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RESUMEN

Esta memoria recoge el estudio realizado sobre los parametros que influyen en la
a-hidroxilacion directa de B-cetoésteres catalizada por metales con el objetivo de

alcanzar una transformacion mas eficaz.

O O % mol metal 0 O
RJ’J\’)J\ORH - - : RJ%ORH
R’ Diss., T3, atm R’ OH

Se estudiaron los parametros como la temperatura, metal, disolvente, atmdsfera,

oxidante y aditivos.

Se estudi6 el alcance del la reaccion con los parametros optimizados utilizando

diferentes B-cetoésteres comerciales o sintetizados previamente.

Se estudid el ee de la reaccion utilizando diferentes B-cetoésteres y complejos

metalicos con ligandos quirales mediante HPLC.






1. Introduccion

1. INTRODUCCION

Es sabido que los a-hidroxi-B-cetoésteres son compuestos dicarbonilicos que se
emplean como sustratos de partida y para la sintesis de productos naturales, como el
. 1 ’ r . .
aspidosperma, 'y tarmacos. Se estan empezando a emplear en el campo de la medicina
como antibacterianos, es el caso de la tetraciclina, y como antibiodticos, como p.ej. en la

sintesis del 3-aril-3-hidroxi-2-oxindoles, doxiciclina® vy kj ellmanianone.’
Una transformacion atractiva para la obtencion de a-hidroxi-B-cetoésteres
consiste en una oxidacion en el carbono a de compuestos dicarbonilicos. Estos procesos

mas comunes de oxidacion se describen brevemente a continuacion.
1.1 Procesos oxidativos en la obtencion de a-hidroxi-p-cetoésteres

La oxidaciéon Rubottom es una transformacion efectiva que consiste en la
formacion de o-hidroxicetonas a partir de compuestos carbonilicos. Desde el punto de
vista mecanistico la secuencia empieza con la sintesis del enol sililado para formar
posteriormente el epoxido con m-CPBA vy finalmente, acidificando, se aisla el producto

oxidado (Esquema 1).* El a-hidroxi-B-cetoéster se obtiene puro después de dos etapas.

o) .
OSiMe3 .
CO,Et Me3SiO_ [ o
7~ X-SiMes COzEt m.cPBA O [4CO,E
—_— >
h .
0 o d’%Mfs
CO.Et  + CO,Et e
OH ~ OSiMe; ~ CO,Et

Esquema 1. Mecanismo de la oxidacion de Rubottom.

Para las aplicaciones de la reaccion de Rubottom en B-cetoésteres, ver: ref. Sa, b,
c, d.

Otro método oxidativo se basa en la utilizacién del dimetildioxirano (DMD)
como oxidante.® A pesar de las ventajas, la reaccion comporta la liberacion de la
acetona en el medio, cosa que en casos determinados puede provocar la formaciéon de

subproductos no deseados. Asi mismo, el empleo de oxaziridinas’ como oxidante
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terminal, esta asociada a la formacion de impurezas a causa de la formacion de
cantidades estequiométricas de iminas. En dicho contexto, una de las vias con mas
interés a nivel ecoldgico y econdmico, es la utilizacion de oxigeno molecular, ya que en
este caso la reaccion generaria una molécula de agua.® Una variante catalitica de esta
transformacion, ademas, es poder llevar a cabo un proceso estereocontrolado,
permitiendo el desarrollo de transformaciones oxidativas enantio, regio y

diastereoselectivas.
1.2 a-Hidroxilacion de compuestos dicarbonilicos mediante catalisis homogénea.

En nuestro grupo de investigacion, los Drs. J. Comelles y A. Pericas estudiaron
reacciones de adicién de Michael’ de B-cetoesters ciclicos catalizadas por lantanidos en
presencia de ligandos quirales con el fin de desarrollar reacciones enanioselectivas,
obteniendo rendimientos altos de reaccion y de ee. Un ejemplo de dicha transformacion

enantioselectiva es la primera etapa del esquema 2.

O 0 O o O o

t
BUOOC- =N, 10 mol% Ln(OThHs 10 mol% Yb(OTf)
OR + COO'Bu OR oR

CH,CI FN.
Pybox Nenvcoosu 22 NHCOO'BuU
BUOOC

R = Et (85%, 68% (R) ee)
Esquema 2. Ejemplo de la reaccion de Michael.

Posteriormente, con el objetivo de extender el concepto de la adicidén
enantioselectiva al proceso de alquilacién, la Dra. C. Gimbert ensayo el uso de la
aziridina 2 como electréfilo en la alquilacion de un B-cetoéster. Para este proceso utilizd

Yb(OTf); como catalizador y acetonitrilo como disolvente (Esquema 3).

10 mol% Yb(OTf)3 N
é)\o/\ T 0=$=0 : # s°
! aire, CH3CN -

Esquema 3. Reaccion de alquilacion estudiada por la Dra. C. Gimbert.

Los resultados obtenidos no mostraron la correspondiente alquilacién como se
pretendia, al hallarse en la mezcla de reaccion un producto con PM = 172 y no 353.4

(por GC-MS) que corresponderia al producto deseado. Para explicar dicha observacion
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se propuso una reaccidon oxidativa para formar el product a-hidroxilado 3 (PM = 172)

(Esquema 4).
0O o O o
10 mol% Yb(OTf
é/U\O/\ * 0=S=0 ° ( )3 NO/\
’\‘l aire, CH3;CN OH
/\
1 L 2 | 3

Esquema 4. Reaccion de a-hidroxilacion.

A continuacion, la formacion de 3 fue confirmado mediante su separacion y su
caracterizacion por RMN. Ademas de 3, se observd también la formacion de un
subproducto derivado de la aziridina 2, del cual se hablaré en el apartado 3.3.1.

Llegados a este punto, se repitio la reaccion, y confirmada la reproducibilidad de
la misma, se continu6 por esta linea de investigacion, ya que, estas condiciones de
reaccion, en ausencia aparente de un oxidante, diferian de las existentes en la literatura
(ref: 4, 6-8). Se realizaron dos ensayos, con atmosfera de nitrogeno y aire. Se concluy6
que el oxigeno del aire posiblemente seria la fuente del atomo de oxigeno en el grupo
hidroxilo del producto, ya que en atmosfera de nitrégeno solo se observaron trazas del
3. También se pudo concluir que la reaccidon necesitaba un catalizador, ya que las
pruebas sin Yb(OTf); no funcionaron.

Dado que en el momento en el que comenzamos con nuestra investigacion ya
existian varios grupos trabajando en el tema, se realizd un estudio previo de la
bibliografia sobre o-hidroxilaciéon oxidativa de compuestos carbonilicos. Hay muchos
procesos de a-hidroxilacion, pero la hidroxilacion directa es poco usual. La clave para
que ocurra esta reaccion es que, el H, sea suficientemente dcido como para producirse
una desprotonacion fécil al tener lugar la quelacion del sustrato con el catalizador.

Las fuentes de oxigeno mas frecuentes son las oxaziridinas, también conocidas
como reactivos de Davis, y los peroxidos.

Jens Christoffers'® y colaboradores (1999) fueron los primeros en describir un
método de o-hidroxilacion directa en dicarbonilos, utilizando Mn(OAc),-4H,O como
catalizador bajo atmodsfera de oxigeno en diclorometano, obteniendo resultados

satisfactorios en tres B-cetoésteres ciclicos (Esquema 5).
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0 o 1 atm Oy, 0 0
{b)kOR 5 mol% Mn(OAC), 4H20 MOR
), CH,Cly, 23 °C, 14h JOH
89% (n =1, R = EY)
74% (n=2. R = EY)
82% (n =2, R = Me)

Esquema 5. Reaccion con un catalizador de manganeso.

Sylvain Juge y colaboradores (2000),"

siguiendo los pasos de J. Christoffers,
describieron un método sencillo y eficiente de monohidroxilacion de compuestos
dicarbonilicos, utilizando una cantidad catalitica de CoCl, en una mezcla de

acetonitrilo/isopropanol, donde el oxigeno molecular actia como oxidante (Esquema 6).

e o) 02 Hzo (@) (o)

o~ CoCl, _~ ~ o
i / 60°C\« OH

OH 2h 0

)\ )]\ 83%

Esquema 6. Ejemplo de la reaccion con un catalizador de cobalto.

Posteriormente, Antonio Mezzetti y Antonio Togni (2004),'? desarrollaron un
método de a-hidroxilacion de B-cetoesteres de manera enantioselectiva, con complejos
de titanio y rutenio, que ya les habia funcionado con éxito en otras reacciones, como la
aminacion y la halogenacion. Esta metodologia aprovecha el hecho de que la forma
enodlica esta favorecida por la adicion de una cantidad catalitica de un complejo quiral
de titanio (R,R)-1 o de rutenio (S,S)-2 (Figura 1), ademés de un oxidante como el
dimetildioxirano o las oxaziridinas. Cabe destacar que los resultados obtenidos con
titanio fueron superiores a los de rutenio, ya que este ultimo s6lo se mostr6 eficaz con

sustratos ciclicos y sencillos (Esquema 7).

0] o o

i [ox]
o oo
a) 5 mol% (R,R)-1 OH

b) 5 mol% (S,S)-2
CH,Cl,

complejo a) 84%, 27% ee
complejo b) 11%, 15% ee

Otros productos
obtenidos:

complejo a) 97%, 94% ee complejo a) 94%, 56% ee
complejo b) 0%, --% ee complejo b) 12%, 14% ee

Esquema 7. Ejemplos de la reaccion con complejos de titanio y rutenio.
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o o
= Np
Np
Np Cl Np —N_ ! N—
| z
MeCN/é I\NCMe PhoL  Ph,
(RR)-1 (5.8)2

(Np = 1-naftil) (L = OEty)

Figura 1. Complejos de titanio y rutenio utilizados por A. Mazzetti y A Togni

en reacciones como aminacion y halogenacion.

Posteriormente Takeshi Toru y Norio Shibata (2006)," ensayaron los complejos
DBFOX-Zn (II) y DBFOX-Ni (II), que empleaban en reacciones enantoselectivas de
fluoracion y cloracion, para comprobar si serian activos en catalisis de a-hidroxilacion
directa de indoles y B-cetoésteres (Esquema 8). Se concluyo que el complejo de Zn (II)
era apropiado para la reaccion con sustratos de tipo indol y el complejo de Ni (II) para
los de B-cetoesteres. Por tanto, describieron un nuevo método sencillo donde obtuvieron
ee superiores a 90% en compuestos ciclicos y aciclicos, utilizando DBFOX-Ni (II)
como catalizador y una oxaziridina como oxidante en presencia de 4A MS en el seno de

diclorometano.

0
o )< DBFOX/Ni(ll), [ox] o9 )< o 0 o
(0] (0] \ /
éOH LN N))

4A MS en CH2C|2

96%, 97% ee Ph Ph
DBFOX

Esquema 8. Ejemplo de la reaccion con catalizador de niquel.

Dos afios después (2008), Matthias Beller' y colaboradores desarrollaron un
método de a-hidroxilacion directa catalizada por complejos de hierro. En este caso se
utiliza agua oxigenada en el seno de fert-amil-alcohol, siendo la transformacion efectiva
solo en sustratos ciclicos (Esquema 9).

0O o0 0 o
? o FeCls-6H,0 % I o~
2 eq. H,0, OH

tertamil-alcohol

90%
Esquema 9. Ejemplo de la reaccidon con un catalizador de hierro.
El més reciente ejemplo de una reaccion de hidroxilacion directa con metales de

transicion data de 2009-2010, desarrollada por King Kuom Hii'*>'® y colaboradores, en
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la que basandose en los resultados obtenidos, primero por Mezzetti, y posteriormente
por Shibata, se emplearon dos tipos de catalizadores quirales de paladio (Figura 2) y
dimetildioxirano como oxidante, eliminando asi la necesidad de purificar el producto
mediante una columna cromatografica, ya que el dimetildioxirano es un oxidante volatil
y da acetona como subproducto (Esquema 10). El método, ademas, represent6 una
mejora de los anteriores métodos, logrando efectividad tanto en sustratos ciclicos como

aciclicos con ee de hasta 98% en algunos casos.

O o o O
[
OR [ox] SR
OH
(R)-I, (R)-I

Esquema 10. Ejemplo de la reaccion con los complejos de paladio.

R om,
OO P° OH,
Ph,

(R)- (RMI
Figura 2. Complejos de paladio utilizados por K. K. Hii y colaboradores en la reaccion

de hidroxilacion directa.

Christoffers investigd en primer lugar la a-hidroxilacion de -cetoésteres con un
catalizador de manganeso con resultados satisfactorios en tres sustratos. Sin embargo,
mejorod sus resultados al cambiar de catalizador, usando cantidades cataliticas de cloruro
de cerio heptahidratado en el seno de isopropanol con oxigeno molecular como oxidante
(Esquema 11). El unico inconveniente de su método es la formacion de un subproducto
fruto de o-cloracién no deseada. Aun asi, el método se mostrd eficaz con sustratos

ciclicos y aciclicos, aunque estos ultimos con rendimientos de hasta 50%.
O (e} 1 atm. 02 (0] (@]
? N 5 mol% CeCl37H,O % J| o~
iPrOH, 23 °C OH

99%

Esquema 11. Ejemplo de a-hidroxilacién de un sustrato aciclico con CeCls-7H,O como

catalizador.
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Christoffers propuso un mecanismo (Esquema 12),'” donde se produce la
. .y . . 111 v 1A
oxidacion in situ de Ce™ a Ce " por el O,, de acuerdo con la ecuacion:

2H +2 Cce+1% 0, —»H,0+2Ce"Y

O O O O
X Y X)S(U\Y
R R OH
-H l +LCeV + LnCeV T -2 LnCeIII
+HyO -H
y y
e e
o 7%
JA, AL
L,: Cl,
A B

Esquema 12. Mecanismo propuesto por J. Christofers.

Con el fin de comprobar el mecanismo, Christofers y colaboradores realizaron
una serie de experimentos que consistieron en estudiar la reaccion de un B-cetoéster que
poseia un anillo ciclopropilico en la posicion o (Figura 3)."® En este caso la apertura del
anillo ciclopropilico seria indicio de que la reaccion pasa por un intermedio radicalario
tipo B. Los resultados demostraron que la reaccién funcionaba sin abrirse el anillo, de
ahi que en un primer momento se descartase la posibilidad de un intermedio radicalario

en la posicion o (Figura 4).

\Y
§
R R" R R
Figura 3. Ejemplo de sustrato de partida. Figura 4. Intermedio de reaccion.

Sin embargo el radical pudo ser atrapado por reaccién con estireno para dar

lugar a hidroperoxidos como el que aparece en el esquema 13.

O O o
[ ] * o)
2 O\/
O

Esquema 13. Reaccion de compuestos -dicarbonilicos con estireno.

Posteriormente, realizaron un ensayo para determinar si el &tomo de oxigeno del
grupo hidroxilo provenia del oxigeno molecular, o si la fuente eran moléculas de agua.

Se confirm6 que el atomo de oxigeno del grupo hidroxilo provenia del oxigeno
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molecular tras realizar un estudio basado en el marcaje del &tomo de oxigeno molecular

y el 4tomo de oxigeno del agua."

Con todos estos datos se propuso finalmente la siguiente hipotesis mecanistica.

R" R"
(0] (0] + LnCelv O= /O— |
RMR"  —— 'V"CeLn/\ R = FCel )R
, _H* 0=
R R R
A B
L,: Cl, ‘+0.5 0,
Rll
Q Q -L,ceV o< g
RMRH - 1/2 '”*CeLn/\
R"" OH +H 0= ©
R /2
C

Esquema 14. Modificacion de la hipotesis del mecanismo de J. Christoffers.

El compuesto B-dicarbonilo es oxidado por el complejo de Ce (IV), forméndose
un intermedio radicalario que puede reaccionar con el oxigeno para dar lugar al
peréxido dimérico C u otros peroxicompuestos. Christofers propone que su reaccion
podria dar lugar al B-dicarbonilo a-hidroxilado con la consecuente oxidacion del Ce(III)
(Esquema 14).%

J. Christoffers afirma, que “...other trivalent Lewis acids, like Sc(III), Yb(III),
La(Ill) or Eu(Ill) compounds, do not perform this a-hydroxylation reaction, which
makes the Ce(Ill)/Ce(IV) redox pair unique among all rare earth elements’’. Esta
afirmacion es la que nosotros en nuestro estudio cuestionamos, ya que como se vera
nuestro catalizador es un complejo de Iterbio.

Cabe destacar que en 2009, Guofu Zhong”' y colaboradores, publicaron un
nuevo concepto de o-hidroxilacion directa de compuestos dicarbonilicos basado en la
organocatalisis, utilizando compuestos de 4cido forforico quiral (Figura 5) con un
reactivo nitroso como fuente de oxigeno, para obtener productos enantiopuros de o-
hidroxicarbonilo (Esquema 15). Se anticipaba, en base a otros resultados, que por
protonacion del atomo de nitrogeno de los compuestos nitrosos, seguido de una rotura
heterolitica del enlace N-O, se podria tener acceso a la formacion mayoritaria de uno de

los enantiomeros. De esta manera, describieron la primera reacciéon de hidroxilacién



1. Introduccion

catalizada por un acido fosforico quiral para compuestos dicarbonilicos a través de la

rotura heterolitica del enlace N-O de compuestos nitrosos como fuente de oxigeno.

O O
OR
O o NO o O O
(R)-5 \
OR , NH OHOR
Benceno, 4°C
Cl
80%, 99:1

Esquema 15. Reaccion con el p-cloronitrosobenceno.

gos
o __0
O o’P\gH
R
(R)-5
Figura 5. Derivado quiral del acido fosforico. (Para R = SiPhs se obtienen los mejores

resultados).

Cabe destacar, que por lo general, las reacciones de o-hidroxilacion mas
eficaces, a nivel de tiempos de reaccidon, rendimiento y selectividad, se dan en los
compuestos ciclicos, siendo (por razones de momento no aclarados) los ciclicos de 6
eslabones los mas inertes. Las posibles razones de la menor reactividad de los sustratos

aciclicos son el impedimento estérico y la menor acidez del protén intercarbonilico

(Figura 6).

o o O 0}
28 \)J\')LO/\
pK, 14.2 pK, 11

Figura 6. Comparacion de pKa de dos -cetoésteres aciclicos.






2. Objetivos

2. OBJETIVOS

Estudiar los parametros que influyen en la a-hidroxilacion de -cetoésteres.

¢ Ensayar diferentes catalizadores metalicos: complejos de lantanidos (Ce, Sm,
Yb, La, y Eu) y complejos de algunos metales de transicion.

¢ Ensayar diferentes oxidantes.

e Estudio de la reaccion con diferentes disolventes, variando la temperatura y
afiadiendo aditivos.

Con los parametros optimizados, establecer el alcance de la reaccion.

Estudiar el mecanismo.

Llevar a cabo estudios preliminares para ver si es posible obtener excesos

enantioméricos al utilizar complejos metélicos de ligandos quirales.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Precedente en el grupo de investigacion

En nuestro grupo de investigacion, como ya se ha comentado en el apartado
anterior, la Dra. Carolina Gimbert observo la hidroxilacion de la posicion a de un B-
cetoester al intentar una alquilacion utilizando la aziridina 2 como reactivo.

Por tanto, se abri6é una nueva linea de investigacion sobre este tipo de reacciones
de a-hidroxilacion directa. Para ello se repitieron los resultados previamente obtenidos
por la Dra. Gimbert. Cabe destacar que el papel de la aziridina 2 no estaba claro, asi que
el primer paso para la optimizacion de la reaccion fue el estudio del efecto de la

cantidad de 2 empleada (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados al utilizar diferentes cantidades de aziridina 2.

A mol % 2 A~
é/U\O aire, CHsCN, t.a. OH ©
1 3

Mol % 2 Tiempo* Conversion
0% 8 dias ** -—-
10% 4 dias 10h 100
20% 4 dias 100
50% 3 dias 100

* Tiempo necesario para que finalice la reaccion. ** Transcurrido este tiempo se decidio

parar la reaccion al no observar producto.

Los ensayos se llevaron a cabo con 0.262 mmol de B-cetoéster ciclico 1,
utilizando 10 mol% de Yb(OTf)s, en aire y variando la cantidad de la aziridina desde 0
mol% hasta 50 mol%. Los resultados se muestran en la Tabla 1 y confirman que a

mayor cantidad de aziridina 2, menos tiempo de reaccion, y que sin 2 la reaccidon no

13



3. Resultados y Discusion

funciona. Pero cabe destacar la poca reproducibilidad de la reaccion, ya que el problema
que se encontrd fué que la reaccion no funcionaba siempre en el mismo intervalo de
tiempo.

Asi que se repitid el experimento anterior con 10 mol% y 0 mol% de 2 a 60 °C
para estudiar el efecto de la temperatura. En este caso, ambas reacciones alcanzaron
conversion completa en menos de 8 h y de manera mas reproducible. Por tanto se
concluyd que la temperatura era un factor importante en la transformacion del producto
y que la reaccidon con 2 era mas rapida, a pesar de no saber el papel que ejerce en la

transformacion.
3.2 Estudio de diferentes complejos metalicos como catalizadores.

Una vez establecida la temperatura a la cual realizar la reaccion, se procedid a
estudiar la cantidad de catalizador necesaria para llevar a cabo la transformacion. El
ensayo se realizd con 0.262 mmol de B-cetoéster ciclico 1 utilizando desde 0 mol%

hasta 10 mol% de Yb(OTY); en aire o atmosfera de nitrégeno a 60 °C.

Tabla 2. Resultados variando la cantidad de catalizador.

0 o 10 mol % 2 o
. mol%YbOTh; Q
é)\() aire, CH,CN, 60 °C MO/\
1 3
Entrada % Yb(OTY);3 Atmosfera | Conversion % CG | Tiempo*
1 0% Aire ~0 5 dias**
2 1% Aire ~25 5 dias
3 5% Aire 95 7h 30 min
4 10% Aire 88 5h 30min
5 10% Nitrogeno ~5 3 dias

14



3. Resultados y Discusion

* Tiempo necesario para obtener una conversion total. ** Transcurrido este tiempo se
decidio parar la reaccion al no observar la formacion de producto.

Como se puede observar en la tabla 2, la utilizacion de una mayor cantidad de
metal reduce el tiempo de reaccidon, pero la cantidad de producto final disminuye
ligeramente (Entradas 3 y 4). Esto podria deberse a la formacion de un complejo (Figura
7) entre el B-cetoéster y el Iterbio, y es indicativo de que este complejo de Iterbio no es

el verdadero intermedio de la reaccion.

YbIII

3

Figura 7. Supuesto complejo de iterbio.

También se observo que bajo atmoésfera de nitrégeno (Entrada 5) la reaccion no
funcionaba, por tanto, la presencia de aire en la reaccion es fundamental.

A su vez se estudid la cinética de la reaccion en funcion de la cantidad de
catalizador empleado. Para realizar este estudio, utilizando el cromatégrafo de gases, se
empled el bifenilo como patron interno.

El estudio se realizd con el B-cetoéster ciclico 1 utilizando un 10 mol% de
Yb(OTf); en aire a 60 °C, y con 1 equiv de bifenilo como patréon interno. El seguimiento

de la reaccion se realizo por C.G, realizando controles cada 30 min.
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3. Resultados y Discusion

Grifica 1. Cinética de reaccion dependiendo de la cantidad de catalizador en presencia

o no de la aziridina 2.
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-20
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== 5 mol % metal con aziridina 2 10 mol % metal con aziridina 2

=10 mol % metal 5in Aziricina 2

Como se observa en los tres casos del grafico 1, la reaccion tiene un periodo de
induccion, en el que evoluciona de manera lenta, pero en un determinado momento se
activa y en menos de 1 h pasa de = 15 a = 100% de conversion CG. Paralelamente la
reaccion sin aziridina evoluciona de manera mas progresiva. También se estudio el
tiempo de vida del catalizador. Para ello, una vez se alcanzaba la conversion total de la
reaccion, se afiadia otra vez la misma cantidad de sustrato de partida, y asi
sucesivamente hasta cinco ciclos, que fue el maximo de ciclos que pudimos realizar en
un solo dia. A partir del segundo ciclo la reaccion es mas rapida, disminuyendo el
periodo de induccion. En los tres casos mostrados en la grafica este proceso de anadir
sustrato de partida 1 una vez que la reacciéon finalizaba se repitid cinco veces,
confirmandose que el catalizador no se inhibe.

La presencia del periodo de induccion seguido por una reaccidon rapida en
principio podia explicarse por la formacion lenta de un complejo de iterbio parecido al
mostrado en la figura 7, de un subproducto que actuaria como agente activante o
iniciador, o de las etapas de propagacion de la reaccion (reaccion en cadena). Esta

suposicion se describe en el apartado de estudio de aditivos.
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3. Resultados y Discusion

Como nuestro catalizador es poco usual en este tipo de reacciones, se quiso
probar si otros metales de transicion y lantdnidos eran también activos bajo nuestras
condiciones.

Primero se estudié si el catalizador de cerio empleado por Christoffers era
efectivo en nuestras condiciones de reaccion. Para ello se emplearon 0.262 mmol de -

cetoéster ciclico 1 utilizando 10 mol% de CeCls-7H,0 en aire a 60 °C.
10 mol% CeCl;-7H,0
o™ e ™ O™ 507
aire, CH;CN, 60°C OH Cl
3 4

1

Conversion 100%

Esquema 16. Reaccion con CeCls-H,O.

La reaccion con CeCls-H,O (Esquema 16) finalizé en 5h, pero por C.G. masas
se observo, a parte del producto hidroxilado, la formacion del producto clorado en la
posicion a, procedente de uno de los cloros del cerio, tal y como describe Christoffers
en sus articulos. Posteriormente se ensayaron otros metales de transicion y lantanidos
bajo las mismas condiciones utilizando 10 mol % de metal y 10 mol% de aziridina 2 en

aire a 60 °C.

Tabla 3. Resultados de los diferentes catalizadores empleados.

o o 10 mol % 2 o o
o~ 10 mol % metal
(0] . o~ O/\
aire, CH3CN, 60 °C OH
1 3
Entrada Sal Tiempo Conversion % CG*
1 Yb(OTf); 6h 30min 82
2 Eu(OTf); 6h 30min 62
3 La(OTf); 6h 30min 76
4 Sm(OTH)3 6h 30min 82

17



3. Resultados y Discusion

5 Sc(OTH)3 6h 30min 20
6 Cu(OTf), 6h 30min 0
7 Pd(dba), 6h 30min 0

* Se utilizo bifenilo como patrén interno.

Como se observa en la Tabla 3, los triflatos de lantanidos que Christoffers
argumentd que no serian activos (Entradas 1, 2, 3 y 4) funcionaron. En el caso del
triflato de cobre (Entrada 6) no se obtuvo el producto 3, aunque por CG se observé la
formacion de otros productos que no se investigaron. El escandio y paladio (Entradas 5
y 7) no funcionaron. Se estudi6 el Pd(dba), debido a que el vidrio del tubo del
multireactor utilizado para hacer las reacciones habia sido previamente utilizado para
llevar a cabo reacciones con este metal, y viendo el resultado, descartamos que fuese

por los restos de paladio los que catalizaban la reaccion.

3.3 Estudio de la cinética de la reaccion con posibles aditivos

Tras observar la presencia de un periodo de induccion en el caso de las
reacciones con 2, se estudiaron las posibles causas de dicho periodo, ya que su
eliminacion daria lugar a una transformacion rapida. Las condiciones ensayadas fueron
0.262 mmol de sustrato 1, 10 mol% de Yb(OTf)s;, en el seno de acetonitrilo y bajo
atmosfera de aire a 60°C en presencia de varios aditivos que supuestamente podian
actuar de manera favorable en la reaccion reduciendo el tiempo o activando la reaccion

siguiendo el esquema 17.

0O o en ausencia de 2 O O
10 mol% Yb(OTf)
o0\ + Aditivo . é(u\o/\
aire, CH5;CN, 60°C OH
1 3

Esquema 17. Reaccion general.

A continuacién se describe el estudio llevado a cabo para eliminar el periodo de

induccion y asi reducir el tiempo de reaccion.

18



3. Resultados y Discusion

3.3.1 Reaccion de la aziridina 2 con acetonitrilo.

Llegados a este punto, cabe hacer un pequefio inciso antes de explicar este
subapartado. En la reaccién general de o-hidroxilaciéon de 1, que se lleva a cabo en
presencia de la aziridina 2, siempre se observa, ademas del pico del producto 3 a 3.01
min, un pico adicional a 6.65 min con el M" = 238.31 (GC-MS), y cuya identidad

resulto ser el dihidroimidazol 6 (Figura 8).

4o

R
O
Figura 8. Dihidroimidazol 6.

Este subproducto se debe a una reaccidn entre la aziridina 2 y el acetonitrilo,
posiblemente de manera andloga a la reaccidon catalizada con Cu(OTY),, descrita por
Ghorai. M. K. y colaboradores (Esquema 18),”* donde primero el metal se coordina al
atomo de nitrogeno de la aziridina, posteriormente existe un ataque nucleofilo del
acetonitrilo al carbono disubstituido del anillo, provocando que el anillo de tres

miembros de abra y finalmente se produce una ciclacion intramolecular.

o

Cu(OTh, Ts_, Cu(OThH,

¢
( G - /( (o)
0=S=0 + CH4CN N — N\(C oth, | —» N=\ T
i =" 65°C, 30 min o AN u(OT): NS
N P \_N=CCH;  Pph Th Ph o}

Ph

Esquema 18. Reaccion de una aziridina con acetonitrilo.

El producto 6 se prepard de manera independiente mediante tosilacion del

dihidroimidazol 5 (Esquema 19).%

J\ 0 Et;N % 0
2 1l 3 N= 1
N ey & SR T ey
5 6
51%

Esquema 19. Sintesis del dihidroimidazol 6.
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Se llevo a cabo una reaccion habitual de o-hidroxilacion en presencia de la
aziridina 2, observandose nuevamente la formacion del subproducto a 6.65 min en el
espectro CG. A continuacién, al crudo de reaccion se le fue afiadiendo cantidades
pequenias del dihidroimidazol 6, observandose el aumento en la intensidad del pico del
subproducto a 6.65 min, confirmandose de este modo que el subproducto formado y
imidazol 6 eran el mismo compuesto.

Asi, una vez obtenido 6, se estudio si la presencia de este subproducto afectaba
de manera significativa el transcurso de la reaccion, contribuyendo a la desaparicion del
periodo de induccién. Para ello se realizo el siguiente experimento. A las condiciones de
0.262 mmol de B-cetoéster ciclico 1 utilizando 10 mol% de Yb(OTf); en aire a 60 °C, se
le anadieron 0.4 equiv dihidroimidazol 6. Al contrario de lo que se esperaba, se

descubrid que la presencia del dihidroimidazol 6 inhibia la reaccion.

3.3.2 Influencia del agua y el producto 3 sobre la actividad catalitica

Ante la posibilidad de que el agua que se genera al producirse la reaccion
contribuya a la desaparicion del periodo de induccidn, se llevd a cabo una reaccion de
o-hidroxilacion de 1 utilizando 10 mol% de Yb(OTf); en aire a 60 °C a la que se
anadieron 0.5 equivalentes de agua. Los resultados que se obtuvieron mediante CG
revelaron que la presencia del agua no influia en el transcurso de la reaccion. Por Gltimo
se estudid la presencia del propio producto hidroxilado 3, ya que quizas a medida que se
forma el producto 3, este podria activar la reaccion formando un complejo con el metal
que fuese el verdadero catalizador. Asi, a la reaccion modelo se le anadido 0.2
equivalentes de producto 3. Como en el caso del agua, el hecho de que se forme el
producto 3 no influye en el transcurso de la reaccidn, ya que al compararlos con la
reaccion sin el aditivo permanece en los tres casos ese periodo de induccion y reaccion
rapida.

En la grafica 2 se representa la cinética de reacciones en presencia de los agua y
del producto 3 como aditivos. La reaccion se realizd con 0.262 mol de B-cetoéster

ciclico 1 utilizando 10 mol% de Yb(OTf); en aire a 60 °C.
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3. Resultados y Discusion

Grafica 2. Cinética de 1 con diferentes aditivos
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En la gréfica 2, comparando las reacciones con aditivos, lineas verde y roja, con
la misma reaccion sin aditivo, linea azul, se observa que los tiempos de reaccion son
practicamente los mismos.

A partir de este punto, se dejo de utilizar la aziridina 2 en la reaccion, ya que por
un lado no se logro eliminar el periodo de induccidén y por otro su separacion del
producto final por cromatografia en columna era dificil. Ademas al prescindir del uso de

la aziridina 2 se elimino la formacion del subproducto 6.
3.4 Estudio de diferentes disolventes
A continuacion se considerd la posibilidad de que uno de los factores claves

fuese la capacidad del disolvente para absorber en su seno el oxigeno atmosférico. Por

este motivo se ensayaron una serie de disolventes en nuestro proceso de hidroxilacién

(Tabla 4).
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Tabla 4. Resultados de los diferentes disolventes empleados en la a-hidroxilacion.

O 0 o o
é)ko /\ 10'mol % Yb(OTf)s NC .
aire, diss., 60 °C OH
1 3
Disolvente Tiempo* Conversion % CG**

acetonitrilo 6h 94

butironitrilo 6h 95
diclorometano 36h =~ 15
metanol 36h =~ 15
acetona 36h ~ 15
THF 36h -—--
DMF 36h —
tolueno 36h —
H,O 21h —

* Tiempo necesario para que la reaccion finalice. A las 36h se pararon las reacciones

que no funcionaron. ** Se utiliz6 bifenilo como patrdén interno.

Como se observa en la tabla 4, los mejores resultados se consiguieron utilizando
acetonitrilo y butironitrilo. Con los demas disolventes estudiados no se alcanza mas del
15% de conversion, por tanto se decidid continuar con el acetonitrilo como disolvente
principal y utilizar el butironitrilo en casos que requiriesen un aumento de la
temperatura, al tener un punto de ebullicion superior. El isopropanol y
hexafluoroisopropanol no se incluyeron en la tabla 4 porque las pruebas se realizaron
sin el patron interno, observandose sin embargo que las reacciones alcanzaron un 100%

de conversion.
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3.5 Alcance de la reaccion

De todo el estudio de la optimizacion han surgido las condiciones Optimas que
consistian en llevar a cabo la reaccion en el seno de acetonitrilo utilizando 10 mol%
Yb(OTf); en aire a 60 °C. Una vez establecidas las condiciones, se ensayaron diferentes

B-cetoésteres de partida para establecer el alcance de la reaccion.

Tabla 5. Alcance de la reaccion.

0] 0] O O
R" 10 mol % Yb(OTf)5 N
R o- - RJ%LO,R
R’ aire, CH5;CN, 60 °C R OH
Entrdada Sustrato Tiempo Conversion

1 Qo 16h 100
é/mo/

2 Q@ 0 16 100
(o

3 o o /</ 16h 100
o

4 o 0 2 dias 0
@)&O/
9
5 0 o0 2 dias 0
o
10
6 o o 2 dias 0
L
1
7 o 9 2 dias 0
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Se observa en la tabla 5 que han funcionado los sustratos 1, 7 y 8 de las entradas
1, 2, y 3. Los sustratos 9, 10, 11 y 12 de las entradas 4, 5, 6 y 7 no han funcionado, al
igual que otros sustratos aciclicos no mostrados en la tabla 6. Podria ser que los
impedimentos estéricos no permitiesen que se produzca la transformacién, o que la

acidez del H, no fuese lo suficiente alta como se ha comentado al final del capitulo 1.2.

3.6 Estudio de la reaccion de a-hidroxilacion burbujeando aire u oxigeno

Tras los resultados observados en el apartado anterior se decidio burbujear aire u
oxigeno (Esquema 20) a fin de favorecer el proceso. La prueba consistié en llevar a
cabo o-hidroxilacion de 0.262 mmol de B-cetoéster ciclico 1 utilizando 10 mol% de

Yb(OTf); a 60 °C burbujeando aire u oxigeno directamente a través de una aguja de

acero.
O o 0O o
0,
N 10% mol Yb(OTf) N
CH4CN, 60 °C OH
O, o Aire (burb.)
1 3

Esquema 20. Reaccion burbujeando aire u oxigeno.

Al burbujear aire, se observo que la reaccion para el sustrato 1 funcionaba en 5h
30min, ya que por CG se obtuvo un 100% de conversion. Asi, se procedid a realizar la

reaccion, esta vez burbujeando oxigeno.
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3. Resultados y Discusion

Tabla 6. Resultados burbujeando oxigeno.

)J\‘)‘\/

Como se observa en tabla 6, el burbujeo del oxigeno a través de la solucion

Entradas Sustrato Tiempo Conversion
1 2 9 4h 100
(o
1
2 o 0 16h 100
@)LO/
9
3 Q 0 16h 100
@/U\O/
10
4 o 0 2 dias 0
13
5 o 9 2 dias 0
14

resultd ser un procedimiento mas eficaz al reducir el tiempo de reaccion para el sustrato
1 (Entrada 1). Asi mismo, se observa conversion en casos de sustratos que previamente
no habian funcionado (Entrada 2 y 3). Al mismo tiempo, se pudo comprobar que a -
dicetonas (Entradas 4 y 5) no funcionaban bajo estas condiciones.

A continuacion, se procedio a estudiar el alcance de la reaccion, burbujeando

aire y oxigeno.
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Tabla 7. a-Hidroxilacién con aire u oxigeno.

*

Entrada | Sustrato | % Rend. | Tiempo | % Rend. | % Rend. | Tiempo
en aire en aire en O2
(burb.) (burb.)
1 o 9 70 16h 60 73 1 dia
é/u\o/
7
2 Q9 65 16h 61 69 1 dia
San
1
3 o o /Q 74 16h 63 70 1 dia
(e
8
4 o 9 - 2 dias - 65 1 dia
@)LO/
9
5 Qo - 2 dias - 70 1 dia
@/LO/
10
6 0 o - 2 dias - -— 2 dias
(e
1
7 o o - 2 dias - -— 2 dias
Shl
12
8 o Q9 -— 2 dias -— -— 2 dias

* En las reacciones donde se burbujed aire u oxigeno se utilizaron 2 mmol de B-

cetoéster ciclico 1. En las reacciones al aire se utilizaron 0.262 mmol de B-cetoéster

ciclico.
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La tabla 7 pone de manifiesto que con aire, sea burbujedndolo o no, el alcance de
la reaccion es el parecido al ya observado en tabla 5. En esta tabla 7 no se refleja la
diferencia de tiempos, pero en las pruebas realizadas se observa que el tiempo
burbujeando aire es menor cuando son las mismas cantidades de sustrato. En cambio, en
el caso del oxigeno molecular, existe en general una mayor reactividad. Los
rendimientos aumentan para los sustratos 1, 7 y 8. Ademads se obtuvieron los productos
de a-hidroxilacion de los sustratos 9 y 10. Los sustratos de las entradas 6, 7 y 8 no han
funcionado con ninguno de los dos métodos, posiblemente por los impedimentos

estéricos o la acidez del H,,.

3.7 Pruebas preliminares con ligandos quirales.

Se estudido la reaccion del sustrato 10 en las condiciones establecidas y
burbujeando oxigeno (Esquema 21), ya que en la literatura®® se describian las

condiciones para separar los enantidmeros del producto 16 por HPLC.

o 5 1.3 equiv. L 0 o
10 mol % Yb(OTf);
O/ > O/
CH3CN, 48h, 60 °C OH
O, (burb.)
10 16

Esquema 21. Reaccion del sustrato 10 con diferentes ligandos quirales.

N | \
o) L 0 b 0 N7
N Y Bu,, N N_Bu | \J
N N\) [W j N N 4
T O
L3

JL
B O Z o,
| / N \ Z
/ \ .|\\\
N N%
L5

L4
Figura 9: Ligandos quirales utilizados en la reaccion.
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Los ligandos quirales seleccionados fueron (Figura 9): 4-isopropil-PyBOX L1,
BOX L2, 4-fenil-PyBOX L3, 4-metil-5fenil-PyBOX L4 y indenil-PyBOX LS. Para ello
dejamos reaccionar durante 4 h el ligando (1.3 equiv. respecto al metal) con Yb(OTf);
en acetonitrilo a t.a. y pasado ese tiempo se afadid el sustrato de partida. Una vez la
reaccion habia finalizado se extrajeron pequefias muestras que se analizaron por HPLC.
Se procedio a ajustar las condiciones del HPLC para la separacion de los enantiomeros
segun la literatura. La optimizacién de las condiciones se realiz6 con sustrato 31
racémico. Se utilizd una columna Chiralcel OD (0.46 cm ¢ x 25 cm) empleando una
mescla de hexano:isopropanol (70:30) como fase movil a un flujo de 1 ml/min, pero no
se consiguid separar los enantidmeros. A continuacion, se utilizé hexano:isopropanol
(80:20), consiguiendo asi una separacion parcial de los enantidmeros. Ajustando la
polaridad (90:10) se consiguidé la separacion casi completa de los enantidmeros.
Finalmente, se consigui6é la total separacion de los enantidmeros con una mezcla
hexanos:isopropanol (90:10) a un flujo de 0.8 ml/min (figura 10). Estos ajustes del
HPLC se establecieron para todas las pruebas con los diferentes ligandos y el sustrato
10. Sin embargo, a pesar de emplear ligandos quirales en todas las pruebas se

obtuvieron ee nulos.

0.30-
0.25-
0.20-
3 0415-
0.10-

0.05-

Dm__,.-l-"‘-_

1200 1300 1400 1500 4800 4700 4800 1900 2000 2100 2200 23

Figura 10: Separacion de los enantidmeros del producto 31.

Se probaron después los cinco ligandos quirales con el sustrato 1, segun la
reaccion del esquema 21. Se procedid siguiendo la misma metodologia que para el
sustrato 10. En este caso se utilizd una columna Chiralcel AD-H (0.46 cm ¢ x 25 cm),
que es la que tenemos en el laboratorio, ya que en la literatura utilizan una columna
Chiralcel AD (0.46 cm ¢ x 25 cm) para separar los enantiomeros del producto 3. Se

probaron mezclas de disolventes de la fase movil hexano:isopropanol de (80:20, 90:10,
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95:5) con un flujo de 1 ml/min, logrando una separacion minima de los enantiomeros.
También se probd la mezcla hexano:isopropanol (98:2) con un flujo de 0.8 ml/min,
logrando una pequefia separacion de los enantiomeros, pero se observd, que aun no
separandolos totalmente, la ee = 0, por tanto no se continud hasta la separacion total. Se
ensayd también el sustrato 8 porque su impedimento estérico es mayor que el del
sustrato 1 y quizds asi se conseguia ee, pero los resultados mostraron ee nula separando
los enantidomeros del producto hidroxilado por HPLC con hexano:isopropanol (98:2) y
un flujo de 0.8 ml/min en una columna Chiralcel AD-H. Por falta de tiempo no

insistimos en ampliar esta linea de investigacion.

3.8 Estudio con dos oxidantes adicionales (perdxido y oxaziridina).

Dado que en la mayoria de los precedentes del apartado 1.2 de a-hidroxilacién
directa se utiliza un oxidante, se hizo un pequefio estudio con un perdéxido y una
oxaziridina (Figura 11).

O-OH 0]

/

N
//S\\
Cl o ©
Figuera 11. m-CPBA 17 y oxaziridina 18.
La oxaziridina® 18 se tuvo que sintetizar, ya que no es comercial. El producto se

prepara mediante una reaccion de dos etapas. En la primera etapa se hizo reaccionar la

sacarina 19 en THF anh. a -78 °C afadiéndole gota a gota una solucién de MeL.i.

N\
/S\ //S\\
I Ne) THF anh.

Esquema 22. Preparacion del intermedio 20.

Esta primera via de sintesis descrita en la literatura (Esquema 22) se llevo a cabo
dos veces, y no se consiguid el producto 20, asi que se busco una sintesis alternativa. Se
encontrd otro procedimiento,”® que consistia en hacer reaccionar la sulfonamida 21 en

THF anh. a 0 °C con el metil litio (Esquema 23).
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Esquema 23. Preparacion del intermedio 20.

A continuacién, en una segunda etapa, se hizo reaccionar el producto 20 con m-

CPBA 17 en diclorometano a t.a para obtener la oxaziridina 18 (Esquema 24).

@E\< m-CPBA, K2C03 @Q

/N > /N

S CH,Cl,, t.a. 2h. S
o

e 750
20 18
49%

Esquema 24. Segunda etapa en la preparacion de la oxaziridina 18.

Una vez obtenida la oxaziridina 18, se realizaron dos pruebas, una con 18 y otra
con m-CPBA 17 utilizando 0.262 mmol de B-cetoester ciclico 1 y10% Yb(OTf); como

catalizador en aire a 60 °C afiadiendo 1.2 eq. de los diferentes oxidantes.

Tabla 8. Reaccion de a-hidroxilacion empleando oxidantes.

o o [Ox] O 0
? o 1OmoI% VBT | No/\
aire, CH3CN, 60 °C OH
1 3
Entrada Oxidante Tiempo Conversion

la 17 6h 100
1b 17 %h ~ 90*
2a 18 6h 100
2b 18 %h ~ 70*

* La reaccion se realizo sin catalizador.
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Como se muestra en la tabla 8, en las entradas la y 2a se obtuvo 3. Sin
catalizador (Estradas 1b y 2b) la transformacion se produce de manera mas lenta. Por

falta de tiempo no se avanzo en esta linea de investigacion.
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4. CONCLUSIONES

1- Se ha estudiado la reaccion de o-hidroxilacion directa de compuestos [-
docarbonilicos bajo las condiciones optimizadas de 10 mol% de Yb(OTf); a 60 °C, en

presencia de aire u oxigeno.

2- Se han conseguido rendimientos moderados de los productos de a-hidroxilacion, en

las condiciones optimizadas y burbujeando aire, de los B-cetoésteres ciclicos 1, 7 y 8.

3- En las mismas condiciones pero burbujeando oxigeno se ha conseguido ampliar la

reactividad a otros B-cetoésteres ciclicos como 8 y 9.

4- Los B-cetoésteres aciclicos y las B-dicetonas resultaron inertes en estas condiciones

de a-hidroxilacion.

5- Se han llevado a cabo algunos estudios preliminares con ligandos quirales. En los dos

casos ensayados el producto de a-hidroxilacion se obtuvo en su forma racémica.
6- Se ha demostrado que en estas condiciones la a-hidroxilacion de B-cetoésteres puede

llevarse a cabo con otros oxidantes como el 4cido m-cloroperbenzoico y la oxaziridina
18.
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5. DESCRIPCION EXPERIMENTAL
5.1 Técnicas e Instrumentos utilizados.

- Calefactores-agitadores: se han utilizado de la firma SELECTA y de la firma
HEIDOLPH.

- Cromatografia de capa fina: se ha realizado con cromatofolios de la firma Scharlau
Alugram SIL G/UV;s4 de 0.25 mm de grosor.

- Cromatografia en columna: se ha realizado bajo presion con gel de silice con
medida de particula 40-53 pm y medida de poros 60 A,

- Cromatografia de Gases: se ha realizado con un cromatédgrafo de la firma AGILENT
TECHNOLOGIES 7890A equipado con una columna AGILENT HP-5 (30m x
0.320mm x 0.25 pm) y un detector de ionizacion de llama (FID).

- Espectroscopia de Infrarrojo (IR): espectrofotdémetro modelo Bruker Tensor 27 con
ATR Golden GATE con ventana de diamante.

- Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN): se han realizado en el
Servei de RMN de la Universidad Auténoma de Barcelona utilizando espectometros
BRUKER AC250 (250 MHz pera 'H-RMN i 62.5 MHz para *C-RMN).

- HPLC: se ha utilizado el modelo ALLIANCE 2690 con detector de matriz de diodos
modelo 996 de la firma WATERS. Como fase estacionaria se utiliza columnas quirales
CHIRALCEL DAICEL-OD o CHIRALCEL DAICEL-AD-H (0.46 cm ¢ x 25 cm).

- Reacciones en paralelo: se han realizado en un multireactor de agitacion orbitalario
de la firma HEIDOLPH modelo Synthesis 1, un multireactor de agitacion magnética de
la firma RADLEYS DISCOVERY TECHNOLOGIES y un multireactor de la firma
SELECTA modelo Vibromatic.

- Punto de fusion: se ha determinado en un bloc Kofler de la marca REICHERT.

- Rotavapor: se han utilizado rotavapores modelo Vacuum V-850 y Rotavapor R-210

de la firma BUCHI para la destilacién de las disoluciones y mezclas de reaccion.
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OBSERVACIONES GENERALES.

De los productos ya descritos en la literatura se aportan exclusivamente los datos fisicos
i/0 espectroscdpicos que son necessaios para su identificacion.

Las destilaciones de pequeias muestras se han efectuado en un destilador de bolas
modelo KRV/30 de la casa Biichi.

Los disolventes se han utilizado directamente o han estado purificados i/o anhidrizados

mediante procedimientos estandares.
5.2 Preparacion de los diferentes f-cetoésteres utilizados como sustratos de partida

5.2.1 Preparacion del 2-()xociclopentano-ﬁ'a-pentilester,27 8.

P SN
M0/+ /E/ 20 % ZnO é)\o
HO >
8

Tolueno, 65 °C
7
En un baléon de 250 mL se afade metil-2-oxociclopentano-carboxilato 7 (4.037
g, 28 mmoles), 3-pentanol (2.098 g, 28 mmols), ZnO al 20% (0.455 g, 5.6 mmols) y
tolueno (14 mL). Mediante un sistema de destilacion a 65 °C la mezcla se agita durante
8-9 h. A continuacion la mezcla se enfria y se filtra a través de celite, y se purifica
mediante cromatografia en columna de silica-gel (4:1 hex:AcOEt, R¢ 0.51). Se obtiene
un producto liquido rojizo (3.6 g, 60%). La clave de esta reaccion es la destilacion del

metanol que se forma.

'H NMR (CDCL;, 250 MHz) : 8 (ppm) 4.91 — 4.67 (quint, 6.25 Hz, 12.31 Hz, 1H, -
CH(CH,-)), 3.15 (t, J= 8.9 Hz, 1H, Ha), 2.41 — 2.24 (m, 4H), 2.24 —2.06 (m, 1H), 1.98
— 1.80 (m, 1H), 1.67 — 1.52 (m, 4H, -CH>-CHs), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH,-CH;),
0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH,-CH;). *C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) : & (ppm) 212.76,
169.70, 78.23, 55.33, 38.38, 27.87, 26.85, 26.82, 21.36, 9.88, 9.82. IR (neat, ATR, v
em™): 1752 (C=0), 1718 (C=0).
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5.2.2 Preparacion de la Indanona-1-metilester,® 10.

o NaH
+ \OJ\O/ —_— o—
90 °C
24 25 10

En un balén de tres bocas de 250 mL proveido de agitacion mecdénica, se afiade
NaH (2.06 g, 63.92 mmol) en dimetilcarbonato 25 (35 mL, 415 mmol). A esa mezcla,
mediante un embudo de adicion, se le afade gota a gota la solucion de indanona 24
(6.92 g, 52.4 mmols en dimetilcarbonato 25 (15 mL, 178 mmol)) y se deja reaccionar
mediante agitacion mecénica a 90 °C. Al cabo de 3 horas se basifica con NaOH al 3%
(40 mL) y se extrae la indanona que no ha reaccionado con acetato de etilo. La fase
acuosa, donde estd nuestro producto en forma de sélido, se acidifica con HCI (1M)
hasta pH=3 y se extra con diclorometano, se seca, se concentra y se purifica el producto
10 mediante recristalizacion (2:1 CH,Cl,:hex). Se obtiene un so6lido de color marrén

(2.9 g, 29%).

Se muestran las sefiales de la forma ceto (88 %), que es la mayoritaria de la molécula, y
dos sefiales importantes de la forma enol (12 %).

"H NMR Ceto (CDCl;, 250 MHz) : 3(ppm), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 —
7.62 (m, 1H, Ar-H), 7.55 — 7.39 (m, 2H, Ar-H), 3.82 (s, 3H, CHj3), 3.77 (dd, J = 8.2, 4.1
Hz, 1H), 3.64 — 3.55 (dd, J = 14.1, 10.0 Hz, 1H), 3.45 — 3.39 (m, 1H). ®C NMR
(CDCl;, 62.5 MHz) : &(ppm) 199.78, 169.95, 153.97, 135.84, 135.63, 128.22, 126.95,
125.09, 53.55, 53.13, 30.68. IR (neat, ATR, v em™): 2954 (Ar), 1732(C=0), 1704
(C=0). R¢ (2:1 Hex:AcOEt)= 0.54 P.f. (°C)=55-57 °C.

"H NMR Enol (CDCl;, 250 MHz) : §(ppm)10.40 (s, 1H, -OH), 3.89 (s, 3H, CH3).
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5.2.3 Preparacion del 2-tert-butoxicarbonilo-ciclopentano 11 a partir del acido

adipico 22.
1) SOCl,
HoOC™ >""COOH tBuOOC” >"COOBU
t,
’2 2) 'BUOH, 93

N-N'-dimetiloanilina

1* etapa, adipato de di-'Bu,”’ 23: En un balén de 100 mL se afiade 4cido
adipico 22 (4.76 g, 32.6 mmol), cloruro de tionilo (10 mL, 137.5 g) en una mezcla de
tolueno:ciclohexano (2:1) de 15 mL y se agita durante 3h a reflujo. Transcurrido ese
tiempo se destila al vacio el disolvente. Se afilade de nuevo ciclohexano (15 mL) y se
repite el proceso de destilacion al vacio hasta tener aproximadamente 5- 10 mL de
residuo. Los 10 mL de la disolucion destilada se disuelven en CH,Cl, anh. (5 mL) y se
le afiade lentamente N-N’-dimetilanilina (13 mL, 102.5 mmol) y ‘BuOH (10 mL, 106
mmol) en CH,Cl, anh. (5§ mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15-
16 h, donde la solucion coge un color azul.

Trascurrido este tiempo, se hacen lavados en un embudo de decantacion,
primero con NaClg), después con una mezcla de NaOH (2M) : NaClg) (3:1), una
mezcla de HCI (1M) : NaClg) (2:1) y finalmente con NaClg). Se evapora la fase
organica de color lila intenso para obtener el producto 23, un aceite lila que se purifica

mediante una destilacion al vacio (5.74 g, 68%)).

"H RMN (250 MHz, CDCls) § (ppm) 1.42 (s, 18H) (‘Bu), 1.58 (m, 4H) (CH>CH,CO),
2.19 (m, 4H) (CH,CH,CO).

0O o

NaH
BuOOC” " >CO0'BuU - é)kotsu + 'BUOH

Tolueno anh. a refujo
23 11

2% etapa, obtencion del 2-tert-butoxicarbonilo-ciclopentano,® 11: en un balén
de 50 mL afiadimos adipato de di-'Bu 23 (4.59 g, 17.8 mmol) en tolueno anh. (10 mL) y
NaH (1.49 g, 36.7 mmol, dispersion en aceite mineral 60%) en tolueno anh. (15 mL) y
se agita durante 4h a reflujo. Transcurrido ese tiempo acidificamos la mezcla con 4cido
acético al 10% hasta pH 2-3 y extraemos el producto con CH,Cl,. La fase orgéanica se

lava con NaHCOs,q) y agua sucesivamente y se vapora el disolvente. Finalmente tras

38
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evaporar el disolvente, se purifica el producto 11 mediante una cromatografia en

columna de silica-gel(5:1 Hex:AcOE?t). Se obtiene un liquido rojo, 11 (2.63 g, 80%)).

'"H NMR (CDCl;, 250 MHz) : § (ppm) 3.03 (t, J = 8.7 Hz, 1H, -CHo(CH>-)), 2.29 —
2.09 (m, 6H, -CH,-), 1.45 (s, 9H, CHs). *C NMR (CDCL, 62.5 MHz) : & (ppm)
213.39, 169.11, 82.04, 56.13, 28.46, 28.36, 27.79, 21.29. IR (neat, ATR, v em™): 1750
(C=0), 1716(C=0). R¢ (4:1 Hex:AcOEt)=0.51

5.3 Preparacion de otros productos

5.3.1 Preparacion de la aziridina, 1-[(4-metilfenil)sulfonil)],31 2.

o)
O I
Pyr —
__OH + © By 4@7;\%\,\]/\/0 Is|~< >—+ KOH
el 0=5=0 o H ©
el
26 5 27

1* etapa, sintesis del 4-metil-N-[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]etil], 27: En un
balon de 250 mL se afiade cloruro de tosilo 5 (20,116 g, 105.5 mmol) y se disuelve en
piridina (65 mL). La mezcla se enfria con un bafio de isopropanol y nitrogeno liquido a
-15 °C .Una vez alcanzada la temperatura, se afiade gota a gota durante 30 min la
soluciéon de monoetanol-amina 26 (3,054 g, 50 mmol) y piridina (35 mL) previamente
preparada, observandose la precipitacion de un sélido. Tras la adicion, se agita mediante
agitacion magnética durante 3 horas a 0 °C. Una vez transcurridas las 3 horas, se afiade
agua con hielo y se extrae el producto 27 con diclorometano, se seca, se concentra y se
purifica mediante cromatografia en columna de silica-gel (1:1 hex:AcOEt). Se obtiene

un solido amarillo claro (8.2 g, 64%).
"H NMR (CDCls, 250 MHz) : §(ppm) 7.77 — 7.69 (m, 4H, Ar-H), 7.37 — 7.28 (m, 4H,

Ar-H), 5.31 (s, 1H, -NH-), 4.06 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), — 2.43(s,
3H).
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)

0] I Tolueno
1l H () 0=S=0
(0] i
N
[\
27 2

2% etapa, formacion de la aziridina 2: El producto 27 (8,2 g. 22,19 mmol) se
disuelve en tolueno (140 mL) y se le afade KOH al 20% (60 mL). Tras 30 min de
agitacion se decanta y limpia con agua la fase organica, se seca y purifica el producto 2
mediante cromatografia en columna de silica-gel (2:1, hexano:AcOEt). Se obtiene un

solido blanco (2,5 g, 58%).

"H NMR (CDCl;, 250 MHz) : 8(ppm) 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.35 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Ar-H), 2.45 (s, 3H, CHs), 2.36 (s, 4H, CH,). *C NMR (CDClLs, 62.5 MHz) : &
(ppm) 145.05, 135.30, 130.13, 128.38, 27.82, 22.03. IR (neat, ATR, v cm™): 2959
(Ar). P.f. (°C)=50-54°C.). Ry (2:1, hexano:AcOEt)= 0.46

5.3.2 Preparacion del imidazol, 4,5-dihidro-2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil)], 6.

J\ 9 EtsN N?( (I?
N“ "NH — - > _
+ 4@8 Cl |\/N S‘@f
/ A CH.Cl, 6
4 5 6

En un balén de 50 mL se disuelve 4 (1 g, 11.88 mmol) en diclorometano anhidro
(5§ mL) a 0 °C, seguido de la adicion de trietilamina (1,75 mL). A esta solucion se le
afiade gota a gota la disolucion de cloruro de tosilo (2,099 g, 11.88 mmol) en
diclorometano (2,5 mL), y se agita durante 14-15 h. El producto 6 se lava con
NaHCOj3sata0) (20 mL), se seca y se recristaliza con etanol, obteniendo unos cristales

blancos brillantes (1.45 g, 51%).
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"H NMR (CDCls, 250 MHz) : 8(ppm) 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.48 — 7.33 (d, J
= 8.4, 2H, Ar-H), 3.90 — 3.60 (m, 4H, -N-CH»>-CH,-N-), 2.47 (s, 3H), 2.30 (s, 3H). *C
NMR (CDCls, 62.5 MHz) : § (ppm) 156.71, 145.01, 135.83, 130.48, 127.58, 52.54,
48.55, 21.99, 17.22. IR (neat, ATR, v cm™): 2938 (Ar), 1647 (N=C). R (AcOEt )=
0.48 MP (°C)= 95-98 °C.

5.3.3 Preparacion del 3-metilo-1,2-benzisotiazol-1,1-diéxido 0xido, 18.

0]

_ CHaLi
dgH - @E\{N
o”S‘io 2 THF anh. 0°C O//S\\O
21 20

1* etapa, 3-metilo-1,2-benzisotiaziol-1,1-di6éxido, 20: en un balén de 100 mL
se afiade el ester-sulfonamida 21 en THF anh (30 mL), se deja enfria a 0 °C y se le
anade gota a gota el metil-litio (47 mmol) y se deja reaccionar durante 14-15 h
mediante agitacion magnética. Al finalizar la reaccion se le anade cloruro de amonio
saturado (100 mL) y se extrae el producto con eter (2 x 50 mL). Mediante cristalizacion
(2:1 tolueno:etanol) se obtiene el producto 20, un solido amarillo (2.16 g, 80%), R¢ (1:2
Hex:AcOEt) = 0.56.

"H NMR (CD,Cl,, 250 MHz) : §(ppm) 7.98 — 7.89 (m, 1H, Ar-H), 7.79 — 7.70 (m, 3H,
Ar-H), 2.66 (s, 3H, CHs).

©f\< m-CPBA, K,CO, @Q

/N > /N

S\ CHQCIQ, t.a., 2h S\
0

2% etapa, 3-metilo-1,2-benzisotiazol-1,1-di6xido 6xido, 18: en un balén de tres

bocas de 250 mL se afiade el sustrato 20 (0,362 g. 2 mmol), CH,Cl, (30 mL) y una

solucion de K,COj; saturado (30 mL). La mezcla se agita fuertemente mediante
agitacion mecanica durante 10 min. Posteriormente a la mezcla se le anade gota a gota
una soluciéon de m-CPBA (0.517 g, 3 mmol) en CH,Cl, (20 mL). Mediante

cromatografia de capa fina se sigue el transcurso de la reaccion hasta observar que
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desaparece la senal del reactivo 20. Seguidamente se separa la fase organica y se lava
con NaySO3aq) (2 x 50mL), NaHCO3(,q) (2 x 50mL) y NaClsado) (2 X 50mL) y se seca
con Na,SO4 anh. Se purifica el producto 18 mediante recristalizacion con etanol

absoluto. Se obtiene un sélido blanco (0,16 g. 41%).

"H NMR (CD,Cl,, 250 MHz) : 8(ppm) 7.94 — 7.61 (m, 4H, Ar-H), 2.17 (s, 3H, CH;).
3C NMR (CD,Cl,, 62.5 MHz) : & (ppm) 135.39, 134.58, 133.74, 133.10, 126.27,
124.15, 84.53, 15.88. IR (neat, ATR, v em™): 2964 (Ar). Ry (1:1 Hex:AcOEt)=0.51.

5.4 Procedimiento general para la hidroxilacion de B-cetoésteres catalizada por

triflato de iterbio (III).

Procedimiento A: Burbujeando aire. Directamente en un tubo del multireactor
de agitacién orvitalario, con un volumen de capacidad de 60 cm’, se afiade el P-
cetoéstere apropiado (2 mmol), acetonitrilo (15 mL) y triflato de iterbio (0.124 g, 0.2
mmol), y mediante una aguja metalica sumergida en la mezcla se hace burbujear aire
comprimido, posteriormente se calienta hasta 60 °C. De esta manera se agita el sistema
durante 24h. Transcurrido este tiempo se monitoriza la reaccién mediante cromatografia
de capa fina. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de silica-gel.

Procedimiento B: Burbujeando oxigeno. Es el mismo procedimiento que A,

pero en este caso se burbujea oxigeno puro 24-48 h dependiendo del sustrato.

5.4.1 Preparacion del 1-hidroxi-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, 3.

O o 0 o
10 mol % Yb(OT
O/\ 0 ( f)3 _ NO/\
CH4CN, 24h, 60 °C OH
O, o aire (burb.)
1 3

La reaccion finalizé a las 24 h. El producto 3 es un aceite amarillo-naranja que se
purifica por cromatografia en columna de silica-gel (2:1, hex:AcOEt, R¢ 0.54). Rdto
(proced. A) = 61%. Rdto (proced. B) = 69%.
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5. Descripcion Experimental

"H NMR (CDCL, 250 MHz) : §(ppm) 4.30 — 4.21 (q, J = 7.14 Hz, 2H, ~CH,-CHs),
3.64 (s, 1H, ~OH), 2.41 — 2.49 (m, 3H), 2.08 — 2.13 (m, 3H), 1.25 — 1.31(t, J= 7.14 Hz,
3H, CH;). *C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) : & (ppm), 213.92, 172.00, 80.15, 62.85,
36.23, 35.20, 18.75, 14.38. IR (neat, ATR, v em™): 3466 (OH), 1753 (C=0), 1725
(C=0).

5.4.2 Preparacion del 1-hidroxi-indanona-1-metilester, 16.

o o 9 o
10 mol % Yb(OTf)3
o 0~
CH4CN, 48h, 60 °C OH
O, o aire (burb.)
10 16

La reaccion finalizé a las 48 h. El producto 16 es un solido blanco que se purifica por
cromatografia en columna de silica-gel (1:1, hex:AcOEt, R¢0.52). Rdto (proced. A) =
0%. Rdto (proced. B) = 70%.

'H NMR (CDCl;, 250 MHz) : & (ppm) 7.83 (d, 1H, Ar-H), 7.73 — 7.67 (m, J = 1.22,
7.54, 1H, Ar-H), 7.54 — 7.43 (m, 2H, Ar-H), 4.06 (s, 1H, ~OH), 3.78 (s, 3H, CHs), 3.76
(d, J = 17.3Hz, 1H, ~-CHH-CHR-OH), 3.40 (d, J = 17.3 Hz, 1H, -CHH-CHR-OH). **C
NMR (CDCl, 62.5 MHz) : § (ppm) 200.59, 171.67, 151.96, 135.94, 133.27, 127.91,
126.03, 125.08, 80.12, 53.21, 39.02. IR (neat, ATR, v cm™): 3411 (OH), 2956 (Ar),
1744 (C=0), 1705 (C=0). P.f. (°"C)= 130-133 °C.

5.4.3 Preparacion del 1-hidroxi-2-oxociclopentanocarboxilato de metilo, 28.

0 o 0 o
o 10 mol % Yb(OTf) NO/
( / CH4CN, 24h, 60 °C OH
O, 0 aire (burb.)
7 28

La reaccién finalizé a las 24 h. El producto 28 es un aceite amarillo-naranja que se
purifica por cromatografia en columna de silica-gel (2:1, hex:AcOEt, Ry 0.48). Rdto
(proced. A)=60%. Rdto (proced. B) = 73%.
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5. Descripcion Experimental

"H NMR (CDCl3, 250 MHz) : § (ppm) 3.94 (s, 1H, —OH), 3.74 (s, 3H, CH3), 2.45 —
2.38 (m, 3H), 2.08 — 2.04 (m, 3H). ®C NMR (CDCls, 62.5 MHz) : § (ppm) 213.42,
172,03, 79.84, 53.14, 35.81, 34.80, 18.31. IR (neat, ATR, v em™): 3460 (OH), 1753
(C=0), 1729 (C=0).

5.4.4 Preparacion del 1-hidroxi-2-oxociclopentanocarboxilato de 3-pentilo, 29.
LR SNE
10 mol % Yb(OTf),
0] > (0]
é)\ CH4CN, 24h, 60 °C M

O, o aire (burb.)
8 29

La reaccion finalizé a las 24 h. El producto 29 es un aceite naranja que se purifica por
cromatografia en columna de silica-gel (3:1, hex:AcOEt, Rf 0.52). Rdto (proced. A) =
63%. Rdto (proced. B) = 70%.

"H NMR (CDCls, 250 MHz) : §(ppm) 5.06 — 4.70 (quint, J = 6.21 Hz, 12.31 Hz, 1H, -
CH(CH,-)), 3.72 (s, 1H, -OH), 2.83 — 2.35 (m, 3H), 2.32 — 1.93 (m, 3H), 1.77 — 1.40
(m, 4H, -CH,-CHs), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH,-CH3), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH,-
CH;). *C NMR (CDClL, 62,5 MHz) : § (ppm) 213.25, 171.35, 79.42, 35.63, 34.59,
26.17,26.09, 18.16, 9.23, 9.06. IR (neat, ATR, v em™): 3468 (OH), 1754 (C=0), 1724
(C=0).

5.4.5 Preparacion del 1-hidroxi-2-oxocicloheptano de metilo, 30.
o~ 10mol % Yb(OThy, o
CH4CN, 48h, 60 °C OH

O, o aire (burb.)
9 30

La reaccion finalizé a las 48 h. El producto 30 es un aceite naranja que se purifica por
cromatografia en columna de silica-gel (4:1, hex:AcOEt, Rf 0.46). Rdto (proced. A) =
0%. Rdto (proced. B) = 65%.
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5. Descripcion Experimental

"H NMR (CDCls, 250 MHz) : § (ppm) 4.32 (s, 1H, -OH), 3.76 (s, 3H, CH;), 2.96 (t, J
= 11.8 Hz, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.36 — 1.93 (m, 3H), 1.90 — 1.66 (m, 2H), 1.56 — 1.16 (m,
3H). ®C NMR (CDCLs, 62.5 MHz) : § (ppm) 209.20, 170.80, 83.23, 52.72, 39.61,

34.24, 29.83, 26.89, 23.32. IR (neat, ATR, v em™): 3467 (OH), 1748 (C=0), 1709
(C=0).
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COLECCION DE ESPECTROS

Aziridina, 1-[(4-metilfenil)sulfonil)], 2.
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1-hidroxi-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, 3.
"H RMN (250Hz, CDCl5)
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3C RMN (62.5 MHz, CDCl,)
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4,5-dihidro-2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil)], 6.
"H RMN (250Hz, CDCl3)
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3C RMN (62.5 MHz, CDCl,)

2 2 o o © Sw!aw
ol 2y I3 el o ®®xxe® wo
o 2 o6 i ©® mee— RX
S = S a s _SSS &<
I NSV
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 l_Ilm 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
o
F
3
=}
a4
s |
X -
]
58
E
&
§ 8-
|_
o |
<
o |
«
o -
~ o ANM O OLMANNOOWNDD
0 O AN~ © ONOMNTOMOTOO—ANON NS
N o INETS] NBoCBagn—nNTI0 ~A
© © L0 LLOOMNADOVOWMDNONT O®
N © NI~ © TTOOANN——OOWWM—M O
aq N pinginp —_—rrrr,EEE e OO®H 0 OO
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
D:\USUARIS_IRWMIGUEL_S\iclopenta-3-pentanoPP.0 ciclopenta-3-pentanoPP MKIl Golden Gate 27/11/2010

Page 1/1

VIl




Metil-1-indanona-2-carboxilato, 10.

"H RMN (250Hz, CDCl3)
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2-tert-butoxicarbonilo-ciclopentano, 11.

"H RMN (250Hz, CDCl3)
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3C RMN (62.5 MHz, CDCl5)
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1-hidroxi-indanona-1-metilester, 16.

"H RMN (250Hz, CDCl,)
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1-hidroxi-2-oxociclopentanocarboxilato de metilo, 28.

"H RMN (250Hz, CDCl3)
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3C RMN (62.5 MHz, CDCl,)
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1-hidroxi-2-oxocicloheptano de metilo, 30.

"H RMN (250Hz, CDCl3)
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