino terminal de
partida 4 (1 equiv.) y la acetona (0,5 M) como disolvente. Posteriormente, se afiaden
rapidamente a la mezcla de reaccion AgNOs (5 mol%) y NBS (1,2 equiv.) y se tapa el
matraz con papel de aluminio para llevarlo a la oscuridad. Lo dejamos bajo agitacion

durante 3 horas. Al terminar la reaccién se eliminaron disolventes a presion reducida.
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El crudo de reaccion obtenido se purificé mediante una columna cromatografica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo (5:1

v/v) como eluyente.

- Sintesis del compuesto 6:

Br
| | Br
[IPrAu(CNMe)SbFe] (2,5 mol%) -
DCM (0,1M), 80°C
0 2h 0
5 6
68%

Esquema 10. Esquema de la sintesis del 2-bromo-oxaspiro[4.5]dec-1-eno (6) .

Para la sintesis del compuesto 6 se adicion6 [IPrAu(CNMe)SbFe] (2,5 mol%) a
un Schlenk bajo atmdsfera de argdn y se realizaron ciclos vacio/argon. Posteriormente,
se disolvio en la mitad del DCE seco (0,1 M). A continuacién, se afiadio el 1-
bromoalquino 5 (1 equiv.) y el resto del DCE y se agité la disolucion formada durante 2
horas a 80°C. Una vez concluida la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se

eliminaron disolventes a presion reducida para obtener el crudo de reaccion.

El crudo de reaccion obtenido se purificd mediante una columna cromatogréfica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo (5:1

v/v) como eluyente.

- Sintesis del compuesto 7:
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Br COOH

1) 'BuLi (1,7M)
THF (0,1M), -78°C,2 h

2) CO, -78°C, 10 min. o
7
87%

X!

Esquema 12. Esquema de la sintesis del 8-oxaspiro[4.5]dec-1-eno-2-carboxilico
(7).

Para la sintesis del compuesto 7 en un Schlenk bajo atmosfera inerte se afiadié una
disolucion del compuesto 6 (1 equiv.) en THF (0,1 M) y se llevé a -78°C en el criostato.
Una vez alcanzada esta temperatura se afiadié gota a gota y muy cuidadosamente '‘BulLi
(1,7 M en THF) y se dejo agitando durante 1 hora. Una vez pasado el tiempo de reaccion
se burbuje6 CO. a la mezcla de reaccion durante diez minutos, para posteriormente
dejarlo enfriar hasta llevarlo a temperatura ambiente. Tras ello, paramos la reaccion con
una disolucion saturada de Na.COsz y extrajimos con esta misma tres veces. Después
acidificamos la disolucion obtenida con HCI (2 M), extrajimos otras tres veces con AcOEt
y juntamos las fases organicas. Las secamos con Na»SOs anhidro, se filtraron y se
eliminaron disolventes a presion reducida. Sin purificacion adicional se continué con el

siguiente paso.

- Sintesis del compuesto 8:

COOH COOH

10% Pd/C, H,

ACOEt (0,2M), t. a.
12 h

~NO

)
8

100%

Esquema 13. Esquema de la sintesis del acido 8-oxaspiro[4.5]decanocarboxilico (8).
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Para la sintesis del compuesto 8 se adiciond el acido de partida 7 (1 equiv.) a un
matraz y se afiadio la cantidad correspondiente de AcOEt (0,2 M). Se agit6 la mezcla
hasta disolver el &cido inicial y se afiadié el Pd/C (10% en masa con respecto a 7). Con
ayuda de un globo de H> formamos una atmosfera de hidrogeno en el matraz y
burbujeamos durante 10 minutos la reaccion. Después dejamos la reaccion agitando
durante 12 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido este tiempo se comprob6
mediante *H RMN que la reaccion se habia completado cogiendo una alicuota. Se filtro
la disolucion obtenida con celita en placa filtrante y sin ninguna purificacion adicional se

continu6 con el siguiente paso.

- Sintesis del compuesto 9:

COOH CONHPh
1) Cloruro de oxalilo, tolueno

0°C — t.a.2h

2) Anilina, EtsN, CH,Cl,
0°C, 1 h 0
9

61%

® O

Esquema 14. Esquema de la sintesis del N-fenil-8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida

9).

Para la sintesis del compuesto 9 se disolvié el acido de partida 8 (1 equiv.) en
tolueno seco (5 mL por mmol de 9) y se adicioné a un matraz bajo atmdsfera inerte.
Después se afiadio a 0°C gota a gota el cloruro de oxalilo (6 equiv.) disuelto en tolueno
seco (5 mL por mmol de 9) y se dejo durante 10 minutos agitando a esta temperatura.
Después de este tiempo se agitd durante 2 horas mas a temperatura ambiente. A
continuacion, se prepar6 una disolucion de anilina (1.4 equiv.), EtsN (2 equiv.) y CH2Cl;

seco (3 mL por mmol de 9) y se llevd a 0°C. Tras las dos horas evaporamos el tolueno y
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volvemos a disolver el cloruro de acido obtenido en tolueno seco (5 mL por mmol de 9)
para afadir esta disolucién sobre la que se prepar6 previamente, dejandola 1 hora bajo
agitacion. Una vez transcurrido este tiempo se eliminaron disolventes y el producto
obtenido se traté con CHCI3 y una disolucion saturada de NHCOs. Se extrajo la fase
orgénica y se lavd dos veces con HCI (1%) y otras dos con una disolucion de NaCl
saturada. Secamos con Na>SO4 anhidro la fase orgénica obtenida, filtramos y eliminamos

disolventes a presion reducida para obtener el crudo de reaccion.

El crudo de reaccion obtenido se purificé mediante una columna cromatografica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano-acetona-acetato de

etilo (3:1:1 v/v) como eluyente.

- Sintesis del compuesto 10:

COOH NH, NH;CI
1)CH3;OCOCI, Et3N, acetona
0°C, 30 min HCI
2)NaNj3, H,0, 0°C, 3 h DCM, Et,O
O 3)HCI (2 M), reflujo, 12 h 0 )
8 10 10°
37%

Esquema 15. Esquema de la sintesis del clorohidrato del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-amina

(10).

Para la sintesis del compuesto 10 se disolvié el acido de partida 8 (1 equiv.) en
acetona seca (1,1 ml por mmol de 8) y EtsN (1,5 equiv.) en un matraz de dos bocas a
atmosfera inerte a 0°C. Una vez formada la disolucion se afiadié el cloroformiato de
metilo (1,5 equiv.) disuelto en acetona seca (1,1 ml por mmol de 8) y se dejé agitando
durante 30 minutos. Tras este tiempo se afiadié una disolucién de NaNs (1,25 equiv.) en
agua destilada (0,8 ml por mmol de 8), dejando la mezcla de reaccion a 0°C bajo agitacién

durante 3 horas. Pasado este tiempo lo vertimos en un vaso de precipitados con hielo y lo
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extrajimos dos veces con CHCI3 (6 ml por mmol de 8), juntando las fases organicas. Se
afiadio HCI 2M (2 ml por mmol de 8) y se dejo a reflujo durante 12 horas. Posteriormente
se extrajo la reaccion tres veces con HCI 1M y el combinado de las fases acuosas se
basificod con NaOH 1M. Después se realizaron 3 extracciones con CHCIz y se lavo la
combinacidn de las fases organicas con una disolucién saturada de NaCl. Secamos con
Na>SO4 anhidro la fase organica obtenida, filtramos y eliminamos disolventes a presion

reducida para obtener el crudo de reaccion.

- Sintesis del compuesto 10":

Debido a que este compuesto no es muy estable lo convertimos en su clorohidrato.
Para ello se disolvio la amina 10 en la minima cantidad posible de DCM Yy se afiadié HCI
en dioxano (1,1 equiv.). Después, se afiadi6 dietil éter para favorecer la precipitacion. Se

decanto el sobrenante y se realizaron dos lavados més con dietil éter.

- Sintesis del compuesto 11:

NH, NHCOPh
Cloruro de benzoilo, EtzN

DCM (0,4 M) 0°C —t.a.
12 h

) )
10 11

60%

Esquema 17. Esquema de la sintesis del N-(8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)benzamida (11).

Para la sintesis del compuesto 11 se prepard una disolucién del compuesto 10 (1
equiv.), EtaN (3 equiv.) y CH2Cl; (0,4 M) en un Schlenk bajo atmosfera inerte. Se llevo
a 0°C la disolucion para la adicion del cloruro de benzoilo (1,3 equiv.) y después se dejo
bajo agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido este tiempo

se afiadié agua al medio de reaccion y se extrajo la fase acuosa tres veces con DCM.
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Después se lavd el combinado de las fases organicas en primer lugar con una disolucion
saturada de NaHCOs3 y seguidamente con agua. Secamos con NaxSO4 anhidro la fase
orgénica obtenida, filtramos y eliminamos disolventes a presion reducida para obtener el

crudo de reaccion.

El crudo de reaccion obtenido se purificé mediante una columna cromatogréfica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo

(2:1>1:1 v/v) como eluyente.

- Sintesis del compuesto 12:

(0]
COOH
NH»
1) SOCIl, DMF, CHCl; (0,3 M)
2) NH4OH(aq) _
°oC——
o 0°C ta.1h o
8 12
99%

Esquema 18. Esquema de la sintesis del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida

(12).

Para la sintesis del compuesto 12 se prepard una disolucion del compuesto 8 (1
equiv.) DMF (0,35 ml por mmol de 8) y CHCIs (0,3 M) y le afiadimos gota a gota SOCI>
(5,3 equiv.), llevandola luego a 0°C. Esta disolucion se afiadio sobre otra de NH4OH (30%
de NHs en agua) (10 ml por mmol de 8) que también estaba a 0°C y se agit6é durante 10
minutos. Transcurrido este tiempo se llevo a temperatura ambiente bajo agitacion durante
1 hora. Se extrajo tres veces con CHCI3y secamos con Na;SO4 anhidro la fase organica
obtenida, filtramos y eliminamos disolventes a presion reducida para obtener el crudo de

reaccion, que se utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional.

- Sintesis del compuesto 13:
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NH,

NH,
LiAIH, Hel
THF (1M), 0°C — t.a. DCM, Et,0
O o)
2h o
12 13 o
49%

Esquema 19. Esquema de la sintesis del clorohidrato del (8-oxaspiro[4.5]decan-

2-il)metilamina (13").

Para la sintesis del compuesto 13 se afiadié en un matraz de dos bocas bajo atmosfera
de argon el LiAIH4 (1,5 equiv.) y un 60% del THF seco que es necesario para tener la
concentracion deseada (1M). Posteriormente se prepara una disolucion de la amida 12 (1
equiv.) con el THF restante y se afiade gota a gota al matraz a 0°C. Tras la adicion se
mantuvo bajo agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez pasado este
tiempo, la reaccion se detuvo mediante la adicion, a 0°C, de agua destilada (1ml H2O por
cada gramo de LiAlHg4), una disolucion de NaOH 10% en peso (1ml de disolucién de
NaOH por cada gramo de LiAlH4) y de nuevo agua destilada (3ml H2O por cada gramo
de LiAlHz). Una vez detenida la reaccion se filtro el compuesto obtenido en placa
filtrante, utilizando una capa de celita, una de silica y de nuevo otra de celita, utilizando
AcOEt para arrastrar el producto. Finalmente se eliminaron disolventes y se obtuvo el

crudo de reaccion, el cual se utilizé sin purificacion adicional en el siguiente paso.

- Sintesis del compuesto 13":

Debido a que, al igual que la amina 10, este compuesto no es muy estable lo
convertimos en su clorohidrato. Para ello se disolvié la amina 11 en la minima cantidad

posible de DCM vy se afiadié HCI en dioxano (1,1 equiv.). Después se afiadio dietil éter
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para favorecer la precipitacion. Se decanto el sobredrenante y se realizaron dos lavados

mas con dietil éter.

- Sintesis del compuesto 14:

NH, NHCOPhO

Cloruro de benzoilo, Et3N
DCM (0,4 M) 0°C——>t.a.

o 12 h o
13 14
62%

Esquema 20. Esquema de la sintesis del N-((8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)metil)benzamida (14).

Para la sintesis del compuesto 14 se prepard una disolucién del compuesto 11 (1
equiv.), EtsN (3 equiv.) y CH2Cl> (0,4 M) en un Schlenk bajo atmosfera interte. Se llevo
a 0°C la disolucion para la adicion del cloruro de benzoilo (1,3 equiv.) y después se dejo
bajo agitacién durante 12 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido este tiempo
se afiadié agua al medio de reaccion y se extrajo la fase acuosa tres veces con DCM.
Después se lavd el combinado de las fases organicas en primer lugar con una disolucion
saturada de NaHCOs3 y seguidamente con agua. Secamos con NaxSOs anhidro la fase
organica obtenida, filtramos y eliminamos disolventes a presion reducida para obtener el

crudo de reaccion.

El crudo de reaccién obtenido se purificé mediante una columna cromatografica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo

(2:1>1:1 v/v) como eluyente.
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- Sintesis del compuesto 15:

COOH o
LiAIH,
THF (1M), 0°C — t.a.
o 2h Q
40%

Esquema 21. Esquema de la sintesis del (8-oxaspiro[4.5]decan-2-il)metanol (15).

Para la sintesis del compuesto 15 se afiadié en un Schlenk bajo atmdsfera de argdn
el LiAIH4 (1,5 equiv.) y un 60% del THF seco que es necesario para tener la concentracion
deseada (1M). Posteriormente se prepara una disolucion del &cido 8 (1 equiv.) con el THF
restante y se aflade lentamente al Schlenk a 0°C. Tras la adicion se mantuvo bajo agitacion
durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez pasado este tiempo, la reaccion se
detuvo mediante la adicion, a 0°C, de agua destilada (1ml H>O por cada gramo de
LiAIH4), una disolucion de NaOH 10% en peso (1ml de disolucién de NaOH por cada
gramo de LiAlH4) y de nuevo agua destilada (3ml H20 por cada gramo de LiAIH4). Una
vez detenida la reaccion se filtré el compuesto obtenido en placa filtrante, utilizando una
capa de celita, una de silica y de nuevo otra de celita, utilizando AcOEt para arrastrar el

producto. Finalmente se eliminaron disolventes y se obtuvo el producto de reaccion.

- Sintesis del compuesto 16:

Br B-0O
AcOK, PdCI,(PPhs), BoPin,
Dioxano (0,3M), 90°C, 6 h

16
80%
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Esquema 22. Esquema de la sintesis del 4,4,5,5-tetrametil-2-(8-oxaspiro[4.5]dec-1-

en-2-il)dioxaborolano (16).

Para la sintesis del compuesto 16 se disolvié en un matraz de dos bocas bajo atmdsfera
de argdén el compuesto 6 (1 equiv.) en dioxano (0,3M). A continuacion, se afiadio el
PdCl2(PPhs)2 (0,03 equiv.), el B2Pin2 (2 equiv.) y el AcOK (2 equiv.) y se dejo agitando
la reaccion a 90°C durante 6 horas, siguiéndola por TLC. Una vez concluida la reaccion
se filtra y después se centrifuga para coger el sobrenadante y evaporamos el disolvente.

No se llevé a cabo ninguna purificacion adicional.

- Sintesis del compuesto 17:

10% Pd/C, H,

AcOEt (0,2M), t.a.

0 12 h o

16 17
100%

Esquema 23. Esquema de la sintesis del 4,4,5,5-tetrametil-2-(8-

oxaspiro[4.5]decan-2-il)dioxaborolano (17).

Para la sintesis del compuesto 17 se adicion6 el compuesto 16 (1 equiv.) a un matraz
y se afiadio la cantidad correspondiente de AcOEt (0,2 M). Se agité la mezcla hasta
disolver el &cido inicial y se afiadio el Pd/C (10% en masa con respecto a 16). Con ayuda
de un globo de H> formamos una atmosfera de hidrégeno en el matraz y burbujeamos
durante 10 minutos la reaccion. Despues dejamos la reaccion agitando durante 12 horas
a temperatura ambiente. Una vez transcurrido este tiempo se comprobé mediante 'H

RMN que la reaccion se habia completado cogiendo una alicuota. Se filtro la disolucion
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obtenida con celita en placa filtrante y se caracteriz6 el producto sin ninguna purificacion

adicional.

- Sintesis del compuesto 18:

B-O o)
NaBO;.4H,0
H,O/THF (0,3M), t.a.
2h
o) o)
16 18
52%

Esquema 24. Esquema de la sintesis del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-ona (18).

Para la sintesis del compuesto 18 se adicion6 NaBOz.4H»0 (5 equiv.) a una disolucion
de 16 (1 equiv.) en una mezcla de THF/H20 (0,3M) y se dejo bajo agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Una vez que transcurrio el tiempo de reaccion se paro la
reaccion afiadiéndole agua. Después se realizaron tres extracciones con AcOEt, se
juntaron las fases orgéanicas y se lavaron con H>O. Después las secamos con Na>SOs
anhidro, filtramos y eliminamos disolventes a presion reducida para obtener el crudo de

reaccion.

El crudo de reaccién obtenido se purificé mediante una columna cromatografica,
usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano y acetato de etilo

(5:1>3:1 v/v) como eluyente.

4.3. Caracterizacion de productos

- Caracterizacion del 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol (2):
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OH

(0]
2

Formula empirica: C7H140. Peso molecular: 130,19 g/mol.

La sintesis del compuesto 2 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio
como resultado un rendimiento del 74%.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.94 (dd, J = 10.0, 4.2 Hz, 2H), 3.69 (c, J = 6.2
Hz, 2H), 3.38 (td, J = 11.8, 2.1 Hz, 2H), 1.64 — 1.48 (m, 6H), 1.30 (cd, J = 11.8, 4.5 Hz,

2H)

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 68.0 (2xCH2), 60.0 (CHz), 39.6 (CH,), 33.0

(2xCHy), 31.5 (CH).

- Caracterizacion del 4-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-pirano (3):

Br

0
3 Formula empirica: C7H13BrO. Peso molecular: 193,08 g/mol.

La sintesis del compuesto 3 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 93%.

'H RMN (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.93 (dd, J = 11.7, 4.6 Hz, 2H), 3.44 — 3.33 (m,

4H), 1.82 — 1.76 (m, 3H), 1.62 — 1.56 (m, 2H), 1.27 (cd, J = 12.1, 4.4 Hz, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 67.7 (2xCHz), 39.4 (CHy), 33.2 (CH,), 32.2

(2xCHz), 30.8 (CH).

- Caracterizacion del 4-(3-butin-1-iDtetrahidro-2H-pirano (4):
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o]
4 Férmula empirica: CoH140. Peso molecular: 138,21 g/mol.

La sintesis del compuesto 4 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 80%.

IH RMN (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3.94 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 2H), 3.38 (td, J = 11.8,
2.0 Hz, 2H), 2.22 (td, J = 7.3, 2.6 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.68 — 1.57 (m, 3H),

1.48 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 1.27 (cd, J = 12.0, 4.4 Hz, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 84.2 (C), 68.3 (CH), 67.9 (2xCH2), 35.2 (CH),

33.7 (CH), 32.6 (2xCHy), 15.4 (CHo).

- Caracterizacion del 4-(4-bromobut-3-in-1-il)tetrahidro-2H-

pirano (5):

Br

0
5 Férmula empirica: CH13BrO. Peso molecular: 217,11 g/mol.

La sintesis del compuesto 5 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 79%.

IH RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.91 (dd, J = 11.2, 4.1 Hz, 2H), 3.35 (td, J = 11.8,
1.9 Hz, 2H), 2.21 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 2H), 1.60 — 1.54 (m, 3H), 1.4 (c, J = 6.9 Hz, 2H),

1.23 (cd, J = 13.5, 3.9 Hz, 2H).
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13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 79.8 (C), 67.8 (2xCHy), 37.8 (C), 35.0 (CH), 33.0

(CH), 32.5 (2xCH>), 16.6 (CHo).

Caracterizacion del 2-bromo-oxaspiro[4.5]dec-1-eno (6):

Br

0
6 Férmula empirica: CoH13BrO. Peso molecular: 217,11 g/mol.

La sintesis del compuesto 6 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 68%.

IH RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 5.85 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.74 — 3.57 (m, 4H), 2.66

—2.60 (M, 2H), 1.87 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.68 — 1.59 (m, 2H), 1.49 — 1.42 (m, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 138.0 (CH), 121.0 (C), 65.0 (2xCH2), 47.2 (C),

38.2 (CHy), 37.1 (2xCHz), 35.7 (CH2).

Caracterizacion del acido 8-oxaspiro[4.5]dec-1-eno-2-carboxilico (7):

COOH

~NO

Formula empirica: C10H1403. Peso molecular: 182,22 g/mol.

La sintesis del compuesto 7 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 87%.

IH RMN (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 9.67 (s, 1H), 6.81 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.81 — 3.60
(m, 4H), 2.61 (td, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.76 — 1.67 (m, 2H), 1.53

—1.46 (m, 2H).
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13C RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 170.4 (C), 152.0 (CH), 134.5 (C), 64.9 (2xCHy),

47.9 (C), 36.1 (2XCHy), 35.1 (CH2), 29.4 (CH2).

- Caracterizacion del acido 8-oxaspiro[4.5]ldecanocarboxilico (8):

COOH

® O

Férmula empirica: C10H1603. Peso molecular: 184,24 g/mol.

La sintesis del compuesto 8 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento cuantitativo.

IH RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 3.68 — 3.63 (m, 4H), 2.90 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 2.02

~1.87 (m, 3H), 1.79 — 1.46 (m, 7H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 182.0 (C), 65.5 (CH2), 65.2 (CH2), 42.5 (CH), 41.2

(CH,), 40.7 (C), 38.1 (CHz), 37.6 (CH2), 37.5 (CH), 28.0 (CHo).

Caracterizacion de N-fenil-8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida (9):

CONHPh

© Q0

Formula empirica: C16H21NO2. Peso molecular: 259,35 g/mol.

La sintesis del compuesto 9 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 61%.

66



IH RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 8.10 (s, 1H), 7.52 (d, J= 9.8 Hz, 2H), 7.25 (t, J=
7.9 Hz, 2H), 7.05 (t, = 7.4 Hz, 1H), 3.60 (t, J= 5.4 Hz, 4H), 2.80 (q, J= 8.5 Hz, 1H), 2.00

~1.89 (m, 2H), 1.80 (dd, J= 8.7, 4.0 Hz 2H), 1.67 — 1.34 (m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 174.5 (C), 138.3 (C), 128.9 (2xCH), 124.1 (CH),
120.0 (2xCH), 65.7 (CH2), 65.3 (CHz), 45.4 (CH2), 42.0 (CHs), 40.9 (C), 38.2 (CH), 37.9

(CH>), 37.8 (CH2). 28.8 (CH.).

- Caracterizacion del clorohidrato de 8-oxaspiro[4.5]decan-2-

amina (10°):

NH;CI

Férmula empirica: CoH1sCINO. Peso molecular: 191,70 g/mol.

La sintesis del compuesto 10" siguiendo el procedimiento previamente descrito

dio como resultado un rendimiento del 37%.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): § 8.30 (s, 3H), 3.72 — 3.50 (m, 5H), 2.22 — 2.11

(m, 2H), 1.92 — 1.76 (m, 2H), 1.68 — 1.54 (m, 4H), 1.48 — 1.32 (m, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 65.4 (CH), 64.9 (CH2), 51.4 (CH), 42.9 (CH2),

40.1 (C), 38.7 (C), 37.8 (CH>), 35.8 (CH2), 29.9 (CHo).

- Caracterizacion de N-(8-oxaspiro[4.5]decan-2-il)benzamida (11):

NHCOPh

Férmula empirica: C16H21NO-. Peso molecular: 259,35 g/mol.
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La sintesis del compuesto 11 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 60%.

IH RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.73 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.47 — 7.33 (m, 3H), 6.49
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.41 (sx, J = 7.8 Hz, 1H), 3.77 — 3.51 (m, 4H), 2.21 — 2.05 (m, 2H),

1.69 — 1.40 (m, 7H), 1.33 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 167.3 (C), 134.6 (C), 131.4 (CH), 128.5 (2xCH),
126.9 (2xCH), 65.3 (CH2), 65.2 (CH2), 50.5 (CH), 45.2 (CH2), 39.5 (CH>), 39.1 (C), 38.4

(CH>), 36.5 (CHy), 31.7 (CH>).

- Caracterizacion del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-carboxamida (12):

0O

NH»>

Formula empirica: C10H17NO>. Peso molecular: 183,25 g/mol.

La sintesis del compuesto 12 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del crudo del 99%.

IH RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 5.93 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.65 — 3.60 (m, 4H),

2.72 (g, J = 8.6 Hz, 1H), 1.97 — 1.81 (m, 3H), 1.74 — 1.43 (m, 7H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 178.5 (C), 67.2 (CH), 65.7 (CH>), 65.3 (CHz), 44.0

(CH2), 42.0 (CH2), 40.9 (C), 38.5 (CH,), 37.9 (CHy), 28.7 (CH2).

- Caracterizacion del clorohidrato de (8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)metilamina (13"):
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NH;CI

Férmula empirica: C10H20CINO. Peso molecular: 205,73 g/mol.

La sintesis del compuesto 13" siguiendo el procedimiento previamente descrito

dio como resultado un rendimiento del 49%.

IH RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8.29 (s, 3H), 3.64 — 3.58 (m, 4H), 3.00 — 2.85 (m,
2H), 2.40 (sp, J = 7.8 Hz, 1H), 2.04 — 1.85 (m, 3H), 1.72 — 1.35 (m, 9H), 1.13 (dd, J =

13.0, 9.7 Hz, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 65.5 (CHz), 65.2 (CH2), 44.9 (CH2), 42.9 (CHy),

40.5 (C), 39.0 (CH), 38.0 (CH), 37.3 (CH2), 36.8 (CH2), 29.1 (CHs).

- Caracterizacion de N-((8-oxaspiro[4.5]decan-2-

i)metil)benzamida (14):

NHCOPh

Formula empirica: C17H23NOz. Peso molecular: 273,38 g/mol.

La sintesis del compuesto 14 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio
como resultado un rendimiento del 62%.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.76 — 7.76 (m, 2H), 7.52 — 7.38 (m, 3H), 6.54 (s,
1H), 3.65 — 3.60 (m, 4H), 3.40 (dd, J = 7.2, 5.8 Hz, 2H), 2.29 (sp, J = 7.5 Hz, 1H), 1.94 —

1.76 (m, 2H), 1.68 — 1.42 (m, 6H), 1.42 — 1.32 (m, 1H), 1.13 (dd, J = 12.9, 9.5 Hz, 1H).
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13C RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 167.7 (C), 134.8 (C), 131.4 (CH), 128.5 (2xCH),
126.9 (2xCH), 65.6 (CH>), 65.3 (CHz), 45.2 (CHs), 43.0 (CH), 40.3 (C), 39.2 (CH2), 38.7

(CH), 38.2 (CH2), 37.5 (CH>), 28.8 (CH.).

- Caracterizacion del (8-oxaspiro[4.5]decan-2-ilYmetanol (15):

OH

Férmula empirica: C10H1802. Peso molecular: 170,25 g/mol.

La sintesis del compuesto 15 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 40%.

IH RMN (300 MHz, CDCls3) & (ppm): 3.64 (c, J = 5.3 Hz, 4H), 3.53 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.21
(sp, J = 8.0 Hz, 1H), 1.84 — 1.75 (m, 2H), 1.64 (5, 1H), 1.56 — 1.45 (m, 6H), 1.32 — 1.39 (m, 1H),

1.10 (dd, J = 12.9, 9.3 Hz, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 67.5 (CHz), 65.7 (CHy), 65.3 (CH,), 41.4 (CH,), 40.9

(CH), 40.3 (C), 39.1 (CHy), 37.9 (CH2), 37.6 (CH,), 27.4 (CHo).

Caracterizacion del 4,45 5-tetrametil-2(8-oxaspiro[4.5]dec-1-en-2-

il)dioxaborolano (16):

Férmula empirica: C15H25BO3. Peso molecular: 264,17 g/mol.

La sintesis del compuesto 16 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 80%.
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IH RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6.40 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 11.5, 5.8, 4.0
Hz, 2H), 3.59 (ddd, J = 11.6, 8.7, 3.1 Hz, 2H), 2.45 (td, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H), 1.82 — 1.70 (m, 2H),

1.68 — 1.59 (m, 2H), 1.45 — 1.36 (m, 2H), 1.26 (s, 12H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 154.0 (CH), 83.4 (C), 83.2 (C), 65.5 (2xCH.), 48.8

(C), 36.5 (CHz2), 36.0 (CH2), 32.9 (CH2), 25.0 (CH2) 24.8 (4xCHs).

- Caracterizacion del 4,4,5,5-tetrametil-2(8-oxaspiro[4.5]decan-2-

il)dioxaborolano (17):

Férmula empirica: C15H27BO3. Peso molecular: 266,19 g/mol.

La sintesis del compuesto 17 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento cuantitativo.

IH RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.65 — 3.56 (m, 4H), 1.82 — 1.50 (m, 3H), 1.41 —

1.30 (m, 8H), 1.20 (s, 12H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 82.9 (2xC), 65.8 (CH2), 65.5 (CH2), 41.1 (C), 40.5

(CHy), 39.0 (CH2), 38.4 (CH>), 37.6 (CH>), 26.5 (CH>), 24.7 (4xCHj3).

- Caracterizacion del 8-oxaspiro[4.5]decan-2-ona (18):

o)

(6]

18 Férmula empirica: CoH1402. Peso molecular: 154,21 g/mol.
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La sintesis del compuesto 18 siguiendo el procedimiento previamente descrito dio

como resultado un rendimiento del 52%.

IH RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 3.80 — 3.73 (m, 2H), 3.59 — 3.51 (m, 2H), 2.27 (t,

J=7.9Hz, 2H), 2.18 (s, 2H), 1.87 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1.73 — 1.47 (m, 4H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 218.6 (C), 64.7 (2xCH2), 49.9 (CHy), 37.7 (C),

36.9 (2XCHy), 35.9 (CHy), 34.5 (CH2).
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5. Conclusiones
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Como conclusiones de este Trabajo de Fin de Master Podemos destacar que se ha
llevado a cabo con éxito a escala multigramo la sintesis del bromoalquino 5 en 4 pasos

de reaccion con un rendimiento global del 44%.

Por otra parte, la reaccion de cicloisomerizacion catalizada por oro del
bromoalquino 5 se ha llevado a cabo a escala de méas de un gramo. Esto permite tener un

conocimiento mayor sobre el alcance de esta reaccion y de la catélisis de Au ().

También se ha conseguido sintetizar diferentes derivados del compuesto 6 con el
objetivo futuro de estudiar ciertas propiedades fisicoquimicas de los mismos y concluir
si se pueden emplear 0 no como bioisésteros de otros compuestos, lo que daria mayor
aplicabilidad a la reaccion. Estos resultados no se conocen a dia de hoy pero el grupo

informara sobre ellos en futuros trabajos.

Ademas, se han podido purificar y caracterizar todos los intermedios de reaccion,

asi como los productos, utilizando técnicas estandar.
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