Capitulo 2




Estudio experimental de cicloadiciones [2+2]

2. Estudio experimental de cicloadiciones[2+2].

2.1. Introduccion.

Una reaccién de cidoadicion [2+2] es un buen méodo sintético paa la
formacion de esqueeto ciclobutanico de diversss moléculas de interés. Edtas
cicloadiciones pueden ser concertadas 0 no concertadas®’ y térmicas o fotoquimicas. La
mayoria de las cicloadiciones térmicas [2+2] de aquenos subdtituidos tienen lugar a
través de un mecanismo por pasos con la condguiente formacion de un intermedio
birradicl o zwitterionico,*®3° dificultando asi @ control de la estereoquimica. Las reglas
de conservacion de la smetria de los orbitdes®® permiten que las cicloadiciones [2+2)]
inducidas fotoquimicamente sean procesos concertados. Sin embargo, en la préactica, no

sempre Sguen este tipo de mecanismo.

A continuacion se recogen los precedentes bibliogréficos y los antecedentes en
d grupo de invedigacion més dgnificativos que exigten de las reacciones de

cicloadicion [2+2] intermoleculares, tanto térmicas como fotoquimicas.

2.1.1. Cicloadiciones [2+2] térmicas.

Las cicloadiciones [2+2] témicas 0lo son efectivas entre una olefina
auficientemente pobre en dectrones (dectréfilo) y una olefina suficientemente rica en
dectrones (nucledfilo) (Esquema 20), de manera que se puedan estabilizar las cargas

del intermedio zwitterionico postulado para estas reacciones’® Los disolventes polares,

37 Bartlett, P. D. Science, 1968, 159, 833.

38 R.B. Woodward and R. Hoffmann, The Conservation of Orbital Symmetry, Academic Press, 1970.
Gilchrist T.; Storr R. C. Organic Reactions and Orbital Symmetry, Cambridge University Press, 2™
edn., 1979.

“0Kniep, C. S,; Padias, A. B.; Hall, H. K. Jr., Tetrahedron 2000, 56, 4279.
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como por gemplo t-BuOH,*! también estabilizan € intermedio zwitteriénico formado,

acdlerdndose la ciclacion de manera Sgnificativa

D

* cBoh OFt
MeO,C Eo” Ot MeOC o
33% de rdto**42

CO,Me MeOC

D

- t-BuOH >~ s — OFt
MeO,C Et0.  OEt MeOC™ L
53% de rdto*
Esgquema 20

B trans-2,3-metoxicarbonil-1,1-dietoxiciclobutano, obtenido segin la  ditima
reaccion dd Esguema 20, es un importante precursor del dibenzoil derivado de la
trans-2,3-dihidroximetilciclobutanona (Esquema 21). Este es un intermedio clave en la
sintesis de nucledsidos ciclobutanicos en forma racémica®! Los isdmeros dpticamente
activos se obtuvieron mediante la reaccion de 1,1-dietoxigtileno y (-)-fumarato de
dimentilo*® Concretamente, se ha viso que los enantiomeros representados en €
Esquema 21 son muy activos contra € virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y

e virus dd herpes smple**

4 Qusarchyk, W. A.; Young, M. G.; Bisacchi, G. S.; Hockstein, D. R.; Zahler, R. Tetrahedron Lett.,
1989, 30, 6453.

42 (a) Amice, Ph.; Conia, J. M. Bull. Soc. Chim. France 1974, 1015. (b) Amice, Ph.; Conia, J. M.
Tetrahedron Lett., 1974, 479.

“3 Ahmad, S. Tetrahedron Lett., 1991, 32, 6997.

4 Bisacchi, G. S,; Braitman, A.; Cianci, C. W.; Clark, J. M.; Field, A. K.; Hagen, M. E.; Hockstein, D.
R.; Malley, M. F.; Mitt, T.; Slusarchyk, W. A.; Sundeen, J. E.; Tery, B. J; Tuomari, A. V.; Weaver, E.
R.; Young, M. G.; Zahler, R. J. Med. Chem. 1991, 34, 1415.
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MeO,C . OEt
2 OEt LialH, HO 1) PhCOCI/ Py
OEt eter OEt 2) . HZSO4/CH3CN
CO,Me Ho
BzO
o HO
e ¢ |
BzO HO
R=0OHyR?=NH,
Intermedio d ave R=NH,yR*=H
Esquema 21

También se han descrito la sintesis de varios aminoacidos ciclobutanicos a partir de

cicloadiciones térmicas [2+2]**° no concertadas de enaminas a olefinas eectrdfilas.
(Esquema 22).
Ry Ry
R NR 3R H | o
: ’ i 110-170°C, RaRsN COR
acetonitrilo =
R¢ R, RO,C CO,R 70-78% Rs CO2R
R
N(CH3),
_ 02CH3 CO,CH3
CO,CH3
+ —— —
H4CO ,C LI CO,CH4
CHCO ,CH, + as (H3C)oN
(H3C),N CO,CH4
H3CO »,C
Esquema 22
Todas edas olefinas presentan una caracteritica comin y es que € grupo

fundond éster (0 &cido) y € grupo amino estan directamente unidos d doble enlace, 1o

cud quiere decir

directamente unidos d anillo ciclobutanico.

que d producirse la cicloadicion, éstos serdn  subgtituyentes

4 Hall, H. K.; Ykman, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1974, 587.
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2.1.2. Cicloadiciones [ 2+2] fotoquimicas.

La reaccién de cicdoadicion fotoguimica se ha utilizado con resultados muy
stisfactorios en la preparacion de intermedios clave en la sintess de productos
naurdes y de moléculas con estructuras bastante inusuaes®® Los substratos més
utilizados en egte tipo de reacciones han sdo compuestos carbonilicos a,b-insaturados

cidlicos*’

En gened, los resultados experimentales de las reacciones fotoquimicas son
dificiles de interpretar®® desde @ punto de vista mecanistico, debido a la participacion

de una o més superficies de potencial correspondientes a estados excitados.

La cicloadicién fotoquimica de cetonas a,b-insaturadas ciclicas a aquenos*®*°

ha ddo una reaccidon muy edudiada tanto desde @ punto de visa dntético como

46 (a) Kosugi, H.; Sekiguchi, S.; Sekita, R.; Uda, H. Bull. Chem. Soc. Jpn., 1976, 520. (b) Pirrung, M. C.
Tetrahedron Lett., 1980, 21, 4577. (¢) Crimmins, M. T. Chem. Rev. 1988, 88, 1453. (¢) Lange, G. L.;
Decicco, C. P; Willson, J.; Strickland, L. A. J. Org. Chem. 1989, 54, 1805. (d) Demuth, M.; Mikkhail, G.
Synthesis, 1989, 145 (e) Alibés, R.; Bourdelande, J. L.; Font, J.; Parella, T. Tetrahedron 1996, 52, 1279.
(f) DeMarch, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Raya, J. Org. Lett. 2000, 2, 163.

47 \Ver como gemplo: Crimmins, M. T.; Reinhold, T. L. En Organic Reactions; Ed. Paquette, L. A.; John
Wiley and Sons, Inc: New York, 1993, Val. 44, p. 297.

48 schuster, D. I.; Lem, G.; Kaprinidis, N. A. Chem. Rev. 1993, 93, 3.

4 (@ Lam, E. Y. Y.; Vaentine, D.; Hammond, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3482. (b) Ruhlen, J. L.;
Leermakers, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 4944. (c) Chapman, O. L.; Koch, T. H.; Klein, F.; Nelson,
P. J; Brown, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1657-1658. (d) Cantrell, T. S.; Haler, W. S.; Williams, J.
C. J. Org. Chem. 1969, 34, 509. (e) Singh, P. J. Org. Chem., 1971, 36, 3334. (h) Saito, I.; Shimozono, K_;
Matsuura, T. J. Org. Chem. 1982, 47, 4356. (i) Barker, A. J.; Begley, M. J;; Birch, A. M.; Pattenden, G. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1983, 1919. (j) Boeckman, R. K. Jr.; Cheon, S. H. J. Am. Chem. Soc., 1983,
105, 4112, (n) Demuth, M.; Pandey, B.; Wietfeld, B.; Said, H.; Viader, J. Helvetica Chimica Acta, 1988,
71, 1392. (p) Wilson, S. R.; Kaprinidis, N.; Wu, Y.; Schuster, D. |. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8495.
(s) Schuster, D. |.; Cao, J.; Kaprinidis, N.; Wu, Y.; Jensen, A. W.; Lu, Q.; Wang, H.; Wilson, S. R. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 5639. (t) Bertrand, S.; Hoffmann, N.; Pete, J-P. Tetrahedron, 1998, 54, 4873. (u)
Kdly, J. F. D.; Kely, J. M.; McMurry, B. H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1999, 1933.

0 Para reviews, ver: (a) Badwin, S. W. In Organic Photochemistry; Padwa, A.; Ed.; Marcel Dekker:
NewYork, 1981, p. 123. (b) Weedon, A. C. In Synthetic Organic Photochemistry, Horspool, W. M., Ed.;
Plenum: New Y ork, 1984.
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mecanistico. Owdey et al.>® obsavaron que la 2-ciclohexenona s adicionaba
fotoquimicamente a etileno para proporcionar biciclo[4.2.0]octan-2-ona con un 90% de

rendimiento (Esquema 23).
0 @)
H
hn
+ '
H
90 % rdto.
(cigtrans=2.2)
Esquema 23

De los mismos autores®? cabe destacar € estudio que considera la reaccion de
cicloadicion fotoquimica [2+2] a bga temperatura entre d etileno y diferentes derivados

del &cido maeico, cuyos resultados se resumen en € Esquema 24.

00,CHy —
CO3CH;
CO,CH |CLOADUCT
2CH3 H,C=—CH, CICLOADUCTO
hn, -70 °C ESPERADO
CO,CH CH-CI
2-Ma 2=2 Rdto: 89%-100%
o)
(@]
(0]
+  H,C——CH, NO REACCION.
CO,Me
Esquema 24

°1 Owsley, D. C.; Bloomfield, J. J. J. Chem. Soc. C, 1971, 20, 3445.
°2 Owsley, D. C.; Bloomfield, J. J. J. Org. Chem., 1971, 36, 24, 376.
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En un principio, la no-reactividad de ciclohexen-1,2-dicarboxilato de dimetilo
con € etileno fue sorprendente. Sin embargo, Owsley y colaboradores®® explicaron
diferente comportamiento de esta molécula asumiendo que en d estado excitado esta
molécula posee una gran libertad conformaciona que dificulta su reaccion con d
etileno. En d caso concreto de las reacciones intermoleculares entre e doble enlace de
una enona y una olefing, € doble enlace ha de formar parte de un anillo de sais 0 menos

miembros para que la reaccion tenga lugar.>

Las lactonas a,b-insaturadas #6@&N:5455 o anhidridos de &cido ciclicos, d igua
que los cicodquenilésteres a,b-insaturados® también producen & anillo de

ciclobutano cuando se hacen reaccionar intermol ecularmente con olefinas.

De entre las reacciones fotoguimicas de cicloadicion mas utilizadas cabe
destacar la sintess dd anhidrido del &cido ciclobutano-1,2-dicarboxilico.*”*® Esta
molécula es muy utilizada en la dntess de muchos compuestos ciclobutanicos
(nucledsidos, aminoacidos, aminodcoholes, etc.) gracias a la facilidad con que se puede
transformar & anhidrido ciclico (Esquema 25).

%3 Carrutthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis. Tetrahedron Organic Chemistry Series
Volumen 8. 1990.

> Alibés, R.; Bourdelande, J. L.; Font, J.; Gregori, A.; Parella, T. Tetrahedron, 1996, 52, 1267.

% (a) Alibés, R.; Bourdelande, J. L.; Font, J. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1391. (b) Gregori, A.;
Alibés, R.; Bourdelande, J. L.; Font, J. Tetrahedron Letters, 1998, 39, 6961. (c) de March, P.; Figueredo,
M.; Font, J.; Raya, J. Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2205. (d) Alibés, R.; de March, P.; Figueredo, M.;
Font, J.; Racamonde, M. Tetrahedron Letters, 2001, 42, 6695.

% (@) Lange, G. L.; Lee, M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6163. (b) Lange, G. L.; Decicco, C.; Tan, S.L.;
Chamberlain, G. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4707. (c) Lange, G. L.; Leg, M. J. Org. Chem,, 1987, 52,
325.

>" Gourdel-Martin, M.E.; Huet, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 2166.

%8 (a) Bloomfield, J.J.; Owsley, D. C. Org. Photochem. Synth. 1976, 2, 36 (b) Binns,F.; Hayes, R.; Igham,
S.; Saengchantara, S. T.; Turner, R. W.; Wallace, T. W. Tetrahedron 1992, 48, 515 (c) Brauman J. I.;
Archel, W. C,, Jr. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4262.
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0 o)
0 + HZC_CHZ Wy ey > O
sensibilizador:
PhCOCHj4
0 o)
Esquema 25

Exisen muy pocos trabgos donde se haya intentado redizar la reaccion de
cicoadicién [2+2] intermolecular utilizando moléculas opticamente activas, con d fin
de intentar inducir diasterosel ectivadad,*6(&"-5559

Ya desde los primeros trabagjos de Eaton®® y Corey® ha habido mucha polémica
sobre € mecanismo de las reacciones fotoquimicas [2+2]. Se asume que dicha reaccidn
se produce a través de especies birradicales formadas a partir del ataque del triplete n-p*
0 p- p* dd compuesto carbonilico a ,b-insaturado ala olefina en estado fundamental .2

En la reaccion de cicloadicion fotoquimica [2+2] entre la 2-ciclohexenona 'y €
etileno, no hay posbilidad de regioisbmeros y, lo Unico que se puede producir es la
fusdn cis o trans (Esqguema 23). Sin embargo, en € caso de utilizar una olefina con
subgtituyentes, como por gemplo @ 1,1-dimetoxietileno, se pueden producir dos tipos
de regioisomeros diferentes. regioisdmero cabeza-cabeza y regioisdmero cabeza-cola
(Esquema 26).5Y@ Entre las ventgas existentes d redizaa la cidacion

fotoquimicamente es que, en agunos casos, se puede llegar a obtener como aducto

% (@) Tolbert, L. M.; Ali, M. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1742. (b) Lange, G. L.; Lee, M.
Tetrahedron Lett., 1985, 26, 6163. (c) Hoffman, N.; Scharf, H.-D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2637. (d)
Tanaka, M.; Tomioka, K.; Koga, K. Tetrahedron 1994, 50, 12829. (e) Curtius, F. W.; Scharf, H.-D.
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2957.

€0 (a) Eaton, P. E. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 2454. (b) Eaton, P. E.; Hurt, W. S. J. Am. Chem. Soc.
1966, 88, 5038.

61 (a)Corey, E. J; Bass, J. D.; LeMahieu, R.; Mitra, R. B. J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 5570. (b) Corey,
E. J; Mitra, R. B.; Uda, H. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 485.

®2 Turro, N.J,, Modern Molecular Photochemistry; The Benjamin/Cummings Publishig Co., Inc, 1978;
p.460.
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mayoritario € de regioquimica y esteroquimica contraria a la que se obtendria S se

redizarala reaccion térmicamente®

Durante muchos afios se ha asumido que la regioquimica venia determinada por
la orientacién relativa de los dipolos de la enona y dd dqueno en un intermedio
exciplete que precedia la formacion de los birradicales. *2®%* El mecanismo por medio
de excipletes fue propuesto para interpretar las observaciones experimentaes, ya que las
olefinas ricas en eectrones (Esquema 26) mogtraban una preferencia por la formacion
del regioisdmero cabeza-cola, mientras que @ acrilonitrilo (olefina pobre en eectrones)
proporcionaba mayoritariamente d regioisdmero cabeza-cabeza (Esquema 27). H
Esquema 27 muedtra la orientacion més estable, desde & punto de vista eectrogtético,
del dipolo del adqueno consderado respecto a estado excitado triplete de la enona. S se
asume que d momento dipolar del estado excitado triplete de la enona es contrario d
que le correponderia en @ estado fundamenta, esta orientacion explicaria la
regioquimica observada experimentamente. En este mecanismo esta implicito d hecho
de que la dineacidon mas favorable entre los dos dipolos en € exciplete acdera la

velocidad de formacion de agunos intermedios birradicaes respecto a otros.

o) o) O] 0
H  ome H H
hn > + N
CH,=C(OMé), OMe OMe : OMe
g H OMe H OMe
\_ cistrans=30:70 J
v
cabeza-cabeza cabeza-oola
(<3% de rendimiento) (70% de rendimiento)
Esquema 26

83 Cantrell, T. S. Tetrahedron Lett. 1975, 11, 907.
54 deMayo, P.; Loutfy, R. O. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3559.
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Od+ * o
d
o d”““”““"\ P
i H>og
hn OFEt

3r —*
t od+ o)
—_—
X || d_(CN —_— CN
d- d+
Esquema 27

Con d paso de los alos han aparecido dgunas evidencias que han hecho
cuestionar € mecanismo de exciplgos. Se ha encontrado que agunas olefinas pobres en
electrones s adicionan a ciclohexenonas para proporcionar principdmente
regioisdmero cabeza-cola® Ademés Weedon y colaboradores, tras redizar una serie de
experimentos  utilizando capturadores de birradicdes, han propuesto que la
regiosdectividad del proceso estd controlada por la velocidad de ciclacion de los
birradicales y no por la velocidad de formacion de éstos.®® Cuando e redliza la reaccion

entre la 2-cidohexenona y d éer el vinilico,®5®

s obtienen los compuestos
ciclobutanicos representados en d Esguema 28 en reacion 81/19 a favor de la
regioquimica cabeza-cola Sin embargo, cuando se repite la reaccion fotoquimica en
presencia de seleniuro de hidrégeno, que actia como un capturador de birradicaes, los

Unicos productos que se obtienen son A, B y C en una proporcion 42:13:45. En € crudo

% (@ Lange, G. L.; Organ, M. G.; Lee, M. Tetrahedron Lett., 1990, 31, 4689. (b) Swapna, G. V. T.;
Lakshmi, A. B.; Rao, J. M.; Kunwar, A. C., Tetrahedron, 1990, 45, 1777.

®6 (a) Hastings, D. J.; Weedon. A. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8525. (b) Hastings, D. J.; Weedon, A.
C. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4107. (c) Andrew, D.; Hastings, D. J.; Oldroyd, D. L.; Rudolph, A.;
Weedon, A. C.; Wong, D. F.; Zhang, B. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 1327. (d) Maradyn, D. J.; Sydnes, L.
K.; Weedon. A. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2413. (e) Krug, P.; Rudolph, A.; Weedon. A. C.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7221. (f) Maradyn, D. J.; Weedon. A. C. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8107.
(9) Andrew, D.; Hastings, D. J.; Weedon, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10870. (h) Maradyn, D. J,;
Weedon. A. C. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5359. (i) Andrew, D.; Weedon, A. C. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 5647.
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de esa Ultima reaccion no se detectan cicloaductos, lo que indica que los 14-
birradicdes son responsables de la formacion de los compuestos ciclobutanicos.
Andizando las estructuras de A, B y C parece claro que se forma € enlace entre la
posicion a 6 b-carbonilica de triplete de la enona y € carbono menos subgtituido del
aqueno, produciéndose de este modo los birradicales X y Y respectivamente. Se ha de
destacar que los productos A y B procederian de los birradicaes que proporcionarian
los aductos cabeza-cola, mientras que C provendria de los intermedios de los aductos
cabeza-cabeza. La rdacion A+B (X) respecto a C (Y) seria de 55:45 o que no coincide
con la relacion cabeza- colacabeza- cabeza (81:19) observada en los aductos cuando la
reaccion fotoquimica se rediza en ausencia de sdeniuro de hidrogeno. Estos resultados
muestran que la proporcion del biradica X que cicla hacia los productos es més grande
gue la proporcién dd birradicad Y. Por lo tanto, la regioquimica, en este caso, parece
estar gobernada por la tendencia que tienen los 1,4-birradicades triplete a ciclar 0 a

fragmentar y no tanto por sus vel ocidades relativas de formacion.

[ o o) ] H
(0] OEt OEt
1.
hn
— LI |
CH,=CHOEt OEt = H
0 o} cabeza-cabeza
. OFEt e} (o)
H H
. " o - +
X Y z
H OEt H OEt
N cis:trans=63:37
H,Se Y
cabeza-cola
‘ cabeza-cabezalcabeza-cola=19: 81
(@] e) o
OEt
+ +
OEt OFEt
A B C
A:B:C=42:13:45
Esquema 28
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Los gemplos de reaccion de cicloadicion [2+2] fotoquimica en las cudes

participa un compuesto carbonilico a,b-insaturado aciclico son muy escasos®’

En 1972, Hung y colaboradores®”® observaron que cuando se irradia la trans-
cinamamida en edado olido, éta expeimenta fotodimerizacion produciendo,
exclusvamente, d anillo de ciclobutano. Sin embargo, cuando la reaccion se rediza en
solucion, lo Unico que se observa es la fotoisomerizacion trans-cis. ASmismo, cuando
s irradia @ co-crigd formado por € &cido fuméico y la trans-cinamamida en una
relacion 1:2°7@ se produce e aducto mostrado en € Esguema 29 con una rendimiento
del 51%.

COLH CONH ,
/ hn COZ
—»
| H,NOC 7 Fh - Ph
2 Estado sdlido
HO,C
. trans-cinamamida CO,H
acido
fumarico
co-cristal

Rendimiento = 51%

Esquema 29

La mayoria de los compuestos carbonilicos a,b-insaturados acilicos que
experimentan reeccion de fotocicloadicion [2+2] tienen en comln la presencia de un

anillo aromético unido directamente a Cy,. Un gemplo se representa en d Esguema
30.5"®)

67 (a) Hung, J. D.; Lahav, M.; Luwisch, M.; Schmidt, G. M. J. Isr. J. Chem. 1972, 10, 585. (b) Liu Hsing-
Jang, Yao Chi-Lin, P. Can. J. Chem. 1977, 55, 822. (c) Lewis, F. D.; Ho, Tong-Ing; DeVoe, R. J. J. Org.
Chem. 1980, 45, 5283. (d) Tolbert, L. M.; Ali, M. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1742. (€) Schrader,
A.; Jakupovic, J.; Baltes, W. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1169. (f)Vassilikogiannakis, G.; Orfanopoulos,
M. J. Org. Chem. 1999, 64, 3392. (g) Ito, Y.; Hosomi, H.; Ohba, S. Tetrahedron, 2000, 56, 6833.
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H COCH4 H3COC
[2+2]
| .
Ph
(37% rendimiento)
Esquema 30

2.1.3. Antecedentes en e grupo deinvestigacion.

Marta Martin, en su Tess Doctord,®® intentd redizar la cidoadicion [2+2]
fotoquimica, a etileno o acetileno, como una via directa para conseguir la sintess de
derivados ciclobuténicos o ciclobuténicos a partir de compuestos carbonilicos a,b-
insaturados de cadena abierta (34-E y 34-Z del Esquema 31).

, .
’#14,,«. o y
0 © S
CO,Me
etileno o acetileno
hn /
. P 0]
disolvente ,
sensibilizador / o
0 &\\H
CO,Me

34E co,Me/

Esgquema 31

Se redizaron diferentes pruebas para intentar la cicloadicion, utilizando
diferentes disolventes, temperaturas, fotosensibilizadores, filtros y tiempos de reaccion.

En ninguna de las pruebas redizadas se observé la formacion de anillo de ciclobutano vy,

58 MartaMartin-Vila, Tesis Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, 2000.
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lo Unico que se detectaba, en la mayoria de los casos, era un porcentge importante de

isomerizacion Z-E de las olefinas irradiadas.

2.2. Objetivos.

L os objetivos planteados en este segundo capitulo son:

* Egudio de la cicloadicion [2+2] térmica y fotoquimica entre un pentenoato quira de

cadena abierta y olefinas ricas en eectrones, con € objetivo de dntetizar ciclobutanos

X M
R: R? \——, CO,Me \—, COzMe
hnoD
+ — +

o) R!
>< R2 R2
(@]

e Sintesis y estudio estructura de hiciclo[4.2.0]-2-octanonas subdtituidas, a partir de una

polifuncionados.

MeO,C

cicdoadicion fotoquimica [2+2] entre 2-ciclohexenonas dtamente funciondizadas,

conteniendo carbonos quirales, y 1,1-dietoxietileno.

0 0 0
OEt
EtO, OEt
hn
.\ — > OEt ,
R RUW R OEt
& & &
PhocHNS  ¥CO,Me PhOCHN®  'CO,Me  PhOCHNY co,Me OF!

2.3. Resultadosy discusion.

En primer lugar, se expondrén los resultados de los intentos de la cicloadicion
fotoquimica y térmica [2+2] entre un éter a,b-insaturado aciclico y olefinas ricas en
electrones. Pogeriormente, se detdlaran los resultados obtenidos en la reaccion

fotoquimicaentre d 1,1-dietoxietileno y 2-ciclohexenonas dtamente funciondizadas.
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2.3.1. Intentos de cicloadicion [2+2] fotoquimica del éster 34-Z con olefinas

ricas en electrones.
Se redizaron pruebas de cicloadicion [2+2] dd pentenoato 34-Z d 1,1-
dietoxigtileno 35 y la vinil pirrdidinona 36, respectivamente (Figura 13). Los
compuestos 35 y 36 son productos comerciales.

OCH,CH3
:/\ O

OCH ,CHj \

35 36
Figura 13: Olefinasricas en electrones.

El pentenonato 34-Z se prepar6 a partir de D-gliceradehido como precursor

quird inmediato de acuerdo con un procedimiento descrito en la literatura® (Esquema

32).
HO OH o) O
A X
K¢ -
S N o 0

CHO

0 + o)
o ‘\\\H 0 ‘\\\H
COsMe

(34-2) (34-E) CO,Me
Reactivos: () Acetona, ZnCly, 18 h., 74%. (b) Nal O4, THF/H20, 3h., 93%.(c)
(CeH5)3P=CHCO,CH3, MeOH, 3h., 66%

Esquema 32

%9 Mann, J.; Partlett, N. K.; Thomas, A. J. Chem. Res. (S) 1987, 369.
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La preparacion dd diacetonido dd D-manitol se rediz6 segin d méodo
descrito por Morpain et al,’® que consste en @ tratamiento del manitol con un &cido de
Lewis en € seno de acetona. La reaccion da como producto principa € compuesto 37,
acompafiado de pequefias cantidades de  monoaceténido y triacetdnido. Por
recrigdizacion se obtiene 37 con un 74% de rendimiento. El D-glicerddehido
protegido como aceténido se obtiene a partir de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-D-manital,
37, por rotura oxidativa del diol con meta-periodato sbdico en € seno de una mezcla de
THF/H,O con un rendimiento superior d 90%. Una vez obtenido d 23O
isopropiliden- D-glicera dehido, ete *e hace reaccionar con d
metoxicarbonilmetilen(trifenil)fosforano a 0 °C mediante una condensacion de Wittig
utilizando metanol anhidro como disolvente. Después de la separacion  por
cromatografia en columna de los isdmeros cis y trans se obtiene como producto
mayoritario de la reaccion la oefina  (9-(2)-3-(2,2-dimil-1,3-dioxolan-4-il)-2-
propenoato de metilo (34-Z) con un 59% de rendimiento y la dlefina trans (34-E) con

un 7%.

Una vez obtenido @ éster a,b-insaturado 34-Z se procedié a los intentos de
cidoadicion fotoquimica [2+2] a 35 y 36 (Figura 13). Se redizaron diferentes pruebas
variando disolventes, temperaturas, y filtros. Los resultados obtenidos quedan reflgados
enlaTabla4.

0 Morpain, C.; Nasser, B.; Launde, B.; Latruffe, N., OPPI BRIEFS, 1990, 22, 540.
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Tabla 4: Intentos de reacciones fotoquimicas de cicloadicion [2+2] entre & éster 34-Z
(1 equivaente) y 1,1-dietoxietileno (35) o 1-vinil-2-pirrolidinona (36).

Oldfina T t | Producto reaccion®
Entrada ) Senshili. | Disolv. | Filtro o | o

1 |35(3eq)| PRCO° éer | pyrex | -40 5 34-Z/otros
2 35(9eq) | PpCO° éter | pyrex 5 6,5 34-Z/otros
3 35 (17 eq)) | CH3COPh®| tolueno | pyrex 5 9 | 34-Z/34-E/oxetano
4 35(15e0) acetona | pyrex 5 8 descompaosicion
5 35 (15 e0) acetona | pyrex | -40 3 34-7/34-E/otros
6 36 (5eq) acetona | pyrex 5 4 34-Z/34-E/otros
7 36 (5€e0) acetona | cuarzo 5 3 descomposicion

@ Temperatura correspondiente al bafio externo. Por la camisa de refrigeracion se ha hecho circular agua.
® Todas las reacciones se siguieron por C.G., asi como por *H-RMN una vez findizadas. La
concentracion del éster 34-Z fue de aproximadamente 0.01 M en los diferentes disolventes utilizados. ©
0.1 equivalente de benzofenona respecto al éster 34-Z. @ 0.3 equival entes de acetofenona respecto al éster
34-Z.

Una vez redizadas las diferentes pruebas, no se observd, en ningln caso, la
formacion de derivados ciclobuténicos. El espectro de 'H RMN redizado d find de
cada una de las reacciones era complgo, porque ademas de observarse, en la mayoria de
los casos, las sefides correspondientes d éster 34, se observaban unas sefiaes anchas

que se debian a productos poliméricos derivados del 1,1- dietoxietileno.

Cuando = rediz6 la resccion en tolueno y utilizando acetofenona como
fotosengbilizador (entrada 3 de la Tabla 4), se ado € oxetano procedente de la
reaccion, précticamente cuantitativa, entre € 11-digoxietileno y la acetofenona
(Esguema 33). Este producto fue asignado por comparacion a otros oxetanos descritos
en la literatura’* En la Figura 14 se pueden observar los espectros de *H RMN y 3C

RMN para dicho compuesto.

1 (@) Schroeter, S. H.; Charles, M., J. J. Org. Chem,, 1969, 34, 1181. (b) Tada, M.; Shinozaki, H.; Sato,
T. Tetrahedron Lett. 1970, 45, 3897. (c) Cantrell, T. S.; Allen, A. C. J. Org. Chem. 1989, 54, 135. (d)
Hubig, S. M.; Sun, D.; Kochi, J. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1999, 781.
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H
(@]
J‘\ hn 03—4—H
+ > 2 1

—— OCH ,CH
CH, EO OEt / \ 2

—_— CH; OCH,CHj

acetofenona
Esquema 33
CH;
2X-0CH2CH1

H (aromaticos)

|

|
Il

o T AP PR

~— 142.0093

127.5936
j 127.0301
—126.1797
— 102.8651

~— 94.8810
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— 75.8634
58.2041
57.6497

X~
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X

2 x OCH;CH3

CH;

e

Figura 14: Espectros de 'H RMN y *3*C RMN correspondientes al oxetano (en CDCls).
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Con todos estos resultados podemos afirmar que la reaccion de cicloadicion

fotoquimica [2+2] de 34-Z con olefinas ricas en dectrones no se produce y, como

maximo, se produce la fotoisomerizacion Z-E del éster a,b-insaturado.

2.3.2. Intentos de cicloadicion [2+2] témica de éster a,b-insaturado

aciclico 34-Z y olefinasricas en electrones.

Dado que la olefina 34-Z es pobre en dectrones y € 1,1-digtoxietileno y la 1-
vinil-2-pirrolidinona son olefinas ricas en dectrones, se intentd formar € ciclobutano a
partir de una reaccion de cicloadicion térmica [2+2]. Todos los experimentos redizados
fueron negativos ya que no se observaba la adicidon dd éster 34-Z alas olefinas 35 0 36
ni, tampoco, se detectaba ningun producto definido. A diferencia de lo que sucedia en la

reaccion fotoquimica, tampoco se producia la fotoisomerizacion del isdmero 34-Z.

A la vista de los resultados obtenidos y los precedentes bibliogréficos*®’? se
decidio abandonar € egtudio con los édteres de cadena abierta A continuacion, se
decriben  los resultados de las cicloadiciones a patir de ciclohexenonas
polifuncionadas.

2.3.3. Cicloadicion fotoquimica [2+2] de compuestos carbonilicos a,b-

insaturados ciclicos.

Se utilizaron dos cetonas a,b-insaturadas, las cudes ya habian sdo sintetizadas
en d grupo de investigacion™ a patir de las azlactonas 38 y 39, respectivamente
(Esquema 34 y Esquema 36).

La preparecion de la azlactona 38 se llevd a cabo a patir dd 23O
isopropiliden-D-gliceradehido. A una solucion de este ddehido en THF, s aiadio

2 Lewis, F.D.; Ho, T-1.; DeVoe, R. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 5283.

3 (@) Ortufio, R. M.; Ibarzo, J; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 4059. (b)
Rodriguez-Garcia, C.; Ibarzo, J.; Alvarez-Larena, A.; Branchadell, V.; Oliva, A.; Ortufio, R. M.
Tetrahedron, 2001, 57, 1025.
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acido hipurico y anhidrido acético. La mezcla se refluyé durante 15 horas aidandose
una mezda de las azlactonas 38 y 38a en proporciones 5:1. Por cromatografia en

columna se ado d istmero mayoritario Z puro 38 (Esquema 34).

N o O\—é_?\
~" :
o T %
H N Ph
38a

38/38a=5:1

o)

PhJLN

S ;

O O Ac,0, 15 horas

'
reflujo

(70 % rdto)

. CH,CO,H

Esquema 34

La azlactona 38 se hizo reaccionar con € dieno de Danishefsky td como se
muestra en € Esgquema 35. Edta reaccion se redizd a temperatura ambiente durante 30
minutos en € seno de diclorometano y utilizando 5 equivdentes de dieno, obteniéndose
el aducto como mezcla de diasterenisomeros endo/exo. Estos aductos fueron aceites
inestables que e utilizaron dn purificacion adiciond. El dguiente paso fue hidrolizar €
éer dlilado 40, lo que se rediz6 con una solucién 4:1 de THF y é&cido clorhidrico d
0.05% para dar 41, también como una mezcla de los diasterecisomeros endo/exo, y 42
con un 60% de rendimiento globa para las dos etapas. La mezcla de la enona 42 y los
éeres diasteroisoméricos 41 endo y 41 exo se hizo reaccionar con DBU a fin de
producir la diminacion de metanol. El anillo de la azlactona se &brié en las condiciones
de reaccion obteniéndose la cetona a,b-insaturada (1S6R)-1-benzamido-6-[(4'S)-4 -
(2,2 -dimetil-1',3'-dioxol0)]- 4-oxo-2- ciclohexen- 1-carboxilato  de metilo, 43, con un

78% de rendimiento.
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M Q;,SIOT]/\/
CHZC'Z ta THFE/HC 005 %
+
30 minutos t. a, 30 minutos
N\ Ph (60 % rdto)
H
O
38 O
(@)
N Ph DBU/MeOH
\/ a1l NHCOPh
0°C, 24 h >
/\\\~ co,Me

(78%rdto) o =
X
43

Esquema 35

La azlactona 39 s dntetizO a partir de la reaccion de benzaldehido con &cido
hiparico en € seno de anhidrido acético y en presencia de una cantidad catditica de
acetato sodico (método de Erlenmeyer-Plochl). Tras cdentar a reflujo durante 30
minutos, se obtuvo un Solido amarillo que correspondia a producto deseado de manera
cuantitativa. El buen rendimiento se debe a la gran reactividad dd adehido, 1o que
facilita la reaccion. Nuevamente, d proceso es edereosdectivo, obteniéndose
Unicamente & iSOmero Z.

CHO o
'S
CO,H AC o \l/
+

Esquema 36

I—2=2

Una vez obtenida la azlactona 39 se procedié a la sintesis de la ciclohexenona
44."* El primer paso fue refluir la azlactona 39 y e dieno de Danishefsky en e seno de
tolueno anhidro durante 24 horas para obtener & aducto 45 como mezcla de

diasterecisomeros endo/exo. El dguiente paso fue hidrolizar d éer dlilado, 1o que s

4 Avenoza, A.; Busto, JH.; Cativiela, C.; Peregrina, JM:; Tetrahedron, 1994, 50, 12989.
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rediz6 con una solucion 4.1 de THF y é&cido clorhidrico d 0.05% para dar 46 con un
67% de rendimiento globa paralas dos etapas. (Esquema 37).

M &SIO OMe
TI/\/ M e;SiO

Reflujo tolueno

r
Phy, o N\ Ph 24h
T\
—oO
39 O 45
o)
DBU
THFHCI 005%(4:1) _>U"NHCO%
an 0°C, 72 h. 1
Z CcooMme
(67 % rdto) (79 % rdto). Ph
46 44

Esquema 37

Findmente, € tratamiento de 46 con DBU en metanol condujo a la obtencidn de
(1RS 6RS)- 1- benzoilamino- 6-fenil-4- oxo- 2- ciclohexen- 1- carboxilato de metilo, 44.

Se ha de destacar que las 2-ciclohexenonas 43 y 44 congtan de dos y de tres
centros quiraes definidos, respectivamente. Ademas, poseen un gran nimero de grupos
funciondles, sendo compuestos con una gran versatilidad como precursores para
productos alln més elaborados. La estereoquimica de estas ciclohexenonas ya habia sido

determinada por difraccion de rayos X.”

Una vez obtenidas las cetonas a,b-insaturadas 43 y 44, se redizd d espectro UV
utilizando acetonitrilo como disolvente. De esa manera s vio que la ciclohexenona 44
0lo presentaba un Maximo a 226 nm, mientras que la cetona 43 presentaba claramente
dos maximos, uno a 227 nm y otro a 334 nm (Tabla 5). Corey y colaboradores®*®
dfirmaron que era muy importante la utilizacion de filtros, por gemplo Pyrex (0% de
transmision de luz por debgo de 290 nm), para redizar las reacciones fotoquimicas de
cetonas a,b-insturadas. De eda forma se condgue minimizar d ndmero de
subproductos. La absorcion resdua que presentan las cetonas 43 y 44 a longitudes de
onda mayores a 290 nm es suficiente para promocionar la cetona d estado excitado

adecuado para reaccionar con la olefina
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Tabla 5: Absorcion UV delasenonas 43y 44.

cetona a ,b-insaturada | max (NM) e(Mtem?)
43 226 17736
227 17836
a4 334 32

El procedimiento experimental para redizar las reacciones fotoquimicas entre
las cetonas a,b-insaturadas 43 y 44 y d 1,1-dietoxietileno ha Sdo sempre d mismo. La
irradiacion se llevo a cabo con una lampara de mercurio de media presién de 125 W de
potencia en un reactor fotoquimico y utilizando filtro de pyrex. La reaccion se controlo
por cromatografia en capa fina hasta que no se observd précticamente cetona a,b-

insaturada de partida.

En todas las pruebas redlizadas se obtuvieron mezclas de ciclobutanos. A partir
de cada cetona es posble obtener hasta ocho compuestos ciclobuténicos

diasteroisoméricos. (Figura 15).

cabeza-cola cabeza-cabeza
(7,7-dietoxibiciclos) (8,8-dietoxibiciclos)
0 o)
OFEt
REGIOSEL ECTIVIDAD OFt OFEt
R\W™ R\
& NI
PhOCHN® CO,Me OFt phocHN® CO,Me
0o o
2l H OFt
ESTEREOSELECTIVIDAD 3 1 8
OFEt
H H OEt
\ 6
RW* 2 RW
S\ r OFEt §
§\" §\"
PhOCHN  "cO,Me PhOCHN  "CO,Me
4 posibles 4 posibles

diasteroisbmeros diasteroi sbmeros

Figura 15: Posibles aductos que se pueden obtener en lareaccion de cicloadicion fotoquimica[2+2]

entre las cetonas a,b-insaturadas 43y 44 con 1,1-dietoxietileno.
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En & caso concreto dd aducto proveniente de la cetona 44 y, como
consecuencia de que es una mezcla racémica, para cada uno de los diastereoisdmeros
representados en la Figura 15 se obtendria € correspondiente racemato. Por otra parte,
la cetona 43 es enantioméricamente pura ya que desde d principio de la sintesis se tiene
un centro quird fijo, que proviene dd D-manitol, de manera que se podrian llegar a
obtener hasta ocho aductos Opticamente puros.

2.3.3.1. Sintesis e identificacion de los aductos obtenidos entre 44 y 1,1-

dietoxietileno.
0 Q 7
H H
2
+ hn 1 +
Ph Wi 1§ 6 z OEt ~ OFt
¢ EO OEt WINS 2 W
1 Ph < 3 Ph > H
z 2 OEt z OEt
MeO,C NHCOPh MeO,C Jucoph MeO,C “NHcoph
a4 a7 43
(minoritario) (mayoritario)
Esquema 38

Con la cetona 44, s redizaron las reacciones indicadas en la Tabla 6. Como
disolventes se utilizaron acetonitrilo y acetona, € primero como gemplo de disolvente
sn propiedades fotosenshilizadoras, mientras que € segundo es un  tipico
fotosensbilizador de tripletes. La purificacion de los crudos de reaccion se redizo
mediante una columna cromatogréfica, €luyendo con una mezcla hexano/AcOEt (5/1).
En todas las pruebas redizadas slo se obtuvieron dos fracciones correspondientes a
compuestos ciclobuténicos, concretamente a los aductos 47 'y 48 que fueron
identificados ta como se explicard mas adelante. Parece que, en este caso, la utilizacion

de acetonitrilo como disolvente proporciona rendimientos ligeramente mas dtos que en
el caso de utilizar acetona
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Tabla 6: Reacciones fotoquimicas de cicloadicion [2+2] entre la cetona 44 (1

equivaente) y 1,1-dietoxietileno (14-15 equiva entes).

Olefina | Sendbi. T. t Rdto® 47 | Rdto® 48
Entrada (r° g) Disolv. (°C) ) %) %) 47/48
1 35 MeCO | MeCO 3 2h 45 9 40° | 0.23
(15 eq)
2 35 -- CH3CN 3 3h 45 24 53¢ | 045
(14 eq)
3 35 MeCO | Me;CO | -40/-25¢ 6h 15 31° | 048
(14 eq)
4 35 -- CH3CN | -40/-25° | 6h 20’ 19 36° | 0.53
(14 eq)

La concentracion de la cetona fue de aproximadamente 0.002M-0.003M. @ Rendimientos sobre producto
aislado ® Temperatura bafio externo= +3 °C © Producto 48 que se encuentra mezclado con otros dos
aductos minoritarios en una relacion aproximada 48/aductos minoritarios<10:2. @ Temperatura bafio
externo=-40°C.

Era de esperar que los aductos 47 y 48 fueran dd tipo 7,7-dietoxibiciclo[4.2.0]-
2-octanonas (Figura 15) ya que las 2-ciclohexenonas, como hemos viso en la
introduccion, tienen mucha tendencia a proporcionar aductos de tipo cabeza-cola
cuando reaccionan fotoquimicamente con d 1,1-dimetoxigtileno (Esquema 26, pégina
56).51@

La estructura de 47 fue determinada por difraccion de rayos X de un monocristal
(1IRS4R,5RS 6RS)-5- benzamido-4-fenil- 7, 7- dietoxi- 5-
metoxicarbonilbiciclo[4.2.0]-2-octanona. Los protones de la fusién de anillos, Hi y He,

y corresponde a

Se encuentran en trans 'y, a su vez, € protén Hg esta en cis respecto a grupo benzamida
(Figura 16). Cabe destacar € enlace de hidrogeno formado entre € oxigeno de
carbonilo de éter y d hidrogeno de la amida. Edta interaccion genera un ciclo de 5
miembros donde ladistancia H-O esde 2.16 A.
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Figura 16: Estructuradel aducto 47 determinada por difraccion de rayos X.

El aducto 48 fue mucho més dificil de caracterizar ya que se obtenia Sempre
mezclado con otros aductos muy minoritarios. A pesar de todos los intentos redlizados
no se pudo conseguir 48 puro, ni por cromatografia en columna ni por recrigtdizacion.
Ta como se muestra en € espectro de *H RMN de la Figura 17, la relacion entre 48 y
los otros dos aductos es de 10:1.3:0.8 segiin nos indican las integrdes de las sefides de
los grupos metilo de la funcion édter. La caracterizacion espectroscopica de 48 se
redizd a patir de eta mezcla y s hdla detdlada en € capitulo de descripcion
experimentd.
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Figura 17: Espectro de *H RMN realizado alafraccién cromatogréfica enriquecida del aducto 48
proveniente de una cicloadicién fotoquimica [2+2] realizada entre lacetona44 y 1,1-dietoxietileno en el
seno de acetonitriloy a3 °C. Espectro de *H RMN realizado con CDCls. () CO,CHj (ésteres aductos

minoritarios) (b) CO,CHj; (éster aducto mayoritario).

Para determinar 9§ un cicloaducto del tipo biciclo[4.2.0]-2-octanona posee los
protones H; y Hs en trans, Corey®!® y Cantrell*®@ indujeron la isomerizacion cis/trans
de dicho aducto aprovechando la acidez dd H a-cabonilico (Esquema 39) y la mayor

edtabilidad termodinamica del aducto cis. En cambio, d aducto queda indterado s H; y
He Se encuentran en cis.

o o}
H H
2N NaOMe PANG
1
——
4 . 6: 7 OMe MeOH 4 . 6- 7 OMe
H OMe H OMe
trans-fusionado dsfudonado
Esquema 39
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Asumiendo que 48, como aducto mayoritario de la reaccion de cicloadicidon
fotoquimica, poseia una regioquimica de tipo cabeza-cola, @ numero de posbles
diasterecisdmeros se reducia a tres, teniendo en cuenta que 47 ya estaba completamente
caracterizado (Esquema 40). Cuando se rediz6 la reaccion con metdxido sodico, para
provocar la isomerizacion del aducto trans-fusonado 47, se obtuvo un producto cuyo
espectro de 'H RMN no coincidia con d del aducto 48. Esto reducia a dos las
posibilidades estructurales de 48. Cuando se trat6 este aducto con base quedo indterado
(Figura 18), es decir, d aducto 48 tenia los protones H; y Hg en cis'y, por diminacion,
tenia que ser la mezcla de enantiomeros (1RS4SR5RS6SR)-5-benzamido-4-fenil-7,7-
dietoxi-5-metoxicarbonilbiciclo[4.2.0]- 2- octanona

O O
H H
H ! ogt| NeOMe ogt NeOMe
—_—
6
PhW* 5 L MeOH phW T MeOH
S\ H OEt S\ H OFEt
hOCHN CO,Me PhOCHN Cco,Me
(RSSRRSRY (RSRSSRSR)
trans cis
47
[0) O
H H
H oy NaOMe H OEt] NaOMe ;{
——
> e
pPHW . MeOH Ph\ X MeOH
S\ H OEt s\ H OEt
S N
PhOCHN CO,Me PhOCHN CO,Me
(RSRS,RRY (RSRRSKR)
trans as
48
Esquema 40
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(@) *H RMN crudo de reaccion
(b) *H RMN aducto 48
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Figura 18: Superposicién de dos espectros de *H RMN: (a) en negro se presenta el espectro de *H

RMN del crudo de reaccion cuando el aducto 48 se tratacon NaOMey (b) en azul se presenta el espectro
de ™H RMN del aducto 48. Espectros de *H RMN realizados con acetona-ds.

La adgnacion dd isomero mayoritario, 48, esta de acuerdo con los espectros de

resonancia magnética nuclear tipo COSY y NOESY, ta como se pone de manifiesto en

TN

laFigura 19.

H H1 Hga
(1110 lllll”H
HH“ / 8b
N - OCH,CH3
(11 .,
PhW _ M,}/‘
‘<, 7
’/,// He CH,CHg
MeO,C NHCO

Figura 19: Resultados méas relevantes de | os experimentos tipo NOESY Ilevados a cabo con el aducto

48. Lasflechas indican la existencia de efecto nOe entre | 0s protones considerados.
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2.3.3.2. Sintesis e identificacion de los aductos obtenidos entre 43 y 1,1-

dietoxietileno.

0
' JL
. EtO

MeO,C  NHCOPh
43
H
N/ 5
R: & In
o

hn
Et

—_—

0 0
H H
2 =
1] +
4 6 _— OFEt
W 5 7= v’ =
RY T A
2 OFt L OFt
MeO2C "NHcoph MeOL  “NHcoph
49 50
Esquema 41

OEt

Con la cetona 43, == redizaron las reacciones indicadas en la Tabla 7. La

purificacion de los crudos de reaccion se llevd a cabo mediante cromaografia en

columna. En todas las pruebas redlizadas sblo se han conseguido obtener dos fracciones

correspondientes a compuestos ciclobutanicos puros formados entre la cetona a,b-

insaturada 43 y € 1,1-dietoxietileno. Una primera fraccion que corresponde a aducto

50 y una segunda fraccion que corresponde d aducto 49. Hay otras fracciones

minoritarias que probablemente contienen mezcla de otros compuestos ciclobutanicos.

Tabla 7: Reacciones fotoquimicas de cicloadicion [2+2] entre la cetona 43 (1

equivaente) y 1,1-dietoxietileno.

Entrada| Olefina(neq) | Senshi. | Disolv. | T. t. Rdto® | Rdto® | 50/49
©C) | (h) |50 (%) |49 (%)

5 35 (16 eq) MeCO [MeCO | 3° [3h 30| 17 22 | 077

6 35 (14 eq) MeCO | MeCO | 3° 2h 14 17 | 0.82

7 35 (14 eq) - |[CHCN| 3 [2h 10| 15 12° | 1.25

La concentracion de la cetona fue de aproximadamente 0.002M-0.003M. ©@ Rendimientos sobre producto

aislado ® Temperatura bafio externo= +3 °C © El aducto 49 sale mezclado con otro aducto (C) quenose

ha conseguido separar de 49 mediante cromatografia en columna. Este producto C' no se ha detectado en

los experimentos realizados con acetona como disolvente. La relaciéon C'/49= 1.4 se ha estimado a partir

delaintegral, en el espectro de *H RMH, de los metilos del grupo éster.
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El aducto 49 s pudo recristdizar de MeOH dando lugar a unos cristaes
adecuados para € andliss estructura por difraccion de rayos X. De este estudio se pudo
determinar la estereoquimica exacta de 49 ta como se muestra en la Figura 20. Se
observé que H; se encontraba cis respecto a Hg y, éte Ultimo estaba trans respecto a
carboxilato de metilo. La regioquimica obtenida correspondia a la de un aducto tipo 7,7-
dietoxibiciclo. Es decir, & aducto 49 no era otro que (1S4R5R6R)-5-benzamido-4-
[(49-4-(2,2-dimdil-1",3 -dioxol0)]- 7, 7-dietoxi- 5-metoxicarbonil bicicl o[ 4.2.0]- 2-

octanona.

£
""‘:"ﬁ e = 0
e f i"\i‘f% ] g y .

b3 Y _ONF ¥
f _n'f i *’(‘”‘ - H'.C —CoWH
X _E:;*‘:’kﬁ“ j\ - \}\‘“‘“‘ """ E—C\""MOCHZCHs

b - © b § H OcH,cH,
Ay ek ?ﬁ- ' AcHN  'CO,Me
V. 2 I

Figura 20: Estructuradel aducto 49 determinada por difraccion de rayos X.

Para conocer la estereoquimica del aducto 50, al no poder obtener cristales aptos
para € andisis por difraccion de rayos X, se recurrié a la misma estrategia que la usada
para 48. Se hizo reaccionar € aducto 50 con NaOMe observandose, por cromatografia
en cgpa fing, que @ aducto 50 se transformaba en otro producto. Cuando se redizo
espectro de *H RMN de crudo (Figura 21) se observé que 50 se habia transformado en
49, d cud ya teniamos totamente caracterizado (Esquema 42). De esta forma se pudo
saber que 50 era (1IR4R5R6R)-5-benzamido-4-[(4'S)-4'-(2',2 -dimetil-1’,3’ -dioxol0)]-
7, 7-dietoxi-5-metoxicarbonilbiciclo[4.2.0]- 2-octanona.
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0 o)
; H
H 1 OEt NaOMe ’ OEt
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0/\_,\\\-\"‘ s 2% MeOH O/\_\\\\\\'
N S\ H OEt $§ S\ §
O \\\\\ O\ \\\\N\ OEt
PhOCHN co,Me PhOCHN CO,Me
(RRRR) (SRRR)
trans cis
50 49
Esquema 42

(@) *H RMN crudo de reaccion
(b) *H RMN aducto 49.
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Figura 21: Superposicion de dos espectros de 'H RMN: (a) en negro se presenta el espectro de *H
RMN del crudo de reaccion cuando el aducto 50 setratacon NaOMey (b) en azul se presenta el espectro
de *H RMN del aducto 49. Espectros realizados con CD;0D.

Se ha determinado la rotacion especifica de los aductos 50 y 49, obteniéndose
unos valores de -39.8 (c=0.96, CH,Cl,) y -42.3 (c=1.1 , MeOH), respectivamente.
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Los aductos 47, 48, 49 y 50 pueden ser precursores importantes de productos
aun mas elaborados debido a la gran cantidad de grupos funciondes que presentan en su
estructura. Cabe destacar las funciones carboxilato de metilo y benzamida, que posee d
biciclo en la posicion 5, y que corresponden a a-aminoacidos convenientemente
protegidos. ASmismo, presentan cuatro 0 cinco centros estereogénicos de configuracion
absoluta y/o relativa perfectamente determinada.

Se ha de destacar que, S bien en la hibliografia existen precedentes acerca de la
dntesis de a-aminodcidos ciclohexénicos,® es la primera vez que se sintetizan a-

aminoéacidos con estructura de biciclo[4.2.0] octano.

2.4. Conclusiones

De los resultados obtenidos en este capitulo se puede concluir que la
cicloadicion [2+2] de monoéteres a,b-insaturados aciclicos a olefinas ricas en
electrones no parece producirse. El Unico proceso que se observa cuando se intenta
redizar esta reaccion fotoquimicamente es la fotoisomerizacion Z-E dd compuesto
carbonilico aciclico. Sin embargo, cuando la reaccion de fotocicloadicion [2+2] se
rediza utilizando 2-ciclohexenonas y olefinas ricas en eectrones, los derivados
ciclobutanicos se obtienen con rendimiento aceptable. La regioguimica mayoritaria
observada, en este Ultimo caso, esla cabeza-cola

S (@) Mendel, D.; Ellman, J; Schultz, P. G. J. Am. Chem Soc., 1993, 115, 4359. (b) Avenoza, A.; Busto,
J. H.; Cativiela, C.; Peregrina, J. M. Tetrahedron, 1994, 50, 12989. (c) Trigalo, F.; Buisson, D.; Azerad,
R. Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6109. (d) Fairbanks, A. J.; Hui, A.; Skead, B. M.; Lilley, P. M., Lamont,
R. B.; Storer, R.; Saunders, J.; Watkin, D. J.; Fleet, G. W. Tetrahedron Lett., 1994, 47, 8891.

80





