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Resumen

RESUMEN

Esta Tesis Doctoral tiene como denominador comun la reaccion de
transferencia de un ligando nitreno desde un complejo metalico de cobre o
plata a distintos sustratos organicos. La agrupacion metal-nitreno se
genera in situ mediante el empleo de PhI=NTs ([N-(p-tolilsulfonil)]-
feniliodinano) como fuente de dicho grupo. Ademas de una Introduccion
general, la Tesis consta de tres Capitulos dedicados a estudios
mecanisticos de la reaccion de aziridinacidon de olefinas (Capitulo I) y a la
aplicacion de la metodologia de transferencia de nitrenos a la sintesis de

hidropiridinas (Capitulo II) y de aminimidas (Capitulo III).

Capitulo I: Estudios mecanisticos de la reaccion de aziridinacion
de olefinas catalizada por complejos Tp*M (M = Cu, Ag).
J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 1338

El Capitulo I esta dedicado al estudio del mecanismo de la reaccién de
transferencia de nitrenos a olefinas en la reaccion de aziridinacion.
Durante décadas se han propuesto dos posibles rutas para dicha
transferencia, que hasta el momento resultaban excluyentes una de otra.
Por un lado, la ruta singlete, denominada asi por la naturaleza electronica
del metalonitreno, y que implicaria una transferencia concertada a la
olefina. De manera alternativa, la especie triplete, con electrones
desapareados, supondria una transferencia por pasos. Durante afios se han
propuesto una u otra via sobre la base de los datos experimentales
obtenidos a partir de experimentos de competicion con estirenos para-
sustituidos, de reacciones llevadas a cabo con olefinas con una geometria
determinada y el estudio de la estereoespecificidad de la reaccidon, del
empleo de relojes radicalarios o del efecto de la adicion de inhibidores

radicalarios. Muchas de estas propuestas se realizaban sobre la base de un



Resumen

reducido nimero de experimentos y, en aquellos sistemas en los que se

proporcionaban varios de ellos, se podian encontrar resultados

contradictorios.
R
R N
N’ LG
R1 /<‘/R2 LnM
LG
R! !
concertado \j L,M=NR singlete
R1
por pasos L,M—NR triplete

;
R2 Ri~ R2

Rutas mecanisticas excluyentes para la transferencia de un grupo nitreno a

una olefina.

En este Capitulo se presenta un amplio estudio experimental
empleando los cuatro tipos de experimentos arriba indicados con
catalizadores de cobre y de plata del tipo Tp*M (M = Cu, Ag). Los datos
obtenidos no permitieron, en una primera aproximacion, realizar una
propuesta unica sobre el tipo de mecanismo, ya que se observaron algunos
conflictos. Asi, por ejemplo, los experimentos de competicidn con
estirenos apuntaron hacia la existencia de especies radicalarias en el
camino de reaccion, mientras que los estudios de estereoespecificidad
mostraron el mantenimiento de la geometria inicial de la olefina, hecho
que siempre se ha asociado a un proceso concertado a través de la ruta

singlete.
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H o R
R O Rl TpMe2 R'=R®=Me; R?=H
By R? Br. p1 - R3 2
/ N ‘N Tp**: R'=R°=Me; R =Br
R\ N g2 TpMs: R'=R?=H; R3=Ms
N~ R3 TpBrS: R1 - R2 - R3 =Br
RS T R TpPh: R'=R%?=H; R®=Ph

Complejos metdlicos Tp*M (Cu, Ag) empleados en este Capitulo.

Para proporcionar informacidon adicional que permitiera explicar /a
totalidad de los datos experimentales, se ha llevado a cabo un estudio
computacional, complementario al estudio experimental, y que se ha
realizado por el grupo de investigacion del Prof. Feliu Maseras, del
Instituto Catalan de Investigaciones Quimicas de Tarragona. Los
resultados obtenidos han permitido explicar el comportamiento de este
sistema catalitico, erradicando la percepcion de datos experimentales
contradictorios. La principal conclusion de todo este estudio es la
siguiente: en el mecanismo de aziridinacion de olefinas participan ambas
rutas singlete y triplete, que ya no pueden considerarse excluyentes, sino
complementarias. El mecanismo general propuesto se muestra en el

Esquema siguiente:
Tp*M + PhI=NTs

s—>t | -Phl

Ts R! R2 R2
TPM=N =/ | Tp'M=N:
Ts
Triplete
¢Ts)
. 3,
Tp*Cu—N: CRD
Ts
1) rotacién
t—>=s
2)t—>s
Rw\j/R2 R\ﬁ\ R! R2
Tp*Cu + N + N R? Tp*Cu +\V/
Ts Ts Ts
E,E-Hexadien-1-ol E-2-Hexeno

Mecanismo general de la reaccion de aziridinacion de olefinas.
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El primer paso consiste en la formacion de un metalonitreno
intermedio de naturaleza triplete. La interaccion con la olefina tiene lugar
a través de un estado de transicion desde el que, en el caso de la plata, se
forma la aziridina de manera directa, al existir un punto de cruce de
energia minima (MECP por sus siglas en inglés) entre las rutas triplete y
singlete que hace que el sistema continte a través de esta ultima. En el
caso del cobre se forma el intermedio °RI, del que pueden emerger dos
rutas. En la primera tiene lugar la rotacion alrededor del enlace C-C antes
de cruzarse en otro MECP que conduce al cierre del anillo y la liberacion
del catalizador. La via alternativa supone que dicho MECP aparece antes
que la rotacion del enlace C-C. Las energias relativas de una u otra ruta
dependen, para un mismo catalizador, de la naturaleza de la olefina, y
explican los datos experimentales sobre la estereoespecificidad de la
reaccion.

En resumen, este es el primer ejemplo de una propuesta mecanistica
que engloba la presencia de las rutas singlete y triplete en una misma
transformacion, y que explica las aparentes contradicciones de los datos

experimentales.

Capitulo II: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas y 1,2,3,4-
tetrahidropiridinas.

Organometallics 2012, 31, 7839

El Capitulo II esta dedicado a la sintesis de 1,2-dihidropiridinas (1,2-
DHP) y 1,2,3,4-tetrahidropiridinas a partir de furanos y PhI=NTs. En un
trabajo anterior de nuestro grupo de investigacion se describid el potencial
de diversos complejos del tipo Tp*M (M = Cu, Ag) para la sintesis de 1,2-
DHP, en un proceso catalitico en el que coexisten cuatro ciclos cataliticos

consecutivos:

10
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I Il
O
X
\_/ Tp*M y/o H,0
Y - A rmven
0~ 'H

PhI=NTs Intermedio 1

0}

N

TsN Intermedio 2

~

En el tercer ciclo el Intermedio 2 reacciona con una segunda molécula

Tp*M BC

de furano (que se usa en exceso) para generar el biciclo BC, que
posteriormente se convierte en la 1,2-dihidropiridina. Este Capitulo
presenta una modificaciéon de este sistema en la que (a) se emplean
mezclas equimolares del primer furano y el PhI=NTs y (b) se afiade un
segundo furano distinto para obtener nuevas dihidropiridinas. Asimismo,
el empleo de un diendfilo como etil-vinil-éter ha permitido obtener la
1,2,3,4-tetrahidropiridina correspondiente. En algunos casos se ha podido

detectar el compuesto biciclico intermedio BC.

O R3
RO, R? w
\(\_/7/ TpB3Cu(NCMe) R4

- Phl 1) 20h, t.a.
+ PhI=NTs 7h, ta. 2) Al,O4

11
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o}
o) 0 o~ =
@/ Tpr3Cu(MeCN) M NN [
B >
| Ts”
B -Phl NTs 20h, t.a.
+  PhI=NTs 7h ta o~

Capitulo III: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitréogeno-

nitrégeno.

En este Capitulo se ha demostrado la capacidad catalitica de los
complejos Tp*M (M = Cu, Ag) para la formacion de nuevas aminimidas a

partir de aminas alilicas y PhI=NTs como precursor nitrénico:

=_ R' Tp*M (M= Cu, Ag) R!, R?

N ——— AN

=2 PhI=NTs - N
R'=R?=Me
R' = Me, R? = alilo
R'=R? = alilo

Esta transformacion es novedosa en el area de transferencia de nitrenos
con catalizadores metalicos, ya que de manera preferente suele tener lugar
la aziridinacion del doble enlace, que en este caso permanece inalterado.

Tras este descubrimiento, se ha llevado a cabo una reaccion de
ciclacion intramolecular con formacién de un enlace N-N, mediante

generacion del grupo nitreno in situ.

HoN \ TpBCu(NCMe)
U N 00, 0°C— ta, (Nj\/
PhI(OAc), -
CH,Cl,, 20h

Finalmente, también se ha desarrollado el sistema catalitico para
inducir la formacién de especies sin separacion de cargas. Para ello

se ha empleado una amina con un grupo Boc, que sufre reacciones

12
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de transposicion en condiciones suaves. La reaccion de dicha amina
con PhI=NTs en presencia del catalizador de cobre ha permitido el
aislamiento de una nueva hidrazina sustituida formada a partir de
una aminimida intermedia que sufre de manera espontdnea una

transposicion de tipo [1,2] del grupo Boc:

AN AN _
N—H N—Boc /N\+/ Boc y
H Amberlyst-15 H Tp*M Ts™ "N—Boc| [1.2] ‘NZN
T e - —_— )
\ Boc,0 | PhI=NTs ﬁ T

13
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SUMMARY

The catalytic nitrene transfer reaction from copper- or silver-metal
centers constitutes the main goal of this Ph. D. Thesis, the metalonitrene
species being in situ generated using PhI=NTs ([N-(p-tolylsulfonyl)]-
phenyliodinane) as the nitrene source. After a general Introduction, the
Thesis consists of three Chapters devoted to mechanistic studies on the
olefin aziridination reaction (Chapter 1) as well as to the use of this
methodology to the synthesis of 1,2-dihydropyridines (Chapter 1I) and
aminimides (Chapter III).

Chapter I: Mechanistic studies on the olefin aziridination reaction
catalyzed by complexes Tp*M (M = Cu, Ag).
J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 1338

Chapter I contains a complete mechanistic study on the olefin
aziridination reaction. For decades it has been proposed the existence of
two separate routes for this transformation. On one side, the singlet
pathway, where the metalonitrene species has all electrons paired, and that
would suppose the concerted transfer of the nitrene group to the olefin. On
the other, the triplet pathway, with two unpaired electrons, that has been
correlated with a stepwise mechanism. Interestingly, all the previous work
in the literature is based on the idea of these two pathways as being
opposite; the reaction should occur either in the singlet or in the triplet
pathway.

Experimental work reported in support of the above routes have been
based on the following: competition experiments with substituted styrenes
and fitting into Hammett’s equation, studies on the stereospecificity of the
reaction, use of radical clocks and effect of radical inhibitors.

Interestingly, in many cases the proposal of one pathway or the other was

17
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done on the basis of a single experiment. Moreover, in other cases the

results of different experiments resulted in contradictions.

R

R N
N LG
R1/<J/R2 LnM
LG
R! '
concerted N\ L,M=NR singlet
.\ "’ R2 n
LoM=N-g

or v or

R .o
stepwise | R R1\/\Rz Lo,M—NR triplet

LiM—N-g W

Reaction pathways for the nitrene transfer to an olefin.

A complete experimental study containing the above four types of
mechanistic tests with a series of copper and silver catalysts of type Tp*M
(M = Cu, Ag) is presented in this Chapter. All data obtained showed some
conflicts, since some favored the singlet pathway (stereospecificity), some
others the triplet counterpart (competition experiments with styrenes).
Therefore, the straighforward proposal of a unique mechanism could not

be done.

TpMe2: R'=R®=Me; R?=H

B R? Br. o1 3 2

N > Tp*"": R'=R>=Me; R =Br
/A \ N \ M 1 2 3
R _N I\/l R2 Tp¥s: R'=R*=H; R°=Ms

X/ RS Tp®3: R'=R?=R3=Br
R3 Tp* R® TpP" R'=R?=H; R®=Ph

Metal complexes Tp*M (Cu, Ag) employed in this Chapter.

18
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Since we were interested in finding a global explanation for all the
experimental results, theoretical calculations were performed to obtain
additional information. This work has be done by the group of Prof. Feliu
Maseras at the Institute for Chemical Research of Catalonia (ICIQ).
Fortunately, the results have led to an overall explanation for all data, as
targeted. The main conclusion consists of the participation in this
transformation of both singlet and triplet routes, that instead of being
excluding one each other, now are complementary. The general

mechanism is the following:

Tp*M + PhI=NTs

st |.ph| .
Ts R! R2 &Rz
TpXM:N \—/ TDXM:N\:
Ts
triplet
C1s)
R?
Tp*Cu—N: (RI)
Ts
1) rotation
t—>s
2)t—>s
R' R? R! 1 2
\W\ R R
Tp*Cu + N + N R? To*Cu ¢+ N
Ts Ts Ts
E,E-Hexadien-1-ol E-2-Hexene

General mechanism for the olefin aziridination reaction.

The first step consists of the formation of the metalonitrene, the triplet
state being more stable. Further interaction with the olefin occurs through
a transition state from which, in the case of the silver catalysts, aziridine is
formed due to the existence of a Minimum Energy Crossing Point
(MECP) between the triplet and the singlet pathways. In contrast, for
copper catalysts the *RI is formed, from which two routes might occur. In

the first one the barrier for C-C rotation is lower than that of a MECP

19
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crossing the triplet and the singlet pathways. The second one has the
inverse order, that is, the MECP is reached before the rotation barrier. The
relative energies of both cases depend of the catalysts as well as of the
nature of the olefin.

Overall, this is the first mechanistic proposal in which both routes,
singlet and triplet, coexist, explaining all the experimental data that,
apparently, provided some conflicts with the traditional view of singlet Or

triplet pathways.

Chapter II: Synthesis of 1,2-dihydropyridines and 1,2,3,4-
tetrahydropyridines.
Organometallics 2012, 31, 7839

The synthesis of 1,2-dihydropyridines (1,2-DHP) and 1,2,3,4-
tetrahydropyridines from furanes and PhI=NTs using copper-based
catalysts is described in this Chapter. The catalytic capabilities of

| 1l
\® - Tp*M and/or H,O
Tp'M TsN ’
+ 07 H
PhI=NTs Intermediate 1
(0]
HN

TsN Intermediate 2

Tp*M BC o

W

complexes of type Tp*M (M = Cu, Ag) for the synthesis of 1,2-DHP was

20
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described in a previous work from our laboratory, in a catalytic process
that comprises four consecutive catalytic cycles.

Intermediate 2 reacts with a second molecule of furan (in excess) to
give BC that further converts into 1,2-DHP. In this Chapter a modification
of this strategy is presented in which (a) a 1:1 initial mixture of furan and
PhI=NTs is employed and (b) a second, distinct furan (or dienophile) is
subsequently added to generate novel dihydropyridines. In addition, the
use of ethyl-vinyl-ether as dienophile has allowed the synthesis of a
1,2,3.,4-tetrahydropyridine. In some cases, the intermediates BC have been

detected.

1 @) 2
R \U/R TpB3Cu(NCMe)

-Phl
+ PhI=NTs 7h, ta.
o
o 0 o~ =
W TpBT3Cu(|\/|eCN) M NN [
—_—
- Phl et 20h, r.t. Ts”
+ Ph=NTs - s O~

Chapter III: Synthesis of novel compounds with nitrogen-nitrogen

bonds.

The catalytic activity of complexes Tp'M (M = Cu, Ag) toward the
formation of aminimides from allylic amines and PhI=NTs is described in
this Chapter.

This is a novel transformation in the area of nitrene transfer with

metal-based catalysts, since the common reaction is the aziridination of
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the olefin moiety in compounds bearing double bonds, that in this case

remains unreacted.

=_ R' Tp*M (M= Cu, Ag) R!, R?

N ——— AN TS

=2 PhI=NTs - N
R'=R?=Me
R' = Me, R? = alilo
R'=R? = alilo

After that discovery, the intramolecular version has also been
developed, leading to the formation of a cyclic molecule with a N-N

bond, upon in situ generation of the nitrene precursor:

HoN \ TpBr3Cu(NCMe)
N Tkoo0, 0°0— 1t (Nj\/
PhlI(OAc), -
CH,Cl,, 20h

Finally, the formation of N-N bonds without charge separation
has also been performed. To do so, a Boc-containing amine has
been prepared and reacted with PhI=NTs in the presence of the
copper catalyst. The final product derived from the aminimide

formation and spontaneous [1,2] transposition of the Boc group:

N
N—H N—Boc

_ N.+/ Boc
H Amberlyst-15 H TpM Ts”™ "N—Boc [1,2] \N—N/
—_— _— E— /
\ Boc,0 | Phi=NTs | Ts \
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Introduccion

1- Aspectos generales.

Una de las estrategias empleadas para la transformacién de sustratos
organicos mediante el concurso de compuestos de los metales de
transicion consiste en la transferencia de uno de los ligandos unidos al
centro metalico mediante un enlace insaturado."*>*> ® De manera general,
el Esquema 1 muestra uno de los posibles ciclos cataliticos basados en
esta estrategia. El complejo metalico L,M actia como catalizador e
interacciona con un reactivo adecuado que induce la formacion del enlace
insaturado M=X, generalmente de naturaleza electrofilica. Ello favorece la
interaccion de este intermedio con un nucleéfilo (Nu) de tal forma que
tenga lugar la transferencia de X desde el metal al sustrato, originando el
producto funcionalizado (Nu-X) y liberando el catalizador para que
reinicie el ciclo catalitico. Es destacable la ausencia de interaccion entre el
nucleofilo y el centro metalico al menos en lo que concierne a la reaccion

catalitica neta.

Nu-X LM

Nu
[LM=X]

Esquema 1: Ciclo catalitico general para la funcionalizacion de sustratos
organicos mediante transferencia de ligandos desde centros metdlicos.

1- Hartwig, J. F. En Metal-ligand multiple bonds, Organotransition Metal Complexes.
University Science Books, Sansalito, California, 2010.

2- Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, T. En Modern Catalytic Methods for Organic
Synthesis with Diazo Compounds; John Wiley & Sons: New York, 1998.

3- (a) Davies, H. M. L.; Manning, J. R. Nature 2008, 451, 417. (b) Miiller, P.; Fruit, C.
Chem. Rev. 2003, 103, 2905.

4- (a) Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Chem. Rev. 2008, 108, 3379. (b) Diaz-Requejo,
M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Pérez, P. J. Dalton Trans. 2006, 5559.

5- Davies, H. M. L.; Dark, A. K. Top. Curr. Chem. 2010, 292, 303.

6- (a) Chang, J. W. W.; Ton, T. M. U.; Chan, P. W. H. Chem. Rec. 2011, 11, 331. (b)
Halfen, J. A. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 657.
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Esta estrategia se ha aplicado para distintos tipos de reacciones de
funcionalizacién, con precursores de diferente naturaleza quimica y con
una gran variedad de nucleofilos. Por la relacion con los trabajos que se
presentan en esta Memoria, a continuacion se presenta la informacién mas
relevante concerniente a dos ejemplos representativos en los que el grupo

X es un ligando carbeno o nitreno.

2- Reacciones de transferencia de grupos carbeno o nitreno desde

un centro metalico.

La estrategia mas frecuente empleada para la transferencia de ligandos
carbeno desde un centro metalico se basa en el empleo de diazo
compuestos como precursores de dicho ligando, y en la capacidad de los
complejos de metales de transicion de los grupos del 8 al 11 para formar
carbenos metalicos a partir de diazo compuestos.>* Estos intermedios
metalocarbénicos, que en su mayoria presentan un marcado caracter
electréfilo, suelen ser muy reactivos hacia los nucleofilos existentes en el
medio de reaccion. Por ello, esta estrategia ha sido empleada con éxito en
reacciones de funcionalizacion de hidrocarburos saturados e insaturados.
En el Esquema 2 se muestra la aplicacion de la misma a dos reacciones
especificas: (a) la ciclopropanacion de olefinas (adicion del ligando

carbeno) y (b) la funcionalizacidén de enlaces C-H (inserciéon del ligando

Nu Producto
<R2 LM )NJ\Z R2
Nuamn N _R!
c
R REOR @) R <
2
Nu R N E
LM 2 .,
. :<R1 O ot O
3 R!' R2

Esquema 2: Ciclo catalitico para la transferencia de grupos carbeno desde
diazo compuestos a olefinas y a enlaces C-H.
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carbeno).

Un segundo ejemplo de este tipo de transformaciones se refiere a la
transferencia de ligandos de tipo nitreno desde el centro metalico. Dicho
ligando suele generarse a partir de un compuesto hipervalente de yodo
(IIT), de formula general GS=NR, como PhI=NTs’ o Cloramina-T, o de
azidas. Con independencia de la fuente, es el fragmento RN el que se une
al centro metalico, originando un intermedio de tipo metalonitreno,
mientras que el grupo saliente GS aparece como subproducto de la
reaccion. En el Esquema 3 se muestran dos de las reacciones de
transferencia de nitrenos mas estudiadas: (a) aziridinacion de olefinas
(adicion del ligando nitreno) y (b) aminacidon de enlaces C-H (insercion

del ligando nitreno).

Nu Producto
LM R
Nuaw N-R " N N,R
I
GS (a) R/\ R/Q
Nu [ N S
L M:N—Rl 2 e H
" ©) ot O
3 |
R

Esquema 3: Ciclo catalitico para la transferencia de grupos nitreno a olefinas
y enlaces C-H.

3- Aziridinas.

Las aziridinas son heterociclos saturados de tres miembros que
contienen un atomo de nitrégeno en su estructura y forman parte de
moléculas con una cierta actividad bioldgica. Estas existen en el esqueleto

de productos naturales y también sirven como precursores

7- Yamada, Y.; Yamamoto, T.; Okawara, M. Chem. Lett. 1975, 4, 361.
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farmacoldgicos.*’ Las primeras aziridinas aisladas fueron las mitomicinas,
procedentes del extracto de suelo de Streptomyces verticillatus. Estos
compuestos presenta actividad tanto antitumoral (contra el cancer de

mama, entre otros) como antibidtica (Figura 1).'°

MitomicinaA X =0OMe,Y=Me,Z=H Mitomicina G X =NH,, Y = Me
Mitomicina B~ X = OMe, Y =H, Z = Me MitomicinaH X = OMe, Y = H
Mitomicina C X = NHy, Y = Me, Z = H Mitomicina K X = OMe, ¥ = Me

MitomicinaD X =NH,, Y =Me, Z = Me

Figura 1: Composicion de diferentes mitomicinas.

El principal uso de las aziridinas en sintesis organica deriva de su
reaccion de apertura, que suele estar favorecida debido a la tension que
sufre el anillo de tres miembros de la aziridina (Esquema 4)."
Generalmente estas aperturas se producen mediante un ataque
nucleofilico, a través de una reaccidon de tipo Sy2, donde se pueden

originar dos productos distintos.

8- Iyengar, B. S.; Dorr, R. T.; Alberts, D. S.; Hersh, E. M.; Salmon, S. E.; Remers, W. A.
J. Med. Chem. 1999, 42, 510.

9- Schirmeister, T. J. Med. Chem. 1999, 42, 560.

10- (a) Kasai, M.; Kono, M. Synlett 1992, 10, 778 (b) Remers, W. A. The Chemistry of
Antitumor Antibiotics, Wiley-Interscience 1979, 1, 242 (c¢) Remers, W. A, Dorr, R. T.
Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives, ed. S. W. Pelletier, Wiley, New York,
1988, 6, 1.

11- (a) Sweeney, J. B. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 247. (b) Grible, G. W.; Gilchrist, T. L.
Elsevier Science: Oxford, U. K. 2000, /2, 57. (¢) Pearson, W. H.; Lian, B. W,
Bergmeier, S. C. En Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Padwa, A., Ed,;
Pergamon Press: Oxford, U. K. 1996, /4, 1. (d) Rai, K. M. L.; Hassner, A. En
Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Padwa, A., Ed.; Pergamon Press: Oxford, U.
K. 1996, 14, 61. (e) Tanner, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599. (f) Hu, E. X.
Tetrahedron 2004, 60, 2701.
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¢ ’G N R
i u
N R ) H* HN R /
/ A\ + Nuc ———> R}—/._ZNU + R> TNH
G

Esquema 4: Apertura de aziridinas mediante un mecanismo de tipo Sy2.

Las aziridinas sustituidas con un grupo sulfonilo SO,R en el atomo de
nitrégeno son las mas empleadas (Figura 2), ya que el grupo sulfonamido
NR,SO,R" proporciona una estabilidad adicional al anillo. Ademas, la
ulterior desproteccion hacia la amina correspondiente ha sido
suficientemente estudiada, lo que permite realizar la secuencia sintética

con altos rendimientos.

SiM93
OjS O;S/ o, o,
o=S =S. N
VAN

0=S- 2s. L NO, oo

@\R Ag AN

R R R
Figura 2: Aziridinas con grupos sulfonilos.

3.1- Sintesis de aziridinas mediante transferencia de nitrenos.

La primera sintesis de una aziridina fue descrita por Gabriel en 1888,
y se corresponde con el caso mas simple de la serie de aziridinas, en el

que todos los sustituyentes de carbonos y nitrogeno son hidrégenos

(Figura 3).

H\H

H

m

Figura 3: Primera aziridina sintetizada.

12- Gabriel, S. Dtsch. Chem. Ges. 1888, 21, 1049.
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Existen diversos protocolos sintéticos para la preparacion de
aziridinas."'*"” Dos de ellos hacen uso de las reacciones de transferencia
mencionadas con anterioridad: la adicion de un fragmento nitreno a un
doble enlace carbono-carbono (Esquema 5, izquierda) y la adicion de un
fragmento carbénico (procedente de un diazo compuesto) a un enlace

doble carbono-nitrégeno (Esquema 5, derecha).

_ML
R~y XN " XN R._ML, o NHX
"
))-..HR

R

Esquema 5: Sintesis de aziridinas por adicion de carbeno o nitreno a sustratos
insaturados.

Debido a su relacion con el desarrollo de esta Tesis Doctoral, a
continuacion se describe de manera somera el desarrollo del método de
sintesis de aziridinas mediante la adicion de nitrenos a dobles enlaces

C=C, catalizadas por complejos metalicos (ec. I).>®

RO R L,M=NR R
_
R>—<R R>W<R O

I
R

Se conocen bastantes catalizadores activos basados en complejos de
metales de transicion para esta transformacion: mas de la mitad de los
metales de los grupos 7 a 11 han sido descritos como catalizadores para la

misma (Figura 4).

Figura 4: Metales descritos como catalizadores para la reaccion de
aziridinacion de olefinas.

13 - Osborn, H. M. L.; Sweeney, J. Tetrahedron Asymm. 1997, 8, 1693.
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A finales de los afios 60 del pasado siglo, Kwart y Khan'* describieron
el primer ejemplo de una reaccion de transferencia de un grupo nitreno
catalizada por un metal. De hecho, era cobre metalico, sin ligando alguno,
el catalizador empleado en este trabajo, que ademas usaba una azida
(PhSO,;N;) como fuente del nitreno. Empleando ciclohexeno como
disolvente de la reaccion, a la vez que como sustrato, al final de la misma
se obtenia una mezcla de productos derivados de la transferencia del
grupo NPh, entre ellos la aziridina correspondiente, si bien con bajos

rendimientos (ec. II).

O:NSOzPh

CeH1o
PhSO,Ng ———> + (I
cu NHSO,Ph NHSO,Ph
+

+

PhSO,NH,

Afios mas tarde, Groves describio"” una transferencia del ligando
nitreno a una olefina desde un complejo de manganeso (V) con ligandos
de tipo porfirina. Este complejo ya tenia al ligando nitreno incorporado, y
la transformacion era de caracter estequiométrico, no catalitico. Este
trabajo sirvio de base a Mansuy y colaboradores, que descubrieron'® el
potencial de algunos complejos de Mn(IIl) y Fe(III), también con ligandos
porfirinicos, para la aziridinacion de olefinas, ahora ya de manera

catalitica. La fuente de nitreno empleada fue el iminoiodonano PhI=NTs,’

14- (a) Kwart, H.; Kahn, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1950. (b) Kwart, H.; Kahn, A.
A.J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1951.

15 - Groves, J. T. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2073.

16- (a) Mansuy, D.; Mahy, J.-P.; Dureault, A.; Bedi, G.; Battioni, P. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1984, 1161. (b) Mahy, J.-P.; Bedi, G.; Battioni, P.; Mansuy, D. Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 1927. (c) Mahy, J.-P.; Bedi, G.; Battioni, P.; Mansuy, D. J. Chem. Soc.,
Perkin. Trans. 2 1988, 1517.
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un derivado hipervalente de yodo (N-tosil-iminofenil-iodinano; Ts = p-
toluensulfonil). La reaccidon modelo con estireno y el catalizador
Mn(TPP)CI (TPP = tetrafenilporfirina) permitié alcanzar el 80% de
rendimiento en la aziridina (ec. III). En el caso de olefinas alquilicas,
ademas de la aziridina se observabo la formacién del producto derivado

de la insercion alilica.

Ts
— Mn(TPP)CI N
_— > + Phl
(1)
PhI=NTs

No fue hasta comienzo de los afios 90 cuando se produjo un avance
sustancial en el desarrollo de catalizadores para esta transformacion,
debido al descubrimiento por Evans y colaboradores del potencial de
algunos complejos y sales de cobre para inducir la misma. El empleo de
complejos como Cu(acac), (acac = acetilacetonato) o [Cu(NCMe),][PF;]
como catalizadores permitio la conversion de diversas olefinas con

sustituyentes alquilicos o arilicos con rendimientos de moderados a altos."”

Ts

5-10 mol% [Cu]

>_\ — >L\ P )

PhI=NTs
55-95 %

[Cu] = Cu(acac),, [Cu(NCMe)4][PFg]

Aun mas relevante fue el descubrimiento posterior de la variante quiral

de esta reaccion, empleando complejos de cobre con ligandos del tipo

17- (a) Evans, D. A.; Faul, M. M.; Bilodeau, M. T. J. Org. Chem. 1991, 56, 6744. (b)
Evans, D. A.; Faul, M. M.; Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2742.
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bisoxazolina (Esquema 6) para la version asimétrica de esta reaccion,'®
alcanzando excelentes excesos enantioméricos. Este trabajo fue
simultaneo al del grupo de Jacobsen, que describio” la extraordinaria
capacidad de una serie de complejos de cobre con ligandos diimina del
tipo denominado como “salen” para la aziridinacion asimétrica de olefinas

(Esquema 6).

O\H/XH/O
%/N NJ/

Ts
ligandos bisoxazolina N

~ L/CuOTf
- = +Phl
PhI=NTs

rdto > 95%, ee > 96%

z

ligandos salen

Esquema 6: Sistemas cataliticos descritos por Evans y Jacobsen para la
sintesis asimétrica de aziridinas.

El empleo de -catalizadores de cobre con ligandos del tipo
trispirazolilborato para la aziridinacion de olefinas fue descrito por vez
primera por Brookhart y colaboradores,®me Marcador no  definidoa — gyje
demostraron el potencial del complejo Tp“**Cu(C,H,) como catalizador
para reacciones de transferencia de carbenos, desde diazoacetato de etilo
(EDA), a olefinas y alquinos, asi como de nitrenos desde PhI=NTs a
olefinas para dar aziridinas. Este sistema era efectivo no sélo para estireno

(rendimientos cuantitativos) sino también para 1-hexeno, proporcionando

18- Evans, D. A.; Faul, M. M.; Bilodeau, M. T.; Anderson, B. A.; Barnes, D. M. J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 5328.
19- Li, Z.; Conser, K. R.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5326.
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conversiones del 60% (Esquema 7). Con posterioridad, nuestro grupo de
investigacion continud esos estudios,®rrort Mareador no definide.b yrononjendo la
existencia de caminos de reaccidén distintos para ambos procesos de

transferencia de carbenos y nitrenos empleando Tp“**Cu(C,H,) como

catalizador.
)
N /B"w/
4 \ N A\ Ts
N e /= TpM2Cu(CyHy) N
Y/ Bu R A
‘ PhI=NTs BU
TpMe2Cu(C,Hy)

Esquema 7: Aziridinacion de 1-hexeno catalizada por Tp™?Cu(C>H,).

La extension de dichos estudios permitié demostrar que una serie de
complejos del tipo Tp*Cu presentaban una actividad catalitica apreciable
en reacciones de aziridinacion de olefinas. Asi, el complejo
Tp®”Cu(NCMe) conduce a rendimientos muy altos en aziridinas
empleando mezclas equimolares de PhI=NTs y de olefina, con una carga

de catalizador de tan sélo el 1% (ec. V).?

Ts
R TpB3cu(NCcMe) RN
)=\ +Phi=NTs ——— > V)
R R - Phl R R

1 : 1

Ademas de los sistemas basados en cobre, se conocen otros sistemas

cataliticos que hacen uso de otros metales. Por ejemplo, Che y

20- Mairena, M. A.; Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko,
S.; Pérez, P. J. Organometallics 2004, 23, 253.
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colaboradores® han desarrollado complejos de rutenio (IV) que contienen
dos ligandos NTs y uno de tipo porfirina de composicion [Ru(por)(NTs),]
(por = TPP, TTP, 4-CI-TPP, 4-MeO-TPP, OEP), que son efectivos tanto
para la aziridinacién de olefinas como para la aminacion de enlaces C-H
(Figura 5, izquierda). Asimismo, el grupo de Zhang,” ha descrito el
empleo de complejos de cobalto (II) con ligandos porfirinas para la
aziridinacidén de olefinas con azidas como precursores del grupo nitreno

(Figura 5, derecha).

Co(P1)

Figura 5: Complejos de Ru(1V) y Co(ll) descritos como catalizadores para
la aziridinacion de olefinas.

Para finalizar este apartado, conviene realizar una breve mencion a los
resultados obtenidos por Miiller”® empleando [Rhy(OAc),] como
catalizador y PhI=NNs como fuente del grupo nitreno asi como a los de
He,* que ha desarrollado un sistema basado en el compuesto dinuclear de
plata [Agy('‘Buspy)s(NO3)](NO;), efectivo para la aziridinaciéon de

olefinas. Con posterioridad este mismo grupo ha publicado las

21- Sze-Man, A.; Huang, J.-S.; Yu, W.-Y.; Fung, W.-H.; Che, C.-M. J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 9120.

22- Ruppel, J. V.; Jones, J. E.; Huff, C. A.; Kamble, R. M.; Chen, Y.; Zhang, X. P. Org.
Lett. 2008, 10, 1995.

23- Miiller, P.; Baud, C.; Jacquier, Y. Tetrahedron 1996, 52, 1543.

24- Cui, Y.; He, C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16202.
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propiedades cataliticas del complejo de Au(l) [Au(‘Buspy](OT)* para

esta transformacion.
4- Fuentes del grupo nitreno.

Son varios los sustratos que pueden actuar como precursores nitrénicos
para la transferencia de nitrenos. El primer ejemplo de esta reaccion fue
descrito con azidas." Sin embargo, su uso suele requerir el calentamiento
de la mezcla de reaccion, lo que en numerosas ocasiones conlleva una
pérdida de selectividad de la reaccion. Una fuente alternativa que suele
operar a temperatura ambiente es el iminoiodonano PhI=NTs, que se
prepara en el laboratorio a partir de TsNH, y PhI(OAc), en medio
basico.” El mayor problema que presenta este sustrato es su baja
solubilidad en disolventes organicos. Se ha descrito una serie de derivados
de este compuestos de formula general PhI=NSO,Ar, donde el grupo Ar

contiene sustituyentes de diversa naturaleza (Esquema 8).%

O O _H_
MeOH / 0°C-t.a. 4h N—S—Ar
S N N 8

medio basico

gz R'=R?=R*=H;R’=Me R'=NO, R2=R*=H; R®=Me

R"=Me; R?2 = R* =H; R®= Me R'=R*=H; R? = NO,; R®=Me

=Y R3 R'=1Bu; R? =R* =H; R®= Me R'=R*=NO,; R?=H; R®=Me
R'=Me; R?=R*=R*= Me R'=F;R?=R*=H; R*=Me

ar X R'=OMe;R?=R*=H;R°=Me R'=Br;R?=R’=H;R’=Me
R'=CF3;R?=R*=H;R°=Me  R'=I;R?=R*=H;R*=Me

Esquema 8: Compuestos del tipo PhI=NSO,Ar, precursores del grupo
nitreno NSO,Ar.

25-Li, Z.; Ding, X.; He, C. J. Org. Chem. 2006, 71, 5876.
26- Sordergren, M. J.; Alonso, D. A.; Bedekar, A. V.; Andersson, P. G. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 6897.
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Un reactivo de este tipo mas elaborado como el PhI=NSes, que
contiene al grupo trimetilsililetanosulfonil (Ses), permite acceder a la
sintesis de anillos de aziridina en macromoléculas asociadas a

neuroesteroides (Esquema 9).7

Ses
\

Cu(l)
B ———
Phl=NSes

Ql N 9
N-S
”_\—SiMe3

O
Phl=NSes

Esquema 9: Sintesis de un anillo de aziridina en una macromolécula.

El empleo de estos iminoiodonanos como fuente de nitreno supone la
generacion de un equivalente de yodobenceno por cada molécula de
aziridina generada. Como alternativa que evite tal subproducto se han
utilizado otros reactivos como la cloramina-T y la bromamina-T (Figura
6). Ambas son sales sodicas de composicion NaXNTs (X = Cl, Br), que
generan como subproductos NaCl o NaBr, respectivamente. Estas sales
han sido empleadas en reacciones de aziridinacion de olefinas con

resultados de moderados a altos.?®

27- Dauban, P.; Dodd, R. H. J. Org. Chem. 1999, 64, 5304.

28- (a) Jain, S.; Sain, B. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 575. (b) Chanda, B. M.; Vyas, R.;
Bedekar, A. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 30. (c) Gullick, J.; Taylor, S.; McMorn, P.;
Bethell, D.; Bulman-Page, P. C.; Hancock, F. E.; King, F.; Hutchings, G. J. Mol. Catal.
A 2002, 180, 85. (d) Simkhovich, L.; Gross, Z. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8089. (e)
Albone, D. P.; Aujla, P. S.; Taylor, P. C. J. Org. Chem. 1998, 53, 9569. (f) Vyas, R;
Chanda, B. M.; Bedekar, A. V. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4715. (g) Ando, T.;
Minakata, S.; Ryu, 1.; Komatsu, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 309. (h) Cenini, S.;
Penoni, A.; Tollari, S. J. Mol. Catal. A 1997, 124, 109. (i) Aujla, P. S.; Baird, C. P.;
Taylor, P. C.; Mauger, H.; Vallée, Y. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7453.
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Finalmente, hay que mencionar una ultima estrategia empleada en este

tipo de trabajos, y que se basan en la generacion de la fuente de nitreno in

@ @®
Na o Na o
SN (S|
m—ws@ Br—N—ﬁ@—
It
O (0]
Cloramina-T Bromamina-T

Figura 6: Cloramina-T y bromamina-T.

situ. Asi, en lugar de aislar el iminoiodonano, éste se genera en el medio
de reaccion a partir de una amina RNH, y una fuente de I(IIl) como
PhI(OAc), o (PhlO).”” Como ejemplos de esta estrategia pueden
mencionarse, entre otros, los realizados por Che y colaboradores con
catalizadores de cobre, asi como los descritos por el grupo de Du Bois
con catalizadores de rodio,’’ estos Ultimos en su mayoria de caracter

intramolecular.

5- Consideraciones mecanisticas sobre la reaccion de transferencia

de nitrenos.

El mecanismo general que se ha mostrado en el Esquema 1 de esta
Memoria presenta intermedios insaturados con enlaces M=X, que para el
caso de la reaccion de formacion de aziridinas se corresponde con una
especie metalonitrénica de naturaleza electrofilica. Esta especie
metalonitrénica ha sido aislada o detectada por medios espectroscopicos

para algunos sistemas cataliticos. Ya se ha comentado el uso por parte de

29- Dauban. P.; Dodd, R. H. Synlett 2003, 1571.

30- Kwong, H.-L.; Liu, D.; Chan, K. Y.; Lee, C.-S.; Huang, K.-H.; Che, C.-M.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3965.

31- (a) Espino, C. G.; Wehn, P. M.; Chow, J.; Du Bois, J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
6935. (b) Espino, C. G.; Du Bois, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 598. (c) Wehn, P.
M.; Du Bois, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12950. (d) Wehn, P. M.; Lee, J.; Du Bois,
J. Org. Lett. 2003, 5, 4823.
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Che y colaboradores de un complejo de rutenio con dos ligandos nitreno
(Figura 7a).*' Posteriormente, ¢l grupo de Warren* aislé un compuesto
dinuclear de cobre con un ligando nitreno puente, empleando azidas como
fuente de nitreno (Figura 7b). Por otro lado, Zhang, de Bruin y
colaboradores han descrito la deteccion de  metalonitrenos
paramagnéticos. En este caso, el catalizador es un complejo de cobalto
tanto para la reaccion de aziridinacion de olefinas como para la amidacion
de enlaces C-H (Figura 7c).* Asimismo, el grupo de Betley aislo un imido
complejo de Fe(Il) activo para la reaccion de transferencia de nitrenos
(Figura 7d).** Mas recientemente, Ray y colaboradores han atrapado un

nitreno intermedio de cobre con triflato de escandio (III) (Figura 7e).”

NSOzAI’ -
NSOZAF
ﬁr

Ru /\

’ Cu—Cu Co

I

NSO,Ar

(a) (b) (c)
| /NAr
4 Cu*?

(d) (e)

Figura 7: Metalonitrenos aislados o detectados relevantes en aziridinacion
de olefinas.

32- Baidei, Y. M.; Dinescu, A.; Dai, X.; Palomino, R. M.; Heinemann, F. W.; Cundari, T.
R.; Warren, T. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9961.

33- Lyaskovskyy, V.; Olivos-Suarez, A. L.; Lu, H.; Jiang, H.; Zhang, X. P.; de Bruin, B. J.
Am. Chem. Soc. 2011, 133, 12264.

34- Ling, E. R.; Hennesy, E. T.; Betley, T. A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4917.

35- Kundu, S.; Miceli, E.; Farquhar, E.; Pfaff, F. F.; Kuhlmann, U.; Hildebrandt, P.;
Braun, B.; Greco, C.; Ray, K. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 14710.
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A partir de estos y otros datos experimentales, la implicacion de
intermedios con enlaces M=NR para la transferencia de nitrenos en
reacciones cataliticas de funcionalizacion de olefinas ha quedado
suficientemente demostrada y es aceptada por la comunidad cientifica.

La presencia de metalonitrenos en estos ciclos cataliticos se asemeja a
la de especies metalocarbénicas en las de transferencia de carbenos desde
diazocompuestos.’*"” Sin embargo, la interaccion entre ambos intermedios
y el nucledfilo entrante (olefina o enlace C-H) sigue siendo objeto de
estudio. Para la reaccion de transferencia de carbenos se ha propuesto la
existencia de un proceso concertado en el que el carbono carbénico
interacciona con el nucledfilo,”® ya sea el doble enlace C=C o el enlace
simple C-H, originando los nuevos enlaces de los productos en un sélo

paso (Esquema 10).

S
::;C\C/H LnM R1
R R2 H
A 3
o} H-C~™ .
) v/ 6
R L=
c-R - RZ - RN
P
R 6
_ -
Lé’C»C)”“
N/
L,M=C-Rt
L R2 J

Esquema 10: Mecanismo concertado para la transferencia de carbenos desde
diazo compuestos.

36- Straub, B. F.; Hofmann, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1288.

37- Dai, X.; Warren, T. H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10085.

38- Fraile, J. M: Garcia, J. I.; Martinez-Merino, V.; Mayoral, J. A.; Salvatella, L. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 7616.
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En lo que concierne al mecanismo de transferencia de nitrenos, debe
en primer lugar considerarse la naturaleza de los intermedios
metalonitrénicos. Dos son los posibles estados electronicos para la unidad
“M-NR”, denominados singlete y triplete (Figura 8).

M=N’ M—N’

\ . LN

R R
singlete triplete

Figura 8: Estados singlete y triplete del metalonitreno intermedio

El estado singlete seria similar, desde el punto de vista electronico, al
metalocarbeno intermedio propuesto en el Esquema 10, lo que llevaria a
un proceso de transferencia concertado. Sin embargo, si el intermedio
estuviera en estado triplete, el mecanismo de transferencia seria por pasos,
como se muestra en el Esquema 11. La dicotomia singlete-concertado y

triplete-por pasos ha sido exhaustivamente propuesta a lo largo de los

R
R N
N GS
R1/<l LM
GS
R! '
concertado Nene L,M=NR  singlete
T OR2
L.M=N-g
or \/ o
R1 R1 _— . .
por pasos g;/ ) NFNR2 L,M—NR triplete
' R

Esquema 11: Posibles mecanismos para la transferencia de nitrenos.

aflos por numerosos investigadores. Tales propuestas parten de la
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informacion obtenida en experimentos como los que aparecen en el
Esquema 12. Asi, los experimentos de competicién con estirenos p-
sustituidos aportan informacion sobre el desarrollo de cargas parciales en
el mecanismo de reaccion: el ajuste de los datos experimentales a la
ecuacion de Hammett y los valores obtenidos han sido empleados por
varios grupos de investigacion en ese sentido (véase el siguiente
apartado). El uso de inhibidores radicalarios o de los denominados

“radical-clocks” o relojes radicalarios también se han presentado como

Is Is
N N
Catalizador
(a) + - = +
"NR"
X X
R
N
" Catalizador
, Pho_~~_NHR
(b) Ph~<(7 NR" Ph{(u ’ &
Ts
R? Catalizador N R2
(c) a o
R1 NR! R1

Esquema 12: Experimentos comunes en los estudios mecanisticos de

transferencia de nitrenos.
evidencias de la ausencia o aparicion de intermedios de naturaleza
radicalaria. Pero quizas los experimentos mas comunmente descritos
hacen referencia a estudios de la esterecoespecificidad de la reaccion. En
ellos, una olefina de geometria definida (Z o E) se convierte en su
derivado de aziridina. La retencion de la geometria (cis o trans a partir de
Z o E, respectivamente) se ha asociado a un proceso concertado, tipico del

estado singlete, mientras que la observacion de una inversion, total o
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parcial, de la geometria se ha achacado a la predominancia de una ruta

mecanistica por pasos (radicalaria).

6- Estudios previos sobre el mecanismo de la reaccion de

transferencia de nitrenos catalizada por Tp™* Cu(C,H,).

La transferencia catalitica de grupos nitrenos a diferentes sustratos ha
sido objeto de estudios previos en nuestro grupo de investigacién. En
1997 se publicé un articulo sobre un estudio comparativo de las
reacciones de ciclopropanacion y de aziridinacion de olefinas con el
complejo Tp“**Cu(C,H,) (Tp™** = hidrotris(3,5-dimetilpirazolil)borato)
como catalizador para reacciones de competicion con estirenos para-
sustituidogiFrror Mareador no definidob (Egayema 13). De dicho estudio se concluyd
la existencia de rutas mecanisticas distintas para ambos procesos. En el
caso de la ciclopropanacion de olefinas, los datos experimentales estaban
de acuerdo con la existencia de un mecanismo de transferencia
concertado. Sin embargo, para la reaccion de aziridinacion las evidencias
obtenidas apuntaron hacia la implicaciéon de especies de naturaleza

radicalaria para dicha transformacion.

Ts Ts
- ) Cf
T PheNTs
COzEt CO,Et

QCHCOZEt

Esquema 13: Reacciones de competicion para la ciclopropanacion y
aziridinacion de estirenos p-sustituidos catalizadas por Tp" Cu(C>H,).

43



Introduccion

A partir de los resultados de estos experimentos de competicion puede
obtenerse la relacion de los productos (kx/ky) y emplear la misma en la

ecuacion de Hammett:®

log Ky _ po (V1)

- ky/ky es la relacién de productos de la aziridina del estireno p-
sustituido / aziridina del estireno.
- p esuna constante para una reaccion determinada.

- o esuna constante caracteristica del grupo sustituyente X.

En el trabajo mencionadoi®rmor Mareador no definidod g0 ghgervaron diferencias
apreciables al representar las series de valores log (kx/ky) frente a ¢ para
las dos reacciones de ciclopropanacién y aziridinacion de olefinas (Figura
9). En el caso de la reaccion de ciclopropanacion, los valores
experimentales verificaban la ecuacion de Hammett, originando un valor
de p = -0.85. Los grupos donadores de electrones unidos al anillo
aromatico favorecen la formacion del ciclopropano p-sustituido, mientras
que aquellos grupos electron-atrayentes desfavorecen esta transformacion.
Esto estd de acuerdo con la formacién durante este proceso de un
intermedio metalocarbénico metalico de naturaleza electrofilica. El valor
de p es relativamente bajo si se compara con el de p = -2.2 descrito por
Brookhart y colaboradores® para el complejo Cp(CO),Fe=CHCH;". Este
comportamiento puede explicarse por la aparicion de cierta distribucion
de carga positiva en el carbono bencilico en un estado de transicién
temprano.

Por el contrario, los datos correspondientes a la reaccion de

aziridinacion no se ajustaron a la ecuacion de Hammett. Como se observa

39- Jafté, H. H. Chem. Rev. 1953, 53, 191.
40- Brookhart, M.; Studebaker, W. D. Chem Rev. 1987, 87, 411.
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en la Figura 9, en todos los casos, con independencia del grupo localizado
en la posicion para (OMe, Me, Ph, Cl, CF;, NO,), la aziridina p-sustituida

siempre se formd en mayor cantidad que la del estireno. Afortunadamente,

T T T T T T T
0,4 o Me -
4 [m] o
0,2 Ph i
OMe o)
o o

0,0 - Q ¢} i
“x
X H o
%
L -0.2 Cl b,
=
[))
(o) |
— -04- .

CF,
] NO
-0,6 2
[m]
0.8 T T T T T T T T T T T T
0,4 0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
c

Figura 9: Representacion grdfica de log(kyky) frente a o para las
reacciones de ciclopropanacion (0) y aziridinacion (©) de estirenos p-
sustituidos catalizadas por Tp"*Cu(C>H,).

los datos experimentales se ajustaron mediante el empleo de una ecuacioén
de Hammett de doble parametro, en la que ademas de la componente polar

aparece una contribucion radicalaria:

k . L]
log—*=p'c’ +p'c (Vi)
kH
Para la componente radicalaria, existen varias escalas de ¢°, siendo las
descritas por Ji,*' Jackson* y Fisher* las mas completas. La aplicacion de

las tres escalas a la ecuacion anterior reveldé que la de Jackson

41- Jiang, X. K.; Ji, G. Z. J. Org. Chem. 1992, 57, 6051.
42- Dinciiturk, S.; Jackson, R. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I1 1981, 1127.
43- Fischer, T. H.; Meierhoefer, A. W. J. Org. Chem. 1978, 43, 224.
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proporcionaba un mejor ajuste, con valores de p’ = -0.25 £ 0.02 y p* =
0.26 + 0.04. Estos resultados se interpretaron como evidencias de la
existencia de especies radicalarias en el mecanismo de aziridinacion de

olefinas.
7- Dihidropiridinas.

Las dihidropiridinas son heterociclos de seis miembros nitrogenados
de gran importancia biologica y farmacéutica. Son intermedios hacia la
sintesis de piridinas, pues se convierten en éstas por oxidacion. Existen
varios isomeros de dihidropiridinas, aunque las mas comunes son la 1,2 y
la 1,4-dihidropiridina (Figura 10). En 2002, Lavilla realizé una revision
sobre las dihidropiridinas en lo que se refiere a su reactividad, sintesis
organica y su incidencia en la quimica medicinal.* Mas recientemente
Wan y Liu revisaron los recientes avances en la sintesis multicomponentes

de 1,4-dihidropiridinas.*

X = 7
DESEGEDE®
l}l l}l N N N

H H
1,2 1,4 2,3 3,4 2,5

Figura 10: Isomeros de dihidropiridinas.

Las dihidropiridinas actian como bloqueantes del canal de calcio, y su
uso farmacoldgico se centra en el tratamiento de hipertension, trastornos
cardiovasculares, asi como en quimioterapia contra el cancer y como

agentes anticonvulsivos. La Figura 11 contiene la estructura de algunos

44- Lavilla, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 112002, 1141.
45- Wan, J.-P.; Liu, Y. RSC Adv. 2012, 2, 9763.
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farmacos que contienen unidades de dihidropiridinas.” Cabe asimismo
destacar que estas moléculas son de suma importancia en los sistemas
bioldgicos, ya que forman parte del NADH (nicotinamida adenina

dinucleoétido, Figura 12), implicado en reacciones de oxidacion-reduccion

bioldgica.
H H
| N ‘ ‘ N ‘ O/\/NHZ
_0 o_~- _©O o~
O (6] (6] O
Cl Cl
Cl
Felodipina Amlodipina Nicardipina
H
N

Nifedipina Nimodipina

Figura 11: Farmacos derivados de dihidropiridinas.

‘ OH OH
o}
ZAN

0=P—0 N =N
4\ p)

o} o N

H
OH OH

Figura 12: Estructura del NADH.

46- Edraki, N.; Mehdiour, A. R.; Khoshneviszadeh, M.; Miri, R. Drug Discovery Today
2009, /4, 1058.
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La quimica de las dihidropiridinas se remonta hasta 1882, cuando
Hantzsch publicé su sintesis. De hecho, uno de los procedimientos de
sintesis de estas moléculas lleva su nombre.*” Diversos estudios realizados
sobre reacciones de transferencia de hidrégeno* o de equilibrio® han
demostrado que las 1,4-dihidropiridinas son termodindmicamente mas
estables que sus analogas de tipo 1,2. Estas ultimas tienen una gran
importancia para la  preparacion de 2-azabiciclo[2.2.2]octano
(isoquinolinas).”® Asimismo han sido usadas como intermedios sintéticos
para la sintesis de oseltamivir fosfato (Tamiflu), un potente inhibidor de la
neuraminidasa, un enzima presente en la envoltura de la cépsula del virus

de la gripe, junto con la hemaglutinina (Esquema 14).

N 1
| —R? diensfilo R*Njw - . . . H3PO,

P ———— AW K7
N reaccion ﬂ\'/\ R2 > o NH;
R! Dields-Alder HCH,OMe

Tamiflu

Esquema 14: Sintesis del tamiflu.

Las limitaciones disponibles de métodos sintéticos para la preparacion
de 1,2-dihidropiridinas y la reciente retirada del mecado del Tamiflu han
provocado considerables esfuerzos hacia el desarrollo de nuevas y

eficientes metodologias para la sintesis de 1,2-dihidropiridinas.

7.1- Sintesis de dihidropiridinas.

Se conoce un nimero apreciable de métodos para la preparacion de
1,4-dihidropiridinas, siendo mas escasos los ejemplos descritos para la

sintesis de sus analogas de tipo 1,2.

47- Hantzsch, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1.

48- Lansbury, P. T.; Peterson, J. 0. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2236.

49- Lyle, R. E.; Gauthier, G. J. Tetrahedron Lett. 1965, 51, 4615.

50- Faruk Khan, M. O.; Levi, M. S.; Clark, C. R.; Ablordeppey, S. Y.; Law, S.-L.; Wilson,
N. H.; Borne, R. F. Stud. Nat. Prod. Chem. 2008, 34, 753.
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a) Reaccion de condensacion.

La sintesis de Hantzsch ha sido la mas desarrollada. Esta sintesis
ofrece una preparacion eficiente de 1,4-dihidropiridinas (ec. VIII) a través
de una reaccion de condensacion de un aldehido, etil acetoacetato
(compuesto 1,3-dicarbonilico) y acetato de amonio a 80 °C sin disolvente.
Este método ha sido empleado para la preparacion de dihidropiridinas

donde el grupo R es alifatico,” aromatico™ o se trata de un heterociclo.”

R
O O EtO,C CO,Et
R-CHO + )J\)J\OEt + NH4OAC —_— | N ‘ (V|||)
N

En 1999 el grupo de Koile sintetizd6 la 2-metil-3-nitro-1,2-
dihidropiridina mediante la reaccion entre la nitrodiamina secundaria y el

acetaldehido en THF a temperatura ambiente con excelentes rendimientos

RN N2 | MecHO —— |
|

Y HO
N02
Bn
Ph
R= (CHz)GMe -H20
CH,(3,4-OMe),CgH3 R
CsHaN
CH205H4N N
_—~ 88-95%
NO,

Esquema 15: Sintesis de 2-metil-3-nitro-1,2-dihidropiridina.

51- (a) Huntress, E. H.; Shaw, E. N. J. Org. Chem. 1948, 13, 674. (b) Baliah, V.
Gopalakrishnan, V.; Govindarajan, T. S. J. Indian Chem. Soc. 1954, 31, 832.

52- Phillips, A. P. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 4003.

53- Grischkewikch-Trochkowski, E.; Mazurewitsch, 1. Chem. Zentr. 1912, 11, 1561.
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(88-95%) (Esquema 15).* Esta reaccion fue desarrollada por el mismo
grupo, usando diferentes aldehidos.*

La sintesis de 1,2-dihidropiridinas quirales procedentes de o-
aminoacidos fue realizada por Kawabata y colaboradores, obteniéndose

con un 80% de ee (Esquema 16).%

CO,Et
CO,Et 2
Ph/\l/COZEt Ph/\l/ 2 oK Ph/\( Z 0By
N~ CO,Bu <~HMDS. N A~ ! N~
Boc” N N2 - oc”

O'Bu B
\ -EtOK

OH OH 0

t)
Ph/\{jcozbu 4M HCI (56%) F>hA')\j/CO2 > F’hA'é/COZtBu
- -
0,
N__— o DDQ (89%) BOC/N = BOC/N _

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-quinona

Esquema 16: Sintesis de una 1,2-dihidropiridina quiral procedente de un a-
aminodcido.

Cao y colaboradores han usado recientemente esta metodologia para la
sintesis de 2-arilpiridinas usando benzaldehido, etil acetoacetato y acetato
de amonio como reactivos representativos (Esquema 17).”” La baja
temperatura y el uso de disolvente fueron favorables hacia la formacion de
la 1,2-dihidropiridina C. Sin embargo, una vez que este intermedio C se
formo, el producto de oxidacidn 2-fenilpiridina D fue generado facilmente

in situ por la exposicion prolongada (72h) al aire a 20 ° C. Cuando la

54- Koike, T.; Shinohara, Y.; Tanabe, M.; Takeuchi, N.; Tobinaga, S. Chem. Pharm. Bull.
1999, 47, 1246.

55- Koike, T.; Shinohara, Y.; Ishibashi, N.; Takeuchi, N.; Tobinaga, S. Chem. Pharm.
Bull. 2000, 48, 436.

56- Monguchi, D.; Majumdar, S.; Kawabata, T. Heterocycles 2006, 68, 2571.

57- Shen, L.; Cao, S.; Wu, J.; Zhang, J.; Li, H.; Liu, N.; Qian, X. Green Chem. 2009, 11,
1414.
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reaccion se realiza bajo atmdsfera de argon, una mezcla de 1,4- y 1,2-

dihidropiridinas en proporciones 32:68, respectivamente.

O O

CHO

EtOMOEt *

Ph Ph

EtOZCJ\)\/[COZEt EtO,C CO,Et EtO,C COREt EO,C. ., COsEt
|| | | \
N N N” Ph N/)
H H

D

Esquema 17: Reactividad de benzaldehido con etil acetoacetato y acetato de
amonio conducente a dihidropiridinas.

En 2009 Pan y colaboradores describieron la sintesis de nuevas 1,2-

dihidropiridinas mediante una reaccion en cascada de tres componentes

(Esquema 18).%®

DMF/H,0
— = >

TMSCI
85°C

Esquema 18: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas por reaccion en cascada de tres

componentes.

58- Wan, J. P.; Gan, S. F.; Sun, G. L.; Pan, Y. J. J. Org. Chem. 2009, 74, 2862.
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b) Reduccioén de piridinas y sales de piridinio.

La formacién de 1,2-dihidropiridinas también puede efectuarse por
adicion de hidruro a sales de N-acilpiridinas. El pionero en el desarrollo
de este método fue el grupo de Fowler,” quien llevo a cabo la reduccion
de iones N-carbalcoxipiridina con borohidruro sédico, formando el éster
correspondiente (ec. IX). Los sustituyentes carbometoxidos estabilizan las
dihidropiridinas, haciendo que estos compuestos sean mas resistentes al

aire.

SN CICO,CH, | N ]
| + NaBH4 —_—> + (Ix)
= THF N N

N o | |
0-10°C CO,CH5 CO,CH3

(60%) (40%)
¢) Adicién nucleofilica a piridina y sales de piridinio.

La adicion de una amplia variedad de nucledfilos a sales de piridinio
ha sido el método elegido por numerosos investigadores para preparar
dihidropiridinas funcionalizadas. Recientemente, el grupo de Charette ha
publicado un método de sintesis de piridinas y dihidropiridinas por
adicion regio y estereoselectiva a piridinas N-activadas.® Por otro lado,
Comins y colaboradores han publicado una sintesis asimétrica de 1-acil-

1,2-dihidropiridina (Esquema 19).9

59- Fowler, F. W. J. Org. Chem. 1972, 37, 1321.
60- Bull, J. A.; Mousseau, J. J.; Pelletier, G.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2012, 112,2642.
61- Al-awar, R. S.; Joseph, S. P.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 1993, 58, 7732.
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- Sn(Pr); - Sn(Pr)
() —
N ROCOCI -°N
|
Cl Co,R
R = (-)-8-(4-fenoxifenil)mentilo 1) RMgX
(-)-8-fenilmentilo 2) 4c. oxalico
silica gel
= =
Cy- 1)
R" N R” "N
CO,R CO,R

Esquema 19: Sintesis asimétrica de 1-acil-2-alquil-1,2-dihidropiridinas.

d) Reaccidn periciclica.

Otro de los métodos de sintesis de 1,2-dihidropiridinas consiste en la
6m-electrociclacion de 1-azatrienos, que se obtienen por reaccion entre una
amina primaria con un 2,4-dien-1-al. Okamura y su grupo de
investigacion han descrito la sintesis de una nueva 1,2-dihidropiridina
obtenida por la reaccion de 13-terc-butil-13-cis-retinal con n-butilamina

(ec. X).%

n
Bu BU\N A
n-BuNH,
NN MS 4A NNy
0°C (1h)
ta. (1h)

e) Rutas catalizadas por complejos metélicos.

El grupo de Katsumura ha sintetizado 2-arilpiridinas con rendimientos

de moderados a altos (Esquema 20),” mediante un acoplamiento de Stille

62- (a) Delera, A. R.; Reischl, W.; Okamura, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4051.
(b) Maynard, D. F.; Okamura, W. H. J. Org. Chem. 1995, 60, 1763.

63- Kobayashi, T.; Hatano, S.; Tsuchikawa, H.; Katsumura, S. Tetrahedron Lett. 2008, 49,
4349,
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catalizado por paladio seguido de reaccion con la metanosulfonamida.

OHC

SnBuj J\
MeSONH, + =/ * I > CO,Et
Ph
[Pd]
ficl [Pd] MeOzSD\
| —
Ph" X" CO,Et X
2 formacion Ph CO.Et
imina

T 6r-azaelectro-
ciclacion

Nl\ DBU Meozsj\l\/j\
D ———————————
Ph” 7 “CO,Et  aromatizacién P GOt

Esquema 20: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas que requieren catalizadores
metdlicos.

El grupo de Ogoshi sintetizé derivados de 1,2-dihidropiridinas de una

reaccion catalizada por un complejo de niquel (ec. XTI).*

RZ
Ni(cod), (10 mol%) g1 R
NSO,Ph i 0 X
)k 2 . 2 R—_Rr? fosfina (20 n:oIA;) | (XI)
Ph H CgDg, 100 °C R2 ,Tl Ph
SO,Ph

Por otra parte, la adicion de organocupratos a sales de N-alquil y N-
acilpiridinio constituye una de las estrategias mas estudiadas para la

sintesis de dihidropiridinas. El grupo de Bosch® estudio diferentes

64- Ogoshi, S.; Ikeda, H.; Kurosawa, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4930.
65- (a) Bennasar, M. L.; Juan, C.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 585. (b) Bennasar,
M.-L.; Juan, C.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9275.
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organocupratos no aromaticos con sales del tipo 3-acil-N-alquilpiridinio.
El uso de este tipo de nucledfilo permite la preparacion de diversas 1,2-y
1,4-dihidropiridinas con grupos aceptores de electrones en las posiciones

3y 5 (ec. XID)

B I\l/le l\llle Me
| N R N N
s RCu " . (XN
® L ] $
Cone COZMe COzMe COZMG
R

Recientemente nuestro grupo de investigacion ha descrito un método
de sintesis selectivo hacia 1,2-dihidropiridinas N-sustituidas a partir de
furanos, catalizado por complejos de tipo Tp™™ (M = Cu, Ag), siendo el
mas efectivo el complejo Tp®Cu(NCMe). Esta reaccion esta compuesta
por cuatro ciclos cataliticos consecutivos que se muestran en el Esquema
21.% El primero consiste en la aziridinacion del furano, con posterior
apertura de la aziridina, originando un imino-aldehido Intermedio 1. En
el segundo ciclo se produce la isomerizacion del imino-aldehido para la
obtencion de la imino-cetona Intermedio 2. En el tercer ciclo la imino-
cetona reacciona con la segunda molécula de furano, mediante una
reaccion de aza-Diels Alder con demanda electronica inversa, generando
un compuesto biciclico, del que a través de un proceso de
eliminacion/adicion de hidrégeno se produce finalmente la 1,2-
dihidropiridina. Este ultimo paso esta catalizado por centros acidos.

El Esquema 22 muestra los compuestos originados a partir de distintos
furanos. En algunos casos la reaccidon se detiene en el biciclo intermedio

(BC), mientras que en otros se observa mezclas de dicho intermedio y la

66- Fructos, M. R.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. J Am. Chem. Soc.
2010, 32, 4600.
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1,2-dihidropiridina (1,2-DHP). No obstante, el tratamiento con alimina

\@ | - Tp'M y/cl)lH o
TP'M TsN ?
+ O~ 'H
PhI=NTs Intermedio 1
O
HN

TsN Intermedio 2

\ \Y ) \Cpb
Tp'M BC \®

Esquema 21: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas a partir de furanos catalizada por

complejos de cobre y plata.

5%

99%

Esquema 22: Reactividad de diferentes furanos con Phl=NTs en presencia de
Tp®’ Cu(NCMe) como catalizador.
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induce dicha transformacion de BC en 1,2-DHP de manera rapida y
cuantitativa.

8- Compuestos con enlaces nitrégeno-nitrégeno: las aminimidas.

El enlace nitrogeno-nitrogeno es uno de los mas frecuentes en quimica
de heterociclicos. Asimismo, son numerosos los productos naturales que
en su esqueleto tienen algin enlace nitrégeno-nitrégeno, identificandose
mas de 200 hasta el afio 2013. Debido a su implicacion con la
investigacion desarrollada en esta Tesis Doctoral, a continuacion se
presenta una breve descripcion de un tipo de compuesto que contiene uno
de estos enlaces nitrogeno-nitrégeno, con la particularidad de la existencia
de una separacion formal de cargas: las aminimidas.

Las aminimidas son iones dipolares de formula general R;N'-NR. La
primera aminimida fue preparada en 1930 por Curtius mediante la
reaccion de sulfonil azidas con piridina, aunque fueron formuladas de
manera incorrecta como derivadas de 2-, 3-, y 4-aminopiridina.®® No fue
hasta 1947 cuando se demostrd la verdadera naturaleza de las
aminimidas.” Algunos afios después se describio la sintesis de aminimidas
disefiadas a partir de 1,1-dimetilhidrazina. Este método evitaba el empleo
de azidas y provoco un auge en el estudio de estos compuestos.”” Existen
varios tipos de aminimidas dependiendo de la procedencia del fragmento
anidnico:  carboxiamida (-CON N'-), sulfonamida (-SO.N N™-),
cianamida (N=CN N'-) y nitroamida (NO,N N™-).

67- Blair, L. M.; Sperry, J. J. Nat. Prod. 2013, 76, 794.

68- (a) Curtius, T. J. Prakt Chem. 1930, 125, 303. (b) Curtius,T.; Rissom, J. J. Prakt
Chem. 1930, 125, 311. (c) Curtius,T.; Kraemer, G. J. Prakt Chem. 1930, 125, 323. (d)
Curtius, T.; Vorbach, K. J. Prakt. Chem. 1930, 125, 340. (e) Curtius, T.; Bottler, H.;
Raudenbusch, W. J. Prakt. Chem. 1930, 125, 380.

69- McKillip, W. J.; Sedor, E. A.; Culbertson, B. M.; Wawzonek, S. Chem. Rev. 1973, 3,
255.
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8.1. Sintesis de Aminimidas.

Reaccion de azidas acidas con aminas.

Derivadas de sulfonilos: Las sulfonil azidas reaccionan con derivados de

la piridina para formar piridina-1-sulfonimidas (ec. XIII).*®

X
RSO,N
Y =22, L)« RsopNH, (XD
z N
N I
NSO,R

Acil y ciano derivados: La preparacion de aminimidas procedente de acil

azidas y aminas fue descrita en 1964 por el grupo de Moritz (ec. XIV).™

R R

ROCONj + (/: _4, ROCOI:IKI/\:{> fON, (XIV)

N
La cianoazida reacciona con diferentes alquil-aminas para dar las

correspondientes trialquil-aminas cianoimidas. (ec. XV).”
Ny + -
NsCN + RN ——— RgNNCN  (XV)

Preparacion a partir de hidrazidas.

Sulfonil derivadas: Las aminimidas con grupos sulfonilos generalmente se
sintetizan a partir de sulfonilhidrazidas (Esquema 23).”
Acil y ciano derivados: Un niimero apreciable de acilaminimidas se han

preparado a partir de acilhidrazidas mediante una reaccion similar a la

70- Hafner, K.; Zinser, D.; Moritz, K-L. Tetrahedron Lett. 1964, 5, 1733.

71- Marsh, F. D.; U. S. Patent 3,624,256. Chem. Abst. 1972, 76, 45621.

72- (a) Wawzonek, S.; Meyer, D. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 2918. (b) Berry, R. W. H.;
Brocklehurst, P. J. Chem. Soc. 1964, 2264.
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CHal -
80 5 p-CH3CgH,SO,NHN(CHg)s

p-CH3CsH4SO,NHN(CH3),

NaOH

-+
p-CH3C6H4SOZN N(CH3)3

Esquema 23: Sintesis de sulfonil-aminimidas a partir de hidrazidas.

descrita con anterioridad.” Las dialquilhidrazinas necesarias para esta
preparacion se obtienen a partir de la reaccidon que tiene lugar entre un

anhidrido™ o cloruro de acido” con una hidrazina 1,1-disustituida

(Esquema 24).
CHgl "
CgH5CONHN(CH;), 3 »  CgHsCONHN(CH3);
-
OH"
-+
CgHsCONN(CHs)s

Esquema 24: Sintesis de acil-aminimidas a partir de hidrazidas.

Preparacidn a partir de de sales de hidrazinio.

Los haluros 1-aminopiridinio se transforman en el correspondiente

X X X
| 7 - | 7 - ﬂ, | 7
X v \
|
NH, NHCOR NCOR
X =Cl |

Esquema 25: Sintesis de acilaminimidas a partir de haluros de hidrazinio.

73- Hinman, R. L.; Flores, M. C. J. Org. Chem. 1959, 24, 660.
74- Wawzonek, Yeakey, E. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5718.
75- Sedor, E. A.; Freis, R. E.; Richards, H. J. Org. Prep. Proc. 1970, 2, 275.
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derivado acilamino y generar la aminimida cuando se tratan con acético
anhidro o clorobenceno en medio alcalino.
Las trialquilamina-acilamidas han sido sintetizadas de manera similar,

a partir de haluros de 1-alquil-1,1-dimetilhidrazinio.”*”’

N . RCOX N -

(CH3)2NNH2ﬂ> (CH3)2RNNH2X - = (CH3)2RNNHCORX
ort|
+ -

(CH3),RNNCOR

Esquema 26: Sintesis de trialquilamina-acilimidas a partir de haluros de
hidrazinio.

A partir de un nitreno libre.

En 1972, Swernm, Ikeda y Whitfield” propusieron una sintesis general
de iluros. Las sulfiliminas se sintetizaron a partir de tioéteres con #-butil
hipoclorito (BHC) a baja temperatura, generando un par ionico (Esquema
27, E). El tratamiento de éste con sulfonamidas sodicas condujo a la

correspondiente sulfilimina.

Me,S _BHC _ |Me,S*-Cl] t-BuO" _Na"NHTs _ pe,s*-N-Ts
<30°C E

Esquema 27: Sintesis de sulfilimina.

Mediante una ruta similar puede obtenerse el producto analogo de

aminimida:

76- (a) Kameyara, E.; Minnegishi, Y.; Kuwamura, T. Kogyo Kogaku Zasshi, 1968, 71,
1671. (b) Kameyara, E.; Minnegishi, Y.; Kuwamura, T. Chem. Abstr. 1969, 70, 46787k.

77- Kameyara, E.; Minnegishi, Y.; Kuwamura, T. Chem. Abstr. 1970, 72, 45292z.

78- Swern, D; Ikeda, 1.; Whitfield, G. F. Tetrahedron Lett. 1972, 26, 2635.
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NHZCN M» Na* "NHCN 4>BHC oB

-50°C -50°C

Na* N__CN
Cl

A 0-10°C

. (CHz);NoB [ ..
(HsC)sN-N-CN 3877 7 [ : N—CENI

Aminimida

Esquema 28: Sintesis de aminimida via iluro.

Otra manera de sintetizar aminimidas ha sido desarrollada por los
grupos de Moon y de Tomita a partir de una reaccion de tres componentes

(Esquema 29).”

20 °C, 2h R
R._OCH;  R.__NH, 40 °C, 48h R\+,Fi/¥OH
\ﬂ/ + l}l + o R —— 0 N
o} R ROH N
R

Esquema 29: Sintesis de aminimida mediante reaccion de tres componentes

En 2006 Hart y colaboradores describieron la obtencion de aminimidas
a partir del acido oleico.* El tratamiento del cloruro oleico con la N,N-
dimetilhidrazina junto con un haluro de alquilo da lugar a la formacién de

la correspondiente aminimida.

79- (a) Moon, B.; Han, S.; Kim, D. Org. Lett. 2005, 7, 3359. (b) Kirino, M.; Tomita, 1.
Macromolecules 2010, 43, 8821.
80- Oba, G.; Coleman, B. E.; Hart, D. J.; Zakin, J.; Zhang, Y.; Kawaguchi, Y.; Talmon Y.

Tetrahedron 2006, 62, 10193.
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H5;C(H,C CH,);,COCI
3C(H2C);  (CHy), EtN

+

MeZNNHz

CH,
_ CHyCH,
R=" CH,CeHs

CH20H=CH2

H3C(H,C);  (CH2),CONHNMe,

R-X (X = Br, )
K,CO5, CH;OH

N\ — 4
HsC(H,C);  (CH,);CONN(CHg),R

Esquema 30: Sintesis de aminimidas derivadas del acido oleico
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Objetivos generales.

Sobre la base de los precedentes bibliograficos expuestos en esta
Introduccion, los objetivos planteados para su estudio en esta Tesis

Doctoral son los siguientes

# Estudios mecanisticos para la reaccion de transferencia de nitrenos

catalizada por complejos Tp'M (M = Cu, Ag).
# Sintesis de nuevas 1,2-dihidropiridinas mediante el uso de dos
furanos distintos siguiendo la estrategia de adicion de grupos NTs

con catalizadores del tipo Tp*Cu.

# Estudio de la adicion de grupos nitreno a aminas catalizada por

complejos Tp*™M (M = Cu, Ag).
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Resultados y Discusion

9- Consideraciones previas.

Como se ha indicado en la Introduccion de esta Memoria, el
mecanismo de formacion de aziridinas a través de procesos cataliticos
basados en la transferencia de un grupo nitreno desde un centro metalico
se encuentra aun sujeto a controversia. De manera general, el estado del
arte de esta reaccion desde el punto de vista mecanistico puede resumirse
como sigue. Diversos autores han propuesto la implicacién de intermedios
de tipo metalonitreno con una configuracion electronica de tipo singlete a
los que se ha asociado un proceso de transferencia concertado. Otro grupo
de autores se han decantado por un mecanismo por pasos asociado a la
intervencion de metalonitrenos con una configuracion electronica de tipo
triplete. Estas propuestas se han basado en la existencia de datos
experimentales que, en la mayoria de los casos, se corresponden con los
mostrados en el Esquema 12 de la Introduccidn, si bien no es frecuente
encontrar suficientes evidencias en un mismo estudio. La variabilidad de
las pruebas mecanisticas descritas hasta ahora es tan diversa que es
habitual encontrar en la bibliografia la aseveracién de que el mecanismo
de la reaccion de aziridinacion de olefinas mediante esta metodologia es
extraordinariamente dependiente de la naturaleza del catalizador y de la
olefina empleada, no siendo posible tener una interpretacion general.

A la vista de lo anterior, se plante6 en esta primera fase de esta Tesis
Doctoral llevar a cabo un estudio exhaustivo con diversos catalizadores
basados en cobre y plata, que contienen ligandos del tipo
trispirazolilborato (Tp*, Figura 13), en una serie de reacciones como las
que se comentaron en el Esquema 12 de la Introduccidon. Asimismo,
conviene recordar que estos complejos Tp*™M (M = Cu, Ag) ya han sido
descritos previamente por nuestro grupo de investigacion como
catalizadores para reacciones de aziridinacion de olefinas y de

funcionalizacion de enlaces C-H mediante transferencia de nitrenos.®r"
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Mareador no definido-81 'Hiy egte Capitulo se presentan los resultados obtenidos de
este estudio, que se complementan con calculos computacionales llevados
a cabo en el grupo del Prof. Feliu Maseras en el Instituto Catalan de

Investigaciones Quimicas de Tarragona.

TpMe2: R'=R®=Me; R? =H

B 2

NN = Tp*BR'=R3=Me; R2=Br
2\ N A\ Ms. 1= R2 3

RN/ Rz TpMS R'=R?=H; R®=Ms

N/ g3 TpB3: R'=R2=R%=Br
R®  1px RO Tp™: R'=R?=H; R®=Ph
Figura 13: Complejos metdlicos Tp*M (Cu, Ag) empleados en este Capitulo.

10- Estudios experimentales.

10.1- Experimentos de competicion de aziridinacion de estirenos p-

sustituidos.

En uno de los primeros trabajos de nuestro grupo de investigacion se
llevé a cabo un estudio de reacciones aziridinacion de mezclas de estireno
y estirenos p-sustituidos en presencia del complejo Tp"**Cu(C,H,). "
Mareador no definido.b Gy continuacién del mismo, se ha llevado a cabo un
estudio completo (ec. XVI) con seis complejos de formula general Tp'™M

(M = Cu, Ag), siendo los ligandos Tp* los que aparecen en la Figura 13. Si

d TpXM M = Cu, Ag)
Phi= NTs (XVI)

bien esos complejos se han aislado como aductos de 18 electrones de

81- Goémez-Emeterio, B. P.; Urbano, J.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallics 2008, 27, 4126.
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formula Tp*ML (L = acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona), en la
discusion de resultados se hara referencia, por claridad, a la unidad Tp*M
como el catalizador empleado, dado que el ligando L se disocia antes de
comenzar el ciclo catalitico.®

De manera general, la reaccion de aziridinacion se llevd a cabo con
una cantidad catalitica del complejo metalico, PhI=NTs como el precursor
nitrénico y una mezcla de estireno y el correspondiente estireno p-
sustituido, en una proporcion respectiva de 1:20:50:50. Se emplearon
estirenos con sustituyentes electron-donadores tales como -Me, -OMe, -Ph
y otros con sustituyentes desactivantes como -NO,, -F y -Cl. Tras finalizar
la reaccion, tras toda una noche de agitacidon a temperatura ambiente, se

evaporaron los volatiles y el residuo se investigd mediante Resonancia

...................

;LLLML L J || 1

8.2 78 76 74 72 70 6.6 62 58 54

Figura 14: Espectro de RMN de 'H de la mezcla de reaccion que contiene
aziridinas del estireno y del 4-nitroestireno

Magnética Nuclear de proton. La Figura 14 muestra el espectro

82- Mufioz-Molina, J. M.; Sameera, W. M. C.; Alvarez, E.; Maseras, F.; Belderrain, T. R.;
Pérez, P.J. Inorg. Chem. 2011, 50, 2458.
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correspondiente a una reaccion de competicion entre estireno y 4-
nitroestireno, en presencia del catalizador Tp *'Ag. La relacion respectiva
de integrales proporciona de manera directa la reactividad relativa de las
dos olefinas.

Siguiendo el procedimiento anterior, se llevd a cabo una serie de 36
experimentos distintos a partir de los cuales se obtuvo la reactividad
relativa entre este grupo de siete estirenos usando seis catalizadores. La
Tabla 1 recoge los valores encontrados de dicha reactividad relativa, de
los que pueden extraerse algunas tendencias. En primer lugar, y como era
esperable, todos los estirenos con grupos donadores de densidad
electronica favorecen la reaccion de aziridinacion. Por el contrario, la
presencia de grupos formalmente atractores de densidad electronica
origind diversos resultados: en algunos casos se observd una reactividad
inferior a la del estireno no sustituido mientras que en otros la reactividad

era similar o incluso superior a la de aquel.

Tabla 1: Valores de reactividad relativa (kyky) de estirenos p-sustituidos en
reacciones de competicion de aziridinacion.

Catalizador | OMe Me Cl Ph F NO, H

Tp"“*Cu 2.10 1.44 1.11 138 1.03 1.00 1.00
Tp** Cu 231 1.46 1.06 1.41 0.89 0.90 1.00
Tp**Cu 1.78 1.57 1.06 1.33 1.08 0.96 1.00
Tp"~Cu 2.18 1.38 0.87 1.25 1.00 0.82 1.00
Tp*®Ag 3.06 1.57 1.00 1.42 0.75 0.60 1.00
TpM?Ag 3.20 1.48 0.90 1.73 0.84 0.75 1.00

Condiciones de reaccion: 0.01 mmoles de Tp*M; 0.2 mmol de PhI=NTs; 0.5 mmoles de
estireno; 0.5 mmoles de estireno para-sustituido; 10 mL de CH,Cl, como disolvente;
temperatura ambiente; toda una noche de agitacion.

Como se puede observar, los valores de kx/ky son superiores a la
unidad cuando el estireno para-sustituido posee grupos donadores de

densidad electronica tales como OMe o Me. Esta tendencia se observa
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tanto con catalizadores de cobre como con los de plata. En el caso del
grupo NO,, que retira densidad electrénica, se aprecia, de manera general,
mayor cantidad de la aziridina que proviene del estireno sin sustituir.

En una primera aproximacion se procedio al ajuste de los datos
experimentales obtenidos con la ecuacion de Hammett:

log Ky =po’
ky

Sin embargo, el ajuste con la escala de " * fue bastante pobre en todos
los casos, observandose una mayor dispersion, en relacién al esperado
ajuste lineal, de los valores correspondientes a los estirenos con grupos
aceptores de densidad electronica. A modo de ejemplo, la Figura 15
muestra la representacion grafica de dicho ajuste con el catalizador

Tp"*Cu, que proporciona un parametro de regresién R* de tan solo 0.788.

T T T T T T T T T
0,25 [ ] .
OMe
0,20 . i
Me N
p =-0.186
0.15 + R'=0.788 7
T [ ]
d
Ph
<X 0,10 4
SN—
(@]
ke
0,05 - i
- n
F
0,00 - 4
H n
NO,
-0’05 T T T T T T T T T T T T T T

Figura 15. Representacion grdfica de log(ky/ky) vs ¢ con Tp"*Cu como
catalizador.

En la seccion de Métodos Experimentales se incluyen todos estos ajustes
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para los seis catalizadores empleados, a partir de los cuales pueden
extraerse los valores de p” asi como los coeficientes de regresion que se

muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Valores de p* y R’ obtenidos por ajuste de los datos de la Tabla I a la
ecuacion de Hammett.

Catalizador p R
Tp"*Cu -0.236 0.788
Tp*" Cu -0.259 0.686
Tp"*Cu -0.186 0.788
Tp®~Cu -0.274 0.797
Tp** Ag -0.444 0.818
TpM“Ag -0.391 0.736

Una vez descartada la ecuacion de Hammett anterior, se procedio al
ajuste de los datos experimentales mediante una version de la misma que
incluye dos componentes, que se corresponden con una contribucion polar
y otra radicalaria, conocida como ecuacion de Hammett de doble
parametro:

k X + __+ o o
logk— =p o +po
H

En el trabajo previo de nuestro grupo anteriormente mencionado™®™"
Marcador no definido.b g0 ohgservd que la reactividad relativa de los estirenos
empleados podia ajustarse a este tipo de ecuacion. Con posterioridad, Che
y colaboradores emplearon la misma ecuacion a los resultados obtenidos
en reacciones de transferencia de grupos nitreno desde centros de rutenio,
si bien en condiciones estequiometricas.?! Para dicho ajuste se necesita,
ademas de la escala de ¢* ya mencionada, una de ¢°. Las tres escalas mis
completas de esta ultima son las de Ji," Jackson® y Fisher,” que se

muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3: Escalas de G° empleadas en este trabajo.

X o’y 0" Jackson 0" Fisher
OMe 0.23 0.42 -0.12
Me 0.15 0.39 -0.02
Ph 0.47 0.42 0.12
F -0.02 0.12 -0.25
H 0.00 0.00 0.00
Cl 0.22 0.18 0.08
NO, 0.36 0.76 0.27

El ajuste de los datos experimentales de la Tabla 1 a la ecuacion de
doble parametro se realizd mediante regresion multiple empleando el
programa Origin 6.0, y empleando las tres escalas mencionadas de ¢°. Los
datos obtenidos se muestran en la Tabla 4, y sefialan sin ninguna duda un
mejor ajuste cuando se emplea la escala de Jackson, con valores de R en
el rango 0.918-0.966. Una vez obtenidos los valores de p”y p° es posible
obtener una representacion grafica en la que se enfrenten los valores de
log (kx/ky) procedentes de los experimentos de competicion frente a
aquellos que se calculen a partir de la ecuacion de doble parametro
empleando las escalas de ¢' y c* (siendo esta ultima la de Jackson) asi
como los valores de p* y p° proporcionados en la regresion multiple. A
modo de ejemplo, la Figura 16 muestra dicha representacion grafica para
el caso en el que el complejo Tp“*Cu actia como catalizador. Como
puede observarse, la correlacion es aceptable, con los grupos donadores de
densidad electrdnica en la parte derecha de la grafica. El valor asociado al
experimento que hace uso de la olefina con un grupo nitro aparece a la
izquierda, mientras que los que tienen un halogeno (F, CI) estan cercanos

al del estireno sin sustituir, pero por encima de éste.
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Tabla 4: Ajuste de los datos experimentales de la Tabla 1 a la ecuacion de Hammett de Doble Pardmetro.

TpM*“Cu Tp * Cu Tp"*Cu Tp®~Cu Tp *Ag TpV“Ag

P’ -0.22+0.04  -0.28+0.05  -0.20+0.04  -0.28+0.05  -0.47£0.07  -0.42+0.06

p’ 0.29+0.12 0.37+0.14 0.20+0.11 0.20+0.15 0.41+0.19 0.53%0.16 Escala
R 0.869 0.874 0.840 0.860 0.910 0.927

P’ -0.25+0.02  -0.31+0.04  -0.22+0.02  -0.31+0.03  -0.49+£0.07  -0.47+0.06

P’ 0.27+0.04 0.31+0.08 0.21+0.04 0.24+0.05 0.30+0.14 0.41+0.12 Escala
R’ 0.966 0.931 0.966 0.965 0.918 0.931

P’ -0.29+£0.07  -0.39+0.06  -0.24+0.06  -0.33+0.08  -0.61£0.06  -0.56+0.09

P | 036:0.19  0.54+0.19  025£0.17  026+022  0.71x0.18  0.73+0,25 Escala
R 0.827 0.910 0.821 0.850 0.962 0913
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La correlacion que aparece en la Figura 16 es similar a la observada
con la serie de seis catalizadores, y cuyas graficas se recogen en la seccién
de Meétodos Experimentales de este Capitulo. En cualquier caso,
cualquiera de las tres escalas proporciona una misma informacién en lo
que a los valores de p' y p° se refiere: la contribucion polar es siempre
negativa mientras que la radicalaria lo es en signo positivo. La primera
oscila entre -0.22 y -0.31 para los cuatro catalizadores de cobre, y
aumenta, en valor absoluto, hasta 0.47-0.49 para los dos de plata. En lo

que a la contribucion radicalaria se refiere, los valores de p*® obtenidos son

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

log(k,/k,,) experimental

0,00

-0,05 T T T T T T T T T T T T T T
-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
log(k,/k,,) calculado

Figura 16. Representacion grdfica de log(ky/kyesperimentar VS 10g(kx/Ki) catcutado
(escala de Jackson) con Tp" Cu como catalizador.

siempre positivos, y todos ellos se encuentran en el rango 0.21-0.41, tanto
para los de cobre como para los de plata. Este valor es muy similar al
obtenido por Yasui y Majima® para la reaccién de oxidacion radicalaria

de triarilfosfinas (p°* = 0.33) en un proceso en el que se ha propuesto la

83- Yasui, S.; Tojo, S.; Majima, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 1276.
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existencia de una especie radical que soporta al electron en el atomo
anexo al anillo aromatico. Los datos experimentales apuntan, por tanto, a
la aparicion de una cierta distribucién de carga positiva en el carbono
bencilico, asi como de una especie radicalaria ubicada en el mismo
carbono. Ello explicaria la secuencia de reactividades relativas observadas
en este sistema catalitico. Asi, los sustituyentes donadores de densidad
electronicas estabilizarian el carbocation bencilico, a la vez que
desfavorecerian el radical en la misma posicion. Los grupos que retiran
densidad electronica originarian un efecto contrario, siendo la reactividad
observada una consecuencia de la combinacion de ambos efectos.

La Tabla 5 presenta, ademas de los valores ya mencionados de p” y p°,
el denominado parametro relativo p'/p°, propuesto por Jiang y Ji,* y que
se corresponde con el cociente de ambos, en valor absoluto. A la serie de
complejos de cobre y plata con ligandos Tp* se le ha afiadido el Cul a
efectos de comparacion, como ejemplo de las sales simples de cobre
empleadas por Evans en los trabajos de referencia de este tipo de

transformaciones."’

Tabla 5: Valores de p*, p® (escala Jackson) y p*/p° obtenidos usando la ecuacién
de Hammett de doble pardmetro.

Catalizador p’ p p'lp*
Tp"“*Cu -0.250+0.024 0.272+0.045 0.919
Tp“*"Cu -0.314+0.043 0.309+0.082 1.016
Tp"*Cu -0.224+0.021 0.212+0.040 1.056
Tp*>Cu -0.318+0.030 0.248+0.057 1.282
TpV“Ag -0.475+0.065 0.416+0.122 1.141
Tp *"Ag -0.499+0.074 0.307+0.140 1.625

Cul -0.283+0.014 0.172+£0.019 1.647
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Es bien sabido que una forma de evaluar de manera cuantitativa la
densidad electréonica en un centro metalico hace uso de la frecuencia de
vibracion de ligando carbonilo unidos al mismo. Como quiera que dichos
valores han sido descritos para una serie de complejos Tp*M(CO) (M =
Cu, Ag),* se ha comparado dicha frecuencia con los valores del parametro
relativo.

La Figura 17 muestra la representacion grafica de p'/p® frente a v(CO),
que proporciona una correlacion lineal con un ajuste bastante bueno.
Asimismo, se ha procedido a la comparacion de dicho parametro con los
valores de E’;; del par Cu(I)/Cu(Il) que fueron determinados en nuestro

grupo de investigacion en un trabajo anterior (Figura 17).** La
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Figura 17. Representacién de p'/p® vs v(CO) y E°, para la serie de
catalizadores Tp*Cu.

interpretacion que se da a ambas dependencias es la siguiente: la
contribucién polar es mayor en los centros pobres en electrones (mayor

v(CO)), pues en ese sentido aumenta la dificultad para oxidar el mismo de

84- Mairena, M. A.; Urbano, J.; Carbajo, J.; Maraver, J. J.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M.
M.; Pérez, P. J. Inorg. Chem. 2007, 46, 7428.
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Cu(l) a Cu(Il). Ello es equivalente a proponer que la contribucién
radicalaria aumenta cuando disminuye el potencial redox y es mas facil
alcanzar el estado de oxidacion +2.

A efectos comparativos, se decidié estudiar la reaccion de competicion
para la ciclopropanacion de estirenos para-sustituidos (ec. XVII)
catalizada por varios complejos Tp*Cu, siendo los ligandos elegidos
Tp™, Tp™® y Tp®°, que inducen un efecto estérico similar en el hueco
catalitico pero una densidad electrdnica sensiblemente diferente en el
centro metalico. La Tabla 6 muestra los valores de reactividad relativa
obtenidos mediante un procedimiento similar al ya comentado para la
reacciéon de aziridinacion (véase la seccion de Material y Métodos

Experimentales).

CO,Et CO,Et
TpXCu
(XVIN
2CHCOzEt

Tabla 6: Valores de reactividad relativa (ky/ky) de estirenos para-sustituidos en
la reaccion de ciclopropanacion con diazoacetato de etilo en presencia de
complejos Tp*Cu como catalizador.

X | Tp™*Cu Tp*®Cu Tp"“Cu
OMe 1.55 1.60 1.60
Me 1.60 1.50 1.50
Cl 0.85 0.76 0.76
F 1.00 0.84 0.84
NO, 0.51 0.39 0.39
H 1.00 1.00 1.00

Condiciones de reaccion: 0.01 mmoles de Tp*Cu; 0.2 mmol de EDA; 0.5 mmoles de
estireno; 0.5 mmoles de estireno para-sustituido; 10 mL de CH,Cl, como disolvente;
temperatura ambiente; toda una noche de agitacion.
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En este caso el ajuste de los valores experimentales a la ecuacion de
Hammett clasica usando la escala de o proporciona ya de por si una
buena correlacion. No obstante, a efectos comparativos, se ha llevado a
cabo el ajuste con la ecuaciéon de doble parametro. La Tabla 7 contiene los
valores obtenidos a partir de ambos ajustes, de donde puede deducirse que
esta reaccion apenas cuenta con componente radicalaria, pues los valores
apenas sufren modificacion empleando una u otra escala. No obstante, si
se desea dar alguna explicacion a tan pequefia contribucion, habria que
recurrir a la existencia de un paso asincréonico en la interaccion
metalocarbeno-olefina que, aun siendo concertada, encuentra una pequefia
diferencia entre la formacion del primer enlace carbono-carbono y el

segundo, como ha propuesto recientemente el grupo de Echavarren.®

Tabla 7: Ajuste de los valores de la Tabla 6 a las ecuaciones de Hammett clasica
y de doble parametro.

log(ky/ky) = p*c™ log(ky/ky) = p*c™ + p°c®
Catalizador p R? p p° R [p*/p°]
TpM*2Cu -0.334 0.898 -0.333 0.007 0.898 47.5
Tp*®'Cu -0.618 0.988 -0.623 0.022 0.989 28.3
TpBr3Cu -0.415 0.916 -0.406  -0.048 0.918 8.45

Por lo tanto, como resumen de esta seccion, puede concluirse que los
experimentos de competicion con estirenos para-sustituidos apuntan hacia
la intervencién de especies radicalarias en la ruta mecanistica de
formacion de aziridinas mediante la transferencia de grupos nitreno desde

centros metalicos de cobre y plata.

85- Pérez-Galan, P.; Herrero-Gémez, E.; Hog, D. T; Martin, N. J. A.; Maseras, F.;
Echavarren, A. M. Chem. Sci. 2011, 2, 141.
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10.2- Estudio de la estereoespecificidad de la reaccion de

aziridinacion.

Un segundo tipo de experimentos frecuentemente empleado para
proporcionar informacion sobre el mecanismo de esta transformacion se
basa en el uso de olefinas con geometria definida (Z o E), con distintos
sustituyentes. Como se ha mencionado en la Introduccion, los trabajos
existentes en la bibliografia suelen asociar la observacion del
mantenimiento de la geometria inicial de la olefina en la aziridina final (Z
a cis o E a trans) con un proceso concertado (Esquema 12).
Alternativamente, se han propuesto rutas mecanisticas en las que la
transferencia del grupo nitreno desde el metal a la olefina tiene lugar en
varios pasos cuando en los estudios de estereoespecificidad se ha
observado un cambio de geometria, de manera parcial o total, desde la
olefina a la aziridina.'™%

La observacion de inversion, en mayor o menor grado, de la geometria
suele asociarse a procesos radicalarios, en los que en primer lugar se
forma un enlace C-N y antes de que se forme el segundo enlace tiene
lugar la rotacion a lo largo del enlace carbono-carbono (Esquema 31). En
general, en los sistemas con este tipo de mecanismo, las olefinas con
geometria trans sufren una inversion parcial o total de la configuracion,

originando las cis-aziridinas, que son las mas favorables desde el punto de

R! R?

\ R!
R \ W\N R?
R

Esquema 31. Formacion de aziridinas con pérdida de la estereoespecificidad:
mecanismo por pasos.

86- Zhang, W.; Lee, N. H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 425.
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vista termodinamico.” Sin embargo, los ejemplos descritos en la
bibliografia suelen realizar este tipo de propuestas sobre la base de un
numero reducido de ejemplos (en algunos casos, de un unico
experimento).

Con el objetivo de adquirir una cantidad suficiente de datos
experimentales para proponer un mecanismo fiable, se ha llevado a cabo
un estudio sobre la estereoespecificidad de la reaccion de aziridinacién
con las olefinas Z-2-penteno, E-B-metilestireno y E-2-hexeno, catalizada
por una serie de complejos metalicos del tipo Tp'M (M = Cu, Ag,
Esquema 32). De manera significativa, en todos los casos se observo el
mantenimiento de la geometria inicial, es decir, la reaccion de

aziridinacidn de estos sustratos puede considerarse estereoespecifica.

Ts

| | A
TpMe2 TpMe2 ©/\/ Tp*M NTs
' 1 —>
; * B “Br
- Te ' Tp=" PhI=NTs
' /W/_/

Ts

Esquema 32: Aziridinacion de Z-2-penteno, E-f-metilestireno y E-2-hexeno
catalizada por los complejos Tp"M (M = Cu, Ag) que se muestran.

La asignacion de la geometria de la aziridina se ha realizado mediante
Resonancia Magnética Nuclear de proton, siendo el valor de la constante
de acoplamiento entre los dos nucleos de hidrégeno del anillo de la
aziridina la herramienta fundamental para tal asignacion, que en algunos

casos ha requerido del uso de experimentos de irradiacion selectiva. En el

87- (a) Ibuka, Y.; Mimura, N.; Ohno, H.; Nakai, K.; Akaji, M.; Habashita, H.; Tamamura,
H.; Miwa, Y.; Taga, T.; Fujii, N.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 2982. (b)
Ibuka, T.; Mimura, N.; Aoyama, H.; Akaji, M.; Ohno, H.; Miwa, Y.; Taga, T.; Nakai,
K.; Tamamura, H.; Fujii, N.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 999.
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caso del E-2-hexeno se irradio el grupo metilo unido al anillo de aziridina,
lo que origina que el H unido al mismo carbono que soporta el metilo
aparezca como un doblete con °J = 43 Hz correspondiente al
acoplamiento de los dos hidrogenos de la aziridina. Este valor esta de
acuerdo con una geometria frans, ya que para una de tipo cis dicho valor
seria aproximadamente de 7-8 Hz. El mismo procedimiento aplicado a la
reaccién con E-B-metilestireno condujo a un resultado similar, con un
valor de °J = 4.3 Hz. Por el contrario, la constante de acoplamiento entre
los dos hidrogenos del anillo de aziridina procedente del Z-2-penteno es
de 7.5 Hz, que se corresponde con una geometria cis.

La Figura 18 muestra el espectro de RMN de protén del crudo de
reaccion de la reaccion de aziridinacion del Z-2-penteno, donde se puede
observar claramente las sefiales de los protones de la aziridina y la

existencia de un unico isOmero.

| L A
— W 1 | ‘.‘\\____'__Jl W\

80 75 % 6.5 6.0 5.5 50 40 35 30 25 20 L5 10

11 o)
Figura 18: Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccion de Z-2-penteno y
PhI=NTs usando Tp"* Cu como catalizador.
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En el trabajo de referencia para el desarrollo de catalizadores de

aziridinacién de olefinas, Evans y colaboradores'™

observaron que en las
reacciones de aziridinacién con sales simples de cobre podia observarse
tanto estereoretencion como estereoinversion, dependiendo de que las
olefinas fueran alquil- o aril-sustituidas. En el estudio que aqui se presenta
no se ha observado ninglin efecto del sustituyente en el desarrollo de la
especificidad de la reaccion con las olefinas mencionadas. Conviene
destacar, no obstante, que en trabajos recientes de nuestro grupo de
investigacion® se ha observado que en el caso del uso de dienoles como
sustratos, los catalizadores Tp*Cu inducen la aziridinacion preferente del
doble enlace cercano al grupo hidroxilo, con una cierta pérdida de
estereoespecificidad (Esquema 33) mientras que los de plata siguen
manteniendo la misma configuracion. Este ha sido el tinico ejemplo en el
que con este tipo de catalizadores se ha observado un cambio en la

geometria de la olefina inicial al convertirse en la aziridina. Mas adelante

se hara referencia al mismo, para explicar el origen de dicha excepcion.

HO HO N
K:\_¥ L WA%
— —_— —
PhI=NTs N\
Tp*Cu: cis + trans
Tp*Ag: solo trans

Esquema 33: Aziridinacion del E,E-hexadien-1-ol catalizada por Tp"M (M=Cu,
Ag).

Por lo tanto, los datos experimentales obtenidos apuntan hacia un

mecanismo que sea estereoespecifico (excepcion hecha del caso del

88- (a) Llaveria, J.; Beltran, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Matheu, M. 1.; Castillon, S.; Pérez,
P.J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7092. (b) Llaveria, J.; Beltran, A:, Sameera, W. M.
C.; Locati, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Matheu, M. 1; Castillon, S.; Maseras, F.; Pérez, P.
J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5342.
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hexadienol). La vision tradicional llevaria a proponer un mecanismo
concertado que ya entraria en conflicto con la conclusion de la presencia
de especies radicalarias a la que se ha llegado tras los estudios de
competicion presentados en la seccion anterior. Esta aparente
contradiccion, que apenas cuenta con precedentes en la bibliografia ya que
muchas propuestas se han realizado sobre la base de un solo tipo de
experimentos, tendra que ser explicada en el mecanismo general que surja

a partir de este estudio.

10.3- Uso de relojes e inhibidores radicalario.

El uso de sustratos denominados relojes radicalarios (del inglés radical
clocks) para la aziridinacion de olefinas ha sido descrito por algunos
autores para proporcionar informacion adicional sobre el mecanismo de
esta reaccion. Evans y colaboradores'” emplearon esta estrategia en la que
usando un sustrato olefinico ((2-vinilciclopropil)benceno) que cuenta con
un anillo de ciclopropano unido al doble enlace carbono-carbono. Si
durante el proceso catalitico se formara un intermedio radicalario, dicho
anillo podria verse desestabilizado debido a una apertura favorecida por
aquel (Esquema 34). No obstante, dicho experimento resulté negativo en
el caso de perclorato de cobre (I) como catalizador, obteniéndose
unicamente la aziridina sin que se observara ningun producto derivado de
la apertura del ciclopropano. A partir de esta observacidon se propuso un
mecanismo de tipo concertado para este sustrato.

Para evaluar este aspecto en el sistema catalitico basado en Tp*Cu, se
ha empleado otro reloj radicalario, 1,1-diciclopropietileno, que ha sido
descrito como tal con anterioridad para radicales centrados en carbono.®

Como catalizadores se han usado los complejos Tp®Cu y Tp ®'Ag que

89- Gozdz, A. S.; Maslak, P. J. Org. Chem. 1991, 56, 2179.
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/CuX
NTs
/ cuclo, r/
PH Ph POR PASOS
PhI=NTs
Cuclo, \
CONCERTADO )
PhW N/CUX
Phl=NTs L Ts |
NTs

R

PhWNHTs

Esquema 34: Reaccion entre (2-vinilciclopropil)benceno y PhI=NTs en presencia
de CuClO, descrita por Evans y colaboradores.

son los mas activos en esta reaccion de aziridinacion de olefinas. El
producto mayoritario obtenido ha sido caracterizado como N-(2,2-
diciclopropiletiliden)-4-metilbencen-sulfonamida (Esquema 35), que es el
unico producto detectado cuando se emplea el catalizador de plata. En el
caso del catalizador de cobre, dicho producto es el principal, aunque se
han detectado unas sefiales de baja intensidad (<5%) en la region de C-H
olefinico que pudieran asignarse a algun producto derivado de la apertura

del anillo de ciclopropano.

H ) H H NTs
TpB3Cu / Tp®B'Ag M -M H
= N~ - o H
PhI=NTs Ts

M = Ag exclusivo
M = Cu mayoritario

Esquema 35: Reaccion entre 1,1-diciclopropietileno y Phl=NTs en presencia de
TpP3Cuy Tp*P Ag.
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La caracterizacion del nuevo producto se ha realizado mediante
estudios espectroscopicos. La Figura 19 muestra el espectro de RMN de
proton del crudo de reaccion usando el catalizador de plata. Puede
observarse que es una transformacion bastante limpia. La asignacion se ha
realizado mediante experimentos de 2D (véase la seccion de Métodos

Experimentales).

B Nsget® it o *Tp 2Ag

85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0

4.5 40 35 3.0 25 2.0
1 (ppm)

Figura 19: Espectro de RMN de 'H (CD,Cl,, 400 MHz) del crudo de reaccién
de 1,1-diciclopropiletileno y PhI=NTs en presencia de Tp"* Ag.

La formacion de la imina puede explicarse como resultado de una
reaccioén por pasos en la que se produce la interaccion del metalonitreno
con la olefina a través del carbono no sustituido, seguida de un salto 1,2
de hidrogeno. Es probable que el impedimento estérico originado por los
dos sustituyentes ciclopropilo inhiba el paso de cierre del anillo de
aziridina, favoreciendo esta transformacion alternativa.

Un segundo tipo de experimentos descritos para evidenciar la
presencia de especies radicalarias consiste en afiadir a la mezcla de
reaccién un inhibidor radicalario. Este compuesto suele reaccionar de
manera rapida con especies radicalarias que aparezcan durante la

transformacion catalitica, de forma que inhibe, en mayor o menor grado,
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la misma. En este caso se ha optado por el uso de 2,6-di(z-butil)-4-
hidroxitolueno).

Se han llevado a cabo dos experimentos gemelos que Unicamente
difieren en la presencia o ausencia de BHT. En un matraz de Schlenk bajo
atmosfera inerte y equipado con un agitador magnético, se disolvieron
0.01 mmoles de Tp®M (M = Cu, Ag) en 10 mL de diclorometano seco y
desoxigenado. A continuacién se afiadieron 1 mmol de estireno y 0.05
mmoles de BHT (si procediera). Finalmente se adicionaron 0.2 mmoles de
PhI=NTs antes de dejar la mezcla agitando a temperatura ambiente toda la
noche. En el Esquema 36 se muestran los resultados obtenidos para la
reaccion de estireno con PhI=NTs catalizada por los complejos Tp *'Cu y
Tp ®"Ag con y sin BHT. La diferencia entre ambos catalizadores no deja
lugar a duda alguna: el uso del catalizador de plata no parece estar
influenciado por la presencia de BHT mientras que en el caso del

catalizador de cobre se observa un descenso sustancial del rendimiento.

LS rendimiento aziridina
__ [Cu] [Ag]
Tp B'M
_— sin BHT 61% 62%
PhI=NTs
con BHT 28% 58%

Esquema 36: Efecto de la presencia de inhibidor radicalario (2,6-di(t-butil)-4-
hidroxitolueno) en la reaccion de aziridinacion de estireno con PhI=NTs
catalizada por Tp™* Cu o Tp"* Ag.

10.4- Resumen de las evidencias experimentales.

La Tabla 8 muestra un resumen de las distintas evidencias encontradas
y descritas a lo largo de este Capitulo. Los estudios de competicion con
estirenos para-sustituidos sugieren la presencia de especies radicalarias
tanto para los catalizadores de cobre como para los de plata. En lo que se

refiere a los estudios de estereoespecificidad, las tres olefinas empleadas
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se convirtiecron en las correspondientes aziridinas de manera
completamente estereoespecifica. Tan solo en el caso del hexadienol
(estudiado en otra Tesis Doctoral de este grupo de investigacion)® se
observd cierta pérdida de la estereoespecificidad con el catalizador de
cobre. Finalmente, los estudios llevados a cabo con un reloj radicalario o
con un inhibidor radicalario apuntaron a la presencia de radicales en el
sistema catalizado por cobre y su ausencia en el sistema basado en plata.
Sobre la base de los resultados anteriores, parece complicado proponer
una ruta mecanistica que pueda ser compatible con todos ellos. Para
aportar informacion adicional sobre los mismos, se ha llevado a cabo un
estudio computacional por parte del grupo del Prof. Feliu Maseras, que se

presenta a continuacion de manera muy resumida.

Tabla 8: Resumen de los experimentos realizados en este Capitulo.

Catalizador | Estudios de Estereoespecificidad Reloj Inhibidor
Competicion radicalario” Radicalario
Tp*Cu Contribucion Retencion® Afecta Afecta
polary
radical
Tp*Ag Contribucion Retencion No afecta No afecta
polary
radical

* Con la excepcion de E, E-hexadien-1-ol. ° No se forma aziridina, sino una imina.
11.- Estudios teéricos.

11.1- Formacion del intermedio nitreno metalico.

En primer lugar se calculo el perfil de la reaccion (energia libre) para
la formacion del intermedio activo (Tp™**M-NTs, M = Cu, Ag), cuyos

resultados se muestran en el Esquema 37. Dada la presencia de un exceso

90- Tesis Doctoral del Dr. Alvaro Beltran Martin Funcionalizacién catalitica de alcanos,
olefinas y poliolefinas saturadas e insaturadas mediante reacciones de transferencia de
nitrenos y carbenos, Huelva, 2013.
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de olefina en este tipo de reacciones, se ha incluido en el calculo el aducto
de etileno que se considera el nivel cero de energia. Este tipo de
complejos es bastante estable, como se ha demostrado en trabajos previos
de nuestro grupo de investigacion. Asimismo, la existencia de un
equilibrio de asociacion-disociacion de la olefina en este tipo de sistemas
es bien conocida.*” Tras la descoordinacion de la olefina, el complejo de
16 electrones TpY*M se coordina al PhI=NTs, y desde el aducto
resultante se disocia Phl para dar el metalonitreno. Sin embargo, los
caminos de reaccidn singlete y triplete se cortan en un punto de cruce de
minima energia (MECP por sus siglas en inglés), de tal suerte que es el
metalonitreno en estado triplete el mas estable en energia, tanto en el caso
de cobre como en el de plata. Los calculos indican que la estructura
electronica del nitreno de cobre se asemeja a Tp™**Cu"N*Ts, mientras que

en el de plata, los dos -electrones desapareados se mantienen

2) TpMe2m
.

PhI=NTs
+ T

CoH,

S<
/NIPh
TpMeZM (3)

12(+3.3/+10.1) —. +
; ~— 13(+3.2/-7.6
; ( ) CaHy
11(0.0/0.0) — .
- TS N™ (1.32/1.09)
1) TpMeZM' .‘\\ﬂECP (-3.0/-70.8) (R) TpMe2|V||I (0.30/0.56)
+ VIR(-3.1/-10.9) *
PhI=NTs ' CoHy
\\ .\
L Phl

3R(-10.7/-21.6)

Esquema 37: Perfil de energia libre para la formacion de los intermedios
metalonitreno, Tp" M-NTs (M= Cu, Ag) en kcal mol’'. Los valores para Ag estdn
en texto normal y los de Cu en itdlica. Los superindices indican si se trata de

estado de spin singlete o triplete. Las densidades de spin estan en color rosa.
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principalmente localizados en el atomo de nitrogeno. Este dato resulta
crucial para la propuesta ulterior de un mecanismo de reaccion, que debe
suponer que ambos catalizadores operan a partir de un intermedio

metalonitreno en estado triplete, es decir, de naturaleza radicalaria.

11.2- Aziridinacion de E-2-hexeno.

Una vez establecidas las caracteristicas electrénicas y la estabilidad
energética de los intermedios metalonitrénicos, se procedid al estudio de
la interaccidén de los mismos con la olefina. En este paso se encontraron
diferencias significativas entre los catalizadores de cobre y plata
(Esquema 38).

Se han calculado las dos rutas basadas en los estados triplete y singlete
de dicha interaccion, usando la olefina FE-2-hexeno. Como se ha
comentado en la seccidn anterior, el intermedio metalonitrénico en estado
triplete es mas estable que el correspondiente en estado singlete. En el
caso del catalizador de plata, dicha diferencia de energia es de 7.6
kcal/mol. Ambos interaccionan con la olefina a través de dos estados de
transicion que sélo difieren en 2.3 kcal/mol, favoreciendo de nuevo al
estado triplete. Sin embargo, las dos rutas intersectan en un nuevo MECP
a partir del cual la reaccion transcurre por la ruta de singlete, conduciendo
a la formacion de la aziridina y liberando el catalizador. Como quiera que
debido a dicho MECP el intermedio *RI no llega a formarse, no cabe la
posibilidad de rotacion alguna a través del enlace carbono-carbono y, por
ende, la estereoespecifidad de la reaccion es completa. Ello estd en
perfecto acuerdo con los resultados experimentales que, para el
catalizador basado en plata, no muestran cambios desde la geometria
inicial de la olefina hasta la de la aziridina derivada de aquella.

En el caso del catalizador de cobre el patron inicial es similar: un

intermedio metalonitrénico mas estable en su configuracion triplete (5
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TS(+15.1) .

Ts(+12.8) /1 — |

TR(+7.6) .
4
1
Ts. — \ (©44) 90D
N (1.32)  3R(0.0) ‘ \ oH
Mol + Tsd Io=Ts
TpMeAg (0.30) N nH
E-2-hexene \ i ™~ (1.03)
#R) MECP (-8.1)® TpMeag  Catr
T °RI(82) (033) (sgy)
(0.49) (-:0,08)
Tsd ,,.-;“‘\CHa L
D
TpMeAi‘g CsH; :
(0.30) — 'P(-49.9)
(®MECP)
— 'TS(+20.0)
—'TSyks(+16.0)
, '. 075 (009
—_— 3 H
'R(+10.6) — FARRRE T}‘ .A;““CH;

"Ryks(+5.6)

, 0.15) H(-o.os)
TN (109)  R0) i o\ en,
i vy SN anH
Mech, (0.56 + N 5 LAl
Tp SCu %9 & 5 hexene TpMcC'L Sy (102)
(R) i (0.64)
; (®MECP)
. MECP (-11.8)
015 (009 N
T fen It Q '
Tsd A ||34 "Riyks o+ ' . — TS yks(-9.8)
N~ (1.01)  (-132) 0
TPMSCL Carty 1O (132 1 ‘
(085) 3Ry 3RI(-13.4)
L P(-31.0)

Esquema 38: Perfil de energia libre para la aziridinacion de E-2-hexeno a partir
de Tp"™MNTs (en kcal mol’): (a) M = Ag, arriba; (b) M = Cu, abajo. Las
densidades de spin estan en color rosa. UKS se refiere al camino de reaccion de

singlete de capa abierta.
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kcal/mol). La interacciéon con la olefina también es similar. Esta tiene
lugar a través de estados de transicién que mantienen una diferencia de
energia de aproximadamente 5 kcal/mol. En este caso el estado singlete es
el denominado de capa-abierta (Figura 20). Este sistema tiene a los dos
electrones en dos orbitales distintos pero con spines antiparalelos. El
estado singlete de capa cerrada, con los dos electrones en el mismo

orbital, esta otras 4 kcal/mol por encima.

®» O» OO

singlete singlete triplete
(capa cerrada) (capa abierta)

Figura 20: Configuracion electronica de singlete de capa abierta
comparada con las de triplete y singlete de capa cerrada.

La principal diferencia entre el perfil del catalizador basado en cobre y
el de plata es que en el caso del primero no existe ningin MECP en el de
plata es que en el caso del primero no existe ningin MECP en el camino
de formacién del intermedio “RI, que en este caso tiene existencia real.
Ese intermedio ya cuenta con un enlace nitrégeno-carbono, en ruta hacia
la formacidn del segundo. Por lo tanto para este catalizador la rotacion del
enlace carbono-carbono que pudiera afectar a la estereoespecificidad
puede ser viable. Sin embargo, ninguna de las tres olefinas empleadas
verificaron dicha variacion al convertirse en aziridinas. La explicacion a
tal hecho viene dada por la existencia de otro MECP en el que se cruza la
ruta triplete con la ruta singlete (de capa abierta). Dicho cruce tiene lugar
antes de que la rotacion pueda tener lugar. En efecto, tal como se muestra
en el Esquema 39a, la barrera de rotacion del enlace C-C esta por encima
de dicho MECP para el caso del E-2-hexeno, impidiendo cualquier
posibilidad de cambio en la estereoespecificidad. La comprobacion de la
importancia de esta diferencia de energia entre el MECP y la barrera de

rotacién se ha confirmado cuando se ha extendido el estudio al E.E-
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hexadien-1-ol, para el que experimentalmente se obtuvieron mezclas de
isomeros cis y trans de las aziridinas derivadas con una cierta pérdida de
estereoespecificidad al emplear el catalizador de cobre (con el de plata la
reaccién era completamente estereoespecifica). En este caso (Esquema
39b), dicha diferencia es de tan solo 0.3 kcal/mol, lo que explica que

ambas vias sean viables, en buen acuerdo con la observacidon experimental
de mezclas de productos.

Ts -15.8
L  3TSpu(-8.4) ®) | uks (-15.8)
TS yks(-9.8) / TSRot — 1TS1" ks (-13.9)
A (-21.3)
MECP (-118) @ MECP (-21.6) /
o | _/ "R ks (-20.5)
1 i . ' N UKS
Rlyks (-13.2) /1, | Riyks(-23.9) /1) —
. \ — " 3RI(-
°RI(-13.4) 3RI(-25.5) , e
— P(-31.0)

v
v
v
v
v
v

P(-30.1)
Esquema 39: Perfil de energias libres para la trasnferencia del segundo

electron en un mecanismo radicalario con E-2-hexeno (izquierda) y EE-
hexandien-1-ol catalizada por Tp™’ CuNTs.

Los estudios tedricos realizados explican la practica totalidad de los

resultados experimentales. Mas alla de ello, la principal conclusion de los
mismos supone un avance sustancial en el conocimiento del mecanismo
de la reaccion de aziridinacidon de olefinas: las especies insaturadas con
enlace metal-nitreno implicadas en la transferencia de este ultimo se
encuentran en estado triplete, es decir, son de naturaleza radicalaria. A
pesar de ello, la reaccidon es estereoespecifica en todos los casos, lo que
rompe la hasta ahora tradicional propuesta de que especies radicalarias
implican pérdida de la estereoespecificidad y viceversa: la conservacion

de la estereoespecificidad no supone de manera obligatoria un mecanismo
concertado.
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11.3- Propuesta mecanistica.

Sobre la base de los estudios experimentales y tedricos descritos en las
secciones anteriores se ha construido una propuesta mecanistica general
coherente con todos ellos, a pesar de las ya comentadas aparentes
contradicciones que, aplicando la visién tradicional de esta reaccidn,
presentaban los estudios experimentales entre si. El Esquema 40 muestra
dicha propuesta, que comienza con la interaccion entre la especie Tp™M y
el precursor nitrénico PhI=NTs. La especie metalonitrénica de cobre
puede considerarse como Tp*Cu"N°Ts, mientras que la de plata tiene un
caracter bidarical sobre el atomo de nitrogeno. Ello explicaria cémo para
los dos catalizadores se observa una contribucién radicalaria en los
experimentos de competicion con estirenos para-sustituidos. Ambos
presentan el estado triplete como el mas estable, e interaccionan con la
olefina a través de un estado de transicion en el que comienza a

desarrollarse el primer enlace nitrogeno-carbono.

Tp*M + PhI=NTs

s —t| -Phl

R!
Ts R' R? g\,Rz
TPXM:N \—/ Tp*M=N*
Ts
Triplete
CTs)
RZ .
Tp*Cu—N: (RI)
Ts
1) rotacion
t—>s
2)t—>s
R1\V/R2 Rw\_7\ Rl R2
TCu + N v N R Tp'Cu + \V/
s Ts Ts
E,E-Hexadien-1-ol E-2-Hexeno

Esquema 40: Mecanismo propuesto a partir de los datos experimentales y
cdlculos teoricos.
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Desde aqui la interpretacion mecanistica se bifurca dependiendo de la
naturaleza del centro metalico. Si el mismo es de plata, entonces los
caminos de reaccion triplete y singlete se cruzan en un MECP de tal suerte
que la reaccion evoluciona de manera directa por esta tltima, originando
el producto y liberando Tp*Ag. En ningun momento se alcanza el
intermedio °RI en esta ruta, explicandose asi la total y completa
estereoespecificidad de la reaccion con este catalizador. Ello explica la
falta de respuesta a los experimentos encaminados a detectar radicales
centrados en carbono (BHT y reloj radicalario).

Para los catalizadores basados en cobre el sistema evoluciona desde el
estado de transicion que se muestra hasta la formacion del intermedio *RI.
En este caso este hecho estd de acuerdo con la respuesta positiva dada
frente al experimento con BHT o al reloj radicalario, si bien de intensidad
baja. La observacion o no de estereoespecificidad dependerd de las
energias relativas entre las barreras de rotacion del enlace carbono-
carbono o la del cierre del anillo, que evidentemente van a ser tipicas de
cada olefina.

Si bien la propuesta mecanistica del Esquema 40 explica todos los
datos experimentales presentados con anterioridad, conviene dedicar un
espacio adicional al caso del 1,1-diclopropiletileno, que conduce a la
formacion de un derivado de imina. Aplicando aquella propuesta, la
interaccion de esta olefina con el metalonitreno intermedio pasa por un
estado de transicion que, en el caso de la plata, lleva directamente hacia el
producto (Esquema 41). El impedimento estérico de los dos grupos
ciclopropilo probablemente impide la formacion del segundo enlace
nitrogeno-carbono, favoreciendo un salto [1,2] de hidrégeno que lleva la
reaccion hasta la formacién de la imina. En el caso del catalizador de
cobre se formaria el intermedio *RI, de donde un salto similar llevaria al
mismo final. No obstante, ese intermedio radicalario, en menor medida,

sufre una reaccion colateral de apertura del anillo de ciclopropano,
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evidenciando la presencia de un radical centrado en carbono.

/Ts
Tp*M=N

NTs
/

N
/

TP*M=N

Ts
Ts + Tp*Cu

H R
Tpcu=N 1
Ts

CRI)

(Ts)

Esquema 41: Transferencia de nitreno a 1,1-diciclopropiletileno catalizada
por complejos Tp"M (M = Cu, Ag).
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Valoracion de este Capitulo

Sobre la base de los datos obtenidos, tanto experimentales como
tedricos, se ha realizado una propuesta mecanistica para la reaccion de
aziridinacion de olefinas catalizada por los complejos de tipo Tp*™M (M
=Ag, Cu; Tp" = ligando hidrotrispirazolilborato).

Dicha propuesta supone la coexistencia en el mismo mecanismo de las
rutas singlete y triplete, que hasta el momento nunca se habian descrito de
manera conjunta en un mismo sistema catalitico de aziridinacién de

olefinas.

Las relaciones biunivocas ruta singlete-transferencia concertada y
ruta triplete-transferencia por pasos han sido refutadas en este trabajo. El
mecanismo global contiene ambas rutas, y los datos obtenidos indican que

no deben realizarse este tipo de asignaciones de manera unica.
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Métodos Experimentales

12- Métodos experimentales.
12.1- Materiales e instrumentacion.

Todas las preparaciones y operaciones se han llevado a cabo bajo
atmdsfera de nitrogeno, siguiendo las técnicas convencionales de Schlenk,
o mediante el empleo de una camara inerte MBRAUN UNILAB, con el
fin de eliminar la presencia de agua y oxigeno en el medio de reaccion.
Los disolventes utilizados se secaron mediante destilacion bajo atmoésfera
inerte o de un sistema de purificacion SPS-MBRAUN con columnas
especificas para cada tipo de disolvente.

Los complejos de cobre y plata Tp®>Cu(NCMe),” Tp"*Cu(NCMe),”
Tp P"Cu(NCMe),* Tp™Cu(NCMe),”* Tp““Cu(THF)* y [Tp“Ag),”
[Tp ®Agl,,*"* se han sintetizado de acuerdo con los procedimientos
descritos en la bibliografia. La fuente de nitreno empleada en todos los
experimentos ha sido el PhI=NTs (fenil-N-tosiliminoiodinano).” Todos los
reactivos se han adquirido de varias casas comerciales (Sigma Aldrich,
Across y TCI) y se han empleado sin purificacion previa, exceptuando la
sintesis del reloj radicalario que se ha sintetizado segun la bibliografia.*

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se han realizado en
espectrometros Varian Mercury 400 y Varian Premium Shielded 500
MHz. Los desplazamientos quimicos de los espectros de 'H y "C se

referenciaron con respecto a la sefial del disolvente deuterado.

91- Caballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko,
S.; Pérez, P.J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1446.

92- Li, C.; Arcus, C. S.; Wilkinson, J. L.; Marks, T. J.; Ibers, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1976,
98, 711.

93- Morilla, M. E.; Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko,
S.; Pérez, P. J. Organometallics 2003, 22, 2914.

94- Schneider, J. L.; Carrier, S. M.; Ruggiero, C. E.; Young, V. G., Jr.; Tolman, W. B. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11408.

95- Bruce, M. 1.; Walsh, J. D. Aust. J. Chem. 1979, 32, 2753.

96- Wittig, G.; Schoellkopf, U. Org. Synth. 1960, 40, 66.
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12.2- Reaccion catalitica general de aziridinacion de olefinas.

En un matraz de Schlenk equipado con un agitador magnético y bajo
atmdsfera de N, se introdujo el complejo de plata o de cobre (0.01
mmoles) seguido de 10 mL de CH,Cl, seco y desoxigenado. Si el
complejo es de plata, el matraz se recubrié con papel de aluminio para asi
evitar la descomposicion fotoquimica del mismo. A continuacion se
afiadio la olefina (1 mmol) y se agité durante 5 min. Pasado ese tiempo se
afiadio el PhI=NTs (0.2 mmol) en una sola porcién y la mezcla se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, se eliminaron los
volatiles (disolvente, olefina y yodobenceno) bajo presién reducida y el

crudo resultante se analizé por RMN.

12.3- Experimentos de competicion de aziridinacion de estirenos p-

sustituidos.

Estos experimentos se llevaron a cabo mediante el procedimiento
anterior, pero usando una mezcla equimolar de estireno y del
correspondiente estireno p-sustituido (0.5 mmoles de cada uno). Antes de
realizar los experimentos de competicion fue necesario identificar la

aziridina de cada p-estireno, que ya ha sido descrita con anterioridad.
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12.3.1- Caracterizacion de las aziridinas derivadas de los estirenos p-

sustituidos. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl,):

2-fenil-1-tosilaziridina.

T|S
H N H
M

LM | 0L

80 78 76 724 22 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 ?o( u) 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
1 (ppm

2-(4-metoxifenil)-1-tosilaziridina.

Ts
H N H
o
MeO

U A I )

T u T T u T T T T T T T
74 72 0 68 66 64 62 60 58 55 54 52 S50

Ty T T T T Y
48 46 44 42 40 3B 36 34 32 310 28 26 24 22 20
1 (ppm)
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2-(p-tolil)-1-tosilaziridina.

83 28 2874 73 20 & &2 5B A s 48 43 a4
1 (ppm)
2-(4-clorofenil)-1-tosilaziridina
Ts
H N H
H
cl
-
) s 7 & e 38 $5. . A% b 13
1 (ppm)

106



Métodos Experimentales

2-(1,1"-difenil]-4-il)-1-tosilaziridina.

%

8.2 728 26 74 72 70 68 64 60 5.6 52 48 44 40 36 32 8 FE ) 20
f1 {ppm)
2-(4-fluorofenil)-1-tosilaziridina.
Ts
H N H

-

g ey e g e e gy gt Sy e ————y
80 728 76 724 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 5,3‘ (5.0 ) 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 220
ppm,
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2-(4-nitrofenil)-1-tosilaziridina.

Ts

H N H

o
O,N

ud o TR I

—— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 a? S.)Z 50 48 46 44 42 40 38 36 34 37 3D 2B 25 24 22 W0
ppm.

12.3.2-Reacciones de competiciéon entre estireno y estirenos p-

sustituidos.

2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(4-metoxifenil)-1-tosilaziridina.

I
|
AN "-\J \

— L

295 2.‘!0
1 (ppm)

JM “ 1 l‘___A A

80 78 786 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 5&(5.0, 48 45 44 42 40 38 36 34 32 30 28 24 24 22 0
fppm)
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2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(p-tolil)-1-tosilaziridina.

__J I’\_.’J xf‘l

L

304 302 300 298 296
2 (ppm)

S —
}'l] 3 X 375 ERe ] ; n
)Jd s

2 2@

l

-

.

—T T T T T TG IR R, JERO S (A WOt T i s i SULS DL S Lo e b S S peue
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 'Siﬂ 1).! 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 25 24 22 20 18
1 (ppm;

2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(4-clorofenil)-1-tosilaziri

Ts Ts
N N
/©/_A " ©/_\
. -
Cl

1 i
Ml ﬁ'i‘!

dina

1)
J W i
305 3.00 295 1.9
f1 (ppm)
‘- u ] l thl i A\
78 726 74 12 0 6.6 6.2 58 54 50 45 42 38 34 3.0 26 22 18
1 (ppm)
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2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(1,1’-difenil]-4-il)-1-tosilaziridina.

e £

N N

e - AN
Ph

| - |

T T T T T T T T T T T T i T T T T T T T T T T T T T T
726 74 72 0 68 66 64 62 60 5B 56 34 52 '5.? 48 48 44 42 40 38 36 34 32 30 28 25 24 22
1 (ppm

2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(4-fluorofenil)-1-tosilaziridina.

oo

| I

AR, SWC, P SO R ar SELCE U SN N SN TN [ Sl SR AL DN TR D ST [ELE G iw TS WL WY A B, S o R e ¥
B2 80 78 26 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 n!»(! S)-ﬂ 48 46 44 42 40 38 36 34 22 30 28 26 24 22
ppm.
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2-fenil-1-tosilaziridina y 2-(4-nitrofenil)-1-tosilaziridina.

....................

38 W 35 35 34 33 32 A1 W
f1 (ppm)

.. JMQ -y J I] | |

8.

78 76 74 22 0 6.6 6.2 58 54 46 42 38 34 30 26 22 18

o)
12.4- Ajuste de los datos experimentales de los experimentos de

competicion.

A continuacion, para cada serie de resultados, obtenidos con un mismo
catalizador, se presenta lo siguiente: una tabla con los datos
experimentales y con los valores de 6" y 6°, una representacion grafica de
o vs log(kx/ky) (atendiendo a la ec. de Hammett) y finalmente una
representacion de 6'p’ + ¢°p° vs log(kx/ky), con los valores de p y p°
(correspondientes a la ec. de Hammett de doble parametro) obtenidos por
regresion multiple de los valores experimentales mediante el programa

Origin 6.0.
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Tp“"**Cu como catalizador.

log(k /k,)

X lOg(kx/kH) kx/kH 6+ ¢
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.32 2.10 -0.78 0.42
Me 0.16 1.44 -0.31 0.39
Cl 0.04 1,11 0.11 0.18
Ph 0.14 1.39 -0.18 0.42
F 0.01 1.03 -0.07 0.12
NO, -0.05 0.89 0.79 0.76
Representacion grafica: log(kx/ky) =p o .
0,35 — T T T T T
1 [ |
0301 OMe 7
1 p' =-0.236
0257 R?=0788 ]
0,20 - .
0,15 -
0,10 -
0,05 . -
1 Cl
0,00 - Fu g .
- H
-0,05 - .
] NO,
-0’10 T T T T T T T T T T T
10 08 -06 00 02 04 06 08
G+
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p '+ p°c”.

0,35
0,30 -
0,25 -
E ]
c 020
@
2 ]
‘= 0,15
o
Q ]
&S 0104
X" 0,054
X 1
D 0,00
o |
-0,05
No,
-0,10 I T T — T T T I
005 000 005 010 015 020 025 030 035
log(k,/k,,) calculado
Tp®"Cu como catalizador.
X lOg(kx/kH) kx/k].[ G+ c
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.36 2.31 -0.78 0.42
Me 0.16 1.46 -0.31 0.39
Cl 0.03 1.06 0.11 0.18
Ph 0.15 1.41 -0.18 0.42
F -0.05 0.89 -0.07 0.12
NO, -0.04 0.90 0.79 0.76
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p o .

log(k,/k.,)

log(k,/k,,) experimental

0'4 T T T T T T T T T T
[ |
OMe
0,3 - i
p’ =-0.259
R®=0.686
0,2 - i
]
Me ™
Ph
0,14 i
]
_ Ha Cf _
0,0 ] N02
IF u
'0'1 T T T T T T T T T T T
10 08 06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
G+

0,4

0,3

0,2 +

0,1

0,0 +

-0,1

-0,05

0,00

——
0,05 0O,

T
10

— T T T T T 1T
0,15 020 025 030 0,35

log(k,/k.,) calculado
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Tp“*Cu como catalizador.

log(k /k.)

Métodos Experimentales

X log(kx/ky) kx/hy ¢ ¢
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.25 1.78 -0.78 0.42
Me 0.19 1.57 -0.31 0.39
Cl 0.02 1.06 0.11 0.18
Ph 0.12 1.33 -0.18 0.42
F 0.01 1.08 -0.07 0.12
NO, -0.01 0.96 0.79 0.76
Representacion grafica: log(kx/ky) =p'c .
T T T T T T T T T T T
0,25 - . i
OMe
0,20 - i
o' =-0.186
0.15 9 R°=0.788
. ]
0,10 - Ph -
0,05 - -
- |
F
0,00 - _— -
H n
NO,
-0,05 — T T T T T T T T
10 -08 -06 04 02 00 02 04 06 08 10
G+
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p '+ p°c”.

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

log(k,/k,,) experimental

T T T T T T T T T T T T T T
-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
log(k,/k,,) calculado

Tp">Cu como catalizador.

X log(kx/ky) kx/ky ¢ ¢
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.34 2.18 -0.78 0.42
Me 0.14 1.38 -0.31 0.39
Cl -0.06 0.87 0.11 0.18
Ph 0.09 1.25 -0.18 0.42
F 0.00 1.00 -0.07 0.12
NO, -0,08 0.82 0.79 0.76
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p o .

0,4

0,3

0,2

0,1

log(k,/k.,)

0,0 4

0,14

= OMe

p =-0.274
R®=0.797

=Ph

NO *®

0,4 0,6 0,8 1,0

Representacion grafica: log(kx/ky) =p'c + p°c°.

0,4

0,3 4

0,2

0,14

0,0

log(k,/k.,) experimental

-0,1

p'=-0.31
p'=0.24
R®=0.965

OMenm

uMe
m Ph

T T
0,1 0,2

log(k,/k,,) calculado
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Tp“®"Ag como catalizador.

log(k /k,)

X log(kx/ky) kx/ky ¢ ¢
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.48 3.06 -0.78 0.42
Me 0.19 1.57 -0.31 0.39
Cl 0.00 1.00 0.11 0.18
Ph 0.15 1.42 -0.18 0.42
F -0.12 0.75 -0.07 0.12
NO, -0.22 0.60 0.79 0.76
Representacion grafica: log(kx/ky) =p o .
T T T T T T T T
05 .
1 OMe
04 p’ = -0.444
] .
03] R’ =0.818
0,2 L]
] Me =
0,14 Ph
0,0 I |
. H ClI
_0’1 -
n
: F
0.2+ .
1 NO
-0’3 T T T T T T T T T T T 2'
40 08 -06 -04 -02 00 02 04 0.8
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p '+ p°c”.

Métodos Experimentales

log(k,/k,,) experimental

0,34+

02 01 00 YR 04 05 06
log(k,/k.,) calculado
Tp“**Ag como catalizador.

X log(kx/k) kxlkn = ¢
H 0.00 1.00 0.00 0.00
OMe 0.48 3.20 -0.78 0.42
Me 0.17 1.48 -0.31 0.39
Cl -0.04 0.90 0.11 0.18
Ph 0.24 1.73 -0.18 0.42
F -0.07 0.84 -0.07 0.12
NO, -0.12 0.75 0.79 0.76
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Representacion grafica: log(kx/ky) =p'c'.

log(k /k,)

log(k,/k.,) experimental

0,5 .
u
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12.5- Caracterizacion de las aziridinas derivadas de olefinas con una

geometria determinada.

Aziridina del E-B-Metilestireno: trans-2-metil-3-fenil-1-tosilaziridina.

o Material de partida N »

40 38 36 34 2
f1 (ppm)
8.0 75 7.0 65 60 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm)

Tls
€ - .

80 5 720 6.5 6.0 55 50 40 3.5 30 s 20 L5 1.0
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Aziridina del E-2-hexeno: trans-2-metil-3-propil-1-tosilaziridina.

| y “ A_/J
A 'y
J | P 5 S ..,J‘*‘J“

8.0 75 20 6.5 6.0 13 5.0

4.5 4.0
f1 (ppm)
Las resonancias sobre 5-5.5 ppm corresponden a una pequefa cantidad

de producto derivado de la insercion del grupo NTs a la posicion alilica

12.6- Experimentos cataliticos de aziridinacion adicionando un

inhibidor radicalario.

Este experimento se ha realizado de manera analoga al ya descrito con
una unica modificacion: antes de afiadir el PhI=NTs se afiadieron 5 equiv
(con respecto al catalizador) de 2,6-di(#-butil)-4-hidroxitolueno (BHT). A
continuacién se muestra la comparacion de los espectros RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) de la aziridina del estireno catalizada por Tp ®'Ag y
Tp ®"Cu, empleando el dietil malonato como patrén interno. Se obtiene un
30% menos de producto cuando la reaccion esta catalizada por cobre,
mientras que si la reaccidén esta catalizada por plata, el rendimiento es

practicamente idéntico dentro del error experimental.
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N
% QR 5
[ ]
a)

b)

T T T T T T T T
80 75 70 65 6.0 55 s.0 4.0 35 3.0 25 20 L5 10

fl (;;:s!n)
a) Espectro de RMN de 'H del de la reaccion de estireno, PhI=NTs y BHT

catalizada por Tp"* Ag. b) Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccion de
estireno y PhI=NTs catalizada por Tp"* Ag.

Ts
& 8 O &
©} \. /\OMO/\
a)
.! . o e
_u = !’L\ R o . I, O | - I_ ) ‘l,_ o ‘!_li.-'-._ul,,. .
b)
l ' l
1 M | . i
I:U ?jS ?YI‘I 6.5 6:0 5!5 S'.l'l P 4(;'") I.'U 375 3?0 2:‘} ZTU lt! 1.0

a) Espectro de RMN de 'H del de la reaccion de estireno, PhINTs y BHT
catalizada por Tp™* Cu como catalizador. b) Espectro de RMN de 'H del crudo
de la reaccion de estireno y PhINTS catalizada por Tp"* Cu.
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12.7- Sintesis de 1,1-diciclopropiletileno como reloj radicalario.

El 1,1-diciclopropiletileno se preparé a través de una reaccion de
Wittig entre la 1,1-diciclopropilcetona y Ph;PCH;Br.”® En un matraz de
tres bocas se afadieron 7.14 g (20 mmoles) de Ph;PCH; Br, y tras
desoxigenarlo se incorporaron 100 mL de Et,O (seco y desoxigenado). El
matraz se introdujo en un bafio con hielo hasta que la disolucién alcanzo 0
°C. Una vez llegado a ese punto se afiadieron 8.5 mL de "BuLi (21
mmoles) en varias porciones, lo que condujo a una disoluciéon con una
tonalidad amarilla intensa. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo se ajusto al sistema un embudo de
adicién compensada por el que se afiadieron 2.3 mL (20 mmoles) de 1,1-

diciclopropilcetona disueltos en 5 mL de Et,0.

o}
n-BulLi ; ;
PhyPCHsBr — o= » PhgP=CH, — ' o %JW

La adicion de la cetona se realizd lentamente, gota a gota. A medida
que se avanzo en la adicion, la disolucidn se decoloré de manera gradual,
a la vez que se observd la aparicion de un precipitado blanco (6xido de
trifenilfosfina). Una vez finalizada la adicion, la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante 4h y después se dejo agitar 30 minutos a
temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se filtré y se elimind el

disolvente por destilacion haciendo uso de una columna de rectificacion.
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Sistema empleado en la sintesis del reloj radicalario.

La purificacion final tuvo lugar mediante el concurso de un sistema de
microdestilacion para separar la cetona de partida y el producto, que se

caracterizé mediante RMN de 'Hy "°C.

'H RMN (400 MHz, CDCl5): & 4.58 (s, 2H), 1.32-1.26 (m, 2H), 0.64-0.60
(m, 4H), 0.55-0.51 (m, 4H). "C{'H} RMN (400 MHz, CDCl;): & 151.8
(Cq), 104.4 (olefinico CH,), 15.2 (CH,), 5.6 (CH,).

12.8-Reaccion entre el reloj radicalario y PhI=NTs en presencia del

complejo metalico.

La reaccion entre 1,1-diciclopropiletileno (0.5 mmoles) y el precursor
nitrénico (0.5 mmoles) en presencia del complejo metalico Tp®°Cu y
Tp ®"Ag (0.025 mmoles) en 10 mL de diclorometano se ha llevado a cabo

seguiendo el protocolo general ya comentado. La disolucion se agitd
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durante toda la noche y al dia siguiente los volatiles se eliminaron bajo
presion reducida. En ambos casos, el producto mayoritario fue la N-(2,2-

diciclopropiletilideno)-4-metilbenzenosulfonamida.

N—Ts
7

H

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CD,Cl,):

S‘.S S‘.[I 7.‘5 7.‘[I 6‘.5 6‘.0 5t5 St[I 4.(51 [ppm?.ﬂ 3.‘5 3.‘[I 2‘.5 20 15 1.0 0.5 0.0
§8.57 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 7.68 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 8.2
Hz), 2.41 (s, 3H), 1.24 (dt, 1H, J = 6.2, 8.5 Hz), 0.88 (m, 2H), 0.58 (m.

2H), 0.45 (m, 2H), 0.28 (m, 2H), 0.16 (m, 2H).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl5):

7| I WY

T T T T T T T
70 &0 50 40 30 20 10 0

100 90
fL (ppm)

6 179.8 (imina C-H), 129.8 (aromatico C-H), 127.8 (aromatico C-H), 53.5
(CH;), 21.4 (C-H), 11.6 (C-H), 3.3 (CH,), 2.0 (CH,).

A continuacidén se muestra el espectro g-HSQC donde se observa el

acoplamiento del proton iminico (8.57 ppm) a su carbono (179.8 ppm).

| < .'L L] cac _— A 1,4." M‘l

2
£t fppm)

i S_— T F190

90 85 80 75 70 65 60 S5 50 45 40 35 30 25 20 L5 L0 05 00 -05
2 (ppm)
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Resultados y Discusion

13- Estudio de diferentes precursores cataliticos basados en cobre

para la reaccion entre 2-metilfurano y PhI=NTs.

En un trabajo reciente de nuestro grupo de investigacion se descubrio
la capacidad catalitica del complejo Tp® Cu(NCMe) para inducir la
transformacion de furanos en 1,2-dihidropiridinas mediante reaccidén con
PhI=NTs.* Esta reaccion tiene lugar mediante un sistema catalitico en
cascada formado por cuatro ciclos cataliticos, como ya se ha explicado en
la Introduccién de esta Memoria (véase Esquema 21 de la misma). En un
primer ciclo se origina una aziridina del furano, que se abre
espontaneamente para dar una imina, la cual sufre a continuaciéon una
reacciéon de adicion [4+2] del tipo aza-Diels Alder con demanda
electronica inversa con un segundo anillo del furano para dar un
compuesto biciclico (BC). Dependiendo de los sustituyentes del furano,
estos biciclos pueden ser estables o verificar un proceso de apertura
(catalizado por acido) para dar la 1,2-dihidropiridina final (1,2-DHP).
Como continuacion de estos estudios, se decidié desarrollar el sistema
catalitico de tal suerte que se pudieran emplear dos furanos distintos y asi

obtener una mayor diversidad en la sustitucion del producto final.

o [Cu]

2 <\_/7/ + PhI=NTs - Phl

(XVIII)

BC 1,2-DHP

En primer lugar, se llevd a cabo un estudio con diversas fuentes de
cobre para estudiar el potencial de las mismas como precursor catalitico
de esta transformacidon. Se empled 2-metilfurano como sustrato (ec.
XVII), y una mezcla 1:20:100 = [Cu]:PhI=NTs:2-metilfurano. La Tabla 9

muestra los distintos precatalizadores empleados. Al cabo de 20 horas de
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agitacion a la temperatura ambiente, el analisis del extracto crudo de la
reaccién demostro la presencia, en la mayoria de los casos, de una mezcla

de los dos productos BC y 1,2-DHP, en proporcién variable.

Tabla 9: Estudio de la reaccion de 2-metilfurano y PhI=NTs con diferentes
precursores cataliticos de cobre.

Entrada Catalizador Rdto de BC" Rdto de 1,2-DHPh
1 Cul 25% 75%
2 CuCl 50% 50%
3 Cul + PPh; 0% >99%
4 Cul + bipy 20% 80%
5 CuOTf e C4Hy 50% 50%
6 [Cu(NCMe)4]PF, 50% 50%
7 Tp®*Cu(NCMe) 5% 95%

Condiciones de reaccion: 0.025 mmoles de catalizador; 0.5 mmoles de PhI=NTs; 2.5
mmoles de 2-metilfurano; 5 mL de CH,Cl, como disolvente; temperatura ambiente; 20 h
de agitacion. ® Basado en PhI=NTs inicial, no detectandose TsNH, después del consumo
completo de PhI=NTs.

El uso de haluros de cobre (I) (Tabla 9, entradas 1-2) condujo a una
mezcla de productos BC:1,2-DHP en proporciones 1:3 y 1:1, para los
derivados de yoduro y cloruro, respectivamente. Sin embargo, cuando al
yoduro de cobre se le adicionaron ligandos como PPh; o bipy, la
proporcion de 1,2-DHP aumenté considerablemente, pudiendo llegar a ser
el unico producto detectado al final de la reaccién, e incluso con
rendimientos cuantitativos (entradas 3-4). Por el contrario, los derivados
de triflato o el complejo catidonico con acetonitrilo proporcionaron
mezclas equimolares de ambos productos (entradas 5-6). Finalmente, el
complejo TpP Cu(NCMe) indujo la formacion de la 1,2-dihidropiridina
con un 95% de rendimiento, correspondiendo el 5% restante al producto
biciclico. Conviene recordar que cuando este ultimo se trata con alimina,
se induce su apertura hacia la 1,2-DHP, que se obtiene entonces de

manera cuantitativa.
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14- Sintesis de 1,2-dihidropiridinas a partir de dos furanos
distintos y PhI=NTs.

Los resultados descritos en la seccién anterior se obtuvieron
empleando una cantidad cinco veces superior del furano respecto al
precursor nitrénico, PhI=NTs. Sin embargo, para la formacion de 1,2-
dihidropiridinas procedentes de dos furanos distintos la metodologia debe
cambiarse en lo que respecta a la proporcién de reactivos. Ya se ha
comentado la secuencia de ciclos cataliticos que conforman esta
transformacion. En una primera fase, el furano reacciona con el
metalonitreno para dar una aziridina que se abre y tras una reorganizacion
se convierte en una imina, que es suficientemente estable para ser
detectada cuando no existe un diendfilo accesible. Para poder contar con
dos furanos distintos en la molécula final de 1,2-dihidropiridina, se disefid
el experimento de la siguiente forma: el catalizador (5 mol%) se afadid a
una mezcla equimolar de 2,5-dimetilfurano y PhI=NTs para generar la
imina que, posteriormente y en el mismo matraz, se hizo reaccionar con 2-

metilfurano (Esquema 42).

0
0
O [Cu] N @/
\W — > —_—
+ PhI=NTs NTs 1) 20h, t.a.
-Phl 2) A|203

7h, t.a.

Esquema 42: Ruta de sintesis de 1,2-dihidropiridinas procedentes de dos furanos
diferentes.

Si bien los resultados ya comentados respecto a la actividad de una
serie de precursores cataliticos de cobre mostraron que los dos mas
activos eran Cul + PPh; y Tp®”Cu(NCMe), se ha probado de nuevo la

serie completa en esta reaccion que hace uso de dos furanos distintos.
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Como se muestra en la Tabla 10, en este caso el unico sistema que origina
rendimientos muy altos es el basado en Tp®*Cu(NCMe). La explicacién a
este hecho se basa en la capacidad del mismo para aziridinar olefinas
empleando cantidades equimoleculares de olefinas y PhI=NTs* Es bien
conocida, en la mayoria de los catalizadores descritos para dicha
transformacion, la necesidad del uso de un exceso de olefina respecto del
precursor nitrénico. Como quiera que en la reaccion que se muestra en el
Esquema 42 el primer paso requiere de tal proporcion 1:1, tan sélo el

B3(NCMe) lleva a rendimientos elevados. Por

complejo con el ligando Tp
ello, sera éste y no otro el catalizador que se empleara en el desarrollo de

este sistema con otros sustratos.

Tabla 10: Efecto del precursor catalitico en la reaccion de 2,5-dimetilfurano y
PhI=NTs con posterior adicion de 2-metilfurano.

Catalizador Rdto de 1,2-DHP"
Cul 65%
CuCl 30%
Cul + PPhs 50%
Cul + bipy 5%
CuOTf - C¢Hy <5%
[Cu(NCMe),]PF, 65%
Tp®*Cu(NCMe) 94%

Condiciones de reaccion: 0.025 mmoles de catalizador; 0.5 mmoles de PhI=NTs; 0.5
mmoles de 2,5-dimetilfurano; 2.5 mmoles de 2-metilfurano; 5 mL de CH,Cl, como
disolvente; temperatura ambiente; tiempo de reaccién total 27 h.° El resto de PhI=NTs
inicial se convirtio en TsNH,.

Tras 7 h de agitacién a temperatura ambiente, y una vez que todo el
PhI=NTs soélido habia pasado a disolucion, se afiadieron 5 equiv de 2-
metilfurano, para inducir la reaccion consecutiva del tipo aza-Diels-Alder
con demanda electrénica inversa. Efectivamente, después de 20 h de

agitacion a temperatura ambiente y evaporacion de volatiles, el crudo de
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la reaccidn se disolvid en diclorometano y se traté con alumina neutra. De
esta manera se obtuvo un tnico producto cuyo espectro de RMN de'H se
muestra en la Figura 21 (junto al de correlacion 2D g-HSQC), y que se ha
identificado como la 1,2-dihidropiridina 1. Sobre la base del conocimiento
previo de este tipo de compuestos, la asignacion de su estructura puede
hacer de manera directa a partir de los datos espectroscopicos. El espectro
de RMN de protdn muestra cuatro singletes para los cuatro grupos metilo
de la molécula de 1. Asimismo, dos son las resonancias correspondientes
a protones olefinicos: una de ellas aparece como singlete (& 6.09 ppm, @)
mientras que la segunda lo hace como doblete (3 6.17, ) debido al
acoplamiento con el proton unido al centro estereogénico (e). El proton de
éste aparece como un doblete de tripletes, ya que al acoplamiento anterior
se le une el de los dos protones diastereotopicos (®) del grupo metileno
directamente unido al carbonilo. Este grupo de cuatro protones conforman
un sistema de spin ABMX (0, = 2.61, g = 3.09, &y = 5.21, 0x = 6.17, Jap
=18 Hz, J,y= 4 Hz, Jgy = 8 Hz, Jyx = 6 Hz).

La correspondencia 'H-">C avala la propuesta anterior (Figura 21b).
Ademas de las resonancias tipicas de los carbonos olefinicos, destaca la
observacion de una Unica resonancia en carbono (& 46.0 ppm) que se
corresponde con el grupo metileno que soporta a los dos protones
diastereotopicos generados por la vecindad del centro estereogénico.
Conviene sefialar que en la region tipica de carbonilo aparecen dos
resonancias centradas a 204.2 y 194.2 ppm debidas a los dos grupos acilo

existentes en las moléculas de 1.

137



Capitulo II: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas y 1,2,3,4-tetrahidropiridinas
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Figura 21: (a) Espectro de RMN de 'H del producto 1. (b) Correlacion g-HSQC
Espectros realizados en CDCI; (equipo de 400 MHz). Se observa una pequeria
cantidad de yodobenceno.
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15- Extension a otros furanos.

Una vez establecida la viabilidad de este sistema catalitico para
generar 1,2-dihidropiridinas mediante la secuencia anteriormente descrita
(formacion de imina a partir de un furano y PhI=NTs seguida de la
adicién de un segundo furano), se ha realizado un estudio con cuatro
furanos distintos que ha conducido al aislamiento y caracterizacion de una
serie de 1,2-dihidropiridinas. Los cuatro furanos empleados han sido los

que se muestran a continuacion:

(0) (0] (0) (0)
IV VARV i SR
2,5-dimetilfurano 2-metilfurano 2-etilfurano 2,3-dimetilfurano

El procedimiento experimental empleado se corresponde con el
descrito en la seccion anterior (Esquema 43). Se hizo reaccionar una
mezcla equimolecular del primer furano con PhI=NTs, en presencia del
complejo Tp®Cu(NCMe) (5 mol%), agitando la mezcla a temperatura
ambiente durante 7 h. Pasado ese tiempo, se adiciono el segundo furano (5
equivalentes respecto del primero), y se agitd durante otras 20 h.
Finalmente, la mezcla de reaccion se tratd con alimina, generando la 1,2-
dihidropiridina correspondiente en rendimientos muy elevados (Esquema

44),

\ /)
o w r
R WR TpB3Cu(NCMe) -

- Phl 1) 20h, t.a.
*+ PhI=NTs 7h, ta. 2) AlL,Og

>95 %

Esquema 43: Esquema general para la sintesis de 1,2-dihidropiridinas.
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R3=Me;R*=H R®=EtR*=H R3= R*=Me
0 o) o
g ] ]
R'=R2=Me N N
Ts” Ts” Ts/N
Et
o} o} o}
1 2 3
0 o)
= | =
1= S R2 = ————— N |
R'=H;R2=Me TS TN
Et
o)
4 5 ©
o O
= Et /| Et
N e Ts/N
R'=H;RE=Et |°
0O (e}
6 7

Esquema 44: 1,2-dihidropiridinas sintetizadas mediante esta estrategia

Esta metodologia permite unir dos anillos de furano y un fragmento
“NTs” para dar una molécula con una mayor complejidad estructural que
la de los materiales de partida. Conviene recordar (véase la Introduccion
de esta Memoria, apartado 7) que existen muy pocas rutas sintéticas hacia
1,2-dihidropiridinas, siendo los isémeros 1,4 los mas estudiados. Ademas,
la completa selectividad de esta ruta (no hay ningun otro isdmero ademas
del 1,2) la hace, junto a su rendimiento, Unica para este tipo de
transformaciones.

Una caracteristica de esta estrategia de sintesis es la facilidad con la
que puede controlarse la disposicion de los sustituyentes. Asi, por

ejemplo, dos son los posibles productos derivados de la reaccion con 2-
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metilfurano y 2-etilfurano (4 y 6, Esquema 44), dependiendo del orden
con el que se lleve a cabo el experimento.

Los compuestos derivados del 2,3-dimetilfurano 3, 5 y 7 presentan una
particularidad: la presencia de dos centros estereogénicos y, por ende, la
existencia de dos diastereoisomeros (las 1,2-dihidropiridinas sintetizadas a
partir de un Unico furano contenian un Unico centro estereogénico). A
modo de ejemplo, la Figura 22 muestra el espectro de RMN de 'H de la
1,2-dihidropiridina 5, donde se han asignado las resonancias de ambos
diastereoisomeros. La proporcion de los mismos es 55:45, lo que sefiala
un bajo efecto de induccion de seleccion de este sistema catalitico. No
obstante, esto resultados suponen un punto de partida para el desarrollo de
sistemas cataliticos quirales que conduzcan a excesos diastereoméricos en

los productos finales.

bt T l. i‘ r'S
l [
” | I ,’Jlu

I
67 66 65 64 63 62 61 60 59 58
f1 (ppm)

‘/IL_IJ_I,LI, “_i o i AN A LI

8.0 75 70 65 6.0 55 50

4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 22: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) del producto 5.
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16- Deteccion de los intermedios biciclicos previos a la formacion

de las 1,2-dihidropiridinas.

En la Introduccion de esta Memoria se ha descrito el mecanismo
propuesto para la formacion de 1,2-dihidropiridinas mediante esta
estrategia. La entrada del segundo furano tiene lugar mediante una
reaccion [4+2] del tipo aza-Diels-Alder con demanda electrénica inversa,
entre la imina (procedente del primer furano y del PhI=NTs) y el
mencionado segundo furano. Esta reaccion conduce a la formacién de un
compuesto biciclico del que, mediante una reaccion de apertura, se forma
la 1,2-dihidropiridina final (véase Esquema 21 de la Introduccion). Este
ultimo paso es posible acelerarlo mediante tratamiento con alimina.

Con objeto de completar este estudio, se decidid estudiar la mezcla de
reaccion en la que se emplean dos furanos distintos antes del tratamiento
con alumina para detectar y caracterizar mediante RMN de 'H dichos
intermedios biciclicos. La caracterizacion por *C{'H} no ha sido posible,
ya que durante el tiempo de adquisicion, la disolucidon va avanzando hacia
la 1,2-dihidropiridina, observandose mezclas del biciclo y del producto
final en el espectro. Se han tomado tres ejemplos representativos, que se
muestran en el Esquema 45, usando 2,5-dimetilfurano, 2-etilfurano y 2-
metilfurano. El procedimiento experimental es idéntico al ya comentado,
excepcion hecha del tratamiento final con alumina neutra.

A modo de ejemplo, la Figura 23 muestra el espectro de RMN de 'H y
el de doble dimensiéon g-COSY del compuesto 9, asi como las
asignaciones correspondientes derivadas de estudios de 1D, 2D e
irradiaciones selectivas. Debido a la conformacién de la molécula, el
proton unido al carbono que soporta el grupo acilo (@) sélo se acopla al
proton olefinico. Por otro lado, los otros dos protones unidos a los dos

carbonos compartidos entre los dos anillos sdlo se acoplan entre ellos. En
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el espectro aparecen también las sefiales caracteristicas de Phl, dado que

se trata de la mezcla de reaccion sin tratamiento adicional alguno.

O R3

R1\C]/ R? TpBl3Cu(NCMe) R4
\ - Phl

20h, ta.
+ PhI=NTs 7h, ta.

R'=R?=Me R'=R?=Me R'=H; R2=Me
R®=Et; R*=H R3=R* = Me R3=R* = Me

Esquema 45: Generacion de los intermedios biciclicos 8-10.

Figura 23a: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) del producto 9.
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Figura 23b: Espectro de RMN de 2D g-COSY (CDCI;, 400 MHz) del producto 9.

17- Hacia la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidropiridinas.

Tras verificar la generalidad de la reaccion secuencial en la que se
afiade un segundo furano a la imina generada desde el primer furano y el
PhI=NTs, se decidio emplear como diendfilo una olefina activada de
cadena abierta en lugar de un segundo furano. Para ello se repitio el
procedimiento ya detallado, empleando 2-metilfurano como furano inicial
pero afiadiendo etil-vinil-éter en el segundo paso del proceso. En este caso
se obtuvo de manera directa, sin necesidad de tratamiento ulterior con
alimina, la 1,2,3,4-tetrahidropiridina 11 con un rendimiento >90%
(Esquema 46).

El espectro de RMN de 'H del compuesto 11 se muestra en la Figura
24. Hay que sefialar que se trata del crudo de reaccion, lo que supone que
la transformacion es bastante limpia. La asignacion de resonancias se ha

realizado sobre la base de un extenso estudio de RMN de 1D y 2D.
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(0]
o 0 o~ =
U/ TpBre’Cu(MeCN) (\)}\ NN [
—_— > >
-Phl l\llT 20h, t.a. Ts”
+ PhI=NTs “h ta ° o

Esquema 46:Sintesis de la 1,2,3,4-tetrahidropiridina 11.

Merece la pena destacar la presencia de dos resonancias para cada uno
de los dos grupos metilenos de esta molécula (unidos al 4tomo de oxigeno
y dentro del anillo @) debidos a la existencia del centro estereogénico
(®). Finalmente, hay que considerar la presencia de unas sefiales de muy
baja intensidad que no han podido ser identificadas. Estas podrian
corresponder al otro isomero de la tetrahidropiridina en la que el grupo

OEt esta unido al otro carbono del ciclo de seis miembros. Si bien en este

‘i
. L. _,iL‘lL AU,‘_M_JU.W.&_; J‘,L‘_ b

8.0 75 70 65 6.0 55 5.0

4.5 40 35 3.0 25 20 L5 10 0.5
1 (ppm)

Figura 24 Espectro de RMN de 'H (CDCI;, 400 MHz) del producto 11.

sistema catalitico se ha observado un marcado efecto estérico en el paso

correspondiente a la adicion [4+2], no es descartable que en este caso de
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un diendfilo no ciclico pudiera formarse el otro isdbmero aunque en baja
proporcion.
Desafortunadamente, el empleo de otras olefinas y alquinos menos

activados no condujo al aislamiento de las tetrahidropiridinas deseadas.
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Valoracion de este Capitulo

Se ha demostrado la eficiencia catalitica del complejo Tp® Cu(NCMe)
para la sintesis de nuevas 1,2-dihidropiridinas a partir de dos furanos
distintos y PhI=NTs como precursor nitrénico, asi como la sintesis de una
1,2,3,4-tetrahidropiridina a partir del 2-metilfurano, PhI=NTs y etil vinil

éter.
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Métodos Experimentales

18- Métodos experimentales
18.1- Materiales e instrumentacion.

Todas las preparaciones y manipulaciones se han realizado bajo
atmdsfera inerte, en ausencia de oxigeno, bien usando las técnicas de
Schlenk o bien mediante el empleo de una caja seca MBRAUN UNILAB.
Las sales de cobre, furanos y demas reactivos se han adquirido a Aldrich,
secandose, si procede, antes de su uso. Los disolventes se secaron y
desgasificaron a través de un sistema MBRAUN SPS. El
Tp®*Cu(NCMe)®' y el precursor nitrénico PhI=NTs’ se prepararon segiin
procedimientos ya descritos en la bibliografia.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se realizaron en un
espectrometro Varian Mercury 400. Los desplazamientos quimicos (8) de
los espectros se referenciaron con respecto al tetrametilsilano, utilizando
la sefal del disolvente deuterado (CDCl;) como referencia interna. Los
espectros de RMN de dos dimensiones (g-COSY y g-HSQC) se
procesaron usando el programa VNMR de Varian. Los analisis ESI-MS se

han llevado a cabo en el CITIUS de la Universidad de Sevilla.

18.2- Reaccion modelo de 2-metilfurano y PhINTSs catalizada por

diversas fuentes de cobre.

El catalizador (0.025 mmoles) se introdujo en un matraz de Schlenk
equipado con un agitador magnético. A continuacion se afiadieron en 5
mL de CH,CI, seco y desoxigenado y 2.5 mmoles de 2-metilfurano,
agitandose durante 5 min. Entonces se adicion6 PhI=NTs (0.5 mmoles),
observandose el cambio de color de la mezcla de reaccion de incoloro a
naranja pasando por verdosa. Tras 20 h de agitacion a temperatura
ambiente, el disolvente se elimind bajo presion reducida, obteniéndose

una mezcla de productos (BC y 1,2-DHP) que ha sido identificada
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mediante RMN de 'H en CDCl; de acuerdo con los datos ya descritos en

la bibliografia.’ Los resultados son los que aparecen en la Tabla 9.

o [Cu]

2 <\_/7/ + Phl=NTs - Phl

BC 1,2-DHP

18.3- Experimentos cataliticos para la sintesis de las 1,2-

dihidropiridinas 1-7.

En un matraz de Schlenk, equipado con un agitador magnético y bajo
atmosfera de N,, se disolvieron 0.025 mmoles de Tp” Cu(NCMe) en 5
mL de CH,Cl, seco y desoxigenado. Seguidamente se adicionaron 0.5
mmoles del primer furano y 0.5 mmoles de PhI=NTs, adquiriendo Ila
disolucion una tonalidad verdosa, que con el paso de las horas se convirtid
en anaranjada. Tras 7 h de agitacion a temperatura ambiente, se afadio el
segundo furano (2.5 mmoles), agitandose durante 20 h mas. Transcurrido
ese tiempo se eliminaron los volatiles bajo presion reducida. Al residuo
obtenido se le afiadieron 2 mL de CH,Cl, y se pasd por una columna
pequefia rellena con alimina neutra. Finalmente, el disolvente se elimind
bajo presion reducida para dar los productos 1-7 con un rendimiento

mayor al 95% en todos los casos.
18.3.1. Caracterizacion de las 1,2-dihidropiridinas 1-7.

Los compuestos 1-7 se han caracterizado mediante estudios de RMN

de 1D y 2D. Todos los espectros se han realizado en CDCls.
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1-(4-acetil-6-metil-1-tosil-1,2-dihidropiridin-2-il)propan-2-ona (1).

Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI;):

U

qm .MU th_yé#_gJMJm¢L¢

D R P S
6 7.52 (d, 2H, J =8 Hz), 7.12 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.09 (s, 1H), 6.17, 5.21,
2.73, 2.61 (sistema de spin ABMX, 8, = 2.61, 6g = 3.09, 6 = 5.21, 6x =
6.17 Jag = 18 Hz, J4yy = 4 Hz, Jpy = 8 Hz, Juyx = 6 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.19
(s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.85 (s, 3H).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

T T r T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

8 204.2 (CO), 194.2 (CO), 143.0 (C,),134.9 (Cy), 134.7 (Cy), 132.4 (Cy),
130.8 (olefinico C-H), 128.3 (aromatico C-H), 126.2 (aromatico C-H),
111.5 (olefinico C-H), 50.3 (C-H), 46.0 (CH,), 29.0 (COCH;), 23.8
(COCH;), 22.1 (CH;3), 20.4 (CH3).

ESI-MS: Calculado para C;sH,1NO,S: 347.43. Encontrado: 348.12.
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1-(4-acetil-6-metil-1-tosil-1,2-dihidropiridin-2-il)butan-2-ona (2).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

Mu_w -

T T T
40 35 3.0 25 2.0

] Juvh_ | lh k

T T
55 5.0

T r
8.0 75 70 6.5 6.0

6 7.51 (d, 2H, J =8 Hz), 7.12 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.09 (s, 1H), 6.15, 5.22,
2.68, 2.58 (sistema de spin ABMX, 8, = 2.58, g = 2.68, 6y = 5.22, 6x =
6.15 J3 =18 Hz, Jyy =4 Hz, Jpy, =8 Hz, Jyxy =6 Hz), 237 2HJ = 7.5
Hz) 2.28 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 0.97 (s, 3H, J= 7.5 Hz).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

i |

T T T T T T T T T T T T T r T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

8 207.9 (CO), 195.3 (CO), 144.0 (Cy), 135.9 (Cy), 135.6 (Cy), 132.3 (Cy),
132.0 (olefinico C-H), 129.6 (aromatico C-H), 127.2 (aromatico C-H),
112.4 (olefinico C-H), 51.3 (C-H), 45.7 (CH,), 36.0 (CH,), 24.8 (CH;),
23.2 (COCHj;), 21.4 (CH3), 7.5 (CH3).

ESI-MS: Calculado para C;gH,3NO,S: 361.45. Encontrado: 362.14.
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3-(4-acetil-6-metil-1-tosil-1,2-dihidropiridin-2-il)butan-2-ona (3).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

M JLM \_A_A.,\_JJ - X QU
75 7 65 6.0 55 5.0 ‘ g ;

45 4.0
1 (ppm)

=
s
f

Diastereoisomero A (50%): 6 7.51 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.10 (d, 2H, J = 8
Hz), 6.11 (s, 1H), 6.10 (d, 1H, J= 6 Hz), 4.93 (dd, 1H, J= 6, 10 Hz), 2.62
(dq, 1H, J=17.5, 10 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.82 (s,
3H), 1.04 (d, 3H, J="7.5 Hz).

Diastereoisomero B (50%): & 7.51 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.10 (d, 2H, J = 8
Hz), 6.10 (s, 1H), 6.02 (d, 1H, J= 6 Hz), 5.0 (dd, 1H, J =6, 10 Hz), 2.62
(dg, 1H, J=17.5, 10 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.85 (s,
1H), 1.22 (d, 3H, J= 7.5 Hz).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

g A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 0 10 o -10
f1 (ppm)

Diastereoisomero A (50%): 6 208.9 (CO), 194.8 (CO), 143.9 (C,), 135.0
(Cy), 132.8 (Cy), 131.1 (Cy), 129.9 (olefinico C-H), 129.6 (aromético C-
H), 126.6 (aromatico C-H), 105.6 (olefinico C-H), 54.1 (C-H), 49.4 (C-
H), 29.7 (COCHs;), 24.7 (CH3), 23.0 (COCHs;), 21.3 (CH3), 14.1 (CHa).
Diastereoisomero B (50%): 6 209.6 (CO), 195.4 (CO), 144.1 (C,), 133.6
(Cy), 130.6 (olefinico C-H), 129.8 (aromatico C-H), 126.7 (aromatico C-
H), 135.6 (C,), 131.6 (C,), 109.3 (olefinico C-H), 54.3 (C-H), 49.7 (C-H),
28.6 (COCHj;), 24.6 (CH3), 24.1 (COCH3;), 21.5 (CHs), 13.4 (CH3).
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1-(4-acetil-1-tosil-1,2-dihidropiridin-2-il)butan-2-ona (4).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

HMLJJ_L § SN 1 5 S

s s a3 b
6 7.59 (d, 2H, J =8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.66 (d, 1H, J = 7.5 Hz),
591 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.30, 5.04, 3.01, 2.72 (sistema de spin ABMX,
04 =2.72,05=3.01, 8 = 5.04, 6x = 6.30, Jap = 18 Hz, Jayy =4 Hz, J gy =
8 Hz, Jmx = 6 Hz), 2.37 (q, 2H J = 7.5 Hz) 2.38 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 0.98
(t, 3H,J=17.5 Hz).

159



Capitulo II: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas y 1,2,3,4-tetrahidropiridinas

Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

| N

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

8 208.3 (CO), 1954 (CO), 144.3 (Cq), 136.2 (Cq), 133.1 (Cq), 129.9
(aromatico C-H), 129.7 (olefinico C-H), 126.7 (aromatico C-H), 126.1
(olefinico C-H), 104.8 (olefinico C-H), 49.8 (C-H), 48.2 (CH,), 36.3
(CH,), 25.2 (COCHs;), 21.6 (CH3), 7.5 (CH3).

ESI-MS: Calculado para C;sH,1NO,S: 347.43. Encontrado: 346.11.
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3-(4-acetil-1-tosil-1,2-dihidropiridin-2-il)butan-2-ona (5).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;):

JJj ” “‘ | l)ut a WUMAAJM

T T
8.0 75 4.5
f1 (ppm)

Diastereoisdémero A (55%): & 7.55 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.15 (d, 2H, J =8
Hz), 6.57 (d, 1H, J=17.5 Hz), 6.17 (d, 1H, J= 6 Hz), 6.10 (d, 1H, J= 7.5
Hz) 4.88 (dd, 1H, J = 6, 10 Hz), 2.81 (dq, IH J = 7.5, 10 Hz), 2.31 (s,
3H), 2.10 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J= 7.5 Hz).

Diastereoisomero B (45%): & 7.58 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 8
Hz), 6.68 (d, 1H, J=7.5 Hz), 6.10 (d, 1H, J=6 Hz), 5.82 (d, I1H, J =7.5
Hz), 5.04 (dd, 1H, J= 6,10 Hz), 2.98 (dq, 1H, J = 7.5, 10 Hz), 2.34 (s,
3H), 2.14 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J="7.5 Hz).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

| L ' L1 \H

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Diastereoisomero A (55%): 6 209.4 (CO), 195.1 (CO), 144.1 (C,), 135.5
(Cp, 1332 (C,), 129.6 (aromatico C-H), 127.9 (olefinico C-H), 126.8
(aromatico C-H), 126.2 (olefinico C-H), 104.7 (olefinico C-H), 54.9 (C-
H), 54.6 (C-H), 28.5 (COCHj;), 25.0 (COCHs;), 21.5 (CH;), 10.9 (CH3).
Diastereoisomero B (45%): 6 209.9 (CO), 195.4 (CO), 144.4 (C,), 137.4
(Cy), 134.4 (Cy), 129.9 (olefinico C-H), 129.9 (aromatico C-H), 127.3
(olefinico C-H), 126.8 (aromatico C-H), 109.1 (olefinico C-H), 55.0 (C-
H), 49.8 (C-H), 29.8 (COCH3;), 25.1 (COCHj;), 21.6 (CH3), 14.1 (CH3).

ESI-MS: Calculado para C;sH,1NO,S: 347.43. Encontrado: 346.11.
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1-(2-(2-oxopropil)-1-tosil-1,2-dihidropiridin-4-il)propan-1-ona (6).

Ts”

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

oo L b LJLUM Sy

s s 7 s 60 ss Jm T s @ D 5 i

8 7.67 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.28 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.65 (d, 1H, J= 7.5 Hz),
5.92 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.29, 5.00, 3.04, 2.72 (sistema de spin ABMX,
dx =2.72, 85 = 3.04, 6 = 5.00, 6x = 6.29, J3 = 18 Hz, J 43y = 4 Hz, Jpp, =
8 Hz, Jyx= 6 Hz), 2.40 (q, 2H, J= 7.5 Hz), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.07 (s, 3H,
COCH3;), 0.91 (t, 3H, J= 7.5 Hz).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

i LU

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

8 205.7 (CO), 198.4 (CO), 1443 (Cy), 136.2 (Cy), 132.5 (Cy), 129.8
(aromatico C-H), 128.5 (olefinico C-H), 126.7 (aromatico C-H), 126.1
(olefinico C-H), 105.4 (olefinico C-H), 49.5 (C-H), 30.4 (CH,), 30.3
(COCHj), 21.6 (CH3), 8.0 (CH53).

ESI-MS: Calculado para C;sH,NO,S: 347.43. Encontrado: 346.11.

164



Métodos Experimentales

1-(2-(2-oxopropil)-1-tosil-1,2-dihidropiridin-4-il)propan-1-ona (7).

pd

Ts”

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

BV N

T T T T T T
8.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5

4.0
1 (ppm)

Diastereoisomero A (55%): 6 7.66 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.27 (d, 2H, J =8
Hz), 6.57 (d, 1H, J= 8 Hz), 6.15 (d, 1H, J= 6 Hz), 6.09 (d, 1H, J = 8 Hz)
4.84 (dd, 1H, J= 6, 10 Hz), 2.81 (dq, 1H,J=7.5, 10 Hz), 2.39 (q, 2H, J =
7.5 Hz), 2.07 (s, 3H), 1.18 (d, 1H, J = 7 Hz), 0.85 (t, 3H, /= 7.5 Hz).
Diastereoisdémero B (45%): 6 7.67 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.28 (d, 2H, J =8
Hz), 6.67 (d, 1H, J="7 Hz), 6.09 (d, 1H, J = 6 Hz), 5.83 (d, 1H, J = 8 Hz),
5.02 (dd, 1H, J=6, 10 Hz), 2.97 (dq, 1H, J= 7.5, 10 Hz), 2.40 (q, 2H, J =
7.5 Hz), 2.15 (s, 3H), 1.20 (d, 1H, 7 Hz), 0.92 (t, 3H, J= 7 Hz).

165



Capitulo II: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas y 1,2,3,4-tetrahidropiridinas

Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

L a1

BOOHOMDOBO AR 000000 By 00 0 o om0
Diastereoisomero A (55%): & 209.4 (CO), 197.9 (CO), 144.1 (C,), 135.6
(Cy), 132.5 (Cy), 129.6 (aromatico C-H), 126.6 (aromatico C-H), 126.5
(olefinico C-H), 126.1 (olefinico C-H), 109.6 (olefinico C-H), 54.7 (C-H),
49.7 (C-H), 30.4 (CH,), 29.8 (COCHj;), 21.5 (CH;), 10.9 (CHj), 8.1
(CHy).

Diastereoisomero B (45%): 6 209.9 (CO), 198.3 (CO), 144.3 (Cy), 136.5

(Cy), 133.8 (Cy), 129.9 (aromatico ¢ C-H), 128.8 (olefinico C-H), 127.2
(olefinico C-H), 126.8 (aromatico C-H), 105.3 (olefinico C-H), 54.9 (C-
H), 54.6 (C-H), 30.4 (CH,), 28.5 (COCHj;), 21.5 (CH3;), 14.1 (CHj3), 8.1
(CHy).

ESI-MS: Calculado para C;yH,3NO,S: 361.45. Encontrado: 360.12.

166



Métodos Experimentales

18.4- Deteccion de los compuestos biciclicos 8-10.

Los experimentos se llevaron a cabo de la misma forma que la sintesis
de 1,2-dihidropiridinas, exceptuando el ultimo paso del tratamiento de la
muestra con alimina neutra. En este caso, la muestra se tratd con silice,
para eliminar el complejo de cobre, un tratamiento que no altera la

estructura del compuesto biciclico.

18.4.1. Caracterizacion de los compuestos biciclicos 8-10.

1-(2-etil-5-metil-4-tosil-3a,4-dihidrofura|3,2-b]piridin-7-il)etanona (8).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

T T T : T
8.0 75 15 1.0 0.5

U b

. 4.0
fL (ppm)
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8 7.57 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8 Hz), 5.41 (d, 1H, J = 8 Hz),
5.40 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 4.48 (s.a, 1H), 3.23 (dd, 1H, J = 8, 1.2 Hz),
2.34 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 0.93 (t, 3H, J=7.5
Hz).

1-(2,3,5-trimetil-4-tosyl-3a,4-dihidrofura|3,2-b]piridin-7-il)etanona
9).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

—J MJ“LJ*—”—““ “‘NULMA—‘JJWJ WJ* MWJ “W

2

4.5
1 (ppm)

§7.58 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.25 (d, 2H, J = 8 Hz), 5.45 (d, 1H, J = 8.5 Hz),
5.32 (d, 1H, J= 9 Hz), 5.21 (dd, 1H, J = 1.5, 8.5 Hz), 3.17 (dd, 1H, J =
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1.5, 8.5 Hz), 2.34 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.48 (s,
3H).

1-(2,3-dimetil-4-tosil-3a,4-dihidrofura|3,2-b]piridin-7-il)etanona (10).

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

0 PO T

T T T
4.0 35 3.0 25 20 1.5

.
. 4.5
1 (ppm)

§7.58 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.54 (d, 1H, J = 7.5 Hz),
5.39 (dd, 1H, J= 7.5 Hz), 5.00 (dd, 1H, J=9, 1.5 Hz), 4.88 (d, 1H, J=9

Hz), 3.18 (dd, 1H, J= 1.5, 7.5 Hz), 2.4 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.70 (s, 3H),
1.64 (s, 3H).
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18.5- Sintesis de 1-(2-etoxi-1-tosil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-4-il)etanona
(11).

Se hizo reaccionar una mezcla equimolar de 2-metilfurano y PhI=NTs,
en presencia de Tp®”Cu(NCMe) segtin el procedimiento ya indicado, y se
agitd a temperatura ambiente durante 7 h. Tras ese tiempo, se afadio etil
vinil éter (2.5 mmoles) y se agitdé durante otras 20 horas. A continuacion
se ecliminaron los volatiles bajo presion reducida. Tras adicionar
diclorometano y tratar con SiO, se obtuvo el producto deseado 11 con un

rendimiento superior al 90%.

18.5.1. Caracterizacion de 1-(2-etoxi-1-tosil-1,2,3,4 tetrahidropiridin-
4-il)etanona (11).

=

N
Ts”

o~

Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI;):

J N ROV N A L

T T T T T T T
4.0 is 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5
1 (ppm)
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§7.58 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.60 (d, 1H, J = 8§ Hz),
5.25 (dd, 1H, J = 8, 1.5 Hz), 5.14 (s.a, 1H), 3.58 (dt, 1H, J = 7, 1.5 Hz),
3.40 (dt, 1H, J=7, 1.5 Hz), 2.57 (m, 1H), 2.49 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.07
(s, 3H), 1.26 (m, 1H), 0.96 (t, 3H, J = 7 Hz).

Espectro de RMN de >C{'H} (100 MHz, CDCl5):

H.‘ ,J

T T T T T T T T T T T T r T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

d 209 (CO), 143.9 (C,p), 137.4 (C,p), 129.8 (aromatico C-H), 126.7
(aromatico C-H), 123.3 (olefinico C-H), 107.7 (olefinico C-H), 80.8 (C-
H), 63.1 (CH,), 41.6 (C-H), 28.7 (CH,), 28.5 (COCHs;), 21.6 (CH3), 14.6
(CH).

ESI-MS: Calculado para C;sH;oNO,S: 321.39. Encontrado: 320.09.
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Resultados y Discusion

19- Antecedentes

Ya se ha puesto de manifiesto en un apartado anterior de esta Memoria
la capacidad catalitica de algunos complejos de Cu 'y Ag con ligandos Tp*
(Tp* = hidrotrispirazolilborato) hacia la aziridinacién de dienoles. Mas
concretamente, en estos trabajos previos de nuestro grupo de
investigacion®” se encontr6 que tales catalizadores favorecen la
aziridinacion selectiva del doble enlace cercano al grupo hidroxilo (F en
ec. XIX). Adicionalmente, los catalizadores de plata efectuan la reaccion
de adicién del grupo nitreno de manera estercoespecifica, de tal suerte que
los dienoles de geometria E,E originaron aziridinas de geometria trans. En
el caso del cobre se observaba una cierta pérdida de la
estereoespecificidad, como ya se ha explicado en el Capitulo 1 de esta

Tesis Doctoral.

—
= R
HOWR 4/('\/\
N Ho— N

Ts Ts
Tp*M F G
HOWR - . (XIX)
Phl=NTs R
»Z =
HO N>R W
N HO N
T
M = Cu, Ag H s I Ts

Los estudios mecanisticos han demostrado®®

que la aziridinacion
selectiva del doble enlace ubicado en las cercanias del grupo hidroxilo se
debe a la formacion de un enlace de puente de hidrégeno entre dicho
grupo y uno de los atomos de oxigeno del grupo sulfonilo, que favorece la

aproximacion de aquel doble enlace al ligando nitreno (Esquema 47).
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_ *
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ll\ /

,' \\ O

NN

Esquema 47: Origen de la regioselectividad de la reaccion de aziridinacion de
dienoles.

Sobre la base de los resultados anteriores, se decidio estudiar el
comportamiento catalitico de estos complejos en la reaccion de
aziridinaciéon de alil-aminas, para evaluar la generalidad de este

procedimiento.

20- Reaccion de alil-aminas con PhI=NTs en presencia de

catalizadores de plata y cobre: formacion de aminimidas.

Dada la facilidad con la que los complejos Tp ™*Ag y Tp®>Cu(NCMe)
inducen la aziridinacion del alcohol alilico,®? se abordd la misma
reaccién empleando la alil-amina CH,=CH-NH,. Sin embargo, siguiendo
el protocolo general desarrollado por nuestro grupo de investigacion, esta
reaccién condujo a mezclas de productos de las que resultd imposible
extraer conclusion alguna. A continuacion se llevo a cabo la reaccion de la
N,N-dimetil-alil-amina con PhI=NTs, en presencia de ambos
catalizadores, que condujo a la formacion de una mezcla de dos productos
(12 y 13), como se muestra en la Figura 25, segin se deriva de la
observacion de dos sefiales para el grupo metileno vecino al atomo de
nitrogeno alrededor de 4 ppm. En el experimento llevado a cabo bajo

idénticas condiciones pero sin catalizador alguno se observa asimismo la
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formacién de un producto mayoritario, que coincide con el minoritario de

la reaccion catalitica (13).

| I
W M M AL - AN S

. . . - . - - - " - v - - . . - - - - - . - ’ ;
8.0 75 70 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 ER] 30 25 20
f1 (ppm)

Figura 25- Arriba: Espectro de RMN de 'H de la reaccion de dimetil-alil-amina
con PhINTs en presencia de Tp™* Ag como catalizador. Abajo: Espectro de RMN
de 'H de la reaccion de ambos sustratos en ausencia de catalizador.

La purificacion del compuesto 12 procedente de la reaccion catalizada
se efectu6 mediante cromatografia y posterior cristalizaciéon. Su
caracterizacion se ha llevado a cabo mediante estudios de RMN. La
Figura 26 presenta el espectro de RMN de 'H de una muestra pura del
mismo. Son claramente observables las resonancias del grupo tosilo (7.65
y 7.08 ppm, aromaticos y 2.26 ppm, metilo). Asimismo, los tres protones
olefinicos de la amina inicial se mantienen inalterados en las moléculas de
12, a tenor de la presencia de resonancias practicamente idénticas tanto en
el espectro del material de partida como de 12. Son dos las resonancias
caracteristicas de este compuesto: la del grupo metileno, a 3.91 ppm, y la

de los dos grupos metilo unidos al nitrogeno, a 3.01 ppm. Estas dos
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Figura 26: Arriba: Espectro de RMN de '"H (CDCl;, 400 MHz) de 12. Abajo:
Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) del sustrato de partida (N,N-
dimetil-alil-amina).

sefales se desplazan casi 1 ppm hacia campo mas bajo respecto a los
valores del material de partida (Figura 26).

Sobre la base de estos datos, asi como los correspondientes a *C{'H},
resulta posible proponer la siguiente estructura para las moléculas de 12

en disolucién:

\+/
/\/N\KI/TS

12
Esta propuesta se ha visto refrendada por el resultado de un estudio de
difraccion de rayos X de monocristal, que ha proporcionado la estructura
cristalina de 12. El fragmento olefinico ha quedado intacto tras la reaccion
de adicion del ligando nitreno al atomo de nitrégeno de la dimetil-alil-
amina, con separacion de cargas. La distancia de enlace N-N de 1.467(1)

A es anormalmente larga para un enlace simple N-N. No obstante, dicha
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distancia se encuentra en el rango esperado para enlaces del tipo iluro

dipolar N*-N" descritos en la bibliografia (1.45-1.50 A).”’

cn (&8
Clo 4
0l
Y c7
—
c8

<9

Figura 27: Diagrama ORTEP de 12. Los atomos de hidrégeno se han omitido
para mayor claridad.

Una vez conocida la naturaleza y composicion del compuesto 12
puede evaluarse el rendimiento de esta transformacion de acuerdo con la

ec. XX:

:\—N/ Tp*M (M = Cu, Ag)

N -t (XX)
P NN
\ PhI=NTs = N

12

Tabla 11: Rendimiento de la reaccion de la dimetil-alil-amina y PhI=NTs

catalizada por Tp™* Ag.
Catalizador Rendimiento aislado de 12
Tp PAg 76%
Tp®°Cu 65%

97- Morris, D. G.; Ryder, K. S.; Muir, K. W. Cryst.Growth Des. 2005, 5, 361.

181



Capitulo I1I: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitréogeno-nitrégeno

La Tabla 11 presenta los rendimientos aislados del compuesto 12
dependiendo del catalizador utilizado. El complejo de plata proporciond
rendimientos ligeramente superiores al de cobre. Estos valores estan
basados en la cantidad inicial de PhI=NTs. EI resto hasta el 100% inicial
se corresponde al compuesto 13, que se origina en la reacciéon no
catalizada. Los estudios de RMN llevados a cabo con una muestra
procedente de la reaccion de N,N-dimetil-alil-amina con PhI=NTs en
ausencia de catalizador permiten proponer a este compuesto la siguiente
estructura, que se deriva de la insercion formal de un grupo NTs en uno de
los enlaces C-H de uno de los grupos metilo de la amina de partida:

| H
N N\/N\TS

13

Tras la caracterizacion de la aminimida 12, se procedio al estudio de
aminas similares que contuvieran dos y tres grupos alilo, de férmula
general Me,N(alilo)s., (n=0, 1, 2, ec. XXI). En todos los casos se observo
el mismo comportamiento: la formacidén de la aminimida correspondiente

y la presencia de las insaturaciones inalteradas en dichos productos.

=_ R' Tp*M (M= Cu, Ag) R!, R? )
N\ - /\/N\KI/TS
2 PhI=NTs

R'=R? = Me, 12
R' = Me, R? = alilo, 14
R' = R? = alilo, 16

El uso de dialil-metilamina también condujo a la formacién de un

producto minoritario 15 similar a 13. Sin embargo, en el caso de la

trialilamina como sustrato no se observo la formacion de subproducto
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alguno, reafirmando el papel del grupo metilo en el origen de 13 y 15. El

Esquema 48 muestra los resultados para la reaccion entre

— R X = N
_\_N' Tp*M (M = Cu, Ag) /\/ﬁ\_ Ts
R? PhI=NTs N
Entrada R! Producto Rendimiento”
\+/
1 Me NN Ts 12 76%
\
2 Alilo —N_ 72%

3 Alilo N 80%
/N_
Ts 16

Condiciones de reaccion: 0.025 mmoles de Tp~**Ag; 0.5 mmoles de PhI=NTs; 2.5 mmoles
de alil-amina; 10 mL de CH,Cl, como disolvente; temperatura ambiente; 20 h de
agitacion.® Rendimiento aislado.

Esquema 48: Productos obtenidos en la reaccion de diferentes alil-aminas y
PhI=NTs en presencia de Tp~* Ag.

diferentes alil-aminas con PhI=NTs en presencia de Tp ™'Ag, el
catalizador mas efectivo para este tipo de transformacion.

La caracterizacion de los productos 14 y 15 se ha realizado mediante
espectroscopia de RMN vy, en el caso del primero, también mediante
difraccion de rayos X. La Figura 28 muestra el espectro de RMN de
proton de 14, con sefales similares a las ya comentadas para 12. La
existencia de un tnico plano de simetria en sus moléculas hace que los
dos protones de los dos grupos metileno sean diastereotopicos entre si,
dando lugar a un sistema de spin ABX, por acoplamiento entre ellos y con

el proton olefinico en el carbono adyacente (Figura 28). La Figura 29
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 14. La
ampliacion muestra los protones metilénicos.

muestra el diagrama ORTEP de la estructura de 14 determinada mediante
estudios de rayos X.

Los datos espectroscopicos del compuesto 16 son redundantes con los
comentados para 12 y 14, y no merecen comentario adicional alguno,
estando disponibles en la secciéon de Métodos Experimentales de este
Capitulo.

Antes de finalizar este apartado conviene enfatizar la importancia de
los resultados obtenidos. La reaccion de transferencia de nitrenos en
presencia de sustratos insaturados suele conducir a la formacion de
aziridinas o, con menor frecuencia, a la funcionalizacion de la posicion

alilica. La reaccidon que aqui se describe, en la que el ligando nitreno se
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Co

Cl4

Figura 29: Diagrama ORTEP de 14. Los atomos de hidrogeno se han omitido
para mayor claridad.
transfiere al &tomo de nitrogeno de la amina, no tiene precedentes en este

tipo de reacciones cataliticas.

21.- Reaccion intramolecular de formacion de enlaces N-N:

aminimidas ciclicas.

Como se ha mencionado en la Introduccion de esta Memoria, es
conocida la generacion in situ del precursor nitrénico a partir de una
amina y un compuesto de I(III) que actia como oxidante en presencia de

1
una base.’*?

Con el objeto de inducir la formacion de un enlace
aminimidico de forma intramolecular, se llevo a cabo la la reaccion entre
la N,N-dimetil-1,4-butanodiamina, PhI(OAc), y K,CO; en presencia del
complejo Tp®*Cu(NCMe) Tras toda la noche de reaccién se aislé un
producto mayoritario 17 que ha sido caracterizado como la aminimida

ciclica que aparece en la ec. XXII. Los experimentos analogos llevados a

cabo con catalizadores de plata han resultado infructuosos.
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HoN \ TpBrCu(NCMe)
\_\_/N_ K,COs, 0 °C—» ta. Qﬂ/ (XX1)
PhI(OAC), -
CH,Cl,, 20h 17

La Figura 30 muestra la comparacion entre los espectros de RMN de
proton de la amina de partida y el producto 17. Destaca el mayor
desplazamiento hacia campo bajo de las resonancias de los grupos metilo
(®) asi como del grupo metileno (®) unido directamente al nitrogeno

cuaternario.

o(\o
e .

.

Hz‘./\“/\“/N\

....... T T e p I
78 76 74 72 70 6.6 6.2 58 54 5.0 4 42 iz 34 3.0 26 22 18 1.4

Figura 30: Arriba: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) de 17. Abajo:
Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) del sustrato de partida (N,N-dimetil-
1,4-butanodiamina).

Se ha investigado la misma reaccion en ausencia del catalizador de
cobre. De la misma se obtiene el compuesto 18, en rendimiento
cuantitativo, cuyo espectro de RMN se muestra en la Figura 31, y que es

muy parecido al de 17, a excepcion de la observacion de un singlete a 1.90
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ppm. Asimismo, en el espectro de “C{'H} aparecen resonancias muy
proximas a las observadas para 17, ademas de otras dos centradas a 175.5
y 23.1 ppm y que pueden asignarse a un grupo carbonilo y a otro grupo

metilo, respectivamente.

i

. I8 .

78 76 74 72 70 83 68 &4 62 60 58 S8 54 52 50 48 48 44 42 40 38 8 34 32 30 28 28 24 22 20 18 16 14 12
1 (pom}

* nuevasschiales

180 170 160 150 140 130 120 10 80 70 60 50 a0 0 2

'll?PoPm) “
Figura 31: Arriba: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) de 18. Centro:

Espectro de RMN de " C{'H} (CDCl;, 100 MHz) de 17. Abajo: Espectro de RMN
de “C{'H} (CDCI;, 100 MHz) de 18.
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22.- Formacion de hidrazinas a partir de alilaminas y PhI=NTs.

Los apartados anteriores han demostrado la capacidad de este sistema
catalitico para generar aminimidas de manera directa. Desde un punto de
vista practico seria aconsejable convertir tales compuestos en los
correspondientes derivados sin separacidon de carga. Hace alglin tiempo se
describio la formacion de una aminimida ciclica que, de manera
espontanea, sufria una transposicion de un grupo dibencilcarbonato desde
el nitrégeno cuaternario hasta el anionico para dar el producto saturado

(Esquema 48).%

O

A

O
TN~ O OY

. N\N+

H,C—N OH CGH5HZC—O\[( \ OH

OCHs CHs ™ ocH,

o
CeHsH,C—O o
\ [1,2]

OYO
N—y

ceHstc—o% | OH
CHs OCH,

(¢}

Esquema 49: Transposicion de tipo [1,2] de una aminimida ciclica.

Sobre la base de estos resultados, se planted la estrategia para inducir
el mismo comportamiento en una aminimida derivada de la alilamina,
siguiendo el protocolo ya descrito en el apartado anterior. Para ello se
prepar6 en primer lugar la amina terciaria 19 que contenia grupos Boc (z-
butiloxicarbonil), metilo y alilo, a partir de la alil-metil-amina y Boc,O en

presencia de Amberlyst-15% como catalizador (ec. XXIII):

98- Eric F. V. Scriven . En Azides and nitrenes. Reactivivty and utility.
99- (a) Pal, R.; Sarkar, T.; Khasnobis, S. Arkivoc 2012, 570. (b) Kumar, K. S.; Igbal, J.;

Pal, M Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6244.
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\ -
NeH Amberlyst- 15 N—Boc  (XXIII)
+ Boc,O —————— >
H ta. 1h
18
~ (CHCHg)n —

> K
O (@]

SOzH Boc,0
Amberlyst-15

La Figura 32 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 19, con
las resonancias caracteristicas de los tres sustituyentes de la amina. La
reaccion de este compuesto con PhI=NTs en presencia de los catalizadores
Tp®*Cu(NCMe) y Tp *"Ag llevo a la deteccion de un producto 20 cuyo
espectro de RMN se muestra, en forma comparada con el de 19. Una

caracteristica general de las aminimidas preparadas en esta

80 75 70 65 60 55 5.0 45 40 35 30 25 20 L5 1.0
1 {ppm)

Figura 32: Arriba: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) del crudo de la
reaccion de 19 y PhI=NTs en presencia de Tp*" Ag como catalizador. Abajo:
Espectro de RMN de 'H (CDCI;, 400 MHz) de 19.
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Tesis Doctoral es el desplazamiento hacia campo bajo de la resonancia de
los grupos metilo unidos al nitrégeno cuaternario, desplazamiento que
suele ser de aproximadamente 1 ppm. Curiosamente, dicho grupo (®) no
parece sufrir tal desplazamiento en este caso. La observacion de las
resonancias esperadas para el grupo tosilo asi como las del grupo alilo,
que tampoco se modifican sustancialmente, parecen indicar que la
reaccién ha transcurrido del modo esperado, segin se muestra en el
Esquema 50.

Asi pues, resulta razonable proponer que en primer lugar se origina la
aminimida intermedia que de manera espontanea sufre una transposicion
del grupo Boc, similar a la ya descrita con anterioridad, que conduce a la
hidrazina 20. Los intentos de purificacion de este compuesto mediante
cromatografia o cristalizacidon han resultado, de momento, infructuosos. El
rendimiento de esta transformacion ha tenido que calcularse mediante el
uso de un patron interno, siendo de un 90% para el catalizador de plata y

un 82% con el catalizador de cobre.

AN
N—Boc N +/
Tp*M Ts™ “N=Boc [1.2] Boc ~ /
‘ - H - - N-N
PhI=NTs Ts \—\
| \
19 20
M = Cu 82%
M = Ag 90%

Esquema 50: Sintesis del producto 20.

Si bien se hacen necesarios estudios adicionales para evaluar el alcance
de esta metodologia, los resultados preliminares que aqui se han
presentado permiten proponer a este sistema catalitico como Unico en lo
que a la sintesis de aminimidas mediante transferencia de nitrenos se
refiere, al ser compatible con la existencia de fragmentos insaturados de
tipo olefinas, asi como su posterior conversion, en el medio de reaccion,

en hidrazinas.
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Valoracion de este Capitulo

Los complejos Tp™ ( M = Cu, Ag) catalizan la reaccion de diversas
alil-aminas originando aminimidas en alto rendimiento, y respetando la

integridad de los dobles enlaces, que permanecen inalterados.

Esta metologia es aplicable a reacciones intramoleculares en las que se
forma una aminimida ciclica, empleando PhI(OAc), como oxidante de la

amina terminal.

El empleo de una alil-amina con un grupo Boc unido al nitrogeno
supone, mediante el mismo sistema catalitico, la formacién de una
aminimida que, de manera espontanea, sufre una transposicion del grupo

Boc para dar la correspondiente hidrazina.
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Métodos Experimentales

23. Métodos Experimentales
23.1- Materiales e instrumentacion.

Todas las preparaciones y manipulaciones se han efectuado bajo
atmdsfera inerte, en ausencia de oxigeno usando las técnicas de Schlenk.
Las diferentes aminas han sido adquiridas a Sigma Aldrich y se han
utilizado sin purificaciéon previa. Tanto los complejos cataliticos
[Tp PAg]®® y Tp®?Cu(NCMe)”' como el precursor nitrénico PhI=NTs’
fueron sintetizados siguiendo los procedimientos descritos en la
bibliografia. Los disolventes se secaron y desoxigenaron antes de su uso.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se realizaron en un
espectrometro Varian Mercury 400 (400 MHz para los espectros de 'H y
100 MHz para los de C). Los desplazamientos quimicos (3) de los
espectros se referenciaron con respecto al tetrametilsilano, utilizando la
sefial del disolvente deuterado (CDCIl;) como referencia interna. Los
espectros de dos dimensiones (g-COSY, g-HSQC) fueron visualizados
usando el programa VNMR de Varian. Los andlisis ESI-MS se han
llevado a cabo en el CITIUS (Universidad de Sevilla).

23.2- Reaccioén de alil-aminas con PhINTSs en presencia de Tp'M (M

=Cu, Ag) como catalizador

En un tubo de Schlenk (envuelto en papel de aluminio) bajo atmosfera
inerte y equipado con un agitador magnético, se disolvio el catalizador
[Tp™®Agl, o Tp®°Cu(NCMe) (0.025 mmoles) en 10 mL de
diclorometano seco y desoxigenado. A continuacion se afiadio la amina
alilica (2.5 mmoles), se agitd 5 minutos y se afiadio el precursor nitrénico,
PhI=NTs (0.5 mmoles), agitando la reaccion a temperatura ambiente

durante 13 horas. Finalmente los volatiles se eliminaron bajo vacio para
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investigar el residuo obtenido por RMN. La purificacion se realizéo como

se indica en el siguiente apartado.

2-alil-2.2.-dimetil-1-tosilhidraz-2-in-1-ida 12: El producto de la dimetil-

alil-amina se purificoé mediante cromatografia en gel de silice, y acetato de
etilo como primer eluyente para retirar impurezas. El producto se eluye
con una mezcla 80:20 acetato de etilo:metanol, para dar un 65-76% de
rendimiento mayor con el catalizador de plata que con el de cobre) como
un solido de color blanco sucio. Cristaliza a temperatura ambiente desde

disoluciones de diclorometano.

Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI;):

® \+/. °
\/N‘_,TS
« ° o
° ° °
u B
N .m I B i S

§7.65 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.08 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.02 (ddt, 1H, J = 10, 17,
7 Hz), 5.39 (d, 1H, J = 10 Hz), 5.34 (d, 1H, J = 17 Hz), 3.91 (d, 2H, J = 7
Hz), 3.01 (s, 6H), 2.26 (s, 3H).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

i . )

R

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 BSf (Bﬂ )75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm

o 144.5 (Cy),140.7 (Cy), 129.2 (aromatico C-H), 127.3 (olefinico C-H),
126.4 (aromatico C-H), 126.1 (olefinico CH,), 72.9 (CH,), 54.9 (CHj;),
21.3 (CH;).

ESI-MS: Calculado para C;,HgN,O,S: 254.11. Encontrado: 255.11.
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Datos cristalogrdficos:

Datos cristalograficos

Empirical formula C,H3sN,O,S

Formula weight 254.34

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2/c

Unit cell dimensions a=28.2085(5) A o=90°.
b=23.7502(15) A B=112.8630(10)°.
c=7.3680(4) A y=90°.

Volume 1323.57(14) A3

V4 4

Density (calculated) 1.276 Mg/m?3

Absorption coefficient 0.237 mm!

F(000) 544

Crystal size 0.50 x 0.48 x 0.45 mm?3

Theta range for data collection 2.69 to 25.25°.

Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.25°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

9<=h<=9, -28<=k<=27, -8<=1<=8

13249
2394 [R(int) = 0.0477]
99.7 %

Semi-empirical from equivalents
0.9007 and 0.8905

Full-matrix least-squares on F2

2394/0/157
1.077
R1=10.0779, wR2 = 0.1507
R1=10.0843, wR2 =0.2083
1.101 and -0.958 e.A3
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Coordinadas atomicas ( X 104)

X y z U(eq)
S(1) -560(1) 1321(1) 1939(1) 20(1)
o(1) -818(2) 1614(1) 122(2) 29(1)
0(2) -2025(2) 986(1) 1983(2) 27(1)
N(1) 132(2) 1797(1) 3569(3) 23(1)
N(2) 49(2) 1685(1) 5490(3) 22(1)
C(1) 1349(3) 2100(1) 6862(3) 27(1)
C(2) 320003) 1998(1) 7053(4) 34(1)
C@3) 4544(4) 1921(1) 8757(5) 48(1)
C4) -1758(3) 1840(1) 5407(4) 33(1)
C(5) 528(3) 1103(1) 6302(3) 27(1)
C(6) 1172(3) 833(1) 2230(3) 20(1)
C(7) 939(3) 262(1) 2294(3) 26(1)
C(®) 2286(3) -105(1) 2362(4) 28(1)
C) 3879(3) 100(1) 2359(3) 25(1)
C(10) 4102(3) 678(1) 2311(4) 29(1)
C(11) 2776(3) 1049(1) 2256(3) 26(1)
C(12) 5322(3) -302(1) 2410(4) 35(1)

199



Capitulo III: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitrégeno-nitrégeno

Distancias de enlaces [A] y 4ngulos[°]

S(1)-0(1) 1.4497(17)
S(1)-0(2) 1.4520(16)
S(1)-N(1) 1.585(2)
S(1)-C(6) 1.781(2)
N(1)-N(2) 1.468(2)
N(2)-C(5) 1.497(3)
N(2)-C(4) 1.506(3)
N(2)-C(1) 1.515(3)
C(1)-C(2) 1.490(3)
C(1)-H(1A) 0.9900
C(1)-H(1B) 0.9900
C(2)-C(3) 1.323(4)
C(2)-H(2) 0.9500
C(3)-H(3A) 0.9500
C(3)-H(3B) 0.9500
C(4)-H(4A) 0.9800
C(4)-H(4B) 0.9800
C(4)-H(4C) 0.9800
C(5)-H(5A) 0.9800
C(5)-H(5B) 0.9800
C(5)-H(5C) 0.9800
C(6)-C(7) 1.372(4)
C(6)-C(11) 1.405(3)
C(7)-C(8) 1.395(3)
C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-C(9) 1.397(3)
C(8)-H(8) 0.9500
C(9)-C(10) 1.387(4)
C(9)-C(12) 1.510(3)
C(10)-C(11) 1.389(3)
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C(10)-H(10)
C(11)-H(11)
C(12)-H(12A)
C(12)-H(12B)
C(12)-H(12C)

H(5B)-C(5)-H(5C)

C(7)-C(6)-C(11)
C(7)-C(6)-S(1)
C(11)-C(6)-S(1)
C(6)-C(7N)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7N)-H(7)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8)
C(9)-C(8)-H(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(12)
C(8)-C(9)-C(12)
O(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-N(1)
O(2)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-C(6)
0(2)-5(1)-C(6)
N(1)-S(1)-C(6)
N(2)-N(1)-S(1)
N(1)-N(@2)-C(5)
N(1)-N(2)-C(4)
C(5)-N(2)-C(4)
N(1)-N(@2)-C(1)
C(5)-N(@2)-C(1)
C(4)-N@2)-C(1)

0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
109.5
120.1(2)
122.07(16)
117.68(18)
120.0(2)
120.0
120.0
120.7(2)
119.6
119.6
118.6(2)
121.1(2)
120.3(2)
117.28(10)
103.76(10)
115.39(10)
104.30(9)
105.74(11)
109.78(10)
117.72(15)
116.64(17)
109.30(17)
110.08(19)
103.99(17)
109.08(18)
107.21(18)
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C(2)-C(1)-N(2) 112.67(19)
C(2)-C(1)-H(1A) 109.1
N(2)-C(1)-H(1A) 109.1
C(2)-C(1)-H(1B) 109.1
N(2)-C(1)-H(1B) 109.1
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.8
C(3)-C(2)-C(1) 123.7(3)
C(3)-C(2)-H(2) 118.1
C(1)-C(2)-H(2) 118.1
C(2)-C(3)-H(3A) 120.0
C(2)-C(3)-H(3B) 120.0
H(3A)-C(3)-H(3B) 120.0
N(2)-C(4)-H(4A) 109.5
N(2)-C(4)-H(4B) 109.5
H(4A)-C(4)-H(4B) 109.5
N(2)-C(4)-H(4C) 109.5
H(4A)-C(4)-H(4C) 109.5
H(4B)-C(4)-H(4C) 109.5
N(2)-C(5)-H(5A) 109.5
N(2)-C(5)-H(5B) 109.5
H(5A)-C(5)-H(5B) 109.5
N(2)-C(5)-H(5C) 109.5
H(5A)-C(5)-H(5C) 109.5
C(9)-C(10)-C(11) 121.2(2)
C(9)-C(10)-H(10) 119.4
C(11)-C(10)-H(10) 119.4
C(10)-C(11)-C(6) 119.3(2)
C(10)-C(11)-H(11) 120.4
C(6)-C(11)-H(11) 120.4
C(9)-C(12)-H(12A) 109.5
C(9)-C(12)-H(12B) 109.5
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H(12A)-C(12)-H(12B)
C(9)-C(12)-H(12C)

H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)

109.5
109.5
109.5
109.5
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Parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 103)

Ull U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 7(1) 34(1) 19(1) 1(1) 5(1) 1(1)
o(1) 19(1) 46(1) 21(1) 4(1) (1) 5(1)
0(2) 6(1) 45(1) 30(1) 2(1) (1) -3(1)
N(1) 16(1) 33(1) 21(1) 3(1) 9(1) 2(1)
NQ) 12(1) 34(1) 20(1) 1(1) 8(1) 4(1)
c(1) 22(1) 36(1) 23(1) -5(1) (1) 2(1)
C(2) 19(1) 47(2) 36(1) 7(1) 10(1)  -6(1)
C(3) 23(2) 64(2) 50(2) 2(2) (1) 21
C(4) 15(1) 60(2) 29(1) 1(1) 13(1)  11(1)
C(5) 24(1) 35(1) 24(1) 4(1) 9(1) 2(1)
C(6) 8(1) 36(1) 17(1) 2(1) 6(1)  -1(1)
C(7) 12(1) 38(1) 28(1) 2(1) 8(1) 31
C(8) 20(1) 33(1) 32(1) 3(1) o) -1(1)
C(9) 13(1) 43(2) 19(1) 3(1) 6(1)  5(1)
C(10) 9(1) 48(2) 32(1) -4(1) 1) -2(1)
can 131 33(1) 33(1) -1(1) 11(1)  -4(1)
c(12)  21(1) 52(2) 30(1) 3(1) 9(1)  14(1)
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Coordenadas de hidrogeno (x 10%) y parametros de desplazmiento
isotrépico (A% x 10%)

X y z U(eq)
H(1A) 996 2487 6363 33
H(1B) 1299 2074 8181 33
H(2) 3429 1988 5884 41
H(3A) 4355 1929 9950 57
H(3B) 5697 1858 8788 57
H(4A) -2001 2236 5023 50
H(4B) -1799 1783 6706 50
H(4C) -2649 1602 4437 50
H(5A) -367 836 5483 41
H(5B) 581 1091 7653 41
H(5C) 1684 1000 6300 41
H(7) -140 118 2293 31
H(8) 2118 -500 2411 34
H(10) 5182 823 2316 34
H(11) 2950 1444 2237 31
H(12A) 6228 -96 2122 53
H(12B) 4817 -597 1420 53
H(12C) 5855 -473 3719 53
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Torsion de los angulos [°]

O(1)-S(1)-N(1)-N(2) 162.91(15)
O(2)-S(1)-N(1)-N(2) 33.23(18)
C(6)-S(1)-N(1)-N(2) -86.09(16)
S(1)-N(1)-N(2)-C(5) 40.3(2)
S(1)-N(1)-N(2)-C(4) -85.4(2)
S(1)-N(1)-N(2)-C(1) 160.42(15)
N(1)-N(2)-C(1)-C(2) -63.4(2)
C(5)-N(2)-C(D)-C(2) 61.7(2)
C(4)-N(2)-C(D)-C(2) -179.1(2)
N(2)-C(1)-C(2)-C(3) -125.0(3)
O(1)-S(1)-C(6)-C(7) -119.39(19)
0(2)-5(1)-C(6)-C(7) 4.9(2)
N(1)-S(1)-C(6)-C(7) 129.97(18)
O(1)-S(1)-C(6)-C(11) 56.24(19)
0(2)-S(1)-C(6)-C(11) -179.48(17)
N(1)-S(1)-C(6)-C(11) -54.40(19)
C(11)-C(6)-C(7)-C(8) -0.8(3)
S(1)-C(6)-C(7)-C(8) 174.74(16)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -0.2(3)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 0.8(3)
C(7)-C(8)-C(9)-C(12) -179.3(2)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -0.4(3)
C(12)-C(9)-C(10)-C(11) 179.7(2)
C(9)-C(10)-C(11)-C(6) -0.6(4)
C(7)-C(6)-C(11)-C(10) 1.2(3)
S(1)-C(6)-C(11)-C(10) -174.54(17)
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Diagrama ORTEP:

1o
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Cc12

2,2-dialil-2-metil-1-tosilhidraz-2-in-1-ida 14: El producto de la dialil-

metil-amina se purifico mediante la siguiente secuencia de eluyentes: 1:2
acetato de etilo:éter de petrdleo, 1:1 acetato de etilo:éter de petréleo y
finalmente acetato de etilo, con el que eluye el producto puro,

obteniéndose con un 65-72 % de rendimiento.

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

| [ |
Ll .'Iﬂ L o A

82 80 728 76 74 72 70 &B 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 45 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 1B
1 (ppm)
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§7.78 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.13 (m, 2H), 5.46 (d, 2H,
J=10Hz),5.39 (d, 2H, J= 17 Hz ) 3.97 (dd, 4H, J = 13, 7 Hz), 2.95 (s,

3H), 2.36 (s, 3H).

Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

L m | -

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
L (ppm)

0 =144.8 (Cy), 140.8 (C), 129.3 (aromatico C-H), 127.5 (olefinico C-H),
126.6 (aromatico C-H), 125.9 (olefinico CH,), 69.9 (CH,), 51.1 (CHj;),
21.4 (CH;).

ESI-MS: Calculado para Ci4H,0N,O,S: 280.12. Encontrado: 281.13.
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Datos cristalogrdficos:

Datos cristalograficos

Métodos Experimentales

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.25°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

a=7.3081(4) A
b=28.1470(4) A
c=14.011509) A

Ci4Hy0N, 0,8
280.38

1732) K
0.71073 A
Triclinic

P1

o= 98.749(2)°.
B=96.772(1)°.
v=112.872(2)°.
745.20(7) A3

2

1.250 Mg/m?3
0.217 mm’!

300

0.50 x 0.40 x 0.30 mm?
2.78 to 25.25°.

-7<=h<=8, -9<=k<=9, -14<=I<=16

12913
2670 [R(int) = 0.0218]
98.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.9377 and 0.8991

Full-matrix least-squares on F2

2670/0/174
1.056
R1=10.0323, wR2 =0.0855
R1=0.0361, wR2 =0.0873
0.356 and -0.347 e.A3
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Capitulo III: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitrégeno-nitrégeno

Coordinadas atomicas ( X 104)

X y z U(eq)
S(1) 2861(1) 359(1) 2305(1) 22(1)
Oo(1) 2665(2) -1348(1) 1726(1) 30(1)
0(2) 1226(2) 317(2) 2805(1) 34(1)
N(1) 4829(2) 1374(2) 3142(1) 23(1)
N(2) 6667(2) 1158(2) 2949(1) 20(1)
C(1) 6582(2) -697(2) 3078(1) 24(1)
C(2) 6044(3) -1122(2) 4030(1) 31(1)
C(@3) 7144(3) -1559(3) 4662(1) 43(1)
C4) 8339(2) 2636(2) 3741(1) 26(1)
C(5) 8589(3) 4506(2) 3653(1) 33(1)
C(6) 10262(3) 5752(3) 3512(2) 47(1)
C(7) 7175(2) 1425(2) 1964(1) 26(1)
C(®) 2836(2) 1762(2) 1452(1) 21(1)
C) 2503(2) 1097(2) 449(1) 26(1)
C(10) 2302(2) 2179(2) -198(1) 30(1)
c(n 2432(2) 3916(2) 142(1) 27(1)
C(12) 2797(2) 4572(2) 1153(1) 30(1)
C(13) 3014(2) 3513(2) 1806(1) 27(1)
C(14) 2171(3) 5054(3) -569(1) 37(1)
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Métodos Experimentales

Distancias de enlaces [A] y 4ngulos[°]

S(1)-0(1) 1.4450(12)
S(1)-0(2) 1.4466(11)
S(1)-N(1) 1.5843(13)
S(1)-C(8) 1.7782(15)
N(1)-N(2) 1.4709(16)
N(2)-C(7) 1.4958(18)
N(2)-C(4) 1.5183(19)
N(2)-C(1) 1.5272(19)
C(1)-C(2) 1.487(2)
C(1)-H(1A) 0.9900
C(1)-H(1B) 0.9900
C(2)-C(3) 1.307(3)
C(2)-H(2) 0.9500
C(3)-H(3A) 0.9500
C(3)-H(3B) 0.9500
C(4)-C(5) 1.488(2)
C(4)-H(4A) 0.9900
C(4)-H(4B) 0.9900
C(5)-C(6) 1.311(3)
C(5)-H(5) 0.9500
C(6)-H(6A) 0.9500
C(6)-H(6B) 0.9500
C(7)-H(7A) 0.9800
C(7)-H(7B) 0.9800
C(7)-H(7C) 0.9800
C(8)-C(9) 1.382(2)
C(8)-C(13) 1.387(2)
C(9)-C(10) 1.390(2)
C(9)-H(9) 0.9500
C(10)-C(11) 1.385(2)
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Capitulo III: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitrégeno-nitrégeno

C(10)-H(10) 0.9500
C(11)-C(12) 1.390(2)
C(11)-C(14) 1.504(2)
C(12)-C(13) 1.385(2)
C(12)-H(12) 0.9500
C(13)-H(13) 0.9500
C(14)-H(14A) 0.9800
C(14)-H(14B) 0.9800
C(14)-H(14C) 0.9800
0(1)-S(1)-0(2) 117.18(7)
O(1)-S(1)-N(1) 115.27(6)
0(2)-S(1)-N(1) 104.08(7)
O(1)-S(1)-C(8) 105.74(7)
0(2)-S(1)-C(8) 103.94(7)
N(1)-S(1)-C(8) 110.03(7)
N(2)-N(1)-S(1) 117.07(9)
N(1)-N(2)-C(7) 115.52(11)
N(1)-N(2)-C(4) 103.63(10)
C(7)-N(2)-C(4) 108.64(11)
N(1)-N(2)-C(1) 111.68(10)
C(7)-N(2)-C(1) 108.37(11)
C(4)-N(2)-C(1) 108.70(11)
C(2)-C(1)-N(2) 112.94(12)
C(2)-C(1)-H(1A) 109.0
N(2)-C(1)-H(1A) 109.0
C(2)-C(1)-H(1B) 109.0
N(2)-C(1)-H(1B) 109.0
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.8
C(3)-C(2)-C(1) 123.60(16)
C(3)-C(2)-H(2) 118.2
C(1)-C(2)-H(2) 118.2
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Métodos Experimentales

C(2)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C(5)-C(4)-N(2)
C(5)-C(4)-H(4A)
N(2)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4B)
N(2)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
N(2)-C(7)-H(7A)
N(2)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
N(2)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
C(9)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-S(1)
C(13)-C(8)-S(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)

120.0
120.0
120.0

112.67(13)

109.1
109.1
109.1
109.1
107.8

123.82(17)

118.1
118.1
120.0
120.0
120.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

119.97(14)
121.30(11)
118.57(12)
119.54(14)

120.2
120.2

121.25(15)

119.4
119.4

118.39(14)
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C(10)-C(11)-C(14) 120.54(15)
C(12)-C(11)-C(14) 121.07(15)
C(13)-C(12)-C(11) 120.95(15)
C(13)-C(12)-H(12) 119.5
C(11)-C(12)-H(12) 119.5
C(12)-C(13)-C(8) 119.87(15)
C(12)-C(13)-H(13) 120.1
C(8)-C(13)-H(13) 120.1
C(11)-C(14)-H(14A) 109.5
C(11)-C(14)-H(14B) 109.5
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5
C(11)-C(14)-H(14C) 109.5
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5
H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5
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Métodos Experimentales

Parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 103)

Ull U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 15(1) 24(1) 30(1) 10(1) 5(1) 9(1)
o(1) 25(1) 21(1) 40(1) 7(1) 2(1) 8(1)
0(2) 20(1) 48(1) 44(1) 22(1) 14(1) 17(1)
N(1) 18(1) 31(1) 24(1) 5(1) 6(1) 14(1)
NQ) 16(1) 24(1) 22(1) 5(1) 4(1) 9(1)
c(1) 19(1) 23(1) 30(1) 6(1) 5(1) 11(1)
C(2) 29(1) 29(1) 39(1) 13(1) 14(1) 13(1)
C(3) 56(1) 46(1) 36(1) 15(1) 13(1) 29(1)
C(4) 20(1) 26(1) 27(1) 3(1) 0(1) 7(1)
C(5) 30(1) 27(1) 39(1) 3(1) 1(1) 10(1)
C(6) 49(1) 30(1) 57(1) 6(1) 19(1) 10(1)
C(7) 23(1) 34(1) 24(1) 9(1) 9(1) 14(1)
C(8) 14(1) 23(1) 29(1) 7(1) 4(1) 8(1)
C(9) 26(1) 23(1) 31(1) 4(1) 4(1) 11(1)
C(10) 28(1) 34(1) 27(1) (1) 4(1) 14(1)
c(11) 15(1) 29(1) 39(1) 14(1) 4(1) 8(1)
C(12) 26(1) 22(1) 41(1) 6(1) 3(1) 12(1)
C(13) 26(1) 27(1) 29(1) 3(1) 3(1) 14(1)
C(14) 26(1) 41(1) 49(1) 25(1) 8(1) 15(1)
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Coordenadas de hidrogeno (x 10%) y parametros de desplazmiento
isotrépico (A% x 10%)

H(1A) 5569 -1657 2531 28
H(1B) 7917 716 3038 28
HQ) 4834 -1074 4187 37
H(3A) 8362 -1618 4524 51
H(3B) 6727 -1818 5260 51
H(4A) 8030 2448 4395 31
H(4B) 9631 2526 3697 31
H(5) 7472 4814 3702 40
H(6A) 11405 5484 3459 56
H(6B) 10331 6924 3461 56
H(7A) 6157 429 1448 38
H(7B) 8512 1431 1941 38
H(7C) 7189 2592 1859 38
H(9) 2412 91 204 32
H(10 2070 1718 -887 35
H(12 2899 5763 1399 35
H(13) 3283 3986 2495 33
H(14A) 2154 6174 206 55
H(14B) 891 4360 -1040 55
H(14C) 3297 5368 -923 55
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Torsion de los angulos [°]

Métodos Experimentales

O(1)-S(1)-N(1)-N(2)
O(2)-S(1)-N(1)-N(2)
C(8)-S(1)-N(1)-N(2)
S(1-N(1)-N(2)-C(7)
S(1)-N(1)-N(2)-C(4)
S(1-N(1)-N(2)-C(1)
N(1)-N(@2)-C(1)-C(2)
C(7)-N@2)-C(1)-C(2)
C(4)-N(@2)-C(1)-C(2)
N(©2)-C(1)-C(2)-C(3)
N(1)-N(@2)-C(4)-C(5)
C(7)-N(2)-C(4)-C(5)
C(1)-N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(4-C(5)-C(6)
O(1)-S(1)-C(8)-C(9)
O(2)-5(1)-C(8)-C(9)
N(1)-S(1)-C(8)-C(9)
O(1)-S(1)-C(8)-C(13)
0(2)-S(1)-C(8)-C(13)
N(1)-S(1)-C(8)-C(13)

C(13)-C(8)-C(9)-C(10)

S(1)-C(8)-C(9)-C(10)

C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-C(14)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(8)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
S(1)-C(8)-C(13)-C(12)

32.35(12)
162.07(10)
-87.08(11)
47.26(15)
165.97(10)
-77.19(13)
-50.49(16)
-178.85(12)
63.25(15)
-125.27(18)
-63.15(15)
60.19(16)
177.93(12)
-119.39(19)
4.90(14)
-119.07(13)
129.99(12)
-179.70(11)
56.32(13)
-54.62(13)
-1.5(2)
173.87(12)
0.1Q2)
0.8(2)
-178.82(14)
0.4(2)
179.25(14)
-1.0(2)
1.9(2)
-173.56(12)
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Diagrama ORTEP:

2 (§1]

CH

2,2,2-trialil-1-tosilhidraz-2-in-1-ida 16: El producto de la trialil-amina se

purifico de la misma forma que 14, con un 80-85 % de rendimiento,

aunque se aislo en forma de aceite y no se ha podido cristalizar.

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

L]
e o, 2 ]
* SN //.\N +/'\ “ @
e I‘:j o
=" T8

L]
. 2 ) “
8.0 IYE ?rﬂ G.YS 6.0 53 5?0 45 1il‘l 3‘5 i.rﬂ 25

f1 (ppm)
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Métodos Experimentales

§7.80 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.05 (ddt, 3H, J = 10, 17,
7 Hz), 5.48 (d, 3H, J = 10 Hz), 5.39 (d, 3H, J = 17 Hz), 3.98 (d, 6H, J = 7
Hz), 2.36 (s, 3H).

Espectro de RMN de “C{'H} (100 MHz, CDCl):

i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T v T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
L (ppm)

o 144.8 (Cy),140.8 (Cy), 129.3 (aromatico C-H), 127.4 (olefinico C-H),
126.4 (aromatico C-H), 125.5 (olefinico CH,), 65.8 (CH,), 21.4 (CHj;).

ESI-MS: Calculado para C;¢H»N,0,S: 306.14. Encontrado: 307.14.

23.3-Reaccidn de alil-aminas con PhINTSs en ausencia de catalizador.

Estas reacciones se realizaron de manera idéntica a las descritas en el
apartado 25.2, excepcidon hecha de la adicion del catalizador. Tanto la
dimetil-alil-amina como la metil-dialil-amina reaccionaron con el
PhI=NTs dando un producto mayoritario. Sin embargo, la trialilamina no
proporciond una transformacion suficientemente limpia como para extraer

alguna conclusion.
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N-((alil(metil)amino)metil)-4-metilbencenosulfonamida 13a: El producto

de la dimetil-alil-amina con PhI=NTs sin catalizar no se ha podido
purificar ni por cromatografia ni por cristalizacion, caracterizandose a

partir del crudo de reaccion.

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):

o 75
» p
o \7NH
P "
L .

w\
u.l

| ‘
e =~ —udAg 'LLU) LJ.J_A_,"L s

'J»“\Mwu-l—.u — _ja.ljhhh_)l__ - |I

78 76 74 12 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 fﬁr? ‘iﬂ 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
1 (ppm;

§7.67 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.07 (d, 2H, J = 8 Hz), 6.40 (s.a, 1H), 5.80 (ddt,
1H, J = 10, 17, 7 Hz), 5.64 (d, 1H, J = 10 Hz), 5.52 (d, 1H, J = 17 Hz),
5.20 (s, 2H), 4.05 (d, 2H, J = 7 Hz), 3.15 (s, 3H), 2.22 (s, 3H).

Espectro de RMN de "C{'H} (100 MHz, CDCl5):

150 145 140 135 130 135 120 115 110 105 100 95 90 'ES M B M S @ B N 46 W OE N BN 8
1 (ppm)
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Métodos Experimentales

d 142.7 (Cy),139.9 (Cy), 130.6 (aromatico C-H), 129.4 (olefinico C-H),

126.2 (aromatico C-H), 123.5 (olefinico CH,), 68.3 (CH,), 64.6 (CH,),
48.9 (CH3), 21.4 (CH3).

ESI-MS: Calculado para C,H;sN>O,S: 254.11. Encontrado: 253.1016.

N-((alil(vinil)amino)metil)-4-metilbencenosulfonamida 15: El producto de

la dialil-metil-amina con PhI=NTs sin catalizar tampoco se ha podido

purificar ni por cromatografia ni por cristalizacion. Tan s6lo se dispone de

datos derivados del analisis del crudo de reaccion.
Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

’Ts
HN @

° °\—N>‘
)o

L

\
| ' 2 |

| .
._l‘u‘xf l “'\,_,k, g:.,._,l.LF_{..I‘M l | I

I
I 1
‘ |\
A _,-W_A_'.__Y"\_lhu)vmi-- '\xJLL ¢
78 75 ?T‘ 7;2 720 68 . 6.4 6.0 ‘

52 f‘l?ppm] 44 4.0 EX 3.2 28 24 20 16
§7.79 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8 Hz), 5.92 (ddt, 2H, J = 10, 17,
7 Hz), 5.71 (t, 2H, J = 10 Hz), 5.68 (t, 2H, J = 17 Hz), 5.05 (s, 4H), 3.95

(d, 4H, J = 7 Hz), 2.35 (s, 3H).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

“JL;A L | i LJI el \

r r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1 (ppm)

5 1432 (C,),139.5 (Cy), 131.1 (olefinico CHy), 129.6 (aromatico C-H),
126.4 (aromatico C-H), 123.1 (olefinico C-H), 65.9 (CH,), 62.9 (CH.),
21.5 (CHy).

23.4-Reaccion intramolecular de formaciéon de enlaces N-N:

aminimidas ciclicas.

El catalizador, ya sea Tp®”Cu(NCMe) o [Tp *Ag], (0.0125 mmoles)
se disolvio en 5 mL de diclorometano seco y desoxigenado en un tubo de
Schlenk bajo atmosfera inerte y equipado con un agitador magnético. A
continuacion se afiadid la amina (0.25 mmoles) y se agit6é en un bafio frio
hasta que la temperatura se estabilizdo a 0 °C. Una vez alcanzada esa
temperatura se afiadié K,COs (0.5 mmoles) y a continuacién el oxidante
PhI(OAc), (0.30 mmoles), dejando que la temperatura alcanzara la
ambiente y agitando durante una noche. Al dia siguiente, la mezcla se
decantd y el sobrenadante se llevd a sequedad bajo presion reducida,

obteniéndose un residuo aceitoso.
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

®
° D °
o~ °
»
. | '!‘ .
l 1 "AUI \_J._J., _Af /" :"‘J*"-*

78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 5.0 4,3’ Q[,a ?,1 42 40 38 35 34 12 30 28 26 24 22 20 18 16 14
1 (ppm}

§3.57 (t, 2H, J = 6 Hz), 3.49 (s, 6H), 3.13 (t, 2H, J = 6 Hz), 1.93 (quint,
2H, J = 6 Hz), 1.75 (quint, 2H, J = 6 Hz).

Espectro de RMN de >C{'H} (100 MHz, CDCl;):

) .

T T T T T T
80 75 70 &5 60 55

50 40 35 30 25 20 15
1 (ppm)

§=63.7 (CH,), 52.7 (CHs), 42.0 (CH,), 20.7 (CH), 19.5 (CH,).
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ESI-MS: Calculado para C¢H 4N,: 114.12. Encontrado: 115.12.

Al mismo tiempo, se monto una reaccion gemela a la anterior, pero en
ausencia del complejo catalitico. El tratamiento de la misma fue idéntico
al descrito con anterioridad, siendo el sustrato propuesto el que se muestra

a continuacion, una molécula idnica, con un anion acetato.

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

| iy

| JUC U

78 %6 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 5.0 48 45 44 42 40 38 356 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12
1 (ppm)

8 3.56 (t, 2H, J = 6 Hz), 3.45 (s, 6H), 3.08 (t, 2H, J= 6 Hz), 1.88 (s, 3H),
1.88 (quint, 2H, J= 6 Hz), 1.70 (quint, 2H, J= 6 Hz).
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Espectro de RMN de C{'H} (100 MHz, CDCl):

o\

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 7 60 50 40 30 20

B
§ = 177.9 (CO), 63.2 (CH,), 52.3 (CHs), 41.9 (CH,), 25.4 (CHs), 20.6
(CHy), 19.3 (CHy).

23.5- Formacion de hidrazinas a partir de alil-aminas y PhI=NTs.

Sintesis de #-butil alil(metil)carbamato 19:.En un matraz de fondo
redondo de una boca, equipado con un agitador magnético, se afiadieron
1.81 g (8.33 mmoles) de Boc,O, seguido de 0.96 mL (10 mmoles) de la
amina. A continuacion se afiadié Amberlyst-15 (15% en peso, 0.2715 g) y
se agitd 1 hora. Pasado ese tiempo, se afiadid diclorometano (5 mL) , se

filtr y se llevé a sequedad, estudiandose el residuo por RMN de 'H.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):

°
| e
N-Boc
L]
) @
L]
-
-
\ |
_ il h " ﬁA_L s
s 7.0 6.5 6.0 55 5.0 s 3.0 25 2.0 1.5 0

§5.75 (m, 2H), 5.10 (d, 1H, J= 10 Hz), 5.13 (d, 1H, J = 17 Hz), 3.81 (d,
2H, J =5 Hz), 2.81 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).

Espectro de RMN de "C{'H} (100 MHz, CDCl):

1 J | . . |

160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 20 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
1 (ppm)
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Métodos Experimentales

o 155.7 (C=0), 113.6 (olefinico C-H), 116.3 (olefinico CH,), 79.4 (Cq),
51.2 (CH,), 33.7 (CH3), 28.4 (CHs).

Reaccion de 19 con PhI=NTs en presencia del catalizador.

En un matraz de Schlenk de 25 mL de dos bocas se introduce el
compuesto 19 (513 mg, 3 mmoles). Se realizan tres ciclos vacio/N,
(cortos y rapidos, porque el punto de ebullicion de la amina es bajo) y se
envuelve el matraz en papel de aluminio en el caso de que la reaccidn sea
catalizada por el complejo de plata, se afiade el disolvente seco y
desoxigenado (5SmL de diclorometano) y el catalizador (5 mol% de
[Tp ®Agl, o Tp®’Cu(NCMe)). A continuacién, se afiadié PhI=NTs (1
mmol) en una unica porcion, dejandolo agitar toda la noche a temperatura
ambiente. Al dia siguiente se elimina el disolvente bajo presion reducida y

el residuo se analizo por RMN de proton.

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI;):
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Capitulo III: Sintesis de nuevos compuestos con enlaces nitrégeno-nitrégeno

8 7.78 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8 Hz), 5.70 (m, 1H), 5.10 (m,
2H) ,3.79 (s. a, 2H), 2.80 (s, 3H). 2.40 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).
Espectro de RMN de “C{'H} (100 MHz, CDCl):

J___L,LA_LJJJ A J J M 1L_J___

T T T T T T T T T T T T P o FELES
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
fL (ppm)

d 155.9 (C=0), 143.5 (Cq), 137.6 (Cq), 133.7 (olefinico C-H), 129.6
(Cq), 126.4 (Cq), 116.2 (olefinico CH,), 79.4 (Cq), 33.7 (CH,), 28.3
(CHs), 27.4 (CHa).

ESI-MS: Calculado para C;sH,4N,0,S: 340.15. Encontrado: 341.30.
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1)

2)

3)

4)

5)

Conclusiones

Se ha realizado una propuesta mecanistica para la reaccién de
aziridinacién de olefinas catalizada por los complejos Tp*™M (M = Cu,
Ag) a partir de datos experimentales y computacionales, en la que

coexisten ambas rutas (singlete y triplete).

Hasta la fecha la ruta singlete se asociaba exclusivamente a una
transferencia de tipo concertada , mientras que la ruta triplete se
asociaba a una transferencia por pasos. En este trabajo se ha
demostrado que no deben realizarse este tipo de asignaciones de

manera unica.

Se ha demostrado la capacidad catalitica del complejo Tp"”Cu(NCMe)
para la sintesis de 1,2-dihidropiridinas a partir de dos furanos
diferentes y PhI=NTs, asi como la generacion de 1,2,34-
tetrahidropiridinas a parti de furano y PhI=NTs con la posterior adicion

de otro diendfilo como etil-vinil-éter.

Se ha descrito el primer ejemplo de aminimidas que contienen un
doble enlace a partir de aminas alilicas mediante el concurso de
catalizadores de tipo Tp™™M (M = Cu, Ag). Se han desarrollado
estrategias intramoleculares para la formacion de aminimidas ciclicas,

empleando PhI(OAc), como oxidante.

Se ha demostrado la transposicion de tipo [1,2] del grupo Boc cuando
una aminimida protegida se hace reaccionar con PhI=NTs en presencia
de los complejos Tp'M (M = Cu, Ag) para asi generar la hidracina

correspondiente.
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