TRABAJO DE FIN DE MASTER
Master Interuniversitario en Descubrimiento de Farmacos
Curso 2022-2023

REACCIONES INTRAMOLECULARES DE CICLOADICION [3+2]
DE ENE-CICLOPROPENOS

INTRAMOLECULAR [3+2] CICLOADITION REACTIONS OF
ENE-CYCLOPROPENES

ALUMNOV/A: Leticia Gémez Artiguez

DIRECTORES: Javier Pérez Castells / Gema Dominguez Martin

Supervisor/a en el laboratorio: Angel Manu Martinez Garzon

CENTRO DE REALIZACION
Universidad CEU San Pablo



% de Alcald

.
2
s

Py
4aaa)

ﬁé@ Universidad

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

MADRID

INDICE
1. RESUMEN ...ooosoceeeeeeeeesssssssssssesssssssssssssesssssssssssssessssssssssesessssssssssessossssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssenes 4
2. ABSTRACT ooossseeveeeeseesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssessssssssssssossssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssenes 4
3. INTRODUGCCION ..ooovooosesseeeseesssssssssssssesssssssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssesssssses 6
3.1.  SINTESIS DE CICLOPROPENOS ....ooossssuseveereesssmsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssssesssssssssee 6
3.2.  REACTIVIDAD DE CICLOPROPENOS.........oooossssssseseessssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssee 7
3.3, CICLOADICION [B42] uuueeerremssssmsssssseessssssssssseessssssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssseee 9
B, OBJETIVOS..ovvvvveeeeereesssssssssssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssessesssssssns 10
5. RESULTADOS Y DISCUSION ..oooovroosesscssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 11
6. CONCLUSIONES......oooosssessssseeessssssssssssesssssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssessesssssssssssssessssssssssssesss 17
7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL ...cuvvvvvremmssmsssessessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssessss 19
7.1.  SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS ....ccuuvveveremsssssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssseessssssses 19
7.1.1.  SINTESIS DE 2-DIAZO-2-FENILACETATO DE ETILO (1) c.ooueevrerreressssssssssmssssssssssesssssssssssssssssssssess 19
7.1.2.  SINTESIS DE DIFENILDIAZOMETANO (3) ..coceerrereemessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 20
7.2.  PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LOS CICLOPROPENOS ....ooovvossssscccmssssssssssesessessssssssssmsssssssssssseseen 21
7.3.  SINTESIS DE BROMUROS ALILICOS PARTIENDO DE ALDEHIDOS.......voovemessmsevseeeessssssssssssesssssnnees 22
7.3.1.  PASO 1. HORNER-WADSWORTH-EMMONS........ooovmmsssissrereemsssssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssseee 22
7.3.2. PASO 2. REDUCCION ...ccceveveremssssssesssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssseesssssssssssssesssssssssssssssssssssssseee 22
7.3.3. PASO 3. BROMACION ......cmmmereeveemeerseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 23
7.3.4.  SINTESIS DE (2E)-1-BROMO-4,4-DIMETILPENT-2-ENO .....ooovvrrremesssssscsssssssssessessssessssssssssssssssess 23
7.3.5.  SINTESIS DE 2-[(E)-3-BROMO-1-PROPEN-1-IL]-1-CLORO-3-FLUORO-BENCENO (8).....24
7.4.  SINTESIS DE ENE-CICLOPROPENOS.......ooovrmessscssssessesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssseessssssses 25
7.5.  REACCION INTRAMOLECULAR [3+2] DE ENE-CICLOPROPENOS..........cooommssscseeseeeesssssssssssseessssssses 28
7.5.1.  REACCION [3+2] DEL CICLOPROPENQ 9......oooormremmesssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 28
7.5.2.  REACCION 3+2 DEL CICLOPROPENO 17 ...ccuvovermereemesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssees 29
7.5.3.  REACCION [3+2] DEL CICLOPROPENOQ 12 ....oovvvrremerssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 30
8. BIBLIOGRAFTA ...cocevvoeeeeessscsseseeseesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssseessssssssssssssssssssssseee 31
9. ANEXO oeveveereessssessesseeesssssssssssseessssesssssssessssssssssssseesssssssssssseesssssssssssseesssssssssseessssssssssesesssssssssssssesssssssssssseesssssssseeee 33

2 de 44



£28 Universidad
@: de Alals

.
2
s
Py
4aaa)

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID

1. RESUMEN

La rotura de enlaces C-C para la formacion de moléculas complejas es una herramienta sintética
muy Util, si bien conlleva un gran gasto energético. Los ciclopropenos, debido a su alta tension en el
anillo, sufren estos procesos de forma mas eficiente. Este trabajo se va a enfocar en la reaccion de
cicloadicion intramolecular térmica [3+2] de ene-ciclopropenos e ino-ciclopropenos. Estos
productos de partida se sintetizaron mediante una ciclopropenacion en la que se partia de
diazocompuestos, alquinos y la sal de rodio Il [Rh(OAc):]. y al ciclopropeno generado se le
adicionaron diferentes bromuros de alqueno y alquino. Los compuestos resultantes se sometieron a
unas condiciones de reaccion propuestas para la cicloadicion [3+2] logrando obtener el primer
hexahidropentaleno junto con el producto resultante de una reaccion Diels-Alder intramolecular. Se
desarroll6 una optimizacion de la cicloadicion [3+2] que establecid las condiciones que
optimizaban el rendimiento global, pero que no consiguieron aumentar el ratio del
hexahidropentaleno con respecto al producto de Diels-Alder. Los intentos de extender el proceso a
otros sustratos mostraron que hay importantes limitaciones por parte del resto olefinico y que para
que la reaccion tuviera lugar el ciclopropeno tiene que estar disustituido en la posicion 3, en este
caso con un grupo éster y un fenilo. Se probd la cicloadicion [3+2] en ino-ciclopropenos,

confirmando que no reaccionaban bajo las condiciones propuestas.

2. ABSTRACT

The cleavage of C-C bonds is a very useful synthetic tool for the formation of complex molecules
although it involves a large energy cost. Cyclopropenes due to their high ring strain, undergo these
processes more efficiently. This work will focus on the thermal intramolecular [3+2] cycloaddition
reaction of ene-cyclopropenes and yne-cyclopropenes. These starting products were synthesized by
a ciclopropenation using diazocompounds, alkynes and rhodium salt 11 [Rh(OACc)2]. as the catalyst.
Different alkenyl and alkynyl bromides were added to the generated cyclopropenes and the
resulting compounds were subjected to reaction conditions proposed for [3+2] cycloaddition
achieving the first hexahydropentalene together with the product resulting from an intramolecular
Diels-Alder reaction. An optimization of the cycloaddition that established the conditions that
optimized the overall yield was developed, however failed to increase the ratio of the
hexahydropentalene to the Diels-Alder product. Attempts to extend the process to other substrates

showed that there are important limitations on the olefinic moiety and that the cyclopropene has to
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be disubstituted at position 3, in this case with an ester group and a phenyl. The [3+2] cycloaddition

was tested in yne-cyclopropenes, confirming that they did not react under the proposed conditions.
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3. INTRODUCCION

La rotura de enlaces C-C es una herramienta que puede ser Gtil en sintesis organica para la
formacion de moléculas complejas. Generalmente, supone un gran coste energeético, que se reduce

en moléculas ciclicas si tienen una alta tension del anillo. !

Los ciclopropenos son los anillos con mayor tension conocida y debido a esto, han despertado un
gran interés como precursores en numerosas reacciones de sintesis. Podria pensarse que la apertura
del anillo seria la reaccion mas habitual y, sin embargo, aunque estd termodindmicamente
favorecida, no es tan facil desde el punto de vista cinético, por lo que en muchas ocasiones se
requieren altas temperaturas o catalisis. Consecuentemente, los ciclopropenos son razonablemente
estables y se pueden almacenar en muchos casos. No obstante, algunos tienden a degradarse, ya sea
por oligomerizacion o por desencadenar reacciones Alder-eno. En esos casos, se suelen preparar de
manera previa a su utilizacion. Ademas de su funcion como intermedios sintéticos en reacciones de
apertura, en otros casos su reactividad conserva la integridad del anillo de 3 eslabones, presente en
numerosos productos naturales y farmacos. Por todo ello la sintesis de ciclopropenos se ha

desarrollado intensamente a lo largo de los afios.

3.1. SINTESIS DE CICLOPROPENOS
Entre las primeras sintesis de ciclopropenos se encuentra la ciclacion dehidrohalogenativa que se
basa en una eliminacion 1,2 de bromuros de ciclopropano. ElI mayor inconveniente de esta

aproximacion era la necesidad de utilizar condiciones bésicas.

Mas recientemente, se empezaron a utilizar los diazocompuestos para la sintesis de ciclopropenos
mediante cicloadicion [2+1] con alquinos. Las primeras sintesis se desarrollaron bajo condiciones
térmicas o con luz UV. Como consecuencia de la baja estereoselectividad y la explosividad de esta

reacciéon, se buscaron nuevas alternativas, 2

, en especial mediante el uso de metales como
catalizadores. Destacan entre ellos las sales de rodio (l1), 3#, incluyendo la que empleamos en este

trabajo, el [Rh(OAC):z]..

El mecanismo de la ciclopropenacion mediada por [Rh(OAc).]. partiendo de diazocompuestos y
alquinos terminales comienza cuando el diazocompuesto interacta con el catalizador de rodio,

produciendo la eliminacion de una molécula de nitrégeno (N2) y formando un carbenoide de rodio
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que, posteriormente, ataca al triple enlace dando lugar a un intermedio que finalmente genera el

ciclopropeno (Esquema 1).

Ny
i A
N, [Rh] 3

R

Esquema 1. Mecanismos de sintesis de ciclopropenos empleando diazocompuestos, sales de

rodio (1) y alquinos terminales.

3.2. REACTIVIDAD DE CICLOPROPENOS

Las reacciones que los ciclopropenos pueden desencadenar se pueden dividir principalmente en
dos grupos, aquellas en las que se produce la rotura del anillo, y aquellas en las que se mantiene la
integridad del anillo de 3 miembros. Debido a que la cicloadicidn [3+2] pertenece a este Ultimo

grupo, se van a explicar con mas detenimiento este tipo reacciones. *

La rotura del enlace C-C en ciclopropenos puede ocurrir por diferentes causas, entre las que se
encuentran, condiciones térmicas o fotoquimicas, catalisis metélica, metatesis o rotura del anillo

tras la generacion de intermedios muy reactivos de ciclopropano.

Cuando la rotura del enlace C-C es debida a condiciones térmicas o fotoquimicas, los
ciclopropenos sufren una escision 6-C-C que genera 3 posibles intermedios altamente reactivos,
vinil carbenos, diradicales o vinilidenos. En estos casos la regioselectividad depende del patron de

substitucion.

. /\CH: Vinil carbeno
A, hV L] °
: gRl —=— HC”CH, Diradical
CAN Vinilideno

Esquema 2. Intermediarios derivados de la rotura C-C en ciclopropenos como consecuencia

de condiciones térmicas o fotoquimicas.
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En el caso de la rotura catalizada por metales, se distinguen dos alternativas. Por un lado, los
metales pueden coordinarse con el doble enlace del ciclopropeno dando lugar a un intermedio
metal carbeno, o insertarse en ¢l enlace o-C-C generando un metalaciclobuteno.
R R
==
LR —= T —— T
/ (] [M]’
3
LR+ Mcat
2 1

\ A
\ RT'_:['\I/'+2]

Esquema 3. Intermediarios derivados de la rotura C-C en ciclopropenos como consecuencia

de la catalisis metalica.

Otra forma de romper el enlace del ciclopropeno es mediante la metatesis, en la que se produce
una rotura directa del enlace n-C-C, a diferencia del resto. Tiene lugar por medio de una

cicloadicion [2+2] y genera intermedios metal carbeno.

AR M, S Fﬁq

M] M]
Esquema 4. Rotura C-C en ciclopropenos como consecuencia de la metatesis.

Por Gltimo se encuentra la rotura del anillo por medio de la generacién de reactivos de
ciclopropano. ElI mecanismo de esta escision es mas desconocido ya que depende de maltiples

factores como el patron de substitucion.

LR R >R /
Pt -

+ Nu M R, g N

Reactivo

Esquema 5. Rotura C-C en ciclopropenos gracias a la generacién de intermedios reactivos

de ciclopropano.
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3.3. CICLOADICION [3+2]
Como se ha mencionado anteriormente, la rotura de enlaces es muy conveniente a la hora de formar
nuevas estructuras. En el caso de los ciclopropenos, la rotura de su doble enlace puede dar lugar a
numerosas reacciones de cicloadicion [1+2], [3+2], Diels-Alder o [4+2], Alder-eno,...

De todas estas reacciones, nos vamos a fijar en la cicloadicion [3+2], en su version intramolecular.

Tradicionalmente, estas reacciones se han venido haciendo con la ayuda de metales que actuan
como catalizadores favoreciendo la rotura de los ciclopropenos. No es hasta 1984, que Boger et al.
llevaron a cabo la cicloadicion [3+2] intermolecular térmica entre ciclopropenos y alquenos, sin
necesidad de emplear metales.® En 2004 Nakamura et al., desarrollaron este mismo proceso entre

ciclopropenos y alquinos.®

En 2011, se describio la primera reaccion de cicloadicion intramolecular térmica entre acetales de
ciclopropeno y alquenos deficientes en electrones, es decir que presentan un grupo atractor de
electrones. En este ensayo probaron que variando las condiciones de la reaccion se podia producir la
reaccion [1+2] o [3+2]. Se concluyd que con alquenos menos activados, es decir que tenian grupos
menos electroatrayentes, como nitrilos o ésteres, a menor temperatura, 80 °C, se desencadenaba la
cicloadicion [1+2], y a 180 °C, la [3+2]. Esto se debia a que el mecanismo de la reaccidn tenia dos
pasos. En primer lugar se desarrollaba la cicloadicion inicial [1+2], y finalmente por un
reordenamiento del ciclopropeno vinilico se daba la [3+2]. Esto Gltimo no ocurria con alquenos mas
activados, que presentaban grupos electroatrayentes como cetonas, en los que se necesitaban
condiciones mas suaves, 80 °C para que se diera la cicloadicion [3+2].
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A R=CN, COOR? NC,,

; = \ 1+2
R~ O 80 °C, 16 h, tolueno H‘YE@ [ ]

Esquema 6. Los diferentes resultados al variar las condiciones de la reaccion de cicloadicion,
los sustituyentes del alqueno y la temperatura.

Todos los ejemplos de reacciones de cicloadicion [3+2] encontrados en la literatura >~ coinciden
en que la reaccién tiene lugar por medio de un intermedio vinil-carbeno que posteriormente

reacciona con el doble o triple enlace.

Ro
R R> R+
A -

Esquema 7. Vinil carbeno formado durante la cicloadicion [3+2] segun la literatura.

4. OBJETIVOS

— Sintesis de ene-ciclopropenos y de ino-ciclopropenos partiendo de propargil malonato de
dietilo y diazocompuestos y posterior adicion de alquenos y alquinos bromados.

— Estudio y optimizacion de la reaccion de cicloadicion intramolecular [3+2] de ene-
ciclopropenos y de ino-ciclopropenos. Sintesis de hexahidropentalenos.

— Aislamiento y caracterizacion completa de los productos obtenidos.

10 de 44



Universidad

de Alcal4

&3

E

fiz-
Eir-

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID

5. RESULTADOS Y DISCUSION

El Esquema 8 muestra un resumen de la primera sintesis desarrollada en este trabajo, partiendo de
propargilmalonato de dietilo y de diazocompuestos para dar los ciclopropenos que se
funcionalizaron con bromuros de alilo. Estos se prepararon desde los correspondientes ésteres que,
a su vez se obtuvieron por reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons. Se muestra también el proceso

de cicloadicion [3+2] de los ene-ciclopropenos obtenidos.

R, COOE R' COOEt
Z N~
z 1l Rh(OAc
SR e A
EtOOC~ “COOEt 1 AN
Ftooc™ R EtOOC” “COOEt EtOOC" p2COOE!
R1= Ph, H I_Q
R2=
cl AICl,
Tolueno
RZX"0H 120 °C
24 h
F
DIBAL-H
Tolueno, Y
-15°C
EtOOC COOEt
o EtO, ~ NaH (o] EtOOC Ph
Vi + ,P\ COOEt ———— 3 N A 2
R2 EtO \o THF, 0°C R? (0] R

Esquema 8. Resumen de la sintesis realizada.

En primer lugar, se sintetizaron con éxito los diazocompuestos 1 y 2. EIl primero contaba con un
grupo éster y un fenilo y el otro con dos fenilos. A continuacion, se procedié a su reaccion con el

propargil malonato de dietilo.

La reaccién con 1 si que dio lugar al ciclopropeno 4, con un rendimiento del 28%, mientras que 2
no reacciond. Tras buscar en la literatura, se concluyé que para que tuviera lugar la reaccién de
ciclopropenacion con el diazocompuesto 2 probablemente se necesitaba emplear una reaccion

fotoquimica.®
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= EtOOC_ _Ph
N, + [Rh(OACc),],
M —>
Ph™ “COOEt EtOOC” ~COOEt DCM, reflujo
1 28% Et00C” “COOEt
4.
— Ph_ _Ph
N, 4 Z [Rh(OAC),],
I 77 >
Ph” “Ph Et00C” NCOOEt DCM, reflujo

EtOOC™ "COOEt

Esquema 9. Resultados de la reaccion de ciclopropenacion.

A continuacion, se adicionaron el 1-(3-bromoprop-1-en-1-il)-2-cloro-4-metilbenceno y el bromuro
de alilo al ciclopropeno 4 formado anteriormente. En ambos casos el alqueno se incorporo
adecuadamente al ciclopropeno dando lugar a los compuestos 9 y 10 respectivamente con

rendimientos de 94% y 35% respectivamente.

Finalmente, se procedi6 a la cicloadicién [3+2] de los ene-ciclopropenos 9 y 10. Las condiciones de
esta reaccion se eligieron por experiencia anterior del grupo de investigacion dénde se desarrolld
este trabajo. Ademas, teniendo en cuenta que las dos olefinas empleadas no tenian un grupo
electroatractor y por lo tanto no estaban activadas, se necesitaban unas condiciones de reaccion mas
fuertes para que esta tuviera lugar, es decir, una temperatura mas alta.” En la reaccion inicial se
empezd probando con una temperatura de 180 °C, durante 1.5 h, en tolueno 0.1 M. El ciclopropeno
9. si que reacciond en estas condiciones, aunque dio lugar a diferentes productos, entre los que se
encontraba el aducto [3+2] deseado y el resultante de una reaccion Diels-Alder intramolecular, entre
otros. Tras la cromatografia en columna, se consigui6 purificar el producto final 14. En referencia al
ciclopropeno 10, este no reacciond bajo las condiciones propuestas para la cicloadicion, ya que

pasado el tiempo de reaccion se comprobd que el compuesto seguia igual que al principio.

En vista de los resultados, se decidié continuar con el ciclopropeno 9 e intentar optimizar su
reaccién de cicloadicién [3+2], para asi intentar conseguir que el hexahidropentaleno 14 se

produjera en mayor proporcion o incluso se llegara a producir exclusivamente.
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OPTIMIZACION
Ph COOEt
A EtOOC .‘ COOEt
EtOOC Ph
KOH AICl,
—— > EtOOC COOEt ———— >
+ Br N DMSO Tolueno Q
94% 180°C,1.5 h
| 29.0% 14.
® +
EtOOC._ _Ph EtOOC ph
9.
EtOOC
EtOOC
EtOOC” “COOEt
4. Ph COOEt DIELS-ALDER
KOH AlCl, Et0OC COOEt
/\/ —_—
* Br bMso > EtOOC——COOEt —/7#—> /¢ Ph
35% Tolueno
180°C,1.5h

10.

Esquema 10. Resumen de los resultados de la cicloadicion [3+2] de los ciclopropenos 9 y 10.

Respecto a la optimizacion de la cicloadicién [3+2], se variaron las condiciones de la reaccion,

comenzando con el aditivo y siguiendo con la temperatura, el tiempo y el disolvente (Tabla 1).

El aditivo empleado en la reaccion, era AICIs (2.2 equiv). Se queria confirmar si este compuesto era
necesario para que se diera la reaccion o no. Como se pude observar (entradas 1-2), en su ausencia
la reaccién presentaba una conversion similar y el ratio, el rendimiento del producto final en
comparacion al producto de Diels-Alder, era mayor. Por lo que se concluyd que el AICI3 (2.2 equiv)

no era esencial para que la [3+2] tuviera lugar.

Seguidamente, se vario la temperatura de la reaccion, probando 80 °C, 100 °C, 120 °C, 140 °C,
160 °C y 180 °C. Analizando los resultados (Entrada 3-7), se llegé a la conclusién de que aunque a
120 °C, el porcentaje de conversion era menor (20%) que a 180 °C (>98%), el ratio en producto
[3+2] era mayor (2:1). Se decidio estudiar la reaccion a 120 °C alargando el tiempo para ver si se

conseguia mejorar la conversion.

Tras analizar los resultados, se concluyd que tras 14-24 h de reaccion se alcanzaban los mayores
porcentajes de conversion, de hasta el 89%. En general el ratio se mantuvo similar en todas las

reacciones (=1).
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disolvente. El ratio se ha establecido por integracion de 2 sefiales bien resueltas del espectro
del crudo de la reaccion. (PF= Producto final, DA= Diels-Alder) (Destacadas en verde las

condiciones de reaccion seleccionadas).

Aditivo T(°C) t(h) Dis Conv (%) Rendimiento Rendimiento Ratio
PF (%) DA (%) (DA/PF)

1 AlCI3 (2.2 180 1,5 Tolueno >98% 29 48 3:5

equiv)
2 — 180 1,5 Tolueno >98% 25 12 2:1
3 - 80 1,5 Tolueno 9% 2 2 1:1
4 - 100 1,5 Tolueno <2% 2 1:1
5 - 120 1,5 Tolueno 20% 4 2 2:1
6 - 140 1,5 Tolueno 41% 12 9 4:3
7 - 160 1,5 Tolueno 87% 22 30 3:4
8 - 120 3 Tolueno 14% 6 6 1:1
9 - 120 6 Tolueno 30% 11 12 1:1
10 = 120 14 Tolueno 88% 19 21 1:1
11 = 120 24 Tolueno 89% 23 24 1:1
12 = 120 16 Tolueno 69% 27 27 1:1
13 - 120 16 n-BuOH 70% 2 2 1:1
14 - 120 16 DCE 72% 27 27 1:1
15 - 120 16 DMF 63% 26 31 5:6
16 - 120 16 Dioxano 69% 26 28 13:14
17 - 120 16 DMSO - - - -
18 - 120 16 Me-THF 48% 22 44 1:2
19 - 120 16 MeCN 41% 21 24 7:8
20 - 120 16 H20 - 23 27 6:7

Finalmente, se decidieron probar diferentes disolventes. En este caso las reacciones se dejaron 16 h,
un tiempo intermedio entre las 14 y 24 h que eran los tiempos a los que se veia una mayor
conversién. Como se puede observar en la tabla 3, ningun disolvente consiguié que el ratio o la
conversion aumentara con respecto al de partida (tolueno), sino todo lo contrario, en algunos casos
tanto el ratio como la conversion disminuyd. Cabe destacar que con butanol y dicloroetano se

obtuvieron datos similares a los del tolueno.
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La optimizacion de la reaccion de cicloadicion [3+2] propuesta no consiguié mejorar la proporcion
del producto deseado formado, pero si nos permitié conocer las condiciones Optimas para esta

reaccion, siendo estas, sin AlCls, a 120 °C, 24 h y en tolueno.

En vista de que partiendo del ciclopropeno 9 no se iba a poder obtener el ciclopentadieno biciclico
14 con un buen ratio se decidio partir de un ene-ciclopropeno que estuviera destituido en el carbono

terminal del doble enlace para asi intentar evitar la reaccion de Diels-Alder.

En primer lugar, se decidid sintetizar el (2E)-1-bromo-4,4-dimetilpent-2-eno a partir del
pivaldehido. El primer paso se desarroll6 con éxito dando lugar al éster (5), pero a la hora de reducir
el éster a alcohol, no se consiguid que la reaccion tuviera lugar. En definitiva, se llego a la
conclusion de que esto se debia a que a la hora de eliminar el disolvente en el rotavapor tras la
reaccién, el producto también se evaporaba debido a su bajo punto de ebullicion (83-85 °C),

teniendo en cuenta que el punto de ebullicién del tolueno es de 110 °C.

O
Ha“}/ko . HSCNO/\% %. HSCW\OH — HBCW\Br
", paso1 " o, aso2 | cHy Paso 3 TS gy,
5.
Esquema 12. Resultados de la sintesis del (2E)-1-bromo-4,4-dimetilpent-2-eno.

Debido a estos resultados, seleccionamos un aldehido de partida que, ademas de cumplir con los
requisitos anteriores, también tuviera una cadena alquilica con mayor peso molecular que el terc-
butilo para que su punto de ebullicion fuera mayor y asi pudiera desarrollarse la sintesis de
bromuros alilicos propuesta.

Teniendo esto en cuenta, se propuso la sintesis del 2-[(1E)-3-bromoprop-1-en-1-il]-1-cloro-3-
fluorobenceno (8) partiendo del 2-cloro-6-fluorobenzaldeido. En este caso, el resultado fue exitoso
y se logré sintetizar el alqueno bromado con un 9,5% de rendimiento global, siendo el paso mas
limitante la reduccion del éster al alcohol con el DIBAL-H.

Una vez sintetizado el bromuro alilico 8, este se adiciond al ciclopropeno 4 para dar lugar al
ciclopropeno 11 que posteriormente se sometio a la reaccion de cicloadicion [3+2]. Tras la reaccion
se formaron varios productos, entre los cuales se encontraba el hexahidropentaleno 15. Tras su
purificacion mediante cromatografia en columna, se realizaron numerosas pruebas (*H RMN, 2C

RMN, DEPT, COSY, HSQC y espectrometria de masas) al producto 15 para confirmar su
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estructura. Tras analizar todos los experimentos de resonancia magnética nuclear, parecia que el
compuesto aislado podia ser el producto 15. Por espectrometria de masas se pudo ver que el peso
molecular del compuesto correspondia con el de la molécula deseada y se llego a la conclusion de

que la sintesis se habia logrado con éxito.

Bajo PM, bajo Peb

HsC
EtOOC_ Ph * n.c Br
L EtOOC, Ph

3

EtOOC COOEt
EtOOC COOEt F .b
KOH COOEt EtOOC Ph
4. * 4 Br > - cl
DMSO Tolueno F
& 120 °C, 24 h

0
22% 15.

8.

Esquema 13. Resumen de los resultados de la sintesis de los bromuros alilicos, la adicion del
bromuro 8 al ciclopropeno 4y de la cicloadicion [3+2] del ciclopropeno 11 (PM=Peso

molecular, Peb= Punto ebullicién).

Una vez lograda la sintesis y purificacion del hexahidropentaleno anterior, se quiso descubrir si era
necesario que el ciclopropeno estuviera disustituido en la posicion 3, concretamente si era necesario

la presencia de un grupo fenilo, ademas del éster, para que la cicloadicion tuviera lugar.

Para resolver esta hipétesis, se procedié a adicionar el bromuro 8 sintetizado anteriormente al dietil
2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenilcicloprop-1-en-1-il) metil)malonato, un ciclopropano similar al 4, pero
que en la posicion 3 del ciclopropeno solo presenta un grupo éster. Tras la adicion, se formd el
ciclopropeno 12, que posteriormente se sometio a la cicloadicion [3+2] dando lugar a una mezcla de
productos que tras purificarse por cromatografia en columna resultd en el aislamiento del producto
16. Se realizaron numerosas pruebas para caracterizar este compuesto (*H RMN, *2C RMN, DEPT,
COSY, HSQC y HMBC) y se concluy6 que no se habia sintetizado el hexahidropentaleno esperado,
si no que se formo el producto de la reaccion de deshidro Diels-Alder. Tanto en *H RMN como en

13C RMN se puede observar como el flGior ya no estéa presente en el compuesto 16.

Estos resultados confirmaron que la presencia del grupo fenilo era necesaria para que la

cicloadicion [3+2] tuviera lugar.
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COOEt F ¢
+ KOH CooEt O‘ COOEt
Br ————>
Z ' DMSO Tolueno < COOEt
Cl 34% 120°C, 24 h
EtOOC™ "COOEt O 20% 16 COOEt

Esquema 14. Resumen de los resultados de la adicion del bromuro 8 al ciclopropeno

monosustituido y la reaccion de cicloadicion [3+2] del ciclopropeno 12.

Finalmente, se decidid probar si la cicloadicion intramolecular [3+2] también se desarrollaba entre
el ciclopropeno y un alquino terminal, ya que se habia visto previamente que esta cicloadicion
también se daba con alquinos, © no solo con alquenos. Para probar esta hipétesis, primero se
adiciono el bromuro de propargilo al ciclopropeno 4 dando lugar al ino-ciclopropeno 13 que,
posteriormente, se sometid a la cicloadicion [3+2]. El resultado de la reaccion no fue el esperado y

no se logré sintetizar ningun hexahidropentaleno.

Ph COOEt
Ph_ _COOEt
KOH
+ Br—\= _— /I// >
EtOOC” “COOEt 29%
G
4 13

Esquema 15. Resumen de la adicion del bromuro de propargilo al ciclopropeno 4 y posterior
cicloadicion [3+2] del ino-ciclopropeno 13 resultante.

6. CONCLUSIONES

Principalmente, se puede confirmar que se consiguio realizar la cicloadicion intermolecular [3+2]
del ciclopropeno 9 y sintetizar el hexahidropentaleno 14. Sin embargo, durante la reaccion no solo
se genero este compuesto sino que también el producto de la reaccion de Diels-Alder, por lo que se
procedio a optimizar la reaccion. Aungue no se logro obtener el hexahidropentaleno en un mayor
porcentaje con respecto al producto de Diels-Alder, se consiguieron establecer las condiciones

Optimas para la reaccion [3+2] que son, sin AICls, a 120 °C, durante 24 h y en tolueno.
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Ademas, se demostr6 que la cicloadicién intramolecular [3+2], no solo se produce con acetales de
ciclopropenona, /, sino que también con un ciclopropeno en cuya posicion 3 cuenta con un grupo

éster y un fenilo.

También se verificd, que no todos los alquenos pueden dar la cicloadicion [3+2] con el
ciclopropeno, ya que el compuesto 10 no se modifico tras la reaccion.

Como la finalidad del trabajo era conseguir sintetizar un hexahidropentaleno con un buen
rendimiento, se propuso realizar la sintesis de dos bromuros alilicos con un patrén de sustitucion
mayor, ya que se creia que evitarian la reaccion de Diels-Alder. EI primer bromuro, (2E)-1-bromo-
4,4-dimetilpent-2-eno, no se logro sintetizar, debido a que uno de los intermedios de su sintesis era
muy volatil y se perdia al intentar evaporar el disolvente de la reaccién. En cambio, el segundo
bromuro (8), 2-[(1E)-3-bromoprop-1-en-1-il]-1-cloro-3-fluorobenceno, si que se consiguid
sintetizar exitosamente. Tras su adicidn al ciclopropeno 4 y posterior cicloadicion [3 +2] se
consiguio aislar el hexahidropentaleno 15, que tras su caracterizacion se concluy6 que correspondia

con la estructura propuesta.

De igual forma, se confirmd que el grupo fenilo en la posicion 3 del ciclopropeno era necesario para
que tuviera lugar la reaccion de cicloadicion intermolecular [3+2], ya que al someter el
ciclopropeno 12 a esta reaccion se obtuvo el producto de la reaccion de deshidro Diels-Alder y no el

hexahidropentaleno esperado.

Finalmente, se puso a prueba la reaccion de cicloadicion intramolecular [3+2] del ino-ciclopropeno

13 y se observo que este no reaccionaba bajo las condiciones propuestas.
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7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes empleados en este trabajo se consiguieron en diferentes casas
comerciales (Merck, VWR, Fluorochem, Aldrich, Panreac, J.T. Baker o Acros) y se emplearon sin
una previa purificacion. Las reacciones se siguieron mediante cromatografia en capa fina (CCF) en
silica gel 60 F254. La visualizacion se llevd a cabo mediante luz UV (254 nm) y &cido
fosfomolibdico al 5% en etanol y calor. Los espectros de RMN fueron registrados en Bruker
Advance (400 MHz para *H y 100 MHz para **C) usando como disolvente CDCls y referenciandose
respecto a este (5 = 7.26 para H y 77.00 para '*C). Se realizaron espectros DEPT, COSY en
gradiente, HMQC en gradiente, HMBC, HSQC y NOESY para asignar las sefiales. Las
purificaciones se realizaron mediante columna cromatogréafica de silice en gel Merck 60, 0.040-
0.063 mm.

7.1. SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS
7.1.1. SINTESIS DE 2-DIAZO-2-FENILACETATO DE ETILO (1)

(0] (0]
m /\ :< g DBU (1.3 eq)
(o] [l \

\
0 MeCN, 0 °C, T2 Amblente

Z

=

@%Z

Esquema 16. Sintesis de 2-diazo-2-fenilacetato de etilo a partir de fenilacetato de etilo y azida
de 4-acetamidobencenosulfonilo.

PROCEDIMIENTO: A una solucién de fenilacetato de etilo (4.40 g, 27.0 mmol) y azida de 4-
acetamidobencenosulfonilo (3.12 g, 13.0 mmol) en CH3CN seco (20 mL) se afiadié DBU (5.25
mL, 35.0 mmol) gota a gota a 0 °C. A continuacion, la mezcla se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente.
La reaccién se par0 con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con Et,O (2x20
mL), las fases organicas combinadas se secaron con una disolucion saturada de NaCl y sobre
Na>SOs anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar el producto final 1 como un aceite
amarillo (5.14 g, > 98% de rendimiento).*
2-DIAZO-2-FENILACETATO DE ETILO (1)
'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.49 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar), 7.39 (t, J=8.4 Hz, 2H, Ar), 7.18 (t,
J=7.2 Hz, 1H, Ar), 4.34 (¢, J=7.2 Hz, 2H, CH>), 1.34 (t, J=6.9 Hz, 3H, CHa).
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7.1.2. SINTESIS DE DIFENILDIAZOMETANO (3)

H,N—NH - O O
O O + M 2 EtOH, reflujo

Toda la noche |

o} H,N

.
2
s
Py
4aaa)

Esquema 17. Sintesis de (difenilmetilen)hidrazina a partir de benzofenona.
PROCEDIMIENTO: A una solucion de benzofenona (40 g, 0.20 mol) y EtOH (80 mL) se
afiadio hidrazina (15 mL, 0.30 mol) gota a gota. A continuacidn, la mezcla se puso a reflujo y se
dejo agitando durante toda la noche.

El sélido obtenido se recristalizd en EtOH absoluto para dar la hidrazona de benzofenona (2)
como agujas incoloras (21 g, 47% de rendimiento).*?

(DIFENILMETILEN)HIDRAZINA (2)

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.48 (m, 5H, Ar), 7.33-7.30 (m, 5H, Ar), 4.75-4.25 (sa, 2H,

NH>).
Et,0, EtOH, 4°C I

| +

N

HN

2.

w Z==Z

Esquema 18. Oxidacion la (difenilmetilen)hidrazina para obtener el diazocompuesto.
PROCEDIMIENTO: A una solucidn de (difenilmetilen)hidrazina (1.0 g, 5.1 mmol) en Et,O (17
mL), se afiadié Na>SO. anhidro (1.3 g, 9.0 mmol) y una disolucion saturada de KOH en EtOH
(0.5 mL). A continuacién, se adicioné HgO (3.3 g, 15.3 mmol) sobre la mezcla a 4 °C. Tras 2h
de reaccién a esta temperatura, la solucion se filtré y el precipitado se lavd con n-hexano a
50 °C. Posteriormente, el filtrado se concentr6 a vacio y, posteriormente, se redisolvié en n-
hexano caliente, se filtro y se llevo a sequedad a presion reducida para obtener el producto final
3 como un aceite rojo (0.60 g, 61% de rendimiento).*?

DIFENILDIAZOMETANO (3)
'H RMN (400 MHz, CDCls): § 7.54 (t, J=7.6 Hz, 2H), Ar, 7.48-7.46 (m, 3H, Ar), 7.31-7.28 (m,
5H, Ar).
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7.2. PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LOS CICLOPROPENOS

O

7

R [Rh(OAC),]
(@) 0 f 212 >
\/ 77/?\/ + N+ DCM, reflujo

O

R

_
N EtOOC™ "COOEt

R=COOEt, Ph

Esquema 19. Sintesis de ciclopropeno partiendo del propargil malonato de dietilo y el

diazocompuesto.

PROCEDIMIENTO: A un matraz de 100 mL de dos bocas se afiadi6 [Rh(OAc)2]2 (0.050 equiv)
propargil malonato de dietilo (1.0 equiv) y DCM (15 mL) y se puso a reflujo en agitacion. Con la

ayuda de un embudo de adicion, se afiadié gota a gota una disolucion del diazocompuesto (1.5

equiv) y 20 mL de DCM. Cuando la adicion se completd, la reaccion se dejo bajo agitacion

durante 30 minutos adicionales. Posteriormente, se filtrd, se concentr6 a vacio y se purificd

mediante una cromatografia en columna.4
2-((3-(ETOXICARBONIL)-3-FENIL-1-CICLOPROPEN-1-IL)YMETIL)MALONATO DE DIETI-

LO (4)

Ph COOEt

EtO0OC~ "COOEt

Se obtuvo a partir de propargil malonato de dietilo (0,70 g, 3.5 mmol) y
diazofenilacetato (1.0 g, 5.3 mmol) siguiendo el procedimiento general de
ciclopropenacioén propuesto anteriormente y purificindose mediante
cromatografia en columna (n-hexano/AcOEt, 9:1) para obtener como

producto final 4 un aceite amarillento (0,35 g, 28% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.30-7.18 (m, 5H, Ar), 6.79 (s, 1H, CH), 4.20-4.09 (m, 6H,
3XCHy), 3.67 (t, J=7.6 Hz, 1H, CH), 3.17 (dd, J=7.6 Hz, 0.8 Hz, 2H, CH,), 1.25-1.20 (m, 9H,

3XCHpa).
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7.3. SINTESIS DE BROMUROS ALILICOS PARTIENDO DE ALDEHIDOS
7.3.1. PASO 1. HORNER-WADSWORTH-EMMONS

EtO
0] N O\/CH3L> R/\)J\OACH
R— ko N THF, 0°C s
TA.

Esquema 20. Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE).

A una suspension de NaH (60%, 1.2 equiv) en THF (8 mL) se afiadi6 gota a gota una disolucion
de fosfonoacetato de trietilo (1.0 equiv) en THF (1 mL) a 0 °C. Después de 30 minutos en
agitacion, se afiadié a la mezcla el aldehido (1.0 equiv) disuelto en THF (1 mL). La reaccién se
agitd durante 10 minutos y, posteriormente, se dejé que alcanzara temperatura ambiente. La
reaccion se siguié mediante TLC y cuando se vio que habia terminado se afiadio tBuOMe (20
mL) y se extrajo con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (14 mL). Posteriormente, la
fase organica se lavd con H2O, se secod con una disolucion saturada de NaCl y sobre NaxSO4

anhidro, se filtrd y se concentré a vacio para dar lugar al éster final.

7.3.2. PASO 2. REDUCCION

(@)
DIBAL-H
R/\)ko/\CH o R/\/\OH

3 Tolueno, -15 °C -
Esquema 21. Reduccion del éster al alcohol con DIBAL-H.
A una disolucion del éster anterior (1.0 equiv) en tolueno (2.7 mL/mmol) a -15°C se afiadid
DIBAL-H (1.2 M, 2.2 equiv) gota a gota. Tras afiadir la Ultima gota, la reaccion se dejo que
alcanzara temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche.
Al dia siguiente la mezcla de reaccion se afiadio sobre una disolucion acuosa saturada de NH4Cl
a 0 °C y se agito durante 1 h. Posteriormente se afiadid celita y tras 30 minutos se filtré y se
extrajo con (2xAcOEt). Finalmente, la fase organica se seco con una disolucion acuosa saturada
de NaCl y sobre Na>,SO4 anhidro, se filtrd, se concentré a vacio y se purific6 mediante una

cromatografia en columna (n-hexano/AcOEt, 7:1) para dar lugar al alcohol final.
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7.3.3. PASO 3. BROMACION
PB
Et,0, 0°C, RT

Esquema 22. Sintesis del bromuro alilico partiendo de un alcohol.
PROCEDIMIENTO: A una solucién del alcohol anterior (1.0 equiv) en Et.O (10 mL) a 0 °C se
afiadio PBrs (0.5 equiv) gota a gota. La mezcla resultante se agitd durante 10 minutos a esa
temperatura y, a continuacion, se dejé que alcanzara temperatura ambiente y se mantuvo
durante 3h a esa temperatura. A continuacion, la reaccion se par6 con NaHCO3z (10 mL) y se
extrajo con Et,O (3x10 mL). Después, las fases organicas combinadas se lavaron con una
disolucion acuosa saturada de Na»SOs, se secaron con NaxSOs anhidro, se filtraron y, se

concentraron a vacio para dar lugar al bromuro alilico final.*®

7.3.4. SINTESIS DE (2E)-1-BROMO-4,4-DIMETILPENT-2-ENO

O

| H;C H,;C

H:,}Ch/\o HSCX\/‘\O/\CHS HSCWOH —— H3CW\BF

H3C CH, H3C CH, 3 CH, 3 CHa
5.

Esquema 23. Resumen estrategia de sintesis del (2E)-1-bromo-4,4-dimetilpent-2-eno a

partir del pivaldehido.
PASO 1: (E)-4,4-DIMETIL-2-PENTENOATO DE ETILO (5)

Se obtuvo a partir de pivaldehido (0.43 mg, 5.0 mmol) y

0
HscNo/\CH fosfonoacetato de trietilo (1.1 g, 5.0 mmol) siguiendo el
HaC 3

CH,

procedimiento general de la reaccion HWE propuesta en el paso 1

para obtener un liquido amarillento como producto 5 (0.58 g, 74% de rendimiento).

IH RMN (400 MHz, CDCls): § 6.97 (d, J=16.0 Hz, 1H, CH), 5.73 (d, J=15.9 Hz, 1H, CH), 4.19
(c, J=7.2 Hz, 2H, CHy), 1.29 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3), 1.08 (s, 9H, 3XCH3).
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7.35. SINTESIS DE  2-[(E)-3-BROMO-1-PROPEN-1-IL]-1-CLORO-3-FLUORO-
BENCENO (8)

F F F F
—
@%O Qi/\(OVCHa @/\/OH Qi/\/&’
cl Cl (6] Cl Cl
6.

7. 8.

Esquema 24. Resumen de la estrategia de sintesis del 2-[1E)-3-bromo-1-propen-1-il]-1-
cloro-3-fluorobenceno partiendo del 2-cloro-6-fluorobenzaldeido. Rendimiento total de
9.5%.

PASO 1: (E)-3-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-2-PROPENOATO DE ETILO (6)

F Se obtuvo a partir de 2-cloro-6-fluorobenzaldehido (793 mg, 5.00

@i/WO - mmol) siguiendo el procedimiento general de la reaccion HWE
Z ~ propuesta en el paso 1 para obtener un liquido amarillento como

< © producto 6 (991 mg, 87% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.89 (d, J=16.4 Hz, 1H, CH), 7.26-7.24 (m, 2H, Ar), 7.08-6.98

(m, 1H, Ar), 6.71 (d, J=16.4 Hz, 1H, CH), 4.29 (c, J=7.1 Hz, 2H, CHy), 1.35 (t, J=7.1 Hz, 3H,

CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 167.3 (C), 162.5 (d, J=256.4 Hz, C), 136.5 (d, J=5.1 Hz, C),
135.1 (d, J=1.8 Hz, CH), 131.1 (d, J=10.4 Hz, CH), 126.4 (d, J=3.5 Hz, CH), 125.8 (d, J=14.2
Hz, CH), 122.2 (d, J=14.0 Hz, C), 115.3 (d, J=23.3 Hz, CH), 61.2 (CH>), 14.8 (CHs).

PASO 2: (E)-3-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-2-PROPEN-1-OL (7)

N F Se obtuvo a partir de (E)-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-2-propenoato de etilo
| (991 mg, 4.33 mmol) siguiendo el procedimiento general de reduccién
N OH
con DIBAL-H propuesto en el paso 2 para obtener un liquido
cl

amarillento como producto 7 (234 mg, 29% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.19 (d, J=8.0 Hz, 1H, Ar), 7.12 (td, J=8.1, 5.7 Hz, 1H, Ar),
7.00 (m, 1H, Ar), 6.75 (d, J=16.3 Hz, 1H, CH), 6.62 (dt, J=16.2, 5.1 Hz, 1H, CH), 4.39 (d,
J=5.1 Hz, 2H, CHy).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): § 161.6 (d, J=252.2 Hz, C), 137.1 (d, J=11.4 Hz, CH), 134.8 (d,
J=5.8 Hz, C), 128.7 (d, J=10.1 Hz, CH), 126.0 (d, J=3.5 Hz, CH), 124.0 (d, J=14.8 Hz, C),
121.3 (d, J=1.6 Hz, CH), 115.1 (d, J=23.6 Hz, CH), 64.5 (CHy).

PASO 3: 1-[(E)3-BROMO-1-PROPEN-1-IL]-2-CLORO-6-FLUOROBENCENO (8)

N F Se obtuvo a partir de (E)-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-2-propen-1-ol (234
| p sl MY, 1.25 mmol) siguiendo el procedimiento general de sintesis de
Z bromuros alilicos propuesto en el paso 3 para obtener un liquido

cl

amarillento como producto final 8 (119 mg, 38% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.20 (d, J=7.8 Hz, 1H, CH), 7.14 (td, J=8.0, 5.5 Hz, 1H, CH),
7.04-6.97 (m, 1H, CH), 6.80 (d, J=16.0 Hz, 1H, CH), 6.74-6.64 (m, 1H, CH), 4.17 (d, J=7,4 Hz,
2H, CHy).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 161.6 (d, J=253.5 Hz, C), 134.7 (d, J=5.6 Hz, C), 133.1 (d,
J=13.3 Hz, CH), 129.0 (d, J=10.2 Hz, CH), 125.8 (d, J=3.4 Hz, CH), 124.9 (d, J=2.1 Hz, CH),
122.8 (d, J=14.5 Hz, C), 114.8 § (d, J=23.5 Hz, CH), 33.5 (CH_).

7.4. SINTESIS DE ENE-CICLOPROPENOS

R,__COOEt
R,__COOEt

KOH
+ Br_Rz >
DMSO, RT EtOOC——COOEt
R,

EtOOC™ COOEt

A

Esquema 25. Resumen de la estrategia de sintesis de ene-ciclopropenos.

/
/

PROCEDIMIENTO: A un vial con KOH en polvo (1.2 equiv) bajo atmosfera inerte a temperatura
ambiente se afiadié una disolucién del ciclopropeno (1.0 equiv) en DMSO seco (10 mL/mmol).
Tras 10 minutos de agitacion, se afiadié el bromuro (1.1 equiv) gota a gota y se dejo agitando a
esa temperatura durante 3 h. Pasado este tiempo, la mezcla se vertio sobre una disolucion acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con Et2O (3x10 mL). Después, las fases organicas combinadas se

lavaron con una disolucion saturada de NaHCOgs, se secaron con una disolucién acuosa saturada
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de NaCl y sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron, se concentraron a vacio y en caso de ser necesario
se purificaron mediante una cromatografia en columna (n-hexano/AcOEt) para dar lugar al
producto final.®
(E)-2-((3-(ETOXICARBONIL)-3-FENILCICLOPROP-1-EN-1-IL)METIL)-2-(3-(P-TOLIL)
ALIL)MALONATO DE DIETILO (9)

Ph_ COOEt Se obtuvo a partir de 2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenil-1-ciclopropen-1-il)

A metil)malonato de dietilo (4) (0.86 mg, 2.4 mmol) y (E)-1-(3-bromoprop-1-

EtOOC——COOEY en-1-il)-4-metilbenceno (0.56 g, 2.6 mmol) siguiendo el procedimiento

| general de sintesis de ene-ciclopropenos propuesto anteriormente para
O obtener un aceite amarillento como producto final 9 (1.1 g, 94% de
rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): § 7.27-7.18 (m, 5H, Ar), 7.30-7.18 (g, J=8.0 Hz, 4H, Ar), 6.82 (s,
1H, CH), 6.26 (d, J=15.9 Hz, 1H, CH), 5.88 (dt, J=15.4, 7.7 Hz, 1H, CH), 4.22-4.09 (m, 6H,
3XCHy), 3.24 (dd, J=18.0 Hz, 1H, CH>), 3.14 (dd, J=17.8 Hz, 1H, CH>), 2.95-2.84 (m, 2H, CH>),
2.32 (s, 3H, CH3), 1.25-1.19 (m, 6H, 2xCH3), 1.15 (t, J=7.1 Hz 3H, CHs).
2-[(E)-PROP-2-EN-1-1L]-2-((3-(ETOXICARBONIL)-3-FENIL-1-CICLOPROPEN-1-IL)
METIL)MALONATO DE DIETILO (10)

Ph COOEt Se obtuvo a partir de 2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenil-1-ciclopropen-1-il)
metil)malonato de dietilo (4) (231 mg, 0,642 mmol) y bromuro de alilo (85.7

etooc——cooeqf Mg, 0.706 mmol) siguiendo el procedimiento general de sintesis de ene-

| ciclopropenos propuesto anteriormente para obtener un aceite amarillento como
producto final 10 (90.0 mg, 35% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.31-7.19 (m, 5H, Ar), 6.80 & (s, 1H, CH), 5.61 (ddt, J=17.5, 10.1,

7.5 Hz, 2H, CH), 5.05 (m, 1H, CH>), 4.24-4.03 (m, 6H, 3xCHy), 3.17 (cd, J=17.9, 1.4 Hz, 2H,

CHy), 2.95-2.85 (m, 2H, CHy), 1.27-1.22 (m, 6H, 2xCH3), 1.14 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3).

2-[(E)-3-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-2-PROPEN-1-IL]-2-((3-(ETOXICARBO-NIL)-3-

FENIL-1-CICLOPROPEN-1-1L)METIL)MALONATO DE DIETILO(11)

Se obtuvo a partir de 2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenil-1-cicloprop-en-1-il)

metil)malonato de dietilo (4) (119 mg, 0.330 mmol) y 1-[(E)3-bromo-1-

propen-1-il]-2-cloro-6-fluorobenceno (8) (90.0 mg, 0.360 mmol) siguiendo el
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procedimiento general de sintesis de ene-ciclopropenos propuesto anteriormente para obtener un

aceite amarillento como producto final 11 (152 mg, 87% de rendimiento).

IH RMN (400 MHz, CDCls): § 7.25-7.16 (m, 4H, Ar), 7.17-7.14 (m, 2H, CH Ar), 7.09 (td, J=8.1,
5.6 Hz, 1H, CH Ar), 6.97-6.93 (m, 1H, CH Ar), 6.84 (d, J=15.7 Hz, 1H, CH), 6.80 (s, 1H, CH),
6.43 (d, J=16.0 Hz, 1H, CH), 6.21 (dt, J=16.0, 7.6 Hz, 1H, CH), 4.24-4.07 (m, 6H, 3xCH>), 3.30-
3.16 (M, 2H, CH>), 3.03-2.93 (M, 2H, CHy), 1.37-1.26 (m, 9H, 3xCHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § 175.7 (C), 170.0 (C), 169.9 (C), 161.2 (d, J=252.0 Hz, C), 141.2
(C), 134.2 (d, J=5.3 Hz, C), 132.0 (d, J=10.8 Hz, CH), 128.2 (CH), 128.2 (d, J=9.9 Hz, CH),
129.0 (CH), 126.5 (CH), 125.5 (d, J=3.4 Hz, CH), 125.0 (d, J=1.6 Hz, CH), 124.0 (d, J=14.9 Hz,
C), 116.8 (C), 114.6 (d, J=23.7 Hz, CH), 100.7 (C), 62.0 (CH2), 61.9 (CH2), 60.9 (CH2), 56.7 (C),
37.1 (CHy), 32.7 (C), 28.0 (CH2), 14.4 (CH3), 14.2 (CHs), 14.1 (CHa).

2-[(E)-3-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-2-PROPEN-1-1L]-2-((3-ETOXICARBONIL-1-
CICLOPROPEN-1-IL)METIL)MALONATO DE DIETILO (12)

Se obtuvo a partir de 2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenil-1-ciclopropen-1-il)

metil)malonato de dietilo (75 mg, 0.26 mmol) y 1-[(E)3-bromo-1-propen-1-il]-
2-cloro-6-fluorobenceno (8) (71 mg, 0.32 mmol) siguiendo el procedimiento
general de sintesis de ene-ciclopropenos propuesto anteriormente para obtener

un aceite amarillento como producto final 12 (42 mg, 34% de rendimiento).

IH RMN (400 MHz, CDCls): & 7.15 (d, J=8.0 Hz, 1H, Ar), 7.12-7.05 (m, 1H, Ar), 6.98-6.93 (m,
1H, Ar), 6.53 (d, J=1.0 Hz, 1H, CH), 6,51 (d, J=15.4 Hz 1H, CH), 6.24 (dt, J=15.7, 7.7 Hz 1H,
CH), 4.25-4.06 (m, 6H, 3XxCH>), 3.30-3.08 (m, 2H, CH>), 3.00-2.88 (M, 2H, CHy), 2.14 (d, J=1.4
Hz, 1H, CH), 1.27-1.21 (m, 9H, 3xCHs).

15C RMN (100 MHz, CDCls):  175.7 (C), 170.0 (C), 169.9 (C), 161.1 (d, J=251.8 Hz, C), 134.2
(d, J=5.6 Hz, C), 132.1 (d, J=11.0 Hz, CH), 128.2 (d, J=10.0 Hz, CH), 125.5 (d, J=3.5 Hz, CH),
125.0 (d, J=1.6 Hz, CH), 123.9 (d, J=15.0 Hz, CH), 114.5 (d, J=23.6 Hz, CH), 111.4 (C), 98.1
(CH), 61.9 (CH2), 61.9 (CHz), 60.4 (CH2), 56.6 (C), 37.3 (CH2), 29.8 (CH), 28.5 (CH2), 14.4
(CHs), 14.15 (CHg), 14.12 (CHa).
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2-[3-BUTINIL]-2-((3-(ETOXICARBONIL)-3-FENIL-CICLOPROP-1-EN-1-IL)

METIL)MALONATO DE DIETILO (13)

EtOOC

HF

Ph COOEt

Se obtuvo a partir de 2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenil-1-ciclopropen-1-il)

metil)malonato de dietilo (4) (100 mg, 0.278 mmol) y bromuro de propargilo

cooetf (36.3 mg, 0.305 mmol) siguiendo el procedimiento general de sintesis de ene-

ciclopropenos propuesto anteriormente para obtener un aceite amarillento

como producto final 13 (33 mg, 29% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.30-7.18 (m, 5H, Ar), 6.79 (s, 1H, CH), 4.22-4.10 (m, 6H,
3XCHy), 3.43-3.31 (m, 2H, CH>), 3.01-2.90 (m, 2H, CHy), 2.00 (t, J=2.5 Hz, 1H, CH), 1.26-1.21
(m, 6H, 2xCHs3), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs3).

7.5. REACCION INTRAMOLECULAR [3+2] DE ENE-CICLOPROPENOS

Et0OC R'
EtOOC COOEt
> 1
E00C——COoogt  Tolueno, 120°C, 24h EtoOC R
2
E R
R2
R'= Ph, H
Cl

Esquema 26. Condiciones de la reaccion de cicloadicién [3+2].

PROCEDIMIENTO: A un vial bajo atmdsfera inerte se afiadié una disolucion del ciclopropeno (9,
11, 12) (1.0 equiv) en 1 mL de tolueno (0.1 M), y se agit6 a 180 °C durante 24 h. Posteriormente, se

afiadio H20 (10 mL) y se extrajo con Et,O (2x10 mL). Las fases organicas se secaron con una

disolucion acuosa saturada de NaCl y sobre Na2SO4 anhidro, y se concentro a vacio. El crudo se

purificd mediante una cromatografia en columna (n-hexano/AcOEt, 9:1) para dar lugar al producto

final.

7.5.1. REACCION [3+2] DEL CICLOPROPENO 9
5-FENIL-4-(p-TOLIL)-3,3a,4,5-TETRAHIDROPENTALENO-2,2,5(1H)-TRICARBOXILA-

TO DE TRIETILO (14)

EtO,C
EtO,C

Y,

O

Ph
CO,Et

Se obtuvo a partir de (E)-2-((3-(etoxicarbonil)-3-fenilcicloprop-1-
en-1-il)metil)-2-(3-(p-tolil)alil)malonato de dietilo (9) (52 mg, 0.11
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mmol) siguiendo el procedimiento general de cicloadicion [3+2] propuesto anteriormente y tras
purificarlo por columna dio lugar al producto final 14 (15 mg, 29% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.15-7.05 (m, 3H, Ar), 6.81 (d, J=7.8 Hz, 2H, Ar), 6.76 (d,
J=7.3 Hz, 2H, Ar), 6.69 (d, J=7.9 Hz, 2H, Ar), 5.66 (s, 1H, CH), 4.25-4.14 (m, 6H, 3xCH,),
3.99 (d, J=9.5 Hz, 1H, CH), 3.28-3.22 (m, 1H, CH), 3.20 (d, J=17.8 Hz, 1H, CHy), 3.01 (d,
J=17.8 Hz, 1H, CH>), 2.41 (dd, J=13.0, 7.6 Hz, 1H, CH>), 2.21 (s, 3H, CHj3), 1.96-1.88 (m, 1H,
CH2), 1.27-1.15 (m, 9H, 3xCH3).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.9 (C), 172.3 (C), 171.6 (C), 153.1 (C), 138.4 (C), 135.9
(C), 135.8 (C), 129.8 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 126.9 (CH), 121.1 (CH), 74.9
(C), 63.8 (C), 61.8 (CHy), 61.7 (CH>), 61.1 (CH>), 59.6 (CH), 54.5 (CH), 38.5 (CH>), 33.2
(CH2), 21.1 (CHa), 14.22 (CH3), 14.19 (CHs3), 14.14 (CHg).

7.5.2. REACCION 3+2 DEL CICLOPROPENO 11
4-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-5-FENIL-3,3A,4,5-TETRAHIDROPENTALENO-
2,2,5(1H)-TRICARBOXILATO DE TRIETILO (15)

EtOOC cooed Se obtuvo a partir de 2-[(E)-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-2-propen-
.‘ Ph 1-il]-2-((3-(etoxicarbo-nil)-3-fenil-1-ciclopropen-1-
cl

EtOOC
il)metil)malonato de dietilo (11) (36 mg, 0.068 mmol) siguiendo

F D el procedimiento general de cicloadicion [3+2] propuesto
anteriormente. Tras purificarlo mediante una cromatografia en

columna se obtuvo el producto final 15 (8 mg, 22% de rendimiento).
HRMS (ESI) m/z calcd. Para C29Hz0CIFOs [M+H]+ 529.1788, encontrado 529.1810.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.20-7.18 (m, 4H, Ar), 7.12-7.07 (m, 1H, Ar), 6.99-6.97 (m, 2H,
Ar), 6.91-6.86 (m, 1H, Ar), 5.83 (s, 1H, CH), 4.41-4.17 (m, 6H, 3xCH>), 3.11 (d, J=13.9 Hz,
1H, CH>), 2.81-2.78 (m, 3H, CH, CH2)), 2.46 (s, 1H, CH), 1.98 (d, J=4.9 Hz, 1H, CH), 1.33 (m,
3H, CHs), 1.29-1.23 (m, 6H, 2XxCHs).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 172.9 (C), 1715 (C), 168.6 (C), 162.0 (d, J=249.8 Hz, C),
138.0 (C), 137.7 (d, J=5.9 Hz, C), 137.5 (C), 132.8 (CH), 128.4 (CH) 128.2 (d, J=10.0 Hz, CH),
127.9 (d, CH), 126.6 (d, CH), 125.3 (d, J=3.2 Hz, CH), 124.0 (d, J=14.7 Hz, C), 114.9 (d,
J=23.9 Hz, CH), 62.0 (CHs), 61.3 (CH2), 60.2 (C), 41.0 (CH2), 36.8 (CH), 36.4 (d, J=1.4 Hz,
C), 33.0 (d, J=10.3 Hz, CH), 27.7 (CH), 14.3 (CHs), 14.20 (CHs), 14.18 (CHs).
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7.5.3. REACCION [3+2] DEL CICLOPROPENO 12
6-CLORO-4,9b-DIHIDRO-1H-CICLOPENTA[b]CICLOPROPA[a]NAFTALENO-1,3,3(2H)-
TRICARBOXILATO DE TRIETILO (16)

.
2
s
Py
4aaa)

EtOOC Se obtuvo a partir de 2-[(E)-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-2-propen-1-il]-
2-((3-etoxicarbonil-1-ciclopropen-1-il)metil)malonato de dietilo (12)

EtO0C > o o
EtOOC (51 mg, 0.11 mmol) siguiendo el procedimiento general de

¢ | cicloadicion [3+2] con los cambios propuestos anteriormente. Tras
purificarlo mediante una cromatografia en columna de se obtuvo el producto final 16 (10 mg,
20% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.31-7.18 (d, J=7.54 Hz, 1H, Ar), 7.26-7.24 (m, 1H, Ar), 7.09 (t,
J=7.8 Hz, 2H, Ar), 6.75 (m, 1H, CH), 4.27-4.11 (m, 6H, 3xCH>), 3.47 (dd, J=17.0, 2.2 Hz, 1H,
CHy), 3.30 (d, J=4.2 Hz, 1H, CH) 3.26 (dd, J=17.1, 1.3 Hz, 1H, CHy), 2.78-2.69 (m, 2H, CH>),

1.30-1.25 (m, 6H, 2xCHs3), 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs), 0.92 (d, J=4.2 Hz, 1H, CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl): § 173.3 (C), 171.4 (C), 171.0 (C), 143.9 (C), 134.6 (C), 132.2
(C), 129.0 (C), 127.8 (CH), 127.3 (CH) 127.0 (CH), 113.8 (CH), 61.95 (CHy), 61.88 (CH>),
61.1 (CHy), 58.4 (C), 40.9 (C), 39.7 (CH2), 37.0 (CH2), 34.9 (CH), 28.6 (CH), 14.4 (CH3), 14.15
(CHs), 14.12 (CHa).
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9. ANEXO

1. 2-DIAZO-2-FENILACETATO DE ETILO
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