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RESUMEN

Los acidos bordnicos y sus derivados son intermedios valiosos en sintesis
organica. Un subgrupo interesante, por su estabilidad, su baja toxicidad y su
compatibilidad con otros grupos funcionales, son los derivados que contienen
el enlace C(sp?)-B. En la sintesis tradicional de estos compuestos se necesitan
condiciones drasticas haciendo uso de reactivos altamente nucledfilos y/o muy
basicos. Recientemente, se han comenzado a desarrollar nuevos métodos que
evitan el uso de este tipo de reactivos. Entre este tipo de avances se
encuentran las ciclaciones borilativas de alquinos, que son procesos que
permiten la formacién simultanea de enlaces C-C, C-X y C-B. Aunque
inicialmente se realizaban catalizadas por metales, muy recientemente se han
desarrollado nuevas rutas en ausencia de estos complejos, donde el triple
enlace es activado directamente por un derivado de boro. Aunque estas
ciclaciones son comunmente reacciones bimoleculares (sustrato de partida +
derivado de boro) no se ha descrito ningun ejemplo de ciclaciones borilativas
que termine dando un derivado borado estable o con interés postsintético,

usando eninos como material de partida.

En este trabajo se han explorado reacciones de ciclacion borilativa de
eninos, empleando BCIls como agente electréfilo, con el objetivo de obtener

productos ciclados borados.

Palabras Clave: sintesis organica, ciclaciones borilativas, derivados de acidos

boronicos, eninos, tricloruro de boro, enlaces C-C, enlaces C-B.
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1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS
1.1 INTRODUCCION

1.1.1 Derivados de acidos borénicos

Desde el primer aislamiento de un acido borénico, llevado a cabo por
Frankland en 1860,["l hasta el trabajo sobre las reacciones de acoplamiento
cruzado de los mismos con haluros de carbono catalizadas por paladio
publicado por Suzuki y Miyaura en 1979,[? los estudios cientificos sobre los
acidos borénicos habian sido escasos. Sin embargo, a principios de los anos
80, como muestra el histograma de la Figura 1,8 el nUmero de publicaciones
sobre derivados de acidos bordnicos ha incrementado de manera exponencial,
lo que da idea del gran interés que generan y de la utilidad de estos
compuestos como intermedios sintéticos. Tanto es asi, que el premio nobel del
afno 2010 se le otorg6 al prof. Akira Suzuki por sus estudios sobre reacciones
de acoplamiento con derivados de acidos borénicos, junto a los profesores
Richard F. Heck y Eiichi Negishi por sus aportaciones en otras reacciones de

acoplamiento también catalizadas con paladio.
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Figura 1.

Estructuralmente, los acidos bordnicos y sus derivados son compuestos

organicos con un boro trivalente. Este atomo es deficiente en electrones ya que



s6lo tiene seis electrones de valencia en los orbitales sp?, quedando un orbital
p vacio. Este orbital de baja energia es ortogonal a los tres sustituyentes, que

estan orientados en una geometria trigonal-plana.[l

Los &cidos borbnicos y sus derivados se consideran un tipo muy
interesante de intermedios sintéticos debido, entre otras cosas, a sus
propiedades como acidos de Lewis suaves, su atenuada reactividad, su
estabilidad y su facilidad de manipulacién. Ademas, los acidos boronicos se
pueden considerar como compuestos “verdes” gracias a su baja toxicidad y a
que su degradacion final da lugar al acido bdérico, que es respetuoso con el
medio ambiente. Por razones como las sefaladas, los ésteres de los acidos

borénicos se suelen escoger con frecuencia como intermedios sintéticos.“!

Por su importancia creciente, se han desarrollado nuevos métodos de
preparacion que transcurren en condiciones cada vez mas suaves Yy eficientes.
En la bibliografia se pueden encontrar infinidad de métodos de preparacion,
que van desde la histérica oxidacion o hidrélisis de trialquilboranos hasta la
funcionalizacion C-H por borilacidon directa catalizada por metales de

transicion.[4

Un grupo importante de derivados de acidos boronicos son los
compuestos con enlace C(sp?)-B, que son estables y compatibles con multitud
de grupos funcionales, normalmente de toxicidad baja, por lo que estas
sustancias también son utiles en reacciones de formacién de enlaces C-C. En
la quimica clasica para formar enlaces C(sp?)-B se pueden utilizar nucledfilos
organometalicos (litiados, magnesianos) sobre boranos, hidroboraciones de
compuestos insaturados o reacciones catalizadas por metales.“l Logicamente
los métodos de borilacion que evitan el uso de reactivos muy basicos y
nucleofilos proporcionan una aproximacion mas versatil para sintetizar una
gama mas amplia de derivados, debido a que incrementa la compatibilidad con
grupos funcionales presentes en los productos de partida.l56l Dentro de ese
tipo de procesos se encuentran las ciclaciones borilativas de alquinos

catalizadas por metales de transicion.[©]



1.1.2 Ciclaciones borilativas de alquinos
Las ciclaciones borilativas de alquinos son especialmente atractivas e
interesantes desde un punto de vista sintético, porque permiten la formacion
simultanea de enlaces C-C o C-X y C-B, dando lugar a carbo- y heterociclos,
presentes en numerosos productos naturales, farmacos o con utilidad en

ciencia de materiales.

Como ya se ha comentado anteriormente, en la metodologia tradicional
de las ciclaciones borilativas se ha recurrido a la catéalisis mediada por
metalesl”! o al uso de derivados de calc6genos o de halégenosl®!, mientras que
la utilizacion de electréfilos de boro ha sido poco frecuente.l®! No obstante,
recientemente se han desarrollado nuevas rutas de formacion de enlaces
C(sp?)-B libres de metales, en las que el derivado de boro actia como el

electrofilo que activa los triples enlaces.

En este sentido, Erker, Stephan y colaboradores, en 2010, describieron la
adicion intramolecular de un grupo amino a un alquino, en presencia
unicamente del B(CsFs)s3, sin necesidad de metales, proporcionando derivados

zwitteriénicos generalmente inestables térmicamente (Esquema 1).[10.11]
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Esquema 1. Ejemplo de borociclacion intramolecular de una amina a un triple enlace
utilizando B(CsFs)s.

A pesar del atractivo de la propuesta, los compuestos zwitteridnicos
formados presentaban ciertas restricciones sintéticas, siendo el problema
fundamental la dificil sustitucion de los grupos B-CsFs por fragmentos mas
interesantes que, por ejemplo, pudieran dar lugar a acidos o derivados

bordnicos para su posterior funcionalizacion.

En 2015 Ingleson y colaboradores demostraron que el BCls, electrofilo
comercialmente asequible, es capaz de inducir las ciclaciones borilativas

intramoleculares mediante la activacion del acetileno seguido del ataque



nucledfilo de un anillo aromatico. El posterior tratamiento con pinacol en medio
basico conduce a naftalenos funcionalizados con un enlace C-Bpin.['?l La
reaccion de ciclacion trascurre con la perdida de un protén en forma de HCI
dando lugar a la rearomatizacion, sin competencia con la protodeboronacion
del R-BCl2 formado, y posterior formacion del pinacolato de boro. Se trata de
una reaccion de ciclacion en la que, en un solo paso, simultdneamente se
forma un enlace C(sp?)-B y otro C-C, generando un nuevo derivado biciclico a
partir del sustrato inicial (Esquema 2).['2'21 Este proceso novedoso tiene como
interés afadido, que los compuestos formados se pueden derivatizar
facilmente, posibilitando el acceso a compuestos con potencial actividad

biolégica o farmacolégica.l'3!

R2
R! 1) BClg R, Ra

\\ | | 2) pinacol / NEty \\ X Bpin
L Y = CH,, NTs, O |

Y R' = EDG, EWG Y

R2 = arilo, vinilo, alquilo, Br
1) BCl3 2) pinacol
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Esquema 2. Ciclacion borilativa inducida por BCls.

Es decir, el uso de BClz proporciona un método bastante eficaz y rapido
de sintesis de ésteres borbnicos en condiciones suaves a partir de productos

de partida simples (Esquema 3).['2]

1) BCl;, DCM _
| ‘ t.a., 20 min Bpin
O 2) pinacol/NEt; O‘

91%

Esquema 3. Ejemplo de ciclacion borilativa con BCls.

Las diferencias de comportamiento observadas entre el BClz y sus
analogos del grupo 13 (GaCls o InCls) reside en que la unién B-C es més fuerte

y menos polar, haciendo que estos enlaces sean resistentes a la



protodeboronacién, lo que permite aislar el éster boronato deseado. Aunque el
enlace es fuerte, se han descrito algunos ejemplos donde se han observado de
manera minoritaria los productos resultantes de la protodeboronacién. Se ha
interpretado que ese resultado es debido a la presencia de trazas de HCI en el
medio, y se ha demostrado que se puede evitar la formacion de esos
subproductos afadiendo una base no nucledfila como la TBP (2,4,6-tri-terc-

butilpiridina).[']

La utilidad de las ciclaciones borilativas con BCls se ha ampliado

explorando las ciclaciones con diinos (Esquema 4).1'2

1) BClz, DCM Bpin_H
ta,<1h
S |
\\ 2) pinacol, NEtz
81% C|

Esquema 4. Ejemplo de la ciclacion borilativa de diinos utilizando BCls.

Mas recientemente, en 2017, los mismos autores aplicaron la
carbociclacion borilativa en combinaciéon con una borilacién C-H electrofilica,
aprovechando la elevada reactividad de los enlaces B-Cl presentes en el
intermedio ciclado inicial, para la sintesis de derivados hidrocarburos
aromaticos policiclicos (de sus siglas en inglés PAHs, Esquema 5).['Y En este
caso, la secuencia de reacciones termina con la funcionalizacién del enlace B-
Cl y posterior oxidacion con [PhsC]BFs del anillo dihidrocarbonado. El
procedimiento permite la preparaciéon de compuestos dopados con uno o dos
atomos de boro, algunos de ellos con estructuras que dotan a las moléculas de
propiedades optoelectronicas interesantes. La combinacion de estas
reacciones proporciona una ruta sencilla de sintesis para un rango amplio de
PAHs funcionalizados con boro en posiciones de la molécula no accesibles
mediante otros procedimientos de sintesis. Ademas, esta metodologia es
atractiva debido a que los alquinos utilizados como productos de partida se

pueden sintetizar en tan solo un paso partiendo de reactivos comerciales.



BCI
! BCl; / TBP 2 _1)ArMgBr
Ciclacion Bor|IaC|on [CPh3]BF4/TBP
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= Mes, Trip

Esquema 5. Preparacién de PAHs dopados con boro en ausencia de catalizadores

metalicos.

Por otro lado, en 2016 Blum y colaboradores desarrollaron las primeras
reacciones de oxiborilacidon (Esquema 6.a) y tioborilacion (Esquema 6.b) de
alquinos sin el uso de catalizadores metalicos, empleando B-
clorocatecolborano (ClBcat), como agente electrofilo.['5171 Los compuestos
resultantes se aislan como derivados de pinacolboronato (alternativamente
como acidos bordnicos o sales de organotrifluoroborato de potasio),
proporcionando una variedad de sustratos estables susceptibles de posterior
funcionalizacién. EI método se describe como compatible con otros grupos
funcionales, escalable y, como en los casos anteriores, se pueden utilizar
sustratos de partida accesibles 0 que se sintetizan facilmente. En estas
reacciones el CIBcat actia como un acido de Lewis carbdfilico activando
selectivamente el alquino promoviendo la ciclacion electrofilica, en un
mecanismo de reaccion novedoso que evita la formacion de enlaces B-O o
B_S_[16,17]

L O
- 'BCI
2 (I ° :

A tolueno,100 °C

O 24 h

(Lo CL—O o OO
tqueno100°C ta, 1h 7

ta,1h

Bcat Bpin

82%
Esquema 6. Primeras heterociclaciones borilativas en ausencia de catalizador

metalico. a) Oxiborilacion. b) Tioborilacion.



Una aplicacion interesante descrita por los mismos autores, es la
oxiborilacién utilizando catecolborano (HBcat) en la sintesis de isoxazoles
borilados (Esquema 7), que son fragmentos con gran potencial en la
investigacion para el descubrimiento de farmacos. A pesar de que esta
reaccion puede ser catalizada por oro, se ha demostrado que puede realizarse
libre de metales, mediante calefaccion a 110 °C y aumentando los tiempos de
reaccion. El proceso tolera grupos carbonilicos o halogenos, incompatibles con
las tecnologias alternativas de litiacidn/borilacidon y activacioén/borilacién de C-H

catalizada por paladio para la sintesis regioselectiva de isoxazoles borilados.['7]

N - ~ N/
[ HBcat N| Beat 110°C | »)—nBu
X 30 min N 20 h
AN o
nBu 25°C N nBu Bcat
Br Br
N—O
pinacol, NEtg |, —nBu
ta,1h Bpin
Br 65%

Esquema 7. Ruta sintética para isoxazoles inviables por otras rutas.

El mismo afno, Ingleson demostré6 que el uso de BCls promovia las
mismas heterociclaciones borilativas, pero que éstas, se podian llevar a cabo a

temperatura ambiente (Esquema 8).['8]

R, 1) BCl;, DCM R, R,
I\\ Y 20°C,<1h |\\ Y . 2) pinacol/NEtg |\\ Y .
— Y=S,0 PV P
X _
R, BCl, Bpin

Esquema 8. Heterociclaciones promovidas por BCl; a temperatura ambiente.

Un resultado intimamente relacionado con estas reacciones de
borociclacion lo describieron Paradies y colaboradores en 2016, desarrollando
la primera cicloisomerizacion libre de catalizadores metalicos de una serie de
1,5 eninos promovida o catalizada por Pares Frustrados de Lewis (FLP, por su
nombre en inglés) boro-fésforo, en las que actua como acido el B(CsFs)s y
como base diferentes tipos de fosfinas.['®! El producto de partida utilizado fue el
ortoalquinilestireno A del Esquema 9, un sustrato que anteriormente se ha

aplicado con éxito en la cicloisomerizacion catalizada por Au.[?% La reaccién



mediada por FLP transcurre a través de la activacion-rt del alquino y la
posterior adicién intramolecular del doble enlace, dando lugar al carbocation
transitorio C. El intermedio C sufre una desprotonaciéon en presencia de la
fosfina adecuada, obteniendo los intermedios D, que se encuentran en
equilibrio con los correspondientes compuestos E. Estos derivados
experimentan la perdida del boro por calentamiento dando lugar a los indenos

B observados.

A
B(CgFs)s (1 equiv)
A -
PR3 (1 equiv)
A O R= Phy,
(2-F-CgH4)Ph, B
67-74% 90 °C
— B(CeFs)3
— PR3
7N
PR3 H
+
),
Ph
L) Y
D B(CgF
C  B(Cofs)s ) B(CsFs)3
[H-PR3]

3

Ph

‘ §-U+
o)

E B(CeFs)a

Esquema 9. Cicloisomerizacion de A mediado por FLP.

En el mismo trabajo los autores describen los resultados de la reaccidon en
ausencia de fosfinas, en ensayos disefiados para obtener el compuesto
cicloisomerizado B o el compuesto F procedente de la carboboronacion. Sin
embargo, en ellos obtuvieron el compuesto G (54%). Para su formacién
proponen el mecanismo que se recoje en el Esquema 10, que ademas esta
respaldado por calculos teéricos. La reaccidon comienza dando, como el caso
anterior, el intermedio C, que, en ausencia de base o nucledfilos, desencadena
en una secuencia de reordenamientos, que conduce al producto G que es el

mas estable. En ninglin caso acceden a indenos funcionalizados con boro.[20]



1 equiv 1 equiv
O’ O B(CeFs)a B(Cer Cer
B(CeFs)2
B

1 equiv
B(CeFs)3

A~
H Ph
Ph Ph —— O Ph
B(Cer (cer )2B Cer CeFs
C H G

Esquema 10. Cicloisomerizacion de A mediado por B(CsFs)s.



1.2 OBJETIVOS

La revision de antecedentes resumida en el apartado anterior, desvela
que no existen hasta el momento ciclaciones borilativas de eninos donde el
boro actue como electréfilo y quede incorporado la estructura ciclica formada.
El precedente mas cercano es el descrito por Paradies y colaboradores, que
demuestran que la activacion de triples enlaces y posterior ciclaciéon de eninos
con compuestos de boro y en ausencia de metales es posible, aunque en

ninglin caso, el boro queda integrado en la estructura resultante.[20!

La propuesta para el presente trabajo de Fin de Master se centra en el
desarrollo de este tipo de ciclaciones borilativas utilizando eninos como
sustratos de partida para la formacion de carbociclos en los que se incorpore el

boro de manera que sea facilmente funcionalizable.

Se ha seleccionado BCIls por la reactividad mencionada en ciclaciones
relacionadas y por su bajo coste respecto a otros compuestos borados como el
Cl-BCat o BFs. Como sustratos de partida se han elegido, por ser
representativos y sintéticamente de facil acceso, una serie de eninos (alifaticos

y aromaticos) con funcionalidades diferentes (Figura 2).

/o 0 o o o o \
Ph
=

H Ph

/

Figura 2. Sustratos de partida seleccionados para este trabajo.
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2 DISCUSION Y RESULTADOS
2.1 SUSTRATOS INICIALES SELECCIONADOS

A continuacion, se describen las rutas sintéticas que se han seguido para

preparar los eninos de partida seleccionados.

El Esquema 11, muestra los pasos de sintesis para la obtencion de los
productos de partida 2 y 3, a partir del malonato de dimetilo y el bromuro de
alilo adecuado. La sintesis consiste en una reaccion de alquilacion que dio
lugar a los compuestos deseados 1 con buenos rendimientos. Una segunda
alquilacién sobre el mismo carbono, en este caso con el bromuro de propargilo,
que condujo a la obtencion de los productos 2a y 2b con rendimientos buenos
en ambos casos. Por ultimo, a partir de estos derivados 2a y 2b, se prepararon
los compuestos 3, con un buen rendimiento para el compuesto 3a y moderado
para el compuesto 3b, mediante la reaccidn de acoplamiento Sonogashira en
condiciones habituales, utilizando yoduro de cobre (lI) y el catalizador

diclorurobis(trifenilfosfina)paladio(ll).

% U o o© 0o o I\© o o
=
= Br =
01 =~ o o~ ~7 o o~ ~o o~
o) K2CO3 K,CO3 [PACIx(PPhg)]
0 acetona | DME Il xR Cul, NEts l xR
/ 24 h, t.a. 24h ta atm. inerte, t.a. R
R™ R T toda la noche Ph
SiR=H 1a(89%) SiR=H 2a(95%) SiR=H 3a(85%)
SiR=Me 1b (88%) SiR=Me 2b (73%) SiR=Me 3b (40%)
Esquema 11.

En el Esquema 12 se muestran los pasos sintéticos realizados para la
obtencion de los compuestos 5 y 6. Inicialmente se trato la propargilamina con
cloruro de tosilo para obtener cuantitativamente la amina protegida 4. Su
conversion en el compuesto 5 se llevdé a cabo mediante una reaccion de N-
alquilacién con 1-bromo-3-metilbut-2-eno formandose el enino deseado con un
rendimiento del 87%. Finalmente, el derivado 6 se obtuvo con un rendimiento
del 72% mediante la reaccion de Sonogashira en las mismas condiciones

utilizadas para la sintesis de 3a y 3b.

11



TS s

HN__Z O 1w—un_Z

g =
NEt?y DCM K2CO3 TSN// [PdC|2(PPh3)2] TsN 4
.a., 0 5 (87% Cul, NEt 6 (72%
todalaroche 4 (cuant%)  scetona (87%) atmu i’nerte3ta (72%)
24 h, t.a. ’ e
toda la noche
Esquema 12.

El Esquema 13 muestra la ruta sintética seguida para la obtencién del

compuesto 8.

R .
- PPh,
N
[I 0
I X )\

[PdACIy(PPh3),] n-BuLi,THF
Cul, NEt,H 0 °C hasta t.a.
atm. inerte, t.a. toda la noche
toda la noche

Esquema 13.

En este caso la preparacion comienza con una reaccién de acoplamiento
C-C de Sonogashira del o-yodobenzaldehido con fenilacetileno, en las
condiciones ya comentadas, lo que dio lugar al compuesto 7 con un
rendimiento moderado (47%). El compuesto 8 se preparé con un rendimiento
del 69% mediante una reaccibn de Wittig usando el yoduro de

isopropiltrifenilfosfonio como precursor del iluro y n-BuLi como base.

2.2 [ENSAYOS DE CICLACIONES BORILATIVAS

Una vez preparados los sustratos de partida seleccionados, pasamos a
abordar el objetivo del trabajo, la viabilidad de las ciclaciones borilativas de

eninos en ausencia de metales.

En una primera aproximacion se realizaron ensayos exploratorios para
intentar identificar la posible carboborilacion de 3a, 2b, 3b, 5, 6 y 8. Son los que

siguen.
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2.2.1 Ensayos de ciclaciéon con 3a, 2b y 3b

2.2.1.1 Ensayo con el compuesto 3a

O O
~o 0~ 1)BCls, TBP, DCM
60 °C, 24 h
| | X atm. inerte
2) pinacol, NEt3

Partiendo del 2-alil-2-(3-fenilprop-2-in-1-il) malonato de dimetilo (3a)
disuleto en DCM, se tratdé con BCls y TBP. Pasadas 24 h se afiadié pinacol y
NEts, y tras media hora agitando no se observd evolucion, recuperando el
producto de partida sin reaccionar. Este resultado podria deberse a que la
olefina no esta sustituida y que para que transcurra el proceso se necesiten
olefinas mas ricas en densidad electronica. Por ese motivo, se decidi6 analizar

sustratos con olefinas trisustituidas como 2b y 3b.

2.2.1.2 Ensayos con el compuesto 2b

o o 1) BCl; DCM
- _ t.a., tiempo
2.1 Co
o o atm. inerte mezcla de productos sin identificar
2) pinacol, NEtg

([
2b

Con el compuesto 2b se ensayaron las mismas condiciones a dos
tiempos de reaccidon diferentes (8 y 24 h). En ambos casos se observaron
mezclas complejas de productos de las que no se identificd, ni se pudo separar

un producto mayoritario.

Se ha observado que, dependiendo del tiempo, hay distintas mezclas de
reaccion, pero en ningun caso queda producto de partida sin reaccionar. Esto
implica que el BCls es capaz de promover algun tipo de reaccion, pero de
manera incontrolada. Por tanto, es posible que en otras condiciones de

reaccion el proceso sea mas selectivo.
2.2.1.3 Ensayos con el compuesto 3b

Con el sustrato 3b se realizaron los ensayos que se resumen en la Tabla

1. En las condiciones utilizadas, se obtuvieron como en el caso anterior,

13



mezclas complejas de productos en las que no fue posible identificar

compuesto alguno.

Al igual que 2b el enino 3b, presenta problemas de
selectividad/especificidad, posiblemente porque ademas de poder obtener los
productos de las ciclaciones borilativas deseados, también se pueden formar
heterociclos o productos derivados de la adicion de los grupos éster presentes

en la estructura sobre los enlaces 1t activados del alquino.

Tabla 1. Ensayos de ciclacién de 3b con BCl; realizados

o o
~0 o~  1)BCly DCM
T, tiempo
S atm. inerte mezcla de productos sin identificar
2) pinacol, NEtg
3b

Ensayo Tiempo (h) Temperatura (°C) Productos

a 24 t.a. 3b, mezcla de compuestos

b 24 60 mezcla de compuestos

c 72 t.a. mezcla de compuestos

2.2.2 Ensayos con los compuestos 5y 6

2.2.2.1 Ensayos con el compuesto 5

Para los ensayos de ciclaciones borilativas del compuesto 5, se probaron

las condiciones que se recogen en la Tabla 2 y en el esquema que sigue.

Tabla 2. Ensayos de ciclacién de 5 con BCls realizados

1) BCl; DCM
/ t.a., tiempo
at_m' inerte mezcla de productos sin identificar
TsN\/// 2) pinacol, NEt
5
Ensayo Tiempo (h) Purificacion Productos
a 24 No mezcla de compuestos
b 8 No mezcla de compuestos
c 4 Si mezcla de compuestos
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La reaccion en todos los casos ensayados conduce a una mezcla de
productos, en las que parece haber un producto mayoritario, cuya proporcion
aumenta con la disminucién del tiempo de reaccion. Asi, el ensayo ¢ se realizo
a una escala mayor (100 mg de 5 frente a 15 mg de los otros ensayos) con la
intencion de proceder a su purificacion por cromatografia de columna. Sin
embargo, no fue posible el asilamiento de ese producto mayoritario,
observando que en la columna casi todos los productos del crudo de la
reaccion se transforman en otros subproductos que tampoco pudieron ser

identificados.
2.2.2.2 Ensayos con el compuesto 6

Los ensayos de ciclaciones borilativas del compuesto 6 se resumen en la
Tabla 3.

Tabla 3. Ensayos de ciclacién de 6 con BCls realizados

j 1) BCl;, DCM
t.a., tiempo
TN, F atm. inerte mezcla de productos sin identificar
2) pinacol, NEt;
6
Ensayo Tiempo (h) Purificacion Productos
a 24 Si mezcla de compuestos
b 8 No mezcla de compuestos
c 4 No mezcla de compuestos

Contrariamente a lo observado con el enino 5, en este caso tras
desaparecer el producto de partida, se evidencia, en el espectro de RMN 'H del
crudo de la reaccién, que la mezcla de productos inicialmente formada
evoluciona hacia la formacion de un producto muy mayoritario. Sin embargo,
tampoco fue posible aislarlo, observando de nuevo su descomposicion en la
columna de cromatografia. Se propone para ensayos futuros, el control de las
condiciones de purificacion para poder aislar y determinar la estructura del

derivado mayoritario formado.
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2.2.3 Ensayos con el compuesto 8
La Tabla 4 resume el resultado de los cinco ensayos realizados para
ciclar el enino 8 con BCls, seguido de la formacién del pinacolato de boro por

tratamiento con Pin en medio basico.

No se observd transformacién a tiempos cortos de reaccion (ensayo a),
pero se vio que a tiempos mas largos de 8 h (ensayo b), se formaba
mayoritariamente el indeno 9, que incorpora el boro y una molécula de cloro en
su estructura. Al aumentar el tiempo, se obtenia en mayor proporcién otro
subproducto que no ha sido identificado (ensayo c). Después se evalud el
efecto de la TBP en el proceso (ensayos d y d’), observandose que su
presencia conduce a la formacidbn de mayor cantidad de subproductos v,
ademas, no se separa facilmente en las etapas de purificacion, por lo que no
se encuentra ninguna ventaja sintética en su utilizacion. En este punto,
conviene destacar que la formacién del indeno 9 implica un proceso de
ciclacion borilativa en ausencia de metales, lo que prueba la viabilidad de

nuestra propuesta.

Tabla 4. Ensayos de ciclacién de 8 con BCls realizados

cl
1) BCly, TBP
D P O’ oh
R 2) pinacol, NEt;
Ph BPin
8 9
Ensayo Tiempo (h) TBP (equiv) Purificacion Productos

a 2,5 0 No 8
b 8 0 Si 9 + subproducto
c 24 0 No 9 + subproducto
d 24 Si No 9 + otros subproductos
o’ 24 Si Si Compuestos sin identificar

Como se ha comentado y se muestra en el Esquema 14 el tratamiento
con BCls, seguido de adicion de pinacol conduce inicialmente y de manera
mayoritaria, a la formacion del indeno 9, determinado en el anélisis del crudo

de la reaccion. Cuando se intent6 su purificacién sobre gel de silice se produjo

16



la eliminacion de HCI, permitiendo el aislameinto del producto 10

espectroscdpicamente puro y con un rendimiento moderado (54%).

Cl
XN 1) BCI; DCM, t.a., 8 h
2) pinacol, NEt3 t.a., 0,5h purificacion
/ o e ()
A
8 Ph BPin BPin
9 10 (54%)

Esquema 14. Sintesis del compuesto 10.

Un mecanismo probable por el que transcurre la ciclacion borilativa y
transformacion en el indeno 9 y posteriormente en el compuesto 10, se muestra
en el Esquema 15. Primero se produce el complejo 1 (H) del alquino
coordinado al centro acido del BCls. Este, experimenta un ataque nucleéfilo de
la olefina, formando un carbocation (I), que experimenta el ataque nucledfilo
por parte del cloruro liberado en el complejo H, para dar el indeno J. El
tratamiento con pinacol en medio basico conduce al pinacolato de boro 9 que,

en presencia de gel de silice en la purificacion, produce el indeno final 10.

/‘CI
| +
1) BCI
) BCls 3 O’ Ph
X
8 N H ’ I BCI
Ph o N 2
ch
2)Pinacol
O Ph purlflcamon ph . NEs NEt; Ph
gel de silice
BPin BPin BCl,
10 9 J

Esquema 15. Mecanismo de reaccion de la borociclacién de 8.

Se registraron los espectros de RMN 'H y RMN 13C de los eninos 9y 10y
RMN "B para 10 (Anexo: Coleccion de espectros). En el espectro RMN 'H del
compuesto 9, son caracteristicas las sefales de los 2 metilos del procedentes

de la olefina inicial (6 1,19 y 1,35) y los correspondientes al grupo pinacol (&
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1,28). Tras la purificacion, en el espectro de RMN 'H registrado para el
compuesto 10 destaca la ausencia de una de las sefiales de uno de los metilos
(0 1,35) del compuesto 9 y la aparicion de las sefiales debidas a los dos
protones de la olefina nueva formada (6 4,95 y 5,20). En ambos espectros se
han podido asignar las sefiales de los 9 protones aromaticos y aparecen
comprendidos en el intervalo de 67,17 a 7,99 para el compuesto 9y de 67,19
a 7,67 para el compuesto 10. Para corroborar que el boro queda incorporado
en el enino 10, también se registr6 el espectro de RMN "'B donde se observa
una sefal a 6 30,4 como un singlete ancho probablemente por el momento

cuadrupolar de los oxigenos unidos al boro.
CONCLUSIONES

Se ha podido demostrar la viabilidad de las ciclaciones borilativas de
eninos en condiciones suaves y en ausencia de catalizadores metalicos,
utilizando como reactivo el tricloruro de boro y como sustrato el 1-(2-metilprop-
1-en-1-il)-2(feniletinil)lbenceno. ElI BCls es un compuesto facilmente accesible
que es capaz de activar el triple enlaces de eninos, y que tras su tratamiento
con pinacol, permite obtener productos que contienen el enlace C-BPin

susceptibles de una funcionalizacion posterior.

Se ha podido comprobar que la ciclacion borilativa de otros eninos con
heteroatomos en su estructura inicial son reacciones menos selectivas para las
que no ha sido posible encontrar hasta el momento, condiciones adecuadas

para obtener los productos de cicloboracion de manera eficiente.

Como ejemplo de ciclacion borilativa, se ha podido sintetizar y aislar el
indeno 10 sustituido con el mencionado grupo BPin, mediante un proceso en el
que simultdneamente se forma un enlace C-C y otro C-B. En el procedimiento
se han utilizado condiciones suaves de reaccion, aunque es previsible que se

puedan optimizar los resultados en el futuro.

18



4 PARTE EXPERIMENTAL
4.1 REACTIVOS Y DISOLVENTES

Los reactivos de partida empleados se han utilizado sin previa purificacion
procedentes de las casas comerciales Sigma-Aldrich y Acros Organics y fueron
adquiridos con una pureza >95% en la mayoria de los casos.

Las reacciones que exigieron condiciones anhidras se realizaron en atm.
inerte de argbn desoxigenado y seco. Los disolventes anhidros utilizados
fueron comprados a la casa comercial Sigma-Aldrich o bien secados en un
aparato MBRAUN-SPS-800. Los compuestos 1a,?'! 2a-3a, 1b-3b, 4-6[221 y 7-
8,201 han sido sintetizados siguiendo los procedimientos descritos para ello en
la bibliografia y su formacion fue verificada por sus espectros de RMN 'H.

Las reacciones y los procesos de purificacion fueron seguidos por
cromatografia en capa fina (CCF) utilizando cromatofolios de gel de silice
(Marcherey-Nagel, 0,20 mm, 60G/UV254) y las cromatografias en columna
flash se han realizado con gel de silice Geduran Si 60 (40-63 ym). La mezcla
de eluyentes y las proporciones, (volumen/volumen) se indican en cada caso
en el apartado de procedimientos sintéticos concretos. Los disolventes
utilizados para las cromatografias (AcOEt, hexano y DCM) fueron destilados

previamente a su utilizacion.
4.2 [INSTRUMENTACION

4.2.1 Espectrometria de masas
Los analisis de masas de alta resolucion se llevaron a cabo en una serie
Agilent 6210 Time-of-fligth LC/MS utilizando ESI+ para la ionizacion. El peso
molecular calculado es la correspondiente a la masa exacta. Los datos se

expresan en unidades de masa/carga (m/z).

4.2.2 Espectroscopia RMN
Los espectros de resonancia magnética nuclear realizados en el presente
trabajo se registraron en los espectrometros Varian Mercury VX 300, Varian
UNITY 300 (300 MHz para 'H, 75 MHz para '3C) y Varian UNITYPLUS 500
(500 MHz para 'H, 126 MHz para '3C, 160 MHz para ''B) utilizando cloroformo

deuterado y sus senales residuales de 'H (7,26 ppm) y '3C (77,2 ppm) como
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referencia interna. Las unidades de desplazamiento quimico (&) se dan en ppm

y las constantes de acomplamiento (J) en Hz.
4.3 PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

4.3.1 2-alil-malonato de dimetilo (1a)

A una disolucion de carbonato de potasio (5,71 g, 24,8
mmol) en 41 mL de acetona se adiciona el malonato de dimetilo (1,40 mL, 12,4
mmol) y el bromuro de alilo (0,72 mL, 8,3 mmol) y se agita a temperatura
ambiente (t.a.) durante 24 h. La mezcla de reaccion se extrae con una mezcla
de NH4CI/DCM, las fases organicas se combinan, se secan con MgSQOa y los
disolventes se evaporan a vacio. El residuo resultante se purifica por
cromatografia usando una mezcla de hexano/AcOEt (95:5), obteniendo el
compuesto alquilado 1a en forma de aceite transparente (1,25 g, 89%). RMN
H (300 MHz, CDCls): § 5,75 (ddt, J = 17,0, 10,2 y 6,8, 1H), 5,2-4,9 (m, 2H),
3,72 (s, 6H), 3,45 (t, J= 7,6, 1H), 2,63 (ddt, J = 8,3, 6,9 y 1,3, 2H). Los datos

observados en RMN 'H son acordes con la literatura.l2'

4.3.2 2-(3 metilbut-2-en-1-il) malonato de dimetilo (1b)

A una disolucion de carbonato de potasio (1,38 g, 10,0
mmol) en 12 mL de acetona se adiciona malonato de dimetilo (1,10 mL, 13,0
mmol) y el bromuro de alilo (1,23 mL, 10,0 mmol) y se agita a t.a. durante 24 h.
La mezcla de reaccién se extrae con una mezcla de Et2O/NaClsat y las fases
organicas se combinan, se secan con MgSQOs y los disolventes de columna se
evaporan. El residuo amarillento resultante se purifica por cromatografia del
columna usando una mezcla de hexano/AcOEt (95:5), obteniendo el producto
alquilado 1b en forma de aceite transparente (1,768 g, 88%). RMN 'H (300
MHz, CDCI3): 8 5,2-4,9 (m, 1H), 3,73 (s, 6H), 3,37 (t, J=7,7, 1H), 2,59 (t, J =
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7,5, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,63 (s, 3H). Los datos observados en RMN 'H son

acordes con la literatura.[21]

4.3.3 2-alil-2-(prop-2-in-1-il) malonato de dimetilo (2a)

Sobre una disolucién de K2COs (1,08 g, 8,7 mmol) en 3 mL
de DMF se anade 1a (750 mg, 4,4 mmol) y el bromuro de propargilo (0,97 mL,
8,7 mmol). La reaccidén se agita a t.a. durante 24 h. Tras comprobar que ha
finalizado por CCF, se filtra la mezcla de reaccion para eliminar el carbonato de
potasio y se sigue con una extraccién con Et20. Las fases organicas se lavan
con una solucion de NaClsat, se secan con Na2S0u4, se filtran y los disolventes
se eliminan a presion reducida. El residuo resultante se purifica por
cromatografia usando la mezcla de hexano/AcOEt (50:1), para obtener el
derivado 2a como un aceite incoloro (867 mg, 95%). RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) 6 5,8-5,4 (m, 1H), 5,2-5,0 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 2,9-2,7 (m, 4H), 2,03
(dd, J = 6 y 3, 1H). Los datos observados en RMN 'H son acordes con la

literatura.[23]

4.3.4 2- (3-metilbut-2-en-1-il) -2- (prop-2-in-1-il) malonato de dimetilo (2b)

Sobre una disolucion de K=CQOs (2,44 g, 17,7 mmol) en 7,7
mL de DMF se ahade 1b (1,77 g, 8,83 mmol) y el bromuro de propargilo (2,0
mL, 18 mmol). La reaccion se agita a t.a. durante 24 h. Tras comprobar que ha
finalizado por CCF, se filtra la mezcla de reaccién para eliminar el K2COsy se
realiza con una extraccion con AcOEt/H20. Las fases organicas se lavan con
una solucién de NaClsa, se secan con MgSQs, se filtran y los disolventes se
eliminan a vacio. El residuo resultante se purifica por cromatografia usando
una mezcla de hexano/AcOEt (98:2), para obtener el derivado 2b como un
aceite amarillento (1,53 g, 73%). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 5,0-4,8 (m, 1H),
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3,73 (s, 6H), 2,9-2,6 (m, 4H), 2,00 (t, J = 2,7, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).

Los datos observados en RMN 'H son acordes con la literatura.24

4.3.5 Eninos 3

Procedimiento general: El enino adecuado 2 (1,00 equiv), Cul (0.02 equiv)
y [PdCI2(PPhs)2] (0.01 equiv) bajo Argon se suspenden sobre NEtzy la mezcla
se agita durante 10 min. A continuacion, se adiciona lentamente yodobenceno
(1,20 equiv). La reaccion se deja a t.a. durante toda la noche. El crudo de
reaccion se diluye en NH4Clsat y se extrae con AcOEt. Las fases organicas
combinadas se lavan con NaClsa:, se secan con Na2SOs4 y se evaporan los
disolventes a vacio. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna

usando las condiciones que se indican en cada caso.

4.3.5.1 2-alil-2-(3-fenilprop-2-in-1-il) malonato de dimetilo (3a)

Partiendo de 2a (160 mg, 0,760 mmol) y siguiendo el
procedimiento general, se obtiene 3a como un aceite transparente (185 mg,
85%). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & 7,5-7,3 (m, 2H), 7,3-7,1 (m, 3H), 5,9-5,5
(m, 1H), 5,3- 5,1 (m, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,02 (s, 2H), 2,9-2,8 (m, 2H). Los datos

observados en RMN 'H son acordes con la literatura.l23!

4.3.5.2 2-(3-metilbut-2-en-1-il)-2-(3-fenilprop2-in-1-il-malonato de
dimetilo (3b)

Partiendo de 2b (500 mg, 2,50 mmol) y siguiendo el
procedimiento general, se obtiene 3b como un aceite transparente (313 mg,
40%). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & 7,5-7,3 (m, 2H), 7,4-7,2 (m, 3H), 5,1-4,8
(m, 1H), 3,75 (s, 6H), 2,99 (s, 2H), 2,85 (d, J = 7,7, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,68 (s,

3H). Los datos observados en RMN 'H son acordes con la literatura.??!
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4.3.6 4-metil-N-(3-metilbut-2-en-1-il)-N - (prop-2-in-1-il)

bencenosulfonamida (4)

Ts—HN__Z

Sobre una disolucién de propargilamina (0,2 mL, 3 mmol)
en DCM (2,6 mL) se afade TsCI (500 mg, 2,62 mmol) y NEts (0,9 mL, 7 mmol).
La mezcla de reaccion se agita durante toda la noche a t.a., después se
adiciona DCM/H20. La fase organica se extrae, se lava con NaClsa, se seca
con Naz2SO0s, se filtra y se eliminan los disolventes. El residuo se purifica por
cromatografia en columna flash empleando como eluyente una mezcla
hexano/AcOEt (8:2), para obtener 4 en forma de sélido blanco (548 mg;
cuantitativa). RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & 7,77 (d, J = 8,3, 2H), 7,31 (dd, J =
8,6 y 0,6, 2H), 4,70 (s, 1H), 3,82 (d, J = 2,5, 2H), 2,43 (s, 3H), 2.10 (t, J = 2,5,

1H). Los datos observados en RMN 'H son acordes con la literatura.[?®]

4.3.7 4-metil-N- (prop-2-in-1-il) bencenosulfonamida (5)

/

TsN\///
A una mezcla de 4 (548 mg, 2,62 mmol) y K2COs (724 mg,

5,24 mmol) en acetona (3,5 mL) se adiciona 1-bromo-3-metilbut-2-eno (0,6 mL,
5 mmol) y se agita a t.a. durante 24h. La mezcla de reaccion se filtra para
eliminar el K2COs y la disolucion obtenida se reparte entre Et2O y NaClsat. La
fase organica se separa, se seca con Na2SO4 y se evaporan los disolventes a
vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia flash con silice
(Hexano/AcOEt, 95:5), para obtener el enino 5 como un sélido blanco (635,2
mg, 87%). RMN 1H (300 MHz, CDCI3) é 7,74 (d, J = 8,3, 2H), 7,29 (d, J = 8,3,
2H), 5,2-5,1 (m, 1H), 4,07 (d, J = 2,5, 2H), 3,81 (d, J = 7,3, 2H), 2,42 (s, 3H),
1,98 (1, J=2,5, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.67 (s, 3H). Los datos observados en RMN

H son acordes con la literatura.[26]
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4.3.8 4-metil-N-(3-metilbut-2-en-1-il)-N-(3-fenilprop-2-in-1-il)

bencenosulfonamida (6)

Y,

TSN?Ph

Sobre una disolucién de 5 (300 mg, 1,08 mmol) en NEts
(4,3 mL) se anade a t.a. y bajo atm. inerte, Cul (4,2 mg, 0,020 mmol),
[Pd(PPh3)2Cl2] (7,7 mg, 0,010 mmol) y se agita durante 5 minutos. Después, se
adiciona yodobenceno (0,15 mL; 1,3 mmol) y se agita a t.a. durante toda la
noche. A la mezcla de reaccion se adiciona NH4Clsat y se extrae con AcOEt.
Las fases organicas combinadas se lavan con NaClsat, Se secan y se concentra
a vacio. La purificacion por cromatografia en columna flash se realiza usando
como eluyente hexano/AcOEt (95:5). EI compuesto 6 se obtiene como un
solido blanquecino. (276 mg, 72%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6§ 7,9— 7,7 (m,
2H), 7,5-7,2 (m, 5H), 7,1-6,8 (m, 2H), 5,3-5,0 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,87 (d, J
= 7,4, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,69 (s, 3H). Los datos observados en

RMN 'H son acordes con la literatura.[22]

4.3.9 2-(feniletinil)-benzaldehido (7)

Sobre una mezcla de o-yodobenzaldehido (500 mg, 2,15
mmol), Cul (21 mg, 0,11 mmol), [Pd(PPhs)2Cl2] (45 mg, 0,060 mmol) y NEt2H
(0,35mL, 3,2 mmol) en DMF (1,1 mL) bajo Ar, se adiciona fenilacetileno (0,26
mL; 2,4 mmol) y se agita a t.a. durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
disuelve en una mezcla de AcOEt/NaClsat, la fase organica se lava nuevamente
con NaClsat, se seca con Na=S0Os, se filira y se lleva a sequedad para después
purificar el crudo en una columna flash utilizando una mezcla hexano/AcOEt
(40:1). Se obtiene el aldehido 7 como un aceite amarillento (207 mg, 47%).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 10,66 (s, 1H), 7,96 (dd, J=7,8y 1,4, 1H), 7,7-7,5
(m, 4H), 7,45 (dd, J = 11,6 y 4,4, 1H), 7,4-7,3 (m, 3H). Los datos observados

en RMN 'H son acordes con la literatura.[27]
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4.3.10 1-(2-metilprop-1-en-1-il)-2(feniletinil)benceno (8)
N
X
Ph

Sobre una disolucién de yoduro de isopropiltrifenilfosfonio
(897 mg, 2,08 mmol) en 2,1 mL de THF, se afiade a 0 °C en pequenas
cantidades n-BuLi 1,2 m (1,70 mL, 2,08 mmol) y la mezcla de reaccion se agita
a t.a. durante 30 min. La mezcla se vuelve a enfriar a 0 °C y se afiade una
disolucion del benzaldehido 7 (207 mg; 1,00 mmol) disuelto en THF (4,2 mL).
Se agita a t.a. durante toda la noche. El crudo de reaccion se extrae con
H20/DCM, la fase organica se seca, se filtra y se evaporan los volatiles. El
aceite resultante se purifica por cromatografia en columna usando 100%
hexano, obteniendo el compuesto 8 como un aceite transparente (304 mg,
69%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,52 (dd, J = 7,2 y 2,5, 3H), 7,4-7,1 (m,
6H), 6,57 (s, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,86 (s, 3H). Los datos observados en RMN 'H

son acordes con la literatura.(20]

4.3.11 4,4,5,5-tetrametil-2- (2-fenil-1- (prop-1-en-2-il) -1H-inden-3-il) -1,3,2-

dioxaborolano (10)

O’ Ph

BPi
. En un vial sellado de MW se disuelve el compuesto 8 (35

mg, 0,15 mmol) en DCM (0,5 mL) y el BCls 1 M en hexano (1,0 mL, 0,52 mmol)
se anade bajo Argon. La reaccion se agita a t.a. durante 8 h. A continuacion, se
afnade pinacol (26 mg, 0,19 mmol) y NEts (0,4 mL, 3 mmol) y se agita durante
20 min. Los disolventes se evaporan y el crudo de reaccién se extrae con el
hexano/NaClsat, la fase organica se seca, se filtra y se evaporan los disolventes
de columna, obteniendo el indeno 9 (Esquema 14). El sélido amarillento se
purifica en una columna flash usando hexano/AcOEt (98/2). Tras la columna se
encuentra el producto final 10 en forma de sélido ligeramente amarillo (31,9
mg; 54%), C24H27BO2 (358,29). RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 7,66 (dt, J=7,5y
1,0 Hz, 1H), 7,5-7,4 (m, 2H), 7,4-7,3 (m, 5H), 7,19 (id, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H),
5,2-5,1 (m, 1H), 5,0-4,9 (m, 1H), 4,62 (s, 1H), 1,38 (s, 6H), 1,37 (s, 6H), 1,07
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(s, 3H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) 5 160,8, 147,7, 145,9, 144,2, 136,6, 129,0,
1277, 127,7, 127,1, 124,9, 123,1, 122,0, 115,3, 83,7, 62,0, 29,7, 25,1, 24,5,
17,1; RMN "B (160 MHz, CDCls) § 30,4; HPLC-MS (ESI¥) [M + H]*: 359,3 m/z.
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ANEXO: Coleccién de espectros

RMN "H (300 Mhz, CDCls) de 1-(2-metilprop-1-en-1-il)-2(feniletinil)benceno (8)
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RMN "H (300 Mhz, CDCIs) de 2- (1- (2-cloropropan-2-il) 2-fenil-1H-inden-3-il) -

4,455 tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (9)
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ANEXO: Coleccién de espectros

RMN *3C (75 Mhz, CDCls) de 2- (1- (2-cloropropan-2-il) 2-fenil-1H-inden-3-il) -
4,455 tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (9)
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RMN 'H (500 Mhz, CDCls) de 4,4,5,5-tetrametil-2- (2-fenil-1- (prop-1-en-2-il) -
1H-inden-3-il) -1,3,2-dioxaborolano (10)
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ANEXO: Coleccién de espectros

RMN 13C (125 Mhz, CDCIs3) de 4,4,5,5-tetrametil-2- (2-fenil-1- (prop-1-en-2-il)
1H-inden-3-il) -1,3,2-dioxaborolano
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RMN "B (160 Mhz, CDCI3) de 4,4,5,5-tetrametil-2- (2-fenil-1- (prop-1-en-2-il) -
1H-inden-3-il) -1,3,2-dioxaborolano
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