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Abreviaturas y Simbolos

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

°C

3C RMN
"HRMN
a.r.
AcOEt
AcOH
AglOs
AgNTf
AgOAc
AgOTf
BHs-THF
BINAP
c

CsHs
CCF
CDCls
CHsCN
CHCIs
CHsOH
cod

Cp*

d

D20
DCM
DMAP
dme
DIPA
DMF
E.M.

Grados Celsius

Resonancia magnética nuclear de carbono
Resonancia magnética nuclear de protén
Abundancia relativa

Acetato de etilo

Acido acético

Yodato de plata
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de plata (l)
Acetato de plata (1)
Trifluorometanosulfonato de plata (I)
Borano estabilizado en tetrahidrofurano
2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1 -binaftilo
Sefal cuadruple

Benceno

Cromatografia en capa fina

Cloroformo deuterado

Acetonitrilo

Triclorometano o cloroformo

Alcohol metilico

1,5-Ciclooctadieno
1,2,3,4,5-Pentametilciclopentadieno
Sefal doble

Oxido de deuterio o agua deuterada
Diclorometano

4-Dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

Diisopropilamina

N,N-dimetilformamida

Espectrometria de masas



Abreviaturas y Simbolos

E1
E1cB
E2
EMAR
Et2O
EtOH
GEA

HCO2H
Hz

IR

J

KBr
LDA

LUMO

MAP
MesP
(MeO)sSiH
MHz

mL
mmol
NaOCHs3
NaOAc
nBusP
EtsN
PhsP
PhSiHs

ppm
p-TsOH

q

Eliminacion unimolecular

Eliminacion unimolecular, base conjugada
Eliminacion bimolecular

Espectrometria de masas de alta resolucion
Eter etilico

Alcohol etilico

Grupos electroatractores

Horas

Acido férmico

Hertz

Espectroscopia de infrarrojo

Constante de acoplamiento

Bromuro de potasio

Di-isopropilamiduro de litio

Orbital no ocupado de mas baja energia (siglas en inglés de
Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
Ligantes monoariléxido-pirrolidina
Trimetilfosfina

Trimetoxisilano

Megahertz

Mililitro

Milimol

Metdxido de sodio

Acetato de sodio

Tri(n-butil)fosfina

Trietilamina

Trifenilfosfina

Fenilsilano

Partes por millén

Acido p-toluensulfénico

Sefal quintuple



Abreviaturas y Simbolos

RCM

s
t

t. a.
TBAF
THF
triphos
TPTP

Metatesis de cierre de anillo (siglas en inglés de Ring
Closing Metathesis)

Sefal simple

Senal triple

Temperatura ambiente

Fluoruro de tetrabutilamonio

Tetrahidrofurano

Bis (2-difenilfosfinoetil)fenilfosfina

Tri(o-tolil)fosfina



Antecedentes

ANTECEDENTES

Los alquenos poseen una marcada importancia quimica. Debido al gran
numero de reacciones en las que pueden participar, por ejemplo, son usados en
gran escala como precursores de disolventes, polimeros y farmacos.'@? Por otro
lado, una gran variedad de moléculas biologicamente activas incorporan enlaces
dobles C-C con configuraciones definidas E o Z, como pesticidas, fungicidas y
hormonas.'® A modo de ejemplo, la actividad del fungicida diniconazol' es
dependiente de la geometria del doble enlace, de manera que sélo el isbmero E

interrumpe el metabolismo de hongos (Figura 1).

Cl
N
¢
N—N
Cl —
oY
E-diniconazol Z-diniconazol

Figura 1. Estructura de los isémeros E y Z del diniconazole.

Debido a su importancia, se han desarrollo una amplia variedad de
metodologias que permiten tener acceso a estos bloques estructurales. En las
siguientes secciones se mostraran a modo de resumen los métodos mas

importantes.

1. Sintesis estereoselectiva de alquenos.

1.1 Olefinacién de compuestos carbonilicos.

El uso de compuestos carbonilicos para llevar a cabo olefinaciones ha sido
de gran utilidad para la sintesis organica, y a la fecha se siguen estudiando para
contar con un mayor acervo de herramientas que permitan la obtencion de

compuestos de interés (Tabla 1).
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En 1950, Wittig y colaboradores reportaron la sintesis de alquenos a partir
de aldehidos o cetonas, halogenuros de alquilo y fosfinas, permitiendo controlar la
obtencion del isomero E o Z en funcidon de los sustituyentes del halogenuro.? En
1960 Horner, Emmons y Wadsworth demostraron que el uso de fosfonatos en
lugar de fosfinas, permiten aplicar condiciones de reaccion mas suaves,®® vy
aunque la estereoselectividad es altamente dependiente del sustrato, en general
se ha observado preferencia hacia el isémero Z al utilizar fosfonatos sustituidos
con un grupo R=0OCH2CF3 o (Me2N)2P(O)CH2R.30¢

Por su parte, D. J. Peterson report6 el uso de carbaniones a-sililsustituidos
en presencia de compuestos carbonilicos via B-sililcarbinoles para la obtencién de

E o Z-alquenos dependiendo de si se utilizan condiciones basicas o acidas.*

Oftra reaccion que permite la obtenciéon de E-alquenos es la reaccion de
Julia-Paris,®@ mediante la reduccion de B-aciloxisulfonas. Una modificacion de esta
metodologia, demostr6 que mediante el uso de sulfonas heteroaromaticas, se

permite un control en la estereoselectividad de los productos.®?

Tabla 1. Reacciones de olefinacién de compuestos carbonilicos.

R4
o) X
Lo v ol =2 B0
R1 R2 + R3 R4
R2
X REACCION ESTEREOSELECTIVIDAD
RsP* Wittig E6Z
R2P(=0) Horner-Wittig z
Horner-Wadsworth-
(RO)2P(=0) E
Emmons (HWE)
RsSi Peterson EoZ
ArS(=0)2 o HetS(=0)2 Julia-Paris E
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1.2 Metétesis de olefinas.

La sintesis de alquenos con estereoquimica definida utilizando metatesis de
olefinas es bastante extensa,® dada la naturaleza de los intermediarios de la
reaccion, existe una preferencia por el isémero E.®¢ Aunque, en los ultimos afios
se han desarrollado diversas metodologias que permiten la obtencién del isdmero

Z, el cual es el producto termodinamicamente no favorecido.

Por ejemplo, el uso de catalizadores tipo MAP (molibdeno - monoariloxido

monopirrolidina) ha facilitado la metatesis cruzada de olefinas, obteniendo

isdmeros Z.7af Q

1a X ’l\‘
P 2.5 mol% QnBu i o/ °\/k~-uph
X O0nBu -+ pp N —»CsHa, 22°C A Ph 1a= s Br
TBSO
73%
ZIE:98/2 ()

Esquema 1. Sintesis de enol éteres.”

Catalizadores de rutenio también han servido para la obtencion de alquenos
con geometria Z, a través de metatesis cruzada®- y metatesis de cierre de anillo
(RCM),84f permitiendo la obtencién de macrociclos, tal como el que contiene el

antibiético lactimidomicina (Esquema 1).8¢

=
BnMezsi BnMeZSi NN
OH O 0
M — ODMB 2a (10 mol%) ODMB
OEt - tolueno

0 e 120°C

Lactimidomicina

Esquema 2. Sintesis de lactimidomicina mediante RCM.
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1.3 Reacciones de acoplamiento cruzado.

La reaccion de acoplamiento de tipo Heck es una de las reacciones de
acoplamiento C(sp?)-C(sp?) mediadas por paladio mas conocidas. % Permite la
obtencién de alquenos disustituidos a partir de alquenos monosustituidos vy
halogenuros/pseudohalogenuros de arilo (esquema 3), generando
preferentemente el isomero E, debido a la naturaleza de los pasos de adicion y

eliminacién syn, que involucra una rotacion interna del enlace C-C.%°

H RS Pq© Rl R*
1_ + — —
R'-X 2> < 3 ligante, base >_< 3

R2 R R® R

R'=Ar
Esquema 3. Reaccion de Heck.

Existen varias modificaciones de esta reaccion,®® una de ellas permite el
control en la estereoselectividad E o Z del alqueno, en funcién del disolvente
empleado cuando se usan acidos carboxilicos en lugar de halogenuros de arilo

(Esquema 4).9¢

OMe
COOH
O OMe AglO;3 (1 eq) OMe AglO3 (1 eq) Q OMe
CHO [PA(TPTP),] 1.0 mol% [PdCI5] 1.0 mol% H
MeO — - + MeO —
H THF, 120°C ©/\VCHO DMF, 120°C CHO
77% (Z/IE 10:1) 99% (Z/E 1:5)

Esquema 4. Obtencion de alquenos E y Z mediante acoplamiento

descarboxilativo.
1.4 Eliminacion de halogenuros.

La formacion de dobles enlaces C-C mediante eliminacion a partir de
halogenuros de alquilo, es una reaccion clasica en quimica organica.’® Cuya
estereoselectividad depende del mecanismo por el cual se lleva a cabo. En una

eliminacion unimolecular (E1), se forma un carbocation como intermediario, la
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conformacién termodinamicamente mas estable sera la que dictara la
regioselectividad y estereoselectividad del producto, lo cual dificulta la obtencién
de un solo producto.’ En el Esquema 5 se observa que al calentar 2-
bromopentano en etanol se obtienen tres productos de eliminacion: pent-1-eno,
(2)-pent-2-eno y (E)-pent-2-eno, con una preferencia hacia (E)-pent-2-eno por ser

el alqueno mas sustituido y el isbmero mas estable.

menos sustituido mas sustituido
Br
)\/\ =on )\/\ /KL
T /\/\ +
(E) (2)
mayoritario

Esquema 5. Reaccién de eliminacion de haluros por mecanismo E1.

Mientras que una eliminacién bimolecular (E2) es estereoselectiva, debido a
la disposicién anti periplanar que el electrdfilo y el grupo saliente deben tener. A
manera de ejemplo, en el Esquema 6, el 2-bromopentano tiene dos
conformaciones en donde H y Br estan anti periplanares, pero la conformacién

mas estable (3b) dirige a la formacién del isémero mayoritario, E."0¢

EtOH Me Et

3 (2)
a 18%

Br H H
Conformacion HﬁgEt KOEt _
—_—
menos estable H ¥ Me /\ :

Conformacion Etjg KOEt

mas estable Me EtOH I\/Ie> <
(E)
52%

Esquema 6. Control termodinamico de una E2.
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En el caso de la eliminacién E1cB se forma un intermediario carbaniénico,
provocando que se prefieran alquenos menos sustituidos y que la
estereoselectividad dependa de cual sea la conformacién termodinamica mas
estable del carbanion. En el esquema 7, se muestra que el 2-fluorohexano
reacciona con metoxido de sodio para dar dos productos: hex-1-eno y (E)-hex-2-
eno, obteniéndose mayoritariamente el producto hex-1-eno por ser el alqueno
menos sustituido. No se observa (Z)-hex-2-eno, debido a que es la conformacién

con mayor impedimento estérico.’%

menos sustituido mas sustituido
F NaOCHj H
_— = W\ + M
CH3OH
H
69% 31%

Esquema 7. Reaccion de eliminacién de halogenuros por mecanismo E1cB.
1.5 Reduccién de alquinos.

La hidrogenacion parcial de alquinos es uno de los métodos mas directos y
eficientes para la obtencion de alquenos." Debido al bajo costo y alta
accesibilidad de los alquinos, se han realizado muchos esfuerzos para llevar a
cabo esta transformacion de manera selectiva. Los mayores progresos se han
alcanzado en la obtencion selectiva de alquenos con configuracién Z. Varios
metales como Ru,'? Rh,™ Ir,’* Cr,"® Au,'® Cu,’ Ni,'® V,'® Nb?° y Fe?! catalizan de
manera eficiente la reduccién de alquinos a alquenos Z. Sin embargo, el metal
mas popular hasta el momento para este tipo de transformaciones ha sido el
paladio.!'d Hasta ahora el catalizador mas popular basado en Pd es el catalizador

de Lindlar,?? el cual emplea hidrégeno como agente reductor.

En la reduccién de Lindlar, asi como en la mayoria de catalizadores
heterogéneos,?® la geometria del alqueno que se genera se debe a que los dos
atomos de hidrogeno se incorporan de manera syn al sistema 1 del alquino,
mediante una secuencia de hidrometalacion y eliminacion reductora. El

inconveniente de esta metodologia es que para llevar a cabo la reaccion se

9
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requiere un protocolo experimental elaborado y un control estricto de la cantidad
de Hz, para evitar una sobrereduccidon hasta el alcano. Ademas, en ocasiones se
produce una isomerizacion del alqueno Z al E?%¢ y a veces se tienen problemas
con la reproducibilidad de la reaccion.?? Como alternativa, se han desarrollado
métodos de transferencia catalitica de hidrogeno, en donde los donadores de
hidrogeno son moléculas organicas,?* o métodos que activan la molécula de H2
usando la cooperatividad de acidos de Lewis estéricamente frustrados.2® Entre las
limitaciones de estos métodos se encuentra la necesidad de emplear ligantes
sensibles o costosos, asi como el uso de temperaturas elevadas para forzar la

transferencia de hidrogeno (Esquema 8).249

H Ph
Catalizador Ph—=—ph 2 - H)\(Ph
de Lindlar Pd/CaCO; H
Pb(OAc),/quinolina (2)
Mes
N
[ »—PdL,
N
Mes H H
Transferencia (1 mol%) _
idro Ph—= - =
de hidrogeno HCO,H/NEt;  PH

THF, 65°C, 4h E/Z: 91/7

Esquema 8. Obtencion de alquenos Z, utilizando Hz o agentes de transferencia de

hidrégeno.

En comparaciéon, los métodos cataliticos para obtener olefinas con
geometria E estan menos desarrollados.?® Tradicionalmente la reaccién de Birch
permite la obtencion de este tipo de alquenos,?” no obstante, la reaccién es
estequiométrica y se requieren fuertes condiciones reductoras con metales
alcalinos en amoniaco liquido, que son incompatibles con alquinos funcionalizados
con grupos facilmente reducibles. Entre las alternativas para llevar a cabo esta
transformacién de manera catalitica se encuentran: la formacion catalitica del

alqueno Z y su posterior isomerizacion hacia el alqueno E,? o la hidrosililacion

10
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catalitica, en el cual el alquino es el primero sometido a una reaccion de

hidrosililacién y posteriormente a una prodesililacion (esquema 9).2°

[Cp*Ru(cod)Cl]
0,
Hidrogenacion (5.5 mol /‘L) Ph 0
catalitica. Ph———Ph AgOTT (5 mol%) >:< 5/2823)5/5
CH,Cly, ta,21h  PH H :
H, 10 bar
Pd3Pb/SiO, (3 mim%) H Ph
oh— pn RhSb/SiO, (3 m/m%) N _ isomerizacion o
Isomerizacion _ THF, 25°C,23h [P Ph PH  H
de alquenos Z H, 1 atm 99%
E/Z: 97:3
(EtO),3SiH
. e s [Cp*Ru(MeCN)3]PF
Hidrosililacion/ 0 R (1 mol%) 0
prodesililacion DCM, 0°C - t.a. P . N
> Ph a A Ph
2) Cul, TBAF 68%
THF

Esquema 9. Obtencion de isémero E mediante reduccion directa,?%d isomerizacion

o hidrosililacién/prodesililacion.

Tanto en los métodos de hidrogenacién como en los de transferencia de
hidrogeno, el control de la estereoquimica asi como la formacion de productos
sobrereducidos continua siendo un reto, de modo que el desarrollo de métodos
mas sencillos, suaves y menos téxicos para la reduccion parcial de alquinos
seguira siendo un tema de interés. Ademas, existen pocos protocolos que
permitan la obtencién tanto del isbmero Z o E de manera selectiva en la misma
transformacion. A la fecha se ha logrado con metales como Ni,* Pd3' y Ru%? e
inclusive sin metal.33 Uno de los ejemplos mas recientes es la semireduccion de
alquinos catalizada por niquel via transferencia hidrogenativa con Zn y &cido
férmico, la selectividad en la configuracion de los alquenos depende del ligante

utilizado en la reaccion (Esquema 10).30°

11
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NiCl,- dme (10 mol%)

Ph NiBrz (10 mol%) triphos (10 mol%) Ph
H)\/Ph . ZnHCOH  pp_=— py Zn, HCOH oy "
H 1,4-dioxano 1,4-dioxano Ph
92% 120°C 120°C 87%
Z/E: 95/5 E/Z: 95/5

Esquema 10. Reduccion estereoselectiva de alquinos empleando un catalizador
de Ni.

2. Reactividad de fosfinas terciarias con alquinos.

En las ultimas dos décadas ha surgido un interés notable por las reacciones
organicas mediadas con fosfinas terciarias, debido a que poseen propiedades
tales como una excelente nucleofilicidad, una buena habilidad como grupo saliente

y una alta oxofilicidad.3*

Las fosfinas terciarias reaccionan de manera nucleofilica con electréfilos
insaturados como los alquinos electrodeficientes.3® Al hacerlo, forman un aducto
zwitteriénico (A) de proporcion 1:1, que en presencia de acidos de Brgnsted forma

una sal de vinilfosfonio (B) (Esquema 11).3¢

/_\ 3
PhgP

+
_ HX PhsP. H —
PhsPp: + R———R — >:\ — = X
’ ~ R’ R R’ R
R=R'=C02Me, COzEt 1:1
R=Ph A B

R’=C02Me, COzH

Esquema 11. Reactividad de fosfinas terciarias con alquinos

electrodeficientes.

La reactividad de este intermediario ha permitido que las reacciones de
alquinoatos con fosfinas se convierta en una herramienta poderosa en sintesis
organica. A continuacién, se presentan algunos de los métodos que se han

desarrollado al respecto.

12
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2.1 Isomerizaciones desoxigenativas.%’

Alguinoatos con un grupo hidroxilo en posicidn propargilica sufren
isomerizaciones desoxigenativas al tratarse con trifenilfosfina dando lugar a (E,E)-
dienoatos (esquema 12, ec. 1).372 Por otro lado al tratar y-hidroxi-a,B-inonas en
presencia de cantidades cataliticas de fosfina se obtienen a,B,y,6-dienonas

(Esquema 12, ec. 2).37°

OH
\\ M \/\NYO Ec. 1
THF
OEt
@) 88%
OH
\\ PPhs (10 mol%) _ N O Ec2
CeHe, t.a \/W\/\f

84%

O
Esquema 12. Isomerizaciones desoxigenativas mediadas por trifenilfosfina.

2.2 Adiciones a,38 339y y.40

En los alquinoatos, la conjugacién de los grupos electroatractores con el
triple enlace C-C permite que el carbono B actue como electréfilo (Esquema 13,
Ec. 3) mientras que promueve la desprotonacién del carbono vy, confiriéndole una
naturaleza nucleofilica, pero que en presencia de fosfina tiene una reactividad

inversa, reaccionando como electrofilo (Esquema 13, Ec. 4).

Nu-H GEA
>ﬂ Ec. 3
/ Nu
a

Y
———GEA

bR ‘o GEA
3 A N —
+> _NuH_ Nu—/_\GEA Ec. 4

RsP

Esquema 13. Adiciones tipo Michael (superior), adicién y (inferior).

13
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Las adiciones sobre el carbono y se han reportado empleando cantidades
cataliticas de trifenilfosfina, malonato de dietilo, acido acético y acetato de sodio
en tolueno (Esquema 14, Ec. 5).4% Utilizando los mismos reactivos, trifenilfosfina y
malonato de dietilo, en diclorometano a temperatura ambiente, se observa el
producto de adicion a (Esquema 14, Ec. 6).3 Mientras que al utilizar cantidades
estequiométricas de trifenilfosfina, en presencia de a-hidroxicetonas se favorece la
adicién B,3%@ seguida de una reaccion intramolecular tipo Wittig, formando furanos

tetrasustituidos (Esquema 14, Ec. 7).

PPhs (5 mol%) Et0,C
o o HOAc (50 mol %)
0,
o M NaOAc (50 mol%) ) >_\_\
Adiciony  —==—co,Me + Ei0 OEt tolueno, 80°C CO,Me

67%

(@) OEt
U PPh; (10 mol%) o
Adicion a = Cco,Me * EtO OEt  CH)Clyta.  MeO OEt
(@)

92%
0
)H(OH PhsP.
sP_Co,M -
PPhs (1 eq) 0 21 PhyP__ CO,Me
+ o AT
Me0,C—=—CO,Me CH2Cl. ta. B~ 7COMe 0" Cco,Me
Adicién B l
_ +
CO2Me O(PPhg, O/\PPhS

-O=PPh COzMe COzMe
\ -3 -
0 CO,Me o) CO,Me ') CO,Me

76%

Esquema 14. Adiciones a, B y vy a alquinoatos, mediada por trifenilfosfina.

14

Ec. 5

Ec. 7



Antecedentes

2.3 Ciclaciones.

Se han descrito un gran numero de metodologias para la sintesis de ciclos
y heterociclos, utilizando como sustratos alquinos electrodeficientes en ciclaciones

mediadas por fosfinas.

Dentro de ellas se encuentra el uso de acetilendicarboxilato de dimetilo
(DMAD) para formar dihidropirroles (Ec. 8),%! quinolinas (Ec. 9),*? O-quinolinas (Ec.
10)*3 y pirroles (Ec. 11)* (Esquema 15). Las reacciones proceden de manera muy
similar a la formacion de dihidrofuranos descrita en la anterior seccion (Esquema
14, Ec 7).

DMAD, COyMe
SO0 pengten)  FOL
H o o CO,Me  Ec.8
N~ dioxano, 10°C N
| \
Boc Boc
96%
O
| DMAD,
PPh,(1 eq) mcoz“"e o MeO,C—==—CO,Me
OH Etzo, t.a. ') COzMe DMAD
81%
(6]
DMAD
| ’ CO,Me
PPhs(1 eq) m ™ Ec.10
_—
N/COMe CH2C|2, N COzMe
H -10°C a t.a. (IJOMe
87%
DMAD, Ph
- PPh3(1 eq) \ CO,Me
N 2
PhNH,
0 m» O,N N | Ec. 11
2Ll L.a.
ON CO,Me

85%
Esquema 15. Sintesis de heterociclos mediada por fosfinas.

Asimismo se ha reportado la sintesis de pirrolinas y ciclopentenos a partir

de alquinoatos y fosfinas.*® Una vez que se forma el intermediario zwitterionico

15



Antecedentes

(4a), se lleva a cabo una cicloadicion [3+2] con la N-tosilimina o con compuestos

carbonilicos a,B-insaturados, formando los ciclos correspondientes (Esquema 16).

_/Ts
T‘TS P ~ Ph
+ nPr
/—=—CO,Me nBuzP (20 mol%) FS”“P _ Ph) }O
n-Pr CGHG, La. - e COZMe BU3P COzMe
n-Pr l
4a TS
nPr—_N<__pPh
-
Ts Ts +H BU3P COzMe

‘N Ph
nPr—q
—
CO,Me

63%

nPr—N<_Ph

-nBU3P N

. _
BU3P) COzMe

Esquema 16. Sintesis de pirrolinas mediada por tributilfosfina.

De los ejemplos expuestos se desprende que las reacciones de alquinoatos

mediadas con fosfinas representan una importante herramienta para la sintesis

organica.

Junto con estos ejemplos en los que aumenta la complejidad estructural, el

intermediario zwiteridnico, que se forma por adicion de la fosfina sobre el

alquinoato, ha sido empleado para llevar a cabo reacciones de reduccién en

presencia de agua. A pesar del interés sintético de esta transformacion, ésta no ha

sido muy estudiada.*® Los protocolos desarrollados hasta el momento son escasos

e implican altas temperaturas y tiempos de reaccion prolongados. No obstante, en

ellos se pone de manifiesto una preferencia por la obtencion del isébmero con

geometria E (Esquema 17).

_\ O
o o—/ PPh,(1eq) 0 D
— D,0 (0.5eq) —
o O THF,e5°C /AN
48a72h
70%
>99 (E)

Esquema 17. Reduccion de acetilendicarboxilato de etilo mediada por

trifenilfosfina.
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3. Activacion de alquinos con Au(l) y Ag(l).
3.1 Activacion de triples enlaces C-C con Au(l).

Los compuestos de oro son conocidos por comportarse como acidos de
Lewis carbofilicos, ya que poseen una enorme afinidad por enlaces C-C multiples,
especialmente alquinos.*’ Las reacciones de activacion de alquinos pueden ser
mediadas por Au(l) y Au(lll), sin embargo, frecuentemente se eligen complejos de
Au(l) debido a la tendencia del Au(lll) a generar mas subproductos y a reducirse
ya sea a Au(l) o Au(0), lo que dificulta determinar su estado de oxidacién real

durante las reacciones.

La adicién de nucledfilos a alquinos activados con complejos de Au(l)
comenzo a estudiarse en 1998, cuando Teles observé que compuestos catidnicos
de Au(l), formados in situ por la protonacién de PhsPAuMe, eran los mas activos
en reacciones de adicion de alcoholes y agua a acetilenos.%% Desde entonces, se
han llevado a cabo hidrocloraciones,*® hidroaminaciones,*® hidroalcoxidaciones,*
hidrataciones,®' hidroxicarboxilaciones®? y hidroarilaciones.>® Algunos de estos

protocolos se ilustran en el Esquema 18.

Br
NH,  [(Ph3P)AuCH;] @/
. . ‘s — 0.2mol%
Hidroaminacion Ph—= ~+ Q N
Br H3PW 12040 |
1.0mol% H

. Ph
70°C, 14 h 85%
[(PhsP)AuCI)/AgBF,
OH 2.0 mol% o PEt
. L /\/ > (_74Ph
Hidroalcoxidacién Ph p-TsOH 10 mol%

EtOH, ta.,1h 63%

Hidroarilacién \\ [{(tBu),(o-bifenil)P}AuNCMe)/AgSbFg
5.0 mol%

N\ CH,Cl,, t.a.,12 h

92%

Esquema 18. Activacion de alquinos con Au(l) frente a ataques nucleofilicos.
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La gran afinidad del oro por los alquinos, asi como su reactividad frente a
los mismos, puede explicarse en base a su estructura electrénica.>* El oro es el
elemento en donde se puede observar una maxima contraccion del orbital 6s
(Figura 2), provocada por el efecto conocido como contraccion lantanida. Por otro
lado, los electrones en orbitales d y f, debido a que son mas eficientemente
apantallados por la contraccion de las capas s y p, se orientan radialmente hacia
fuera y suben en energia. La contraccion del orbital 6s y la expansion de los
orbitales 5f del oro, incide de manera directa en la reactividad del Au(l) frente a los
alquinos. Las especies catidnicas de Au(l) son acidos de Lewis mas fuertes que
otros metales del grupo 11, debido a que la contraccién de su orbital 6s supone
una disminucion de la energia de su LUMO. Adicionalmente debido a que el Au(l)
es un cation de tamafno grande y difuso, es un acido de Lewis blando que prefiere

coordinarse con electroéfilos blandos como los alquinos.

0.85

L L L L
60 70 80 90 100

Figura 2. Contraccion relativista del orbital 6s.

Una vez coordinado, a diferencia de otros metales de transicion, el oro no
tiene capacidad de retrodonar densidad electronica debido a que los orbitales de
antienlace se encuentran muy altos en energia. Como consecuencia, estos
ligantes al unirse al Au(l) se vuelven mas electrodeficientes, ayudando a que un
ataque nucleofilico suceda. Desde el punto de vista mecanistico se cree que estas
reacciones proceden via ataque anti del nucledfilo sobre el enlace multiple C-C,
activado por coordinacion con oro (complejo 1), seguido de la protodesmetalacion

del complejo o resultante (Esquema 19).
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H
" "R
Nu +
g [Au7] R
Protodesmetalamon+ //
H
[Au] Coordinacion
A o
~" 'R //
Nu
H* NuH
Ataque nucleofilico
anti

Esquema 19. Mecanismo general de la hidrofuncionalizacion de alquinos.
3.2 Activacion de triples enlaces C-C con Ag(l).

Al igual que el Au(l), las sales de Ag(l) exhiben propiedades especiales para
la activacién de enlaces multiples C-C, (fundamentalmente alquinos), debido a su
configuracion electronica d'°, siendo considerado junto con el oro uno de los
activadores mas fuertes de enlaces C-C multiples.®® Tras la coordinaciéon con el
triple enlace del alquino, las sales de plata llevan a la formacion de complejos T,
facilitando la formacién de enlaces C-X%% (X = C, N. O, halégeno, P., etc)
mediante ataque nucleofilico. En el caso de alquinos sililados en posicion terminal,
la reaccion puede involucrar una conversion diferente hacia un acetiluro de plata,
via desprotonacion/desiliconizacion en presencia de bases,*® el cual reacciona
después como un nucledfilo ante especies con caracter electrofilico (Esquema 20),
conduciendo a reacciones de acoplamiento cruzado a través de procesos de

transmetalacion.
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A A R Nu
R—— R1 R__I_—R1 - R/;'\R»] H R1
siR'=H o SiR;
R————Ag RX, R———R?

Esquema 20. Reactividad de Ag(l) ante alquinos.

En comparacion con la extensa bibliografia que existe actualmente sobre
catalisis con oro, la cantidad de estudios sobre la actividad catalitica de la plata es
mucho menor. Aun asi, se ha mostrado como un catalizador eficiente en
reacciones tales como alquinilacion,®” cicloadicién,®® cicloisomerizacion®® e

hidrofuncionalizacion (Esquema 21).59

Agl (10 mol%) Ph
PPh; (30 mol%)

MeO K2CO3 (2.0 eq)
DMF, 100°C, 8h MeO

AN

Alquilacion Ph—— +

92%

O O Ag,CO3 (2.0 eq) CO,Et
. . KOAG (2.0 eq) /A_S\
Cicloadicién Ph—— . MOEt - /O\

DMF, 80°C, 12h

89%

1) Ag,OTf (5 mol%)
BINAP (2.5 mol%) Ph._

NH, CHCl3, t.a. NH
Hidroaminacion Ph—— + > )\
2) BH; -THF (2.0eq) Ph

86%

Esquema 21. Ejemplos de reacciones catalizadas por plata.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la importancia de los alquenos es sustancial contar con una gran
variedad de metodologias que permitan obtenerlos de manera estereoselectiva. La
reduccion parcial de alquinoatos mediada por fosfinas terciarias presenta una gran
oportunidad para sintetizar alquenoatos, ya que evita el uso de agentes de
transferencia de hidrégeno o H2 en altas presiones. Gracias a que esta

metodologia utiliza agua como fuente de hidrégeno.

Lamentablemente, esta metodologia requiere de largos tiempos de
reaccion, asi como altas temperaturas. De manera que en nuestro grupo de
trabajo decidimos utilizar catalizadores de Au(l) y Ag(l) para acelerar la reaccion,
debido a que se conoce que estos metales activan alquinos hacia ataques

nucleofilicos.
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HIPOTESIS

Las sales y complejos de Au(l) y Ag(l) gracias a su carboncfilia y acidez de
Lewis, pueden acelerar la reduccion de alquinoatos con agua mediada por

fosfinas, activando el alquino frente al ataque nucleofilico de la fosfina.
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OBJETIVO

Desarrollar un método eficiente de reducciéon de alquinoatos, empleando el

sistema reductor H20/PRs3 en presencia de catalizadores de Ag(l) y Au(l).
OBJETIVOS PARTICULARES

1. Establecer las condiciones idoneas de reaccion para la reduccion de
alquinoatos con fosfinas en presencia de sales de Ag(l), asi como para
compuestos de Au(l).

2. Sintetizar una variedad de alquinoatos, con diferentes grupos sustituyentes
que nos permitan realizar pruebas del alcance del protocolo desarrollado.

3. Realizar un estudio comparativo entre la reactividad de las sales de Ag(l) y
los Au(l) en la reaccion de reduccion de alquinoatos con fosfinas.

4. Caracterizar los alquenoatos obtenidos, por medio de técnicas

espectroscopicas y espectrométricas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Comenzamos nuestro estudio tomando como modelo la reaccién de
reduccion de un alquinoato disponible comercialmente, el 3-fenilpropinoato de etilo
(5). Puesto que la reduccion de dicho sustrato con fosfinas no se habia descrito
anteriormente en bibliografia, en primer lugar, examinamos la reduccion del mismo
en presencia de fosfinas de distinta naturaleza electrénica. En particular
escogimos dos fosfinas alquilicas la MesP y la n-BusP, y una arilica la PhsP. Como
disolvente escogimos el acetonitrilo, esperando que la polaridad del mismo

favoreciese la formacion de intermediarios cargados de tipo fosfonio (Tabla 2).
Tabla 2. Reduccion del 3-fenilpropinoato de etilo con fosfinas.

R3P (1 eq) CO,Et
H,O (2 eq) —
—_—

Ph—==—CO,Et
5 CH4CN, ta. Ph 5a
Entrada RsP t Rendimiento%, (E:Z)
1 MesP 30 min 85, (17:83)
2 n-BusP 1h 87, (83:17)
3 PhsP 72 h <5, (<1:99)

En consonancia con el caracter nucleofilico de las fosfinas, observamos que
la reaccion de reduccion con MesP y la n-BusP fue mucho mas rapida que con
PhsP. Concretamente, la reaccion mediada por MesP concluy6 en 30 min. (entrada
1, 85%), la mediada por n-BusP en 1 h (entrada 2, 87%), y la mediada por PhsP
dio lugar a menos del 5% de cinamato de etilo (5a) tras 72 h de reaccién (entrada
3). De manera interesante comprobamos que la estereoselectividad de la reaccion
se modifica en funcién del tipo de fosfina empleado. Asi, mientras que con MesP y

PhsP se forma mayoritariamente el cis-cinamato de etilo (entradas. 1 y 3), con n-
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BusP se invierte la esteroselectividad obteniéndose el trans-cinamato de etilo
(entrada 2). A continuacion, analizamos el efecto de la adicion de sales de Ag(l)
(Tabla 3).

Tabla 3. Efecto de la adicion de sales de Ag(l) a la reduccién del 3-

fenilpropinoato de etilo.

0 CO,Et
Ph—=—co,et 9 (5 mol%) —
R3P (1 eq) Ph
5 H,0 (2 eq) 5a
CH3CN, t.a.
Entrada [Ag(D] RsP t Rendimiento%, (E:Z)
MesP 30 min 80, (33:67)
1 Ag2COs nBusP 1h 98, (>99:1)
PhsP 72 h 80, (5:95)
MesP 30 min 63, (17:83)
2 AgOAc nBusP 1h 92, (99:1)
PhsP 72 h 82, (<1:99)
MesP 30 min 69, (17:83)
3 AgBF4 nBusP 1h 99, (>99:1)
PhsP 72 h 58, (2:98)
MesP 30 min 55, (23:77)
4 AgOTf nBusP 1h 98, (>99:1)
PhsP 72 h 99, (1:99)
MesP 30 min 30, (34:66)
5 AgSbFe nBusP 1h 68, (>99:1)
PhsP 72 h 78, (1:99)
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De manera general pudimos advertir que independientemente de la
naturaleza del contranién de la sal de Ag(l), las reacciones mediadas por MesP vy
n-BusP transcurren a la misma velocidad que en ausencia de Ag(l). No obstante,
las reacciones mediadas por PhsP experimentan una aceleracion notable en
presencia de las sales de Ag(l). Ademas, se observa que la presencia de las sales
de plata produce un incremento de la estereoselectividad de la reduccion
independientemente del tipo de fosfina empleada. En particular como puede
observarse, excepto en el caso del AgSbFes (entrada 5), para el resto de las sales,
los rendimientos mas altos se obtuvieron empleando como fosfina n-BusP (92-
99%, entradas 1-4). Al igual que en ausencia de plata, esta fosfina favorecio la
formacion del alqueno con geometria E, con la diferencia de que la
estereoselectividad aumento, obteniéndose de manera casi exclusiva este isdbmero
(E:Z, 99:1). Las reacciones mediadas con PhsP transcurrieron con rendimientos
que oscilan desde el 58% con AgBF4 (entrada 3) al 99% con AgOTf (entrada 4),
con una estereoselectividad que favorece al alqueno Z (E:Z, 1:99). Por otro lado,
la reaccion mediada por MesP procedid en todos los casos con rendimientos
inferiores al rendimiento de reduccién en ausencia de metal, mientras que la
estereoselectividad se mantuvo del mismo orden con preferencia hacia el isémero
Z.

A continuacion, estudiamos la reduccién en presencia de Au(l) (Tabla 4).
Como precursor elegimos el complejo [(Me2S)AuCI], el cual se activa hacia su
forma catidnica mas electrofilica mediante la adicion de AgSbFs, encargado de
abstraer el atomo de cloro en forma de AQCl, que precipita en el medio de
reaccion.®’ Acorde con trabajos previos,®? observamos una aceleracién de la
reaccidon mayor que en el caso de la plata. Los tiempos de reaccién de la MesP y
la nBusP se redujeron a 10 y 15 min respectivamente (entradas 1 y 2), con
rendimientos del 67% para la MesP y 81% para la n-BusP. El tiempo de reaccién
de la PhsP disminuy6 a tan solo 6 h con un rendimiento del 90% (entrada 3). En
cuanto a la estereoselectividad, esta se mantuvo alta con n-BusP (E:Z, >99:1) y
PhsP (E:Z, <1:99), y moderada con MesP (E:Z, 23:77), tal y como ocurre en

presencia de plata. Por ultimo, con objeto de intentar disminuir el tiempo de
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reaccion de la reduccion mediada por PhsP, examinamos dicha reaccion a 50 °C
(entrada 3). No obstante, pudimos comprobar que a pesar de que bajo estas
condiciones el tiempo de reaccion disminuyé a 2.5 h, la estereoselectividad
también disminuy6 (E:Z, 23:77).

Tabla 4. Efecto de la adicion de complejos de Au(l) a la reduccion del 3-

fenilpropinoato de etilo.

[(Me,S)AuCI)/AgSbFg CO,Et
Ph—==—CO,Et (5/5mol%) e
R3P (1 €q) Ph
5 H,0 (2 eq) 5a
CH3CN, t.a.

Entrada. RsP T (°C) t Rendimiento%, (E:Z)
1 MesP 25 10 min 67, (23:77)
2 n-BusP 25 15 min 81, (>99:1)

PhsP 25 6 h 90, (<1:99)
3
PhsP 50 25h 84, (23:77)

Puesto que en la bibliografia se ha descrito que en reacciones mediadas
por fosfinas es posible disminuir la cantidad de las mismas mediante la reduccion
in situ de los correspondientes éxidos con silanos,®® decidimos examinar esta
posibilidad llevando a cabo la reaccion de reduccion con cantidades

subestequiométricas de fosfina en presencia de (MeO)sSiH y PhSiHs (Tabla 5).
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Tabla 5. Efecto de la adicion de silanos para la reduccion del éxido de

fosfina.

[(Me,S)AuCI)/AgSbFg CO,Et
o Ot + RS (5/5mol%) F/
— 2 4 nBusP (0.03 eq) Ph
5 H,0 (2 eq) 5a
CH3CN, t.a.

Entrada R4Si t Rendimiento%, (E:Z)

1 (MeO)SiH 25 min 29, (>99:1)

2 PhSiHs 20 min 26, (>99:1)

De la tabla anterior se desprende que en presencia de silanos, el producto
de reduccién se formé en un rendimiento proporcional a la cantidad de fosfina
adicionada, lo que indica que el silano no llevdé a cabo su papel de reductor.
Probablemente sea debido a que los silanos no son compatibles con las
condiciones de reaccion que requieren de la presencia de agua para que se forme

el 6xido de fosfina.

A partir de estos resultados, para llevar a cabo los estudios posteriores de
aplicabilidad de la reaccion de reduccion sobre diferentes sustratos, elegimos las
siguientes condiciones: a) como fosfinas n-BusP y PhsP, ya que son las que dieron
lugar a los rendimientos mas altos y a las mejores estereoselectividades b) como
catalizador de plata AQOAc, debido a que genero valores altos de rendimiento y
estereoselectividad, siendo ademas una fuente de plata accesible, estable y de
bajo costo, ¢) como precursor de Au(l) al complejo [(Me2S)AuCl] y d) decidimos
trabajar a temperatura ambiente ya que se observd que el calentamiento

promueve la isomerizacion del doble enlace (tabla 4, entrada 3).

Una vez establecidas las condiciones Optimas de reduccion del 3-

fenilpropinoato de etilo en presencia de plata y oro, proseguimos a sintetizar una
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variedad de alquinos con grupos de distinta naturaleza electronica sobre el anillo
de benceno. En particular sintetizamos derivados con un grupo —Me, -OMe, -CN, -
NOz2, y un derivado con un grupo tiofeno en lugar de benceno (Esquemas 22 y 23).
Para la sintesis del derivado con un grupo —OMe empleamos un acoplamiento de
tipo Negishi (Esquema 22). Mediante la adicion de n-BuLi sobre di-isopropilamina
a -78 °C, se formo in situ LDA, la cual se empled para desprotonar al propinoato
de etilo. Posteriormente se agregd Znl2, generando el correspondiente acetiluro de
zinc, seguido de [Pd(PPhs)4] y de p-yodoanisol. Tras agitar en THF a t.a. durante
12 h, se obtuvo el (4-metoxifenil)propinoato de etilo (6), el cual se aisl6 mediante

purificacion por cromatografia en columna con un 61% de rendimiento.

I
1) DIPA, nBuLi, -78 °C
+ =—CO,Et > MeO CO,Et
MeO 2) Znly (1.2 eq)

[PA(PPhs),] (2 mol%)
THF, t.a.

6
(61%)

Esquema 22. Sintesis del derivado 6 mediante acoplamiento de Negishi.

La sintesis de los derivados con grupos Me, -CN, y -NOz se llevé a cabo por
medio de un acoplamiento de tipo Sonogashira (Esquema 23). En esta ocasion los
yoduros de arilo correspondientes se hicieron reaccionar con propinoato de etilo
en presencia de [PdCI2(PPhs)z2] (2 mol%), Cul (4 mol%) y K2COs (1 eq). Después
de calentar en THF a 65 °C durante 12 h, y purificacion mediante cromatografia en
columna, se obtuvieron los alquinoatos correspondientes en rendimientos
moderados: 7 (63%), 8 (65%), 9 (71%) y 10 (46%).

| [PACI,(PPh3),] (2 mol%)
Cul (4 mol%) C
+ — COZEt » R — CO2Et
R THF, 65 °C, 12 h

R= Me, CN, NO, R= Me (7, 63%) R=NO, (9, 71%)
R=CN (8, 65%)

[PACI,(PPhs),] (2 mol%)

x| Cul (4 mol%) .
O/ + =—CO,Et - [ Y—=—coxrt
S THF, 65 °C, 12 h S
10

46%
Esqguema 23. Sintesis de los derivados 7, 8, 9 y 10 mediante acoplamiento de

Sonogashira.
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Con los arilalquinoatos sintetizados mas el acetilendicarboxilato de dietilo,
que se adquiri6 comercialmente, pasamos a estudiar en primer lugar la

aplicabilidad de la reaccion de reduccién catalizada por AQOAc (Tabla 6).

Tabla 6. Reduccién de alquinoatos en presencia de AgOAc.

. AgOAc (5 mol%) _ FOaEt
R'—=—CO,Et >
R3P (1 eq) R1
H,0 (2 eq)
CHsCN, t.a.
Entrada. R RsP t Rendimiento%, (E:Z)
nBusP 55 min 87, (99:1)
1 4-MeCsHs
7 PhsP 56 h 77, (<1:99)
2 4-MeOCeHs nBusP 16 h 85, (99:1)
6 PhsP 76 h 22, (3:97)
nBusP 45 min 74, (>99:1)
3 4-CNCeHs
8 PhsP 75h 75, (12:88)
nBusP 15 min 63, (>99:1)
4 4-NO2CsHs
9 PhsP 24 h 54, (66:44)
S nBusP 45 min 71, (>99:1)
s )
10 PhsP 78 h 73, (13:87)
nBusP 15 min 593, (80:20)
6 -CO2Et
11 PhsP 3h 79, (70:30)
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Al igual que se observd con el alquinoato modelo (5), los tiempos de
reaccion de las reducciones mediadas por n-BusP fueron significativamente mas
cortos que las mediadas por PhsP. Los sustratos mas reactivos fueron el
alquinoato sustituido con un grupo NO2 y el acetilendicarboxilato de dietilo
(entradas. 4 y 6). En presencia de n-BusP el tiempo de reaccion de ambos
sustratos fue de 15 min, con un rendimiento del 63% 9 y del 55% para 11. La
estereoselectividad se mantuvo alta con preferencia hacia el isémero E (E:Z, 99:1)
en el caso del derivado con el grupo NO2, mientras que disminuyé con
acetilendicarboxilato de dietilo (E:Z, 80:20). En presencia de PhsP los tiempos de
reaccion se alargaron; 24 h para 9, y 3 h para 11. Por otro lado, las

estereoselectividades con esta fosfina fueron bajas para ambos sustratos.

Con respecto a los alquinoatos sustituidos con un grupo Me, OMe, CN y
tiofeno, (entradas 1, 2, 3 y 5) estos presentaron tiempos de reaccion mayores a los
anteriores (55 min-16 h con n-BusP) y (56-78 h con PhsP). No obstante, los
rendimientos fueron ligeramente mayores manteniéndose entre el 71-87%,
excepto en el caso de 6, para el cual el rendimiento fue particularmente bajo
(22%). En cuanto a la estereoselectividad, en presencia de n-BusP fue excelente
en todos los casos (E:Z, 99:1), mientras que en presencia de PhsP solo se
mantuvo alta para los alquinoatos sustituidos con un grupo Me (E:Z, <1:99) y OMe
(E:Z, 3:97).

Comparativamente, al igual que ocurrié con el alquinoato modelo (5), en
presencia de Au(l) los tiempos de reaccidén disminuyeron con ambas fosfinas y las

estereoselectividades en general fueron mayores (Tabla 7).
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Tabla 7. Reduccién de alquinoatos en presencia de [AuCl(Me2S)]/AgSbFe.

[(Me,S)AuUCI/AgSbF
. 2(5/5 mol%) ° COEt
R'—=——CO,Et -
R3P (1 eq) R
H,0 (2 eq)
CH3CN, t.a.
Entrada R RsP t Rendimiento%, (E:Z)
nBusP 25 min 94, (>99:1)
1 4-MeCeHs
7 PhsP 8h 96, (<1:99)
2 4-MeOCeHs nBusP 6 h 80, (>99:1)
6 PhsP 48 h 36, (2:98)
nBusP 20 min 78, (>99:1)
3 4-CNCsHs
8 PhsP 5h 90, (<1:99)
nBusP 10 min 65, (>99:1)
4 4-NO2CsHs
9 PhsP 18 h 70, (79:21)
S : nBusP 35 min 75, (>99:1)
5 |
% PhsP 12 h 78, (5:95)
nBusP 5 min 83, (>99:1)
6 -COzEt
11 PhsP 1h 77, (<1:99)

De nuevo, el alquinoato 9 y 11 fueron los mas reactivos (entradas. 4 y 6).
En presencia de n-BusP presentaron tiempos de reaccion de 10 min. para el
derivado con el grupo NO2 (65%) y de 5 min para el acetilendicarboxilato de dietilo

(83%). Las estereoselectividades con esta fosfina fueron excelentes en ambos
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casos (E:Z, 99:1). En presencia de PhsP el tiempo de reaccion de 9 fue de 18 h
(70%), y de 1 h para 11 (77%). La esteroselectividad se mantuvo excelente con el
acetilendicarboxilato de dietilo (E:Z, <1:99), no obstante fue baja con el alquinoato
del grupo NOz2 (E:Z, 79:21).

Los alquinoatos sustituidos con un grupo Me, OMe, CN vy tiofeno, (entradas
1, 2, 3 y 5) presentaron tiempos de reaccién entre 20 min- 6 h (con n-BusP) y 5-48
h (con PhsP). Los rendimientos fueron altos oscilando entre el 75% y el 96%, a
excepcion de 6 para el cual la reaccion mediada por PhsP transcurrié con un 36%
de rendimiento. Las estereoselectividades se mantuvieron excelentes para todos

los sustratos, tanto con n-BuszP como con PhsP.

Adicionalmente decidimos examinar si esta reduccion podria aplicarse a
alquinos no activados con un grupo electroatractor y alquenoatos. Tomamos como
modelos difenilacetileno (12), y cinamato de etilo (13) y examinamos la reactividad
de ambos en presencia de Au(l), que es el catalizador mas activo en la reduccion

de alquinoatos (Esquema 24).

[(Me,S)AUCI)/AgSbFg Bh
5/5 mol%
(Gsmot) )
nBusP (1 eq) Ph
12 H,O (2 eq), CH3CN
t.a., 18 h
070°C,18h

co.Et  [(Me2S)AUCIAgSDFg
2 5/5 mol% Ph
_ (BI5mol%)  _ Ph._~co ey

N\
Ph nBusP (1 eq)
13 H,0 (2 eq)
CH3CN, t.a., 18 h

Esquema 24. Estudio de reduccion de alquinos no activados y alquenoatos

No obstante, no se observé producto de reduccidén en ninguno de los casos,
lo que significa que tanto el alquino como el grupo éster son funciones requeridas
para que la reduccion proceda. Desde un punto de vista positivo, el hecho de que

la reduccidon no proceda sobre alquenos o-f insaturados, implica que no es de

33



Resultados y Discusion

esperar productos de sobrereduccion a alcanos, los cuales son subproductos
indeseados de manera frecuente en las reacciones de reduccién con hidrogeno

molecular catalizadas por metales de transicion.

De los efectos electronicos estudiados, se puede concluir que los
sustituyentes electroatractores (NO2, CO2Et) aceleran la reaccion, mientras que
los electrodonadores (Me, OMe, tiofeno) la retardan. Como cabia esperar, ya que
cuanto mas electrodeficiente sea el alquino mas susceptible sera al ataque
nucleofilico de la fosfina. Un caso particular es el del grupo CN, el cual a pesar de
ser un grupo electroatractor, retarda la reaccién (Tablas 6 y 7, entrada 4). En
cuanto a la estereoselectividad, ésta parece depender principalmente del tipo de
fosfina empleado y aumenta en presencia ya sea de oro o de plata. Asi, las
reacciones medidas por n-BusP conducen preferentemente hacia el isémero E,
mientras que las mediadas por PhsP conducen preferentemente hacia el isémero
Z independientemente del tipo de sustituyente. De nuevo, una excepcion es el
derivado con el grupo NO2 para el cual la reaccion mediada por PhsP da

mayoritariamente el isémero E (Tablas 6 y 7, entrada 4).

Como se comentaba en la introduccion, son pocos los métodos de
reduccion de alquinos que permiten la obtencion estereselectiva de ambos
isobmeros. En los estudios precedentes de reduccion de alquinos con fosfinas, este
efecto habia pasado desapercibido y hasta donde es de nuestro conocimiento, es
la primera vez que se observa. En el Esquema 25 se plantea un posible
mecanismo para justificar la estereoselectividad, basado en los mecanismos
aceptados de reacciones de alquinos mediadas por fosfinas y descomposicién de

hidroxidos de fosfonio.54
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RaP* ¥ OH
w /(‘)j-H 2
0] RR COEt pho RsP~  CO,Et
R T B A
' OEt R 'M] "R!H
M] b M] E
C J R3P=O
H  CO,Et
R'" H
F
R;P—[M ¥ "OH,
: M
0 RsR IM] .o  RsR
R1—<: . 1_ 2 —
OEt R CO,Et M] ) HR'  CO.Et
G
R;P=0
H H
R'  CO,Et

Ec. 11

Ec. 12

Esquema 25. Hipodtesis mecanistica para la obtencidn estereoselectiva de

alquenos a partir de alquinos.

La formacion del isobmero con geometria trans puede justificarse mediante

ataque nucleofilico anti de la fosfina sobre el alquino activado por coordinacién con

el metal (Esquema 24, Ec.11). Esta disposicion es la observada de manera

general en reacciones de ataque nucleofilico sobre alquinos activados por

coordinaciéon con oro o plata. Como consecuencia, se formaria una especie

vinilfosfonio D con un enlace o a metal en posicién trans. En presencia de agua

este enlace se romperia mediante protonacién, dando lugar a la formacién de un

enlace C-H y a la liberacién de un grupo OH-. Posteriormente el grupo hidroxilo

atacaria al atomo de fésforo cargado positivamente dando lugar a un intermediario

E en el cual el atomo de fésforo es pentavalente. Este intermediario evolucionaria
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manteniendo su geometria, hacia el alqueno trans F, mediante ruptura y
protonacién del enlace C-P, promovido por la formacion de un enlace doble P=0

de alta energia.

La formacion del isobmero con geometria cis | se explicaria mediante un
mecanismo semejante, con la salvedad de que esta geometria requiere que la
fosfina y el metal se adicionen por el mismo lado del alquino (Esquema 25, Ec.
12). Este tipo de adicion se ha observado en casos excepcionales en las que el

nucledfilo se encuentra unido al metal y suele ser un ligante de tipo basico.4’®

Las fosfinas muy nucleofilicas como la n-BusP tenderian a adicionarse
rapidamente al alquino sin necesidad del metal, o bien con su asistencia en cuyo
caso lo harian de manera anti, tal como es lo habitual para la mayoria de los
nucledfilos. En cambio, las fosfinas menos nucleofilicas como la PhsP no tendrian
tendencia de adicionarse por si mismas al alquino y lo harian preferentemente
desde la esfera coordinacion del metal, en cuyo caso quedarian en disposicén cis

con respecto al mismo, dando lugar a los productos de reduccion cis.

El caso particular de 9, para el que la estereoselectividad con PhsP da
preferentemente el producto de adicion trans, podria explicarse de acuerdo con el
Esquema 26. Es conocido que tanto el oro como la plata pueden utilizar sus
orbitales “d” llenos para retrodonar densidad de carga. Cuando esto ocurre en una
especie de tipo vinilmetal, se generan carbenos.®® En nuestro caso particular, la
retrodonacidon de carga daria lugar a una especie con enlace de tipo carbeno en
una posicién adyacente a un iluro de fosforo M. La formacion de este iluro estaria
promovida por la presencia de grupos R con sustituyentes electroatractores, como
es el caso del grupo p-NO2CesHs. En el iluro M existiria libertad de giro entorno al
carbono cargado negativamente, por lo que el enlace carbénico podria modificar
su disposicion con respecto al atomo de fésforo, quedando en disposicion trans.
En esa geometria, si el iluro volviese hacia su forma de vinilfosfonio, generaria un
vinilfosfonio trans, el cual evolucionaria hacia el producto de reduccion trans tal

como se ha comentado previamente.
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.
.
R3P_B’” RsR /) IM] RsP CO,Et
1_'/ e - — _w
M
 oH,
2OH
RsR CO,Et HO  R.P™ CO,Et
R’ M ) @_< M
M] M] R M]
H
lR3P:O
H  CO,Et
R" H

Esquema 26. Isomerizacién del cis-fosfonio al trans-fosfonio.

Con objeto de verificar la hipétesis mecanistica, segun la cual los productos
de reduccion cis provienen de la adicién por el mismo lado del alquino de la fosfina
y el atomo metalico, decidimos examinar dicha reduccion empleando como fuente
de Au(l) un complejo de oro unido a un ligante carbeno. Este tipo de ligantes se
unen fuertemente al atomo metalico y no son facilmente desplazados, de modo
que en principio se esperaria que, en presencia de este ligante la adicion de la
fosfina ocurriese forzosamente por la cara opuesta a la cara de coordinacion del

complejo de oro.

Para llevar a cabo el estudio elegimos el complejo de oro neutro (IPr)AuCl,
adquirido comercialmente, y los complejos catidénicos (IPr)AuSbFes y (IPr)AuNTf,
los cuales fueron sintetizados a partir del anterior y las correspondientes sales de
plata, tal como se muestra en el Esquema 27.
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AgNTf, (1 eq) _

(IPr)AuCI (IPr)AUNTY,
1e DCM, t.a. 0
q 30 min 31%
IPr=
AgSbFg (1 eq)
(IPr)AuCl > (IPr)AuSbF
1e DCM, t.a. 83
a 30 min °

_
o

Esquema 27. Sintesis de complejos de Au(l) catidnicos con ligantes carbeno.

Una vez sintetizados examinamos

la reaccion de reduccidon del 3-

fenilpropinoato de etilo (5) en presencia de estos complejos (Tabla 8).

Tabla 8. Reduccién en presencia de ligantes carbeno.

CO,Et
Ph—==—CO,Et Cat. Gmol%) —
RsP (1 eq) Ph
5 HSO (2 eq) 5a
CH4CN, ta.
Entrada Cat. RsP t Rendimiento%, (E:Z)
nBusP 25 min 87, (65:35)
1 (IPr)AuSbFs
PhsP 20 h 79, (7:93)
nBusP 20 min 87, (86:14)
2 (IPr)AUNTF
PhsP 18 h 84, (4:96)
(IPr)AuCl/ nBusP 25 min 89, (93:7)
AgSbFe PhsP 24 87, (13:87)
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Como puede observarse las reacciones mediadas con nBusP presentaron
tiempos de reaccion de 20-25 min., ligeramente mayores al de la reaccion
catalizada por el complejo [(Me2S)AuClI] (15 min. Tabla 4, entrada 2). Por otro
lado, los tiempos de reaccion con PhsP fueron notablemente mayores al de la
reaccion catalizada por el complejo [(Me2S)AuCl] (6 h. Tabla 4, entrada3). En
cuanto a la estereoselectividad, en contra de lo esperado se observé que en
presencia de PhsP el isobmero mayoritario fue de nuevo el cis, y que en las

reacciones mediadas por nBusP la estereoselectividad disminuyo.

Estos resultados podrian justificarse si suponemos que el ligante carbeno
es desplazado de la esfera de coordinacion del metal, y que la especie de oro real
que cataliza la reaccidén es un complejo de oro unido a fosfina. Aunque los ligantes
carbeno se unen fuertemente al metal, existen precedentes en los que se muestra
que en ciertos complejos carbeno, basta un equivalente de una fosfina donadora
como la MesP para desplazarlos.®® Teniendo en cuenta que en nuestro caso
particular el ligante carbeno se encuentra en un 5% con respecto a la fosfina, seria
posible que en el medio de reaccion la fosfina terminase por sustituir al ligante
carbeno de la esfera de coordinacién del metal. Puesto que la nBusP es muy
nucleofilica, se esperaria que el desplazamiento fuese rapido y que los resultados
de la reduccion fuesen similares al del complejo [(Me2S)AuCI]. Por su parte, la
PhsP tardaria mas en desplazar al ligante carbeno, lo cual esta de acuerdo con
tiempos de reaccion mas prolongados. De manera alternativa, la baja
estereoselectividad podria atribuirse a que el ligante carbeno al ser un fuerte
donador o favorece que el oro retrodone densidad de carga al carbono al que esta
unido, dando lugar a especies carbeno similares a M en el Esquema 26, en las
que existe libertad de giro entorno al enlace C-C. Lo anterior promueve la

isomerizacion del doble enlace y la pérdida de estereoselectividad.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1)

La reaccion de reduccion de alquinoatos con agua mediada por fosfinas, es

catalizada por Au(l) y Ag(l).

Se puede modular la estereoselectividad de la reaccién en funcion del tipo
de fosfina empleado. Asi, en presencia de nBusP se obtienen
preferentemente alquenos con geometria E, mientras que en presencia de

PhsP se obtienen preferentemente alquenos con geometria Z.

Comparativamente el Au(l) resultd mejor catalizador que la Ag(l), dando
lugar a los productos de reduccién, en menor tiempo, mejores rendimientos

y mejor estereoselectividad.

De manera general los sustituyentes electroatractores aceleran la reaccién

y los electrodonadores la retardan.

La naturaleza electrénica de los sustituyentes influye en la
esteroselectividad de la reaccion, observandose que los sustituyentes

electroatractores disminuyen la estereoselectividad.

La reaccion no es aplicable sobre alquinos no activados ni alquenoatos.

De acuerdo con antecedentes descritos en bibliografia, el mecanismo de la
misma procede a través de especies fosfonio. Aunque no se han llevado a
cabo estudios mecanisticos rigurosos, la estereoselectividad observada
podria justificarse mediante adicion syn o anti sobre el alquino del atomo

metalico y la fosfina.
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SECCION EXPERIMENTAL

Informacién general.

Todas las reacciones se realizaron bajo atmésfera inerte de nitroégeno, utilizando
técnicas de Schlenk y linea doble de vacio/gas inerte. Los disolventes empleados
se secaron y purificaron conforme a los procedimientos descritos en la literatura.’
El monitoreo de las reacciones se realiz6 mediante la técnica de cromatografia en
capa fina, utilizandose cromatoplacas de aluminio con gel de silice 60 Merck G. F.
—254. Para la purificacién de los productos en columna flash se utilizé silice de
0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. Como fase movil
se utilizaron eluyentes como hexano, acetato de etilo, éter y pentano sin previa

purificacion.

Los espectros de '"H RMN y 3C RMN se hicieron a temperatura ambiente, en un
espectrometro marca JEOL modelo Eclipse-300 MHz y en un Bruker Avance 400
MHz. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm con respecto al
tetrametilsilano (TMS). Los espectros de IR se hicieron en pastilla con KBr, o
pelicula en un espectrémetro IR Bruker Tensor 27. Los espectros de masas se
realizaron en un espectrometro marca JEOL modelo JMS-T100LC. Los puntos de

fusidon se determinaron en un aparato Fisher-Johns y se reportan sin corregir.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos en Sigma - Aldrich y utilizados sin
previa purificacion: [Pd(PPhs)4], [PdCI2(PPhs)2], (IPr)AuCl, propinoato de etilo,
fenilpropinoato de etilo, p-yodoanisol, p-yodotolueno, p-yodobenzonitrilo, 1-yodo-4-

nitrobenceno, 2-yodotiofeno y acetilendicarboxilato de metilo.

" Leonard, J.; Lygo, B.; Procter, G. Advanced Practical Organic Chemistry, 2" Ed.;
Stanley Thornes Ltd, 1998. 54-69 pp.
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SINTESIS DE COMPLEJOS Au(D-NHC
Sintesis de IPrAuUNTf22

En un matraz Schlenk de 25 mL, se prepara una solucién de (IPr)AuCl (0. 25
mmol, 155 mg, 1 eq.) en 5 mL de CH2Cl2, se anade AgNTf2 (0.25 mmol, 97 mg, 1
eq.). La solucién se agita durante 30 min y se filtra sobre celita, se reduce el
volumen de la disolucion resultante. Se agrega pentano (10 mL), formandose un
precipitado blanco que posteriormente es filtrado. Rendimiento: 55 mg (31%). 'H
RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.54 (t, J = 8.1 Hz, 2H, Harom), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 4H,
Harom), 7.28 (s, 2H, Himidazol), 2.48 (q, J = 6.9 Hz, 4H, Haif), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 12H,
CHs), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 12H, CHa).

Sintesis de IPrAuSbFs'

En un matraz Schlenk de 25 mL, se disuelve IPrAuCl (0.25 mmol, 155 mg, 1 eq)
en 5 mL de CH2Cl2, se agrega AgSbFe (0.25 mmol, 86 mg, 1 eq). La solucién se
agita durante 30 min y se filtra sobre celita, se reduce el volumen de la disolucién
resultante. Posteriormente, se agrega pentano (10 mL), formandose un precipitado
blanco que posteriormente es filtrado. Rendimiento: 160 mg (83%). '"H RMN (300
MHz, CDCI3) & "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Harom), 7.54-
7.26 (m, 6H, Harom), 2.41 (c, J = 7.4 Hz, 4H, Haif), 1.2 (d, J = 6.9 Hz, 24H, CH3).

SINTESIS DE PROPARGIL ESTERES (6-10):

2 Ricard, L.; Gagosz, F. Organometallics 2007, 26, 4704.
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Sintesis de 3-(4-metoxi) propinoato de etilo (6).3

Znl, (1.2 eq)
0
I /L J\ Pd(PPhs), (1.0mol%) L
/@/ . ///J\OEt " 'Tl + n-Buli MGOOT?OZE
MeO H THF

6

En un matraz Schlenk de 25 mL provisto de una barra magnética se prepara una
disolucién de diisopropilamina (1.174 mmol, 0.165 mL, 1.2 eq) en THF (5 mL). Se
afiade n-butillitio (0.73 mL, 1.2 eq) a -78°C, se deja reaccionar por 15 min y
posteriormente se adiciona propinoato de etilo (1.174 mmol, 0.12 mL, 1.2 eq)
lentamente. Transcurridos otros 15 min a -78°C se agrega yoduro de zinc (375 mg,
1.2 eq), seguido de [Pd(PPhs)4] (11 mg, 0.01 eq) y p-yodoanisol (0.978 mmol, 228
mg, 1 eq). La temperatura de la reaccidon se aumenta lentamente hasta
temperatura ambiente, y se deja bajo agitacidén toda la noche. Posteriormente se
afiade una solucion saturada de NH4Cl y se extrae tres veces con éter etilico (10
mL). Las fases organicas reunidas se secan sobre Na2SOs4 anhidro y se
concentran a vacio. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en

columna empleando hexano:AcOEt (9:1) como eluyente.

Sintesis de propargil ésteres (7 - 10), procedimiento general:*

K2CO3 (30 eq)
Cul (4.0mol%)

! o [PdCl,(PPh3),] (2.0mol%)
7N —
Rt J + =z “oEt - & = COzEt
RIK—

THF, 65°C, 12h

En un matraz Schlenk de 25 mL provisto de una barra magnética, se disuelve
K2COs (3.0 eq), el yoduro de arilo correspondiente (1.5 eq) y propinoato de etilo
(1.0 eq) en THF (15 mL). A continuacion, se afiade [PdCl2(PPhs)2] (0.02 eq) y Cul
(0.04 eq) bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se
calienta a 65°C durante toda la noche. Posteriormente la reaccidon se deja enfriar a

temperatura ambiente, y se elimina el sdlido por filtracién. El filtrado es tratado con

3 Kuroki, Y.; Ishihara, K.; Hanaki, N.; Ohara, S.; Yamamoto, H. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1998, 71, 1221.
4 Pan, C.; Luo, F.; W. Wang; Ye, Z.; Cheng, J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5044.
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salmuera y se extrae con CH2Cl2 (15 mL), las fases organicas se combinan y se
secan sobre Na2S0O4 anhidro. Después se concentra la fase organica, y el crudo es
purificado por cromatografia en columna empleando hexano:AcOEt como

eluyente.

Caracterizacion de sustratos

3-(4-Metoxifenil)propinoato de etilo (6).2

o) Purificacion por cromatografia en columna con
hexano: AcOEt (9:1) Obtenido: aceite amarillo; 200 mg

O™ (61%)
'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.54 (d, J = 8.7Hz, 2H,
MeO Harom), 6.88 (d, J =8.7HZ, 2H, Harom), 4.29 (C, J=7.2
Hz, 2H, CHz); 3.83 (s, 3H, OMe), 1.35 (t, J = 6.9 Hz,

=Z

3H, CHa).
3-(4-Metilfenil)propinoato de etilo (7).3

Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
AcOEt (100:1). Obtenido: aceite amarillo; 300 mg (63%).
o ™| 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
Harom), 7.18 (d, J = 8.1Hz, 2H, Harom), 4.30 (¢, J = 7.1 Hz,
2H, CH2); 2.38 (s, 3H, CHs); 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs3).

3-(4-Cianofenil)propinoato de etilo (8)°

O - C ,
Purificacion por cromatografia en columna con hexano:

= 0| AcOEt (95:5). Obtenido: sélido blanco; 250 mg (65%). 'H
RMN (300 MHz, CDCIs) & 7.66 (s, 4H, Harom), 4.30 (c, J =
NC 7.2 Hz, 2H, CH2), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs).

3-(4-Nitrofenil)propinoato de etilo (9)*

0 Purificacion por cromatografia en columna con
o~ | hexano: AcOEt (95:5). Obtenido: sdlido blanco; 300
mg (71%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3z) & 8.24 (d, J =
8.7 Hz, 2H, Harom), 7.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Harom), 4.31
O,N (c,J=7.2Hz, 2H, CH2), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH5).

5 Walspurger, S.; Vasilev, A. V.; Sommer, J.; Pale, P.; Savechenkov, P. Yu.;
Rudenko, A. P. Russ. J. Org. Chem. 2005, 41, 1485.
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Seccion Experimental

3-(Tien-2-il)propinoato de etilo (10)°

O Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
_ o~ ™| AcOEt (100:1). Obtenido: aceite amarillo; 250 mg (46%). H
= RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.49-7.45 (m, 2H), 7.07-7.02 (m,
\_s 1H), 4.29 (c, J = 6.9 Hz, 2H, CH2); 1.35 (t, J = 6.9 Hz, 3H,
CHa).

REDUCCION DE PROPARGIL ESTERES
Reduccion mediada con AgOAc, procedimiento general:

En un matraz Schlenk de 25 mL se disuelve AgOAc (0.05 eq) en 0.6 mL de
CHsCN, se anade el propargil éster correspondiente (1.0 eq) y agua destilada (2.0
eq). Por ultimo, se agrega la fosfina (1.0 eq). La reaccion se sigue por CCF, una
vez que se consume la materia prima, la mezcla se filtra sobre celita y se reduce
su volumen. El crudo es purificado por cromatografia en columna.

Reduccion mediada con [(Me2S)AuCl], procedimiento general:

En un matraz Schlenk de 25 mL se disuelve AgSbFe (0.05) en 0.6 mL de CH3CN,
se anade [AuCI(SMe2)] formandose un precipitado blanco (AgCl) que enturbia la
mezcla de reaccion. En seguida se agrega el propargil éster correspondiente (1.0
eq) y agua destilada (2.0 eq). Finalmente se agrega la fosfina (1.0 eq). La reaccion
se monitorea por CCF, una vez que se consume la materia prima, la mezcla se
filtra sobre celita y se reduce su volumen. El crudo es purificado por cromatografia
en columna.

Caracterizaciéon de productos.

(E) — Cinamato de etilo.”

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano:

S AcOEt (100:1). Aceite amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCI3) &
©M°Et 7.69 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Harom), 7.57-7.47 (m, 2H), 7.42-7.33
(m, 3H), 6.44 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Halq), 4.26 (c, J = 7.2 Hz,

2H, CH2), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3). *C RMN (75 MHz, CDClI3) & 167.07 (C=0);
144.51 (CHay), 134.51 (C), 130.29 (CH), 128.95 (CH), 128.12 (CH), 118.32 (CHoal),
60.57 (CH2), 14.40 (CHs3). EIM (m/z (a.r)) 177 [M*'] (100%); 131 [M*'-C2H50]

(20%). EMAR calculado para: C11H1302 [M+H]*: 177.09155; observado:
177.09230. IR: (Pelicula, cm) 1707.95 (C=0); 1636.34 (-C=C-).

6 Catagnolo, D.; Bota, M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 3224.
" Cao, P.; Li, C.-Y.; Kang, Y.-B.; Xie, Z.; Sun, X.-L.; Tang, Y. J. Org. Chem. 2007,
72, 6628.
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(2) - Cinamato de etilo.®

o| Purificacion por cromatografia en columna con hexano: AcOEt
EtO (100:1). Aceite amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) . 7.58 (d,
J= 5.7Hz, 2H, CH), 7.37-7.34 (m, 3H), 6.95 (d, J= 12.6Hz, 1H,
CHoaiq), 5.95 (d, J= 12.6Hz, 1H, CHay), 4.18 (c, J= 7.2, 2H, CH2), 1.25 (t, J= 7.2Hz,
3H, CHs). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 166.34 (C=0), 143.09 (CHaly), 135.00 (C),
129.80 (CH), 129.08 (CH), 128.10 (CH), 120.02 (CHalg), 60.42 (CH2), 14.21 (CHs3).
E.M (m/z (a.r)) 177 [M*'] (100%); 131 [M*'-C2H50] (15%). EMAR calculado para:
C11H1302 [M+H]*: 177.09155; observado: 177.09193. IR: (Pelicula, cm') 1707.85
(C=0); 1636.31 (-C=C-).

(E) — 3-(4-Metoxifenil)acrilato de etilo.?

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
WOH AcOEt (98:2). Aceite amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls)

0 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Harom), 6.89-6.82 (m, 3H), 5.82

MeO (d, J =12.6 Hz, 1H, CHalq), 4.19 (¢, J = 7.1 Hz, 2H, CH2),
3.83 (s, 3H, CHs), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs). *C RMN
(75 MHz, CDCIs) & 160.38 (C=0), 143.16 (CHalq), 132.12 (CH), 127.39 (C), 117.27

(CHalg), 113.39 (CH), 60.15 (CH2), 55.29 (CH3), 14.20 (CHz3). E.M (m/z (a.r)) [M*"]
(%); EMAR calculado para: C12H1503 [M+H]*": 207.10212; observado: 207.10189.

(E) — 3-(4-Metilfenil)acrilato de etilo.t°

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
WOH AcOEt (100:1). Aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, CDCI3) &
7.66 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CHayg), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H,

Harom), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Harom), 6.39 (d, J = 16.0 Hz,
1H, CHalq), 4.26 (c, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, CHs), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CH3). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.26 (C=0), 144.72 (CHaq), 140.75 (C),
131.87 (C), 129.74 (CH), 128.18 (CH), 117.32 (CHayg), 60.55 (CH2), 21.60 (CH3),
14.49 (CH3). E.M (m/z (a.r)) 190 [M*'] (100%); 145 [M*'-C2H50] (80%); 117 [M*'-
C3H502] (18%); 91 [M*'-CsH7O2]. EMAR calculado para: Ci2H1502 [M+H]*:

191.10702; observado: 191.10712. IR: (Pastilla/KBr, cm') 1708.11 (C=0);
1634.50-1608.61 (-C=C-).

8 Savioa, D.; Tagliavini, E.; Trombini, C.; Umani-Ronchi, A. J. Org. Chem. 1981,
46, 5340.

9Mun, S.; Lee, J.-E.; Yun, J. Org. Lett. 2006, 8, 4887.

0 Kim, H.-J.; Lindesey, J. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 5475.
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Seccion Experimental

(E) — 3-(4-Cianofenil)acrilato de etilo.!!

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano:

S AcOEt (95:5). Solido blanco. Punto de fusion: 67-68°C. 'H
MOEt RMN (300 MHz, CDCI3) 6 7.71-7.55 (m, 5H), 6.51 (d, J =
NC 15.9 Hz, 1H, CHayq), 4.27 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 1.33 (t,
J= 7.2 Hz, 3H, CH3)."3C RMN (75 MHz, CDClz) d 166.24
(C=0), 142.23 (CHaq), 138.86 (C), 132.75 (CH), 128.48 (CH), 121.99 (CHalyq),
118.74 (C=N), 113.46 (C), 61.05 (CH2), 14.39 (CHs). (E.M (m/z (a.r)) 201[M*"]
(22%);173 [M*'-CN] (21%); 156 [M*'-C2Hs0] (80%); 128 [M*1-C3H502] (100%);101
[M*1-C5H702] (70%); 75 [M*'-CsH7NO2] (45%). EMAR calculado para: C12H12NO2

[M+H]*: 202.08680; observado: 202.08676. IR: (Pastilla/KBr, cm™) 2223.34
(C=N):1706.99 (C=0); 1634.22 (-C=C-).

(2) - 3-(4-Cianofenil)acrilato de etilo.

o | Purificacion por cromatografia en columna con hexano: AcOEt
EtO (95:5). Solido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.63 (s, 4H,
Harom), 6.96 (d, J = 12.3 Hz, 1H, Halq), 6.09 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
Haig), 4.15 (c, J = 7.2 Hz, 2H, CHz), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CHs). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 165.42 (C=0), 140.96 (CHai), 139.50 (C),
131.71 (CH), 129.98 (CH), 122.83 (CHai), 118.66 (C=N), 112.17 (C), 60.69 (CH2),
14.05 (CHz).

NC

(E) — 3-(4-Nitrofenil)acrilato de etilo.'?

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
/@/\)J\OB AcOEt (95:5). Sdlido blanco. Punto de fusion: 142-143°C

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 8.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H,

O2N Harom), 7.70 (d, J = 14.5 Hz, 1H, Hay), 7.66 (d, J = 7.2 Hz,
2H, Harom), 6.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CHoayg), 4.28 (c, J =
6.9 Hz, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3). '3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166.11
(C=0), 148.58 (C), 141.70 (CHalq), 140.70 (C), 128.72 (CH), 124.27 (CH), 122.71
(CHai), 61.11 (CH2), 14.38 (CH3). (E.M (m/z (a.r)) 221[M*"] (25%);193 [M*'-C2Hs]
(40%); 176 [M*1-C2H50] (100%); 102 [M*'-C3H5NO4] (90%). EMAR calculado para:

C11H12NO4 [M+H]*: 222.07663; observado: 222.07697. IR: (Pelicula, cm') 1708.18
(C=0); 1643.25 (-C=C-); 1334.71 (N — O).

1 Cheng, G.; Mirafzal, G. A.; Woo, L. K. Organometallics 2003, 22, 1468.
12 Singh, A. S.; Patil, U. B.; Nagarkar, J. M. Catal. Commun. 2013, 36, 109.
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(2) - 3-(4-Nitrofenil)acrilato de etilo.*®

o | Mezcla E/Z: 80/20. Purificacion por cromatografia en columna
EtO con hexano: AcOEt (95:5). Solido blanco. '"H RMN (300 MHz,
CDCIs) 6 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Harom)), 8.17 (d, J = 8.7 Hz,
2H, Harom(z)), 7.69 (d, J = 15.4 Hz, 1H, Hag), 7.66 (d, J = 8.7
Hz, 2H, Haromiz y £)), 7.00 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Ha@z), 6.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
HaiqE)), 6.12 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Haiqz)), 4.28 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CHzg)), 4.16 (c, J=
7.2Hz, 2H, CH2(z)), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3 ().

O,N

(E) — 3-(Tien-2-il)acrilato de etilo.*

0 Purificacion por cromatografia en columna con hexano: AcOEt

S (100:1). Aceite café. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.71 (d, J =
WOET 15.6 Hz, 1H, CHalq), 7.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H, Harom), 7.18 (d, J =
3.3 Hz, 1H, Harom), 6.98 (dd, J = 4.9, 3.7 Hz, 1H, Harom), 6.17 (d,
J =15.6 Hz, 1H, Haq), 4.18 (¢, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166.98 (C=0), 139.74 (C), 137.16 (CH), 130.93 (CH);
128.46 (CH), 128.19 (CH), 117.19 (CH), 60.63 (CH2), 14.47 (CH3). E.M (m/z (a.r))
183 [M*"] (93%);137 [M*'-C2Hs0] (100%); EMAR calculado para: CoH1102S

[M+H]*: 183.04797; observado:183.04759. IR: (Pelicula, cm™) 1705.01 (C=O);
1610.52 (-C=C-).

(2) - 3-(Tien-2-il)acrilato de etilo.

X Purificacion por cromatografia en columna con hexano: AcOEt
@/l (100:1). Aceite café. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.44 (d, J = 5.1

Et0" O Hz, 1H, Harom), 7.37 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Harom), 7.02 (d, J = 12.4

Hz, 1H, Hag), 6.98 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H, Harom), 5.68 (d, J =
12.3, 1H, Hayg), 4.18 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3). '3C
RMN (75 MHz, CDCl3) & 166.55 (C=0), 137.72 (C), 136.64 (CHay), 135.74 (CH),
132.07 (CH), 126.64 (CH), 113.82 (CHayq), 60.36 (CH2), 14.45 (CH3). EIM (m/z
(a.r)) 183 [M*"] (93%);137 [M*'-C2H50] (100%); EMAR calculado para: CoH1102S
[M+H]*: 183.04797; observado:183.04817. IR: (Pelicula, cm™) 1705.01 (C=0);
1610.52 (-C=C-).

13 Kojima, S.; Takagi, R.; Akiba, K.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5970.
4 Li, Y.; Li, Z.; Li, F.; Wang, Q. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6159.
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(E) — Butenodiato de dietilo.'®

O

OEt
EtOJ\/\H/

O)

Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
AcOEt (95:5). Aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, CDCI3)
0 6.83 (s, 2H, CHalq), 4.24 (c, J = 7.2 Hz, 4H, CH2), 1.30 (t,
J =7.2 Hz, 6H, CH3). 'C RMN (75 MHz, CDClz) & 165.10
(C=0), 133.74 (CHaq), 61.43 (CH2), 14.22 (CHs3). E.M

(m/z (a.r)) [M*'] (%); [M*'-C2Hs0] (%); [M*1-C3Hs02] (%); EMAR calculado para:
CsH1304 para: [M+H]*: 173.08138; observado: 173.08171. IR: (Pastilla/KBr, cm-")
1718.73 (C=0); 1646.19 (-C=C-).

(Z2) — Butenodiato de dietilo.1®

O

O

EtOUOEt

Purificacion por cromatografia en columna con hexano:
AcOEt (95:5). Aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, CDCI3) &
6.23 (s, 2H, CHa), 4.25 (c, J = 7.2 Hz, 4H, CH2), 1.31 (t, J
= 7.2 Hz, 6H, CH3). ®C RMN (75 MHz, CDCl3) & 165.39

(C=0), 129.92 (CHay), 61.37 (CH2), 14.15 (CH3). E.M (m/z (a.r)) 173 [M*'] (75%);
127 [M*'-C2Hs0] (100%); 99 [M*'-C3Hs0z2] (58%); calculado para: CsH1304 para:
[M+H]*: 173.08138; observado: 173.08185. IR: (Pelicula, cm) 1722.00 (C=0);
1640.68 (-C=C-).

5 Yoshino, T.; Imori, S.; Togo, H. Tetrahedron 2006, 62, 1309.
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