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INTRODUCCION. PLAN DE TRABAJO

La sintesis del primer complejo metal-carbenoide, desarrollada por Fischer
en 1964, supuso un punto de partida del desarrollo exponencial posterior en la
quimica y aplicaciones sintéticas de estos compuestos. Hoy en dia se conocen
ejemplos de complejos metal-carbenoide para todos los metales de las series de
transicion, aunque unicamente unos pocos se han desarrollado a un nivel
sintéticamente Gtil.

Desde un punto de vista de su utilidad sintética, los complejos derivados
de metales del grupo 6 (Cr, Mo, W) son, probablemente, los mejor estudiados.
Reacciones como la benzoanelacién de Détz, o la generacidon fotoquimica de
cetenas coordinadas a cromo son, hoy en dia, reacciones clasicas en ambos
aspectos, organometalico y sintético. Sin embargo, existen numerosas facetas de
la reactividad de los complejos metal-carbenoide del grupo 6 poco estudiadas o
simplemente desconocidas, por lo que es habitual encontrar en la bibliografia la
descripcion de nuevas reacciones con potencial aplicacién  sintética.
Alternativamente, hay todavia numerosos puntos oscuros en la quimica conocida
de estos compuestos por io que es necesario profundizar en diversos aspectos de
las reacciones descritas.

En este contexto, el presente trabajo pretende contribuir a dos aspectos
diferentes de la quimica de complejos cromocarbenoide. Ef primero de ellos,
desarrollar su reactividad frente a diversos tipos de iluros a un nivel de utilidad
sintética. En segundo Ilugar, estudiar nuevos aspectos de I[a reactividad
fotoquimica de complejos cromocarbenoide, tales como la fotoquimica de
complejos sililoxicromocarbenoide, la reaccion intramolecular de complejos con
fragmentos imino en su estructura y el desarrollo de una nueva sintesis de
f-lactamas no sustituidas en la posicién 4 del anillo de 2-azetidinona.

La reaccion de complejos alcoxicromocarbenoide con iluros se ha
estudiado empleando como reactivos sulfiliminas (iluros del tipo N=S) e iluros de
azufre (iluros del tipo C=S8). Este tipo de reacciones ha permitido obtener, de una
forma sencilla los imidatos 1, encléteres 2, y ciclopropanos 3. El proceso ocurre
por adicion del extremo nucledfilo del iluro sobre el carbono carbénico electrofilo
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para formar un intermedio zwitteridnico, el cual evoiuciona a los productos de
reaccion. Adicionalmente, se ha observado una aceleracidén fotoquimica del
proceso no descrita previamente.

Ph
R'O ,Rz R'o R?
y=n Y= 3
R R H R
o}
1 2 3

El segundo grupo de reacciones estudiadas se basa en la generacion
fotogquimica de cetenas a partir de complejos cromocarbenoide. La fotoquimica de
complejos sililoxicromocarbenoide para obtener las o-hidroxiamidas 4,
desarrollada en este trabajo, demuesira que pueden emplearse complejos
inestables en este tipo de reacciones simplemente usando las condiciones de
reaccién adecuadas. La sintesis de los complejos cromocarbenoide 5, con grupos
imino en su estructura, desconocidos hasta ahora, nos ha permitido estudiar la
fotoquimica de los mismos. En estos procesos se obtienen nuevas y-lactamas
"anti-Bredt" 6, con interesantes propiedades estructurales y espectroscopicas. Por
ultimo, hemos aplicado la reaccion fotoquimica de complejos cromocarbenoide
con iminoditiocarbonatos, para sintetizar las P-lactamas 7, en una reaccion
secuencial en dos pasos: fotocicloadicion y desulfuracion con NiB2. La sintesis de
los compuestos 7, cuya estructura estd presente en un buen numero de
antibioticos, representa una de las aproximaciones mas eficaces, descritas hasta
la fecha, a este tipo de compuestos.

o H PMP 1
\(U\ N., Ny PMP \ RX
R - PM Moyt e —
N (€0)sCr={ (h h N R
OH H Ph _ Ph N
o] R2
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CAPITULO I: ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD DE COMPLEJOS
METAL-CARBENOIDE

1.1. ; Qué es un Complejo Metal-Carbenoide?

Convencionalmente, se denomina carbeno a una especie carbonada
divalente y neutra que sdlo dispone de seis electrones en su capa de valencia.
Los sustratos que poseen este grupo funcional son extraordinariamente reactivos
y generalmente su vida media es muy corta, por lo que se les considera
intermedios  sintéticos. Sin  embargo, estas especies carbeno pueden
estabilizarse, e incluso soportar la presencia de otros grupos funcionales, cuando
se encuentran como ligandos en la esfera de coordinacidon de un metai de
transicion.

Estos complejos de metales de transicidn con un ligando carbeno en su
estructura se denominan genéricamente complejos metal-carbenocide. Desde que
en 1964 Fischer describid la sintesis y caracterizacion del primer compleio metal-
carbenoide, la introduccion y aplicaciones a la sintesis orgdnica de éstos, ha
experimentado un desarrollo exponencial hasta nuestros dias.? No obstante,
existen numerosas facetas de su reactividad poco estudiadas ¢ simplemente
desconocidas, surgiendo frecuentemente nuevas reacciones con repercusion

sintética, o nuevos aspectos de su guimica que permiten entender mejor
reacciones ya conocidas.

(a) Wulff, W. D. Comprehensive Organic Synthesis. Trost, B. M. Ed. Pergamon Press. 1891 Vol.
5, 1065. (b) Dotz, K. H.; Fischer, H.; Hofman, P.; Kreissel, F. R.; Schubert, U.; Weiss, K.
Transition Metal Carbene Complexes, VCH, Deetfield Beach, Fi 1983. (c) Détz, K. H. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl 1984, 23 587. (d) Casey, C. P. Reactive Intermediates, Jones, M., Jr. y
Moss, R. A. Ed. Willey Interscience, New York 1976, Vol. 1. {e) Casey, C. P. Reactive
Imtermediates. Jones, M. Jr. v Moss, R. A. Ed. Willey Interscience, New York 1981, Vol. 2. {f)
Casey, C. P. Reactive Intermediates. Jones, M. Jr. y Moss, R. A. Ed. Willey Interscience, New
York 1985, Vol. 3. (g) Ddtz, K. H. Pure and Appl Chem. 1983, 55, 1689. (h) Collman, J. P;
Hegedus, L. S.; Norton, J. R.; Finke, R. G. Principles and Applications of Organotransition Metal
Chemistry. University Science Books, Mill Valley, CA 1987, 783. (i) Brown, F. J. Prog. Inorg.
Chem. 1980, 27, 1. (i) Wulff, W. D. Advances in Metal-Organic Chemistry, Liebeskind, L. S. Ed.
JAI Press 1989, Greenwich, Connecticut, Vol. 1.
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1.2. Tipos de Complejos Metal-Carbenoide

Se conocen dos tipos de complejos metal-carbencide atendiendo a la
naturaleza del metal estabilizante.

1.2.1. Complejos de tipo Schrock?

En estos complejos el metal es de transicién temprana y se encuentra en
un alto estado de oxidacion. El carbono carbenoide de los complejos de tipo
Schrock es nucledfilo y reacciona, por tanto, con agentes electréfilos. Las
reacciones en la esfera de coordinacion son frecuentes y muestran que el nimero
de electrones de valencia del metal puede variar faciimente (Figura 1.1).

A
HC H~—=B
RHzc-------Ta:c/ E
N
(D
R= G(CHg)s
Figura L1

|.2.2. Complejos de tipo Fischers

Contienen en su estructura un metal de transicion de los grupos 6 a 8 en un
bajc estado de oxidacion, unido al carbono carbénico y estabilizado por una serie
de ligandos con fuertes propiedades aceptoras (ej.: CO). La reactividad de este
tipo de complejos es muy variada, ya que poseen varios centros reactivos (Figura
1.2). Asi, el carbono carbenoide es usualmente electrofilo y el atagque de los
reactivos nucledfilos suele dirigirse a este centro reactivo. Por el contrario, el
hetercatomo unido directamente a este carbono, coordina a los reactivos
electréfilos. Si el complejo tiene atomos de hidrégeno en la posicién o respecto al
carbono carbenoide, éstos son acidos y, por tanto, los alquil complejos pueden
transformarse en aniones por la accion de distintas bases. La ultima posibilidad

2Schrock, R. R. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 98.

3(a) Fischer, E. O. Angew. Chem. 1974, 86, 651. (b) Transition Metal Carbene Complexes.
Seyferth, D. Ed. Verlag Chemie, 1983.
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consiste en realizar intercambios de ligando en la esfera de coordinacion del
metal.

T -— B
oc\ 590 /CR‘2
L oc-—;:j::c\ Nu
oc ¢o ’1‘_“
E+
Figura 1.2

En esta Memoria sdlo se trataran los complejos de este tipo, estabilizados
por ia presencia de un heterodtomo unido al carbono carbénico por lo que, en lo
sucesivo, cuando nos refiramos a ellos se denominaran complejos metal-
carbenoide.

I.3. Sintesis de Complejos Metal-Carbenoide

El método méas general para la preparacion de estos compuestos es el
descrito por Fischer y Maasbdl.4 Este método parte del correspondiente carbonilo
metalico. Uno de los seis ligandos CO adiciona un reactivo organolitico para
producir el llamado complejo "ate", que debe su elevada estabilidad a la
deslocalizacion de la carga negativa con el resto de ligandos carbonilo. La
alquilacion del acilmetalato estd dificultada por el hecho de que el par iénico
formado por el oxigeno y el litic es bastante fuerte,3 y se realiza generalmente con
agentes fuertemente alquilantes tales como sales de trimetiloxonio, fluorosulfonato
o triflato de metilo (Esquema |.1).8

oL OCH
Me, OBF 5
M(CO), + RLi —= (CO} M= - (CO) M
R TICH, o FSO,CH, a
(M= Cr, Mo, W) Complejo "ate”
Esquema .1

4Fischer, E. O.; Maasbdl, A. Angew. Chem. 1964, 76, 645.; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1964, 3,
580.

SCollman, J. P_; Finke, R. G.; Cawse, J. N.; Brauman, J. |. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2515.
6(a) Casey, C. P; Cyr, C. R.; Boggs, R. A. Synth. Inorg. Met-Org. Chem. 1873, 3, 249. (b) Harvey,
D. F.; Brown, M. F. Tetrahedron Lett. 1990, 37, 2529,
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Un método utilizado para incrementar la reactividad de los acilmetalatos
consiste en el intercambio del litic por cationes mas voluminosos como ei
tetrabutitamonio. El par idnico formado por este cation es menos fuerte y el
complejo puede asi acilarse con, por ejemplo, haluros de a&cido. Los
aciloxicarbenos suelen ser térmicamente inestables, y los grupos aciloxi- pueden
ser desplazados por nucledfilos tales como alcoholes, aminas o ticles para formar
nuevos complejos metal-carbenoide heterosustituidos (Esquema 1.2).7

0
ONMe, _, oL ) X-R?
R'COX R R2-X
(CO)SCI‘::< e (CO)SCI'=< - (CO)SCI':(
R R X = NH,, SH, OH R
Esquema 1.2

Otros procedimientos para la preparacion de complejos de tipo Fischer son
menos generales, aunque complementan el método clasico. Asi, el método de
Hegedus® parte del correspondiente pentacarbonilo metalico dianidnico que se
condensa con amidas © haluros de &acido.® El método es adecuado para la
obtencion de aminocarbenos sin tener que pasar por un alcoxicarbeno. Por dltimo,
el método de Rudler'? parte de un complejo metal-alquino que se reordena a un
complejo alenil-metal que reacciona in situ con alcoholes (Esquema 1.3).

7(a) Schwindt, M. A.; Miller, J. R.; Hegedus, L. S. J. Organom. Chem. 1991, 413, 143. (b)
Semmelhack, M. F.; Bozell, J. J. Tetrahedron Left, 1982, 23, 2931.

8Imwinkelried, R.; Hegedus, L. S. Organometalfics 1988, 7, 702.

9Semmelhack, M. F.: Lee, G. R. Organometallics 1987, 6, 1839.

10(a) Parlier, A.; Rudler, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 514. (b) Le Bozec, H.; Cosset,
C.; Dixneuf, P. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 881.
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B! '
| PASCHALD N“H2
(CO)M? 2 Na*  + RZ’N\H/R 28, (CORM=

M = Cr, Mo, W 0

OH
hv, THF 0 ELO z

M(CO)y ——— %  (CO}M -OEY,

-CO
M= Cr, Mo, W
HO hv, THF o E,0 0
) o)
(COJM=+== _COo
Esquema 1.3

La sintesis de complejos mas elaborados se aborda a partir de los
complejos mas sencilios sintetizados por alguno de los métodos anteriores,
aprovechando su reactividad para producir las transformaciones necesarias.

1.4. Estructura Electrénica de los Carbenos de Fischer

Como se ha mencionado anteriormente, los carbenos de tipo Fischer
poseen en su estructura un metal en un bajo estado de oxidacion, y un
heteroatomo, que suele ser oxigeno o nitrdgeno, directamente unido al carbono
carbénico. El resto de los ligandos unidos al metal suelen ser grupos CO, aungue
se conocen ejemplos con fosfinas y nitrilos.

La unidén entre el metal y el ligando carbénico consiste en un enlace dador
de tipo © del ligando al metal, y un enlace = débil que se establece por
retrodonaciéon de un orbital d ocupado del metal hacia el LUMO del ligando
carbeno.!! La presencia de ligandos CO restringe la capacidad de retrodonacion
del metal lo que justifica la electrofilia del carbono carbénico (Figura 1.3). Puede
hacerse una estimacion aproximada de esta electrofilia, obviando la influencia del
metal, por comparacion de su espectro de '3C-RMN con el de los compuestos

T Elschembroich, C.; Salzer, A, Organometallics: A Concise Introduction, VCH Publishers, New
York 1989, 212.
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carbonilicos andlogos. De esta forma, en los complejos M(CO)s el carbono
carbénico resuena a un valor de § aproximadamente 200 ppm mas alto que el
correspondiente carbono carbonilico. Esta deficiencia de carga en el carbono se
compensa en parie por la cesion electréonica desde el heteroatomo. Por esta razdn
los carbenos mas reactivos son los que poseen un heteroatomo con menor
capacidad de cesioén electronica (O>S>N).

Figura 1.3

Se considera que el carbono carbénico posee hibridacion sp?, dado que la
distancia con sus sustituyentes, en especial los heterodtomos, es menor que la
correspondiente a un enlace sencillo. La estructura de los enlaces puede
describirse como un hibrido de resonancia entre las estructuras A-C del Esquema
I.4, aunque de ahora en adelante soéio se utilizara, por comodidad, la forma A. La
deslocalizacién se demuestra por la rotacidén restringida (14-25 Kcal/mol) que
presenta el enlace entre el heteroatomo y el carbono carbénico, y puede
correlacionarse por medidas de 53Cr-RMN.12

X _ X+ _ X
LnM=C, -~ LnM-C, ~  LnM-C,
Y Y Y+
A B C
Esquema 1.4

12Hafner, A.; Hegedus, L. S.; DeWeck, G.; Hawkins, B.; Détz, K. H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
8413.
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I.5. Reactividad General de los Carbenos de Fischer

I.5.1. Reacciones de modificacién del complejo

I.5.1.1. Reaccion con nucledfilos

El cardcter electréfilo del carbono carbénico hace que pueda ser atacado
por nucledfilos, siempre que éstos no tengan un elevado volumen estérico. Esta
reactividad se ha aprovechado como método de sintesis de complejos con
heterodtomos distintos de oxigeno. El ataque nucledfilo produce un intermedio en
el que el carbono es tetraédrico y expulsa el grupo alcoxilo de partida en un
proceso referible a la transesterificacion (Esquema 1.5).

OCHy - ~COCH, Nu
(COyCr=< — | (COBCr4C~ (CO)Cr={ + CHLO~
R R R

Nu = RO, NHy, RNH,,
RSH, RR'NH
Esquema L5

Cuando el complejo de partida posee una insaturacion en la posicion
contigua al carbono carbénico, se habla de complejos o ,p-insaturados, y se
establece una competencia entre la posible adicién 1,2 y la adicién de tipo Michael
1,4. Controlando las condiciones de reaccidn, se puede favorecer uno de los
procesos frente al otro y, en algunos casos (Esquema 1.6), se ha observado que
uno de los dos aductos puede obtenerse como el unico producto de la reaccion.’3
En general, el proceso mas favorable en los alquinilcomplejos es la adicidon del
nucledfilo en el extremo de la insaturacién, que conduce a vinilcarbenos
funcionalizados. 4

3Fischer, E. O.; Kalbfus, H. J. J. Organom. Chem. 1977, 131, 57.

14(a) Duetsch, M.; Stein, F.; Lackmann, R.; Pohl, E.; Herbst-Irmer, R.; de Msjiere, A. Chem. Ber.
1992, 125, 2051. (b} Liebaria, A_; Moretd, J. M.; Ricart, 5.; Ros, J.; Vihas, J. M,; Yanhez, R. J.
Organomet. Chermn. 1992, 440, 79. {c) Aumann, B. Chem. Ber. 1994, 127, 725,



14 Capitulo |

NMe NMe,
HNMe; (8 eq.) 7 HiNMe (8 et 2
- (COXCr 280 coner P
E1,0, -80°C, 1 h \ Et,0, 20°C, 1 h —
80% \ 50% NMgZ

OEt
(CO)Cr ] Ph /
\ ’
Ph | HNMe, (10 eq)) Ot /
- (CO)SCr:-!(__(Ph
NMe,

Et,0, -20°C, 1 h
1%

Esquema .6

En el caso de los vinilcarbenos, la regioselectividad depende del nucledfilo
empleado. La mayor proporcién de producto de adicidon conjugada se obtiene con
enolatos de cetonal® y, en general, con nucledfilos de tipo carbonado.'® Por el
contrario, el empleo de heteronucledfilos conduce normalmente al producto de
adicién normal.’’

1.5.1.2. Reacciones de condensacidn

Los atomos de hidrogeno de un carbono unido directamente al carbeno son
acidos'® (pKs=8B-12), y pueden sustraerse por accién de distintas bases,
produciéndose el correspondiente anidn enolatc que esta estabilizado por
deslocalizacion de la carga negativa hacia el fragmento metalico (Esquema 1.7).1°

OCH;  go- ~ OCHs OCHg

(CO)sCr=X (CO)SC% -— (Co)séf—ﬁcﬂ_|2

Esquema L.7

5Casey, C. P.; Brunsvold, W. R. J. Organom. Chem. 1974, 77, 345.

16(a) Nakamura, E.; Tanaka, K.; Fujimura, T.; Aoki, S.: Williard, P. G. /. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 9015. (b) Barluenga, J.; Montserrat, J.; Flérez, J.; Garcia-Granada, S.; Martin, E. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1392.

7Anderson, B. A.; Wulff, W. D.; Powers, T. S.; Tribbitt, S.; Reingold, A. L. J. Am. Chem. Soc.
1892 7714, 10784,

18K reiter, C. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 390; Angew. Chem. 1968, 80, 402.

9Casey, C. P. Transition Metal Organometallics in Organic Synthesis, Vol. 1, Alper, H. Ed.
Academic Press, New York 1976, 190.
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Estos aniones son poco nucledfilos, pero reaccionan con epéxidos,20
aldehidos, 21 triflatos,22 etc., en presencia de acidos de Lewis (Esquema |.8).

0
OCHg OCHs O
(CO)sCr={ BFﬁEtz (00)50r=§/\/o- — (CO)SCr:<J

CHy

OCHs Etg OCHj
(€0)sCr=( + ArCHO (CO)Cr
CHg TMSCI =
Ar
Esquema 1.8

1.5.1.3. Reacciones de cicloadicion

La transformacién de carbenos sencillos en complejos mas sofisticados
puede hacerse empleando reacciones clasicas de cicloadicidén sobre carbenoides
a,B-insaturados. En este caso, el doble o triple enlace esta considerablemente
activado frente a este tipo de procesos en comparacion con sus analogos
organicos (ésteres y amidas o, -insaturados).2®

Procesos de cicloadicion [2+2]

Como se vera mas adelante, los compiejos o f-insaturados pueden
reaccionar con olefinas o con alquinos de acuerdo con la secuencia de la reaccidn
de Détz, que implica, en uno de sus pasos, un proceso de cicloadicion [2+2] del
alguino sobre el doble enlace M=C. Sin embargo, la cicloadicion puede también
producirse sobre la insaturacidon que contiene el complejo. Este proceso fue
descrito originalmente en la reacciéon de carbenos con un resto alquino con
encléteres.24 Se ha utilizado también en la preparacién de dienil carbenos

20 atiuada, L.; Licandro, E.; Maiorana, S.; Molinari, H.; Papagni, A. Organometallics 1991, 10, 807.
21Aumann, R.; Heinen, H. Chem. Ber. 1987, 120, 537.

22Xy, Y-C.; Wulff, W. D. J. Org. Chem. 1987, 52, 3263.

23Wulff, W. D.; Yang, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6726.

24Faron, K. L.; Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8727.



16 Capitulo |

sustituidos en la posicion 2 que serian
Fischer (Esquema 1.9).25

dificiles de preparar por el método de

Hexano, 50°C
HzCO.__W(CO)s OCHg OCHg
EQ_/  (cOpw (CO)sW
_—- + /
I 25°C, 4 h EtO A
72% El0
94% 6%
HyCOW(CO)s EtQ OCH3 OCH;
I (CO)sW (CO)sW
25°C, 4 h
Eo-7 \

29%

Esquqma 1.9

Procesos de cicloadicion [4+2]

La reaccion de Diels-Alder con ¢

mas estudiado de todas las cicloadici
gjemplos?® se publicaron en 1983 y

omplejos o ,p-insaturados es el proceso
ones sobre carbenoides. Los primeros
desde entonces se ha demostrado

sobradamente su utilidad en sintesis orgdnica.'a27 La reaccién transcurre con

velocidades y estereoselectividades simi

Diels-Alder con acrilatos catalizadas por

que los carbenos de Fischer pued
incompatibles con la catalisis por acidos
(Esquema 1.10).

25Faron, K. L.; Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1

ares a las encontradas en reacciones de
tricloruro de aluminio, con la ventaja de
en  soportar funcionalidades que son
de Lewis de los procesos convencionales

90, 112, 6419.

26Wulff, W. D.; Yang, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6726.
27(a) Détz, K. H.; Kuhn, W.; Huber, M. B.; Att, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 812._ (b)
Wulff, W. D.; Bauta, W. E.; Kaesler, R. W.; Lankiord, P. .J.; Miller, R. A.; Murray, C. K.; Yang, D.

C. J Am. Chem. Soc. 1890, 112, 3642. (c)

aquette, L. A_; Gugelchuk, M.; Hsu, Y. L. J. Org.

Chem. 1886, 57, 3864. (d) Wulff, W. D.; Yang, D. C.; Murray, C. K. J. Am. Chem. Soc. 1988,
110, 2653. (e) Wulff, W. D.; Yang, D. C.; Murray, C. K. Pure and Appl. Chem. 1988, 60, 137. ()
Wultf, W. O.; Yang, D. C. /. Am. Chem. Soc. 1884, 706, 7565.
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OCHa 25°C,3h_
(CO)5M:<: + //—< o \QYM(CO /OYM(CO)S

M=Cr, W
92% 8%
o OCHy . 25°C, 7 meses o o
:<= V4 < 54% *
OCHs OCH,
M=Cr, W
70% 30%

Esquema .10

1.5.2. Reacciones de transferencia de carbeno

1.5.2.1. Ciclopropanacion

Una de las primeras reacciones estudiadas en la quimica de complejos
metal-carbenoide fue la reaccién de ciclopropanacion con olefinas electréfilas.1¢.28
La reaccidn se lleva a cabo en condiciones térmicas calentando mezclas de
carbeno y olefina, aunque normalmente se necesitan temperaturas elevadas
(Esquema {.11).

Z
OCH; A
coser={  + #z PBA
Ph HaCO
Z = CO,Me, CONMe,, CN 50-90%

P(O}(OMe)o, SO2Ph

Esquema (.11

28(a) Reissig, H-U. Organometallics 1990, 9, 3133. (b) Brookhart, M.; Studabaker, W. B. Chem.
Rev. 1987, 87, 411. (c) Doyle, M. P. Chem. Rev. 1986, 86, 919.
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En muchos casos, la insercién sobre el enlace C-H vinilico compite con la
reaccién de ciclopropanacién (Esquema 1.12).29

P(O)(OMe), OCHs

P(0)(OMe),
+ HsC” " po)(oMe,

OCH; __/
(CO)sCr== . Hs
CHs HsCO

75% 16%

CO,CH;

OCHjs o

H3C7A/COQCH3 . .
Hac)\/\coch3 H CJ\/\COQCH;:,

HzCO 3

28% 24%

Esquema .12

El resultado final de la reaccién de complejos metai-carbenoide y olefinas
depende de la naturaleza electronica de éstas. Asi, la reaccidon de carbenos con
olefinas ricas en electrones, soélo produce ciclopropanos cuando el complejo
utilizado es un aciloxi complejo, generado in situ por O-acilacion de los complejos
"ate" que tengan como contraién una sal de amonio cuaternaria (Esquema 1.13).30

ONMe4 1 > R1
a) R'COBr R2Q, 0
(copser={ ) . ) X
R OR2 R R O
b) -2¢0°C, =X
RS

Esquema 1.13

29%ienand, A.; Reissig, H. U. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1129.
30Murray, C. K.: Yang, D. C.: Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5660.
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Si el complejo es més estable, se produce metatesis con formacion de una
nueva olefina (Esquema |.14).

OCH; OCH,
(COYsCr={ v Fop 2 HpC={
Ph 80°C Ph
1 OCH;
1 OR OCHs
(CO)4CT‘\\b Ph . (CO)ECT='< + Ho C=<
H Ph

RO

Esquema .14

Ambos procesos, metatesis y ciclopropanacién, tienen como intermedio
comun el metalaciclobutano 1.1; existe una amplia evidencia experimental en
contra de la existencia de intermedios de tipo carbeno libres en la
ciclopropanacion de olefinas por complejos metal-carbenocide. El mecanismo
propuesto se resume en el Esquema I.15. Dependiendo de la regioselectividad del
paso de cicloadicion, el sustituyente de la olefina puede quedar en posicion . o B
respecto del metal. Se puede observar también la formacién del producto 1.2 por
una secuencia de p-eliminacién de hidruro y eliminacién reductora, o que supone
otra forma de evolucién del intermedio ciclico.

X
OCH; OCH OCHs
(cOYsCr== 2. (CO)4Cr== *, co ) (CO)4Cr==(
Ph Ph | Ph

~

Hzco._ Ph
X Wred

OCHs OCHs
Elim. red| (COCr— PN | g giim | (COC{——Ph
H - L——H
T X !
X

1.1
Esquema .15
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Este mecanismo no es valido cuando la reaccion se lleva a cabo bajo
presion de CO, ya que no se puede justificar, en este caso, la descoordinacion de
un ligando CO. En este caso, los autores proponen un primer ataque nucledfilo de
la olefina al carbeno, para dar el zwitterién 1.3. Este se reagrupa a un
metalaciclobutano que no tiene ninguna vacante coordinativa para permitir la
desinsercion/complejacién de la olefina saliente y, por tanto, el Gnico proceso que
puede tener lugar es la eliminacion reductora hacia los ciclopropanos (Esquema
1.16).

¥ _ OCH,
OCH; (CO)sCr Ph HzC Ph
-
(CO)sCr== + CO / —
Ph { X
X+
13

Esquema .16

Los complejos metal-carbenocide no reaccionan con los alquenos sencillos
para dar ciclopropancs. Sin embargo, los procesos de ciclopropanacion
intramolecular si estdn favorecidos. En algunos casos, y dado que el
correspondiente alqueniloxicarbenc se suele sintetizar por el métedo de
desplazamiento de acilato por un alcohol insaturado, el correspondiente carbeno
no se llega a aislar, obteniéndose directamente el producto de ciclopropanacién

(Esquema 1.17).31
0
— (CO)sCr=( \/Y
_ Ph
. &
:<O,NMe4+ 1) :‘;ggm
Ph
2 A~om

40P
a0 L %\/3 83%
0

Ph

(CO)sCI’

Esquema .17

31Ssderberg, B. C.; Hegedus, L. S. Organometallics 1990, 9, 3113,
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Esta reactividad permite combinar los procesos de ciclopropanacion y
metéatesis para formar compuestos biciclicos,32 asi como la posibilidad de realizar
procesos en cascada (Esquema 1.18).33

/—-—-—-E yd
X + CopCr=( —
\_\ cH, 0
N
90%

X = C(COEN,, NTs ;Z=OELN ]

Esquema 1.18
1.5.3. Reacciones con carbonilacién

1.5.3.1. La reaccion de benzoanelacion de Dotz34

Una de las reacciones de los complejos metal-carbenoide mejor estudiadas
y con mayor utilidad sintética es la reaccion de D&tz. En este proceso se hace
reaccionar un carbenoide o, -insaturado con un alquino para obtener un derivado
de hidroquinona. El proceso global es muy complejo, aunque el mecanismo se
conoce con bastante detalle. La conectividad de la reaccion se indica en el
Esquemal.19.

32(a) Hoye, T. R.; Suriano, J. A. Organometallics 1992, 11, 2044; 1989, 8, 2670. {b) Mori, M.;
Wantanuki, S. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1992, 1082. (c} Katz, T. J. Tefrahedron Lett. 1991,
32, 5895.

33(a) Harvey, D. F.; Brown, M. F. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7806; Tetrahedron Lett. 1991, 32,
2871; 1891, 5223, 6311. (b) Alvarez, C.; Parlter, A.; Rudler, H.; Yefsah, R.; Daran, J. C;
Knobler, C. Organometaliics 1989, 8, 2253.

34Deétz, K. H. J. Organomet. Chem. 1977, 140, 177.
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OH OH
CR R1 ] R1
(COYsCr + R'-CzC~R! ——— | = Oxid.
— = R1 R!
OR OR

(CO)sCr

R19

lb"cj

R1 ‘Q‘OR
Cr

Esquema .19

Las posibilidades de manipulacion de complejos metal-carbenoide, junto a
su estabilidad, permiten preparar complejos altamente funcionalizados vy
estructuralmente sofisticados. El empleo de estos complejos en la reaccion de
Dotz permite la sintesis de estructuras quinonicas complejas.35 Un ejemplo puede
ser la preparacion del esqueleto de ciclopentanofenantreno 1.4, utilizando la
secuencia cicloadicion{4+2]-benzoanelacion (Esquema 1.20).36

HO.

OCHs R5SiO a) 120°C. 23 h "
{CO)sW + o b) Oxid
\ 7 X O[‘
A 4 V4 OCHg R3SiO

1.4 62%

Esquema 1.20

La reaccidn de benzoanelacion comienza con la disociacion térmica de un
ligando CO para generar una vacante de coordinacidon. La coordinaciéon del
alguino seguida de cicloadicion, genera el metalaciciobuteno 1.5, que inserta CO
para formar la metalaciclopentenona L.6. La fragmentacion posterior de este
metalaciclo genera una vinilcetena coordinada (este intermedio se ha aislado en

35(a) Boger, D.; Jacobson, I. C. J. Org. Chem. 1991, 56, 2115. (b) Parker, K. A.; Goburn, C. A. J.
Org. Chem. 1991, 56, 1666. (c) Bauta, W. E.; Wulff, W. D_; Pavkovic, 5. F.; Zaluzec, E. J. J. Crg.
Chem. 1989, 54, 3249. (d) Yamashita, A.; Toy, A.; Scahill, J. A. J. Org. Chem. 1989, 54, 3625.

36Bao, J.; Dragisich, V_; Wenglowsky, S.; Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9873.
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un caso y ha sido posible su caracterizacion por difraccion de rayos X).37 La
ciclacion de esta cetena seguida de enolizaciéon, proporciona el derivado
hidroguinonico 1.7 como un complejo de tipo areno-Cr(CQO)s. El ligando libre se
obtiene, finalmente, por oxidacién del complejo arenotricarbonilo (Esquema [.21).

OCH;,
A R—==-R | (conc
(CO)5cr:<7 (CO)4Cr:<— . co B—R]|( ()1 i
R—=——R
OCH; 2 o
—_— (Co)aef _ | Insercién de CO  (CO),Cr OCHs \ :/-—/ ok,
B oANZ R ’
R R . .
i Ccr{CO),
1.5 L6
HH
8]
1) Enolizacid
D QUL T g s
R OCH; 2) Oxidacién
R crcoy R R
.7

Esquema .21

El proceso anterior tiene diversos puntos de ramificacion, pudiendo
evolucionar a otros productos diferentes de hidroquinonas, incorporando o no un
ligando CQ .38

37Détz, K. H.; Muhlemeier, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 929.

38(a) Herndon, J. W.; Tumer, S. U. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3334; Tetrahedron Lett, 1989,
30, 295. (b) Herndon, J. W.; Matasi, J. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 786. (c) Grotjahn, D. B.; Détz,
K. H. Synfett 1991, 381.
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1.5.3.2. Reactividad fotoquimica de los carbenocides de Fischer

Todos los complejos de tipo Fischer son coloreados y presentan absorcion
en el intervalo de 350-450 nm. Esta absorcion en el visible se debe a una banda
de transferencia de carga metal-ligando.32 Cuando un compilejo de tipo Fischer se
somete a la accidn de la luz visible se produce la insercién reversible de uno de
los ligandos mondxido en el enlace metal-carbono, produciéndose una
metalaciclopropanona 1.8 que, para este tipo de complejos, se describe mejor
como una especie ceténica coordinada con el metal (Esquema 1.22).40

X X X. R
copor={ - (CO)“CV ~R = (cojcr—I|
| R _ Il
coO O 0O
1.8
Esquema .22

Desde un punto de vista sintético, la generacion de estas cetenas es muy
util ya que permite la formacion de alcoxi-, amino- y tiocetenas que no son faciles
de obtener por rutas cldsicas. Esto ha permitido aplicar la reactividad fotoquimica
de los complejos metal-carbenoide a la sintesis de diversos tipos de compuestos
tales como [B-lactamas 1.9,40a41 ciclobutanonas 1.10,42 o-aminodcidos 1.11,43
compuestos aromaticos 1.12,44 y lactonas 1.1345 en procesos que, en general, son
mucho mas eficaces que los que utilizan la metodologia sintética clasica, y

39Foley, H. C.; Strubinger, L. M.; Targos, T. S.; Geoffroy, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105,
3064,

40(a) Hegedus, L. S.; DeWeck, G.; D'Andrea, S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2122. (b) Geoffroy,
G.L.; Bassner, S. L. Adv. Organomet. Chem. 1988, 28, 1.

41(a) Hegedus, L. S.; Imwinkelried, R.; Alarid-Sargent, M.; Dvorak, D.; Satoh, Y. J. Am. Chem. Soc.
1990, 772, 1109. (b} Hegedus, L. S.; Montgomery, J.; Narukawa, Y.; Snustad, D. C. J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 5784. (¢} Narukawa, Y.; Juneau, K. N.; Snustad, D. C.; Miller, D. B.;
Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1992, 57, 5453. (d) McGuire, M. A,; Hegedus, L. S. J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 5538. (e) Hegedus, L. S.; McGuire, M. A; Schultze, L. M.; Yijun, C.; Anderson,
O. P.J Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2680. (f) Hegedus, L. S.; Schultze, L. M.; Toro, J.; Yijun, C.
Tetrahedron 1985, 41, 5833. (g) Borel, C.; Hegedus, L. S.; Krebs, J.; Satoh, Y. J Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 1101. (h) Hegedus, L. S.; D'Andrea, S. J. Org. Chemn. 1988, 53, 3113.

42(a) Sierra, M. A.; Hegedus, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 171, 2335. (b) Soderberg, B. C.;
Hegedus, L. S.; Sierra, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4364. (b) Hegedus, L. S.; Bates, R.
W.; Séderberg, B. C. J Am. Chem. Sec. 1991, 113, 923.

43Hegedus, L. S.; Schwindt, M. A.; DeLombaert, S.; Imwinkelried, R. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 2264.

44Merlic, C. A.; Xu, D. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7418,

45Colson, P.-J.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 4972
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permiten, asimismo, transformaciones que no son viables empleando cetenas o
precursores ceténicos convencionales (Esquema 1.23).

R Z
R'X ’
O//
110
N R R?
R\H"*op@ hv =/Z R1Xj:—i~ﬂ3
;
XR hv hv 0 N‘F{4
111 5 Rz R 1.9
R2OH KR V=N
(CO)ser=( R3
R
hv 17 hv
XR!

.12
Esquema .23

En un Capitulo posterior de esta Memoria se desarrollaran mas
profundamente los antecedentes bibliograficos sobre la fotoquimica de los
complejos de Fischer.

.5.4. Reacciones de eliminacion del resto metalicoc

Muchas de la reacciones vistas hasta ahora no pasarian de tener interés
académico si no hubiera métodos para eliminar el metal una vez efectuadas las
transformaciones deseadas. Existen varios métodos para eliminar este fragmento
metalico. Asi, la oxidacién directa al aire en presencia de luz produce la foto-
oxidacién del carbeno para formar un grupo carbonilo, en condiciones muy suaves
que pueden soportar la mayoria de los grupos funcionales. Se pueden emplear
también reactivos oxidantes como el nitrato de cerio(lV) y amonio {CAN) o el
dimetildioxirano, generandose el correspondiente derivado de 4&cido L.14
(Esquema 1.24).
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OR'  Oxid. OR’
(CO)5Cr=(_ o:&
R R
114

Esquema .24

Alternativamente, se puede transformar el ligando carbeno en una
funcionalidad distinta.4® Un resumen de los métodos mas comunes se muestra en
el Esquema 1.25. En los complejos que poseen hidrégenos en posicion o, el grupo
carbeno puede transformarse en los enoléteres I.15 por accion de una base como
la piridina. Asimismo, los carbenos metdlicos reaccionan con bromuro de
hidrégeno o acido triflico dando lugar a los aldehidos I.16. Los hidruros de estano
o de silicio o la hidrogenacién, generan los productos de insercién 1.17. La
reaccion con iluros de fdsforo, diazometano o halometil-litios conduce a los
enoléteres 1.18.

OR'
=<_ R OR'
R X Pyr. —
1.18 115

QR

(CO)5Cr=<_R

7 1.83 Y
H. _OR! 0

1.17 .16

Esquema .25

48(a) Lluch, A.; Jordi, L.; Sanchez-Baeza, F.; Ricart, S.; Camps, F.; Messenger, A.; Moretd, J.
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3022. (b) Nakamura, E.; Tanaka, K.; Acki, S. J. Am. Chem. Soc.
1992, 174, 9715, (¢) Anderson, B. A.; Wulif, W. D.; Rahm, A. J Am. Chem. Soc. 1993, 115,
4602. (d) Mak, C. C.; Tse, M. R.; Chan, K. S. J Org. Chem. 1994, 59, 3585 y referencias alli
citadas.
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CAPITULO ll: PROCESOS SIN INSERCION DE CO. REACCIONES DE
COMPLEJOS METAL-CARBENOIDE CON ILUROS

Los complejos de Fischer pueden considerarse los analogos
organometdlicos de los ésteres. Muchas de sus reacciones son similares a las de
éstos aunque en general son mucho mas reactivos, razén por la cual se les
considera como superésteres. Si bien, su reactividad frente a nucledfilos tales
como aminas,4’ aril-litios,*8 tioles,*? etc., es bien conocida, sus reacciones frente
a iluros han sido, hasta el momento, poco estudiadas. En el presente Capitulo se
estudian extensamente las reacciones de compiejos cromocarbenoide frente a
iluros del tipo N=S (sulfiliminas) e iluros del tipo C=S, y su aplicacién a la sintesis
de imidatos, enoléteres y ciclopropanos.

il.1. Antecedentes

La primera reaccién de un complejo de tipo Fischer con un iluro fue
descrita por Casey,30 quien hizo reaccionar pentacarbonil{fenil)metoxicarbeno
wolframio (0) con metilidentrifenilfosforano Il.1a y etilidentrifenilfosforano IL1b,
obteniendo rendimientos aceptables en los correspondientes productos finales. El
enoléter derivado de etilidentrifenilfosforano se obtuvo como una mezcla
equimolar de isomeros cis-trans (Esquema I1.1).

= Ph
OCHy gl _ (COBW_ | OCHs CH:O R!
Ccopw= . 2\—PPh3 —— 1j s >_<— + Phs PW(CO)s
Ph R R + PH 2
R? PPhy R
.gpl_ _
Il.1a: R'=R?=H 12 13

Iib: R'=H, R?= CHj4
Esquema Ii.1

La formacién de estos compuestos se explica por atague nucledfilo inicial
del carbono del iluro sobre el ligando carbenocide electréfilo para formar un

47Fischer, E. O.; Leupold, M. Chem. Ber. 1972, 105, 599.

48(a) Casey, C. P.; Burkhardt, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5833. (b) Fischer, E. O.; Held,
W.; Kreissl, F. R.; Frank, A_; Huttner, G. Chem. Ber. 1977, 110, 656.

49Fischer, E. O.; Leupold, M.; Kreiter, C. G.; Miller, J. Chem. Ber. 1972, 105, 150.
S0Casey, C. P.; Burkhardt, T. J. J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 6543,
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intermedio betainico II.2. Esta betaina fragmenta posteriormente para formar el
enoléter I1.3. De este mismo tipo es la reaccidn entre el pentacarbonil
(difenil)carbeno wolframio (0) y el metilentrifenilfosforano para formar 1,1-
difeniletileno con un 49% de rendimiento.>! Los ejemplos anteriores son casos
aistados, no habiéndose desarrollado hasta el momento una metodologia general
basada en esta reactividad particular. Procesos relacionados tales como la
reacciéon con sulféxidos, que formalmente pueden considerarse como iluros, se
emplean para eliminar el fragmento metélico intercambiando éste por un atomo
de oxigeno (Esquema 11.2).51.52

XR!
XA . (CO)sCr-k-R R'X
(CO)sCr==X + HyC—S—CHy — o — 0
R § +
O_ —S\) R

Esquema Il.2
Una de las principaies limitaciones de la reaccién térmica entre compiejos
de tipo Fischer e iluros de fésforo es la desprotonacidén competitiva por accién del
iluro sobre los hidrogenos acidos de la posicion o del carbenoide. Esta limitacion
se ha resuelto parcialmente utilizando diazoalcanos sencillos como iluros
(Esquema 11.3).53

OCHa OCH;
(CONW=( + HoC=PPhg (COpW={
CHy CH,
CHyO,
CheNz % cH, R=CHs 93%
R R=Ph  97%
OCH;
(COpW=(
R
EtCHN, Et  OCHs H  OCHs
— Ph - — * =
R =Ph. CH, R=Ph 4 R e R
2.3:1

81%
Esquema I1.3

51Casey, C. P,; Burkhardt, T.; Bunnell, C. A.; Calabrese, J. C. J Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2127.
S2Wulff, W. D.; Yang, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6726.
53Casey, C. P.; Bertz, S. H.; Burkhardt, T. Tetrahedron Lett. 1973, 1421.
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Al inicio de este trabajo, Hegedus describié la reaccion fotoquimica de
alcoxicromocarbenos con iluros de fésforo. Este procesc permite obtener de
forma eficiente los alenos captodativos 1.4.54 La formacién de estos productos
deriva de una reaccion de Wittig entre el carbonilo de la cetena generada
fotoquimicamente v el iluro. La reaccion se limita a complejos oxigenados ya que
la cetena de los aminocomplejos es demasiado rica en electrones para reaccionar
con el iluro. Los alenos asi obtenidos son muy reactivos y suelen experimentar
reordenamientos a 1,3-dienos © se hidrolizan en condiciones suaves para
conducir a y-cetoésteres o.,f -insaturados (Esquema I1.4).

OR’ hv. CO R'Q X
©o)scr={  + PhgPCHX —— =
X = CO-R?, SO, Tolil 1.4

Esquema il.4

Los antecedentes mencionados demuestran que los complejos metal-
carbenoide son andlogos organometdlicos de sustratos carbonilicos en procesos
de tipo Wittig. Sin embargo, es bien conocida®®2 la falta de reactividad de los
iluros de fésforo con los ésteres en dichos procesos y la fentitud del proceso
cuando los iluros utilizados son de azufre.55P

A partir de estos antecedentes nos propusimos estudiar la reactividad de
complejos de Fischer frente a dos tipos diferentes de iluros. El primer grupo
fueron las sulfiliminas {iluros del tipo N=S) que, de acuerdo con los resultados
descritos previamente por otros autores, deberian conducir a imidatos segun el
proceso representado en el Esquema I1.5.

N+ - /
(CO)sch\ + /S—N— L >=N

Esquema IL.5

S4Gestrick, M. R.; Miller, M. Hegedus, L. 5. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4079.
55(a) Maryanoff, B. E., Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863. (b) The Chemistry of the
Sulphonium Group. Stirling, C. J. M. Ed. John Wiley and Sons. New York 1981, Vol 1, 2.
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No obstante, la reaccién de complejos cromocarbenoide con sulfiliminas en
condiciones fotoquimicas podria evolucionar de manera diferente, si la cetena
generada en estas condiciones fuera capaz de reaccionar con el correspondiente
iluro de azufre. Esta suposicion se basaba en reacciones descritas de las
sulfiliminas con cetenas preformadas, que se resumen a continuacion.

I1.1.1. Reaccién de sulfiliminas con cetenas

La naturaleza de los productos de la reaccion de sulfiliminas con cetenas
depende de la estructura de ambos reactivos. La reaccion de N-acilsulfiiminas y
difenilcetena®® en proporcién equimolar forma las 5,5-difenil-2-oxazolin-4-onas
.6 con buenos rendimientos. La reaccion estd favorecida para grupos con
capacidad electrodonadora unidos al grupo carbonilo, ya que de esta forma la
nucleofiia de éste se ve incrementada. Asi, la sulfilimina H.5a forma la
correspondiente oxazolinona en sélo cuatro horas, mientras que la Il.5b, con un
sustituyente p-nitrobenzoilo, se recupera intacta después de venticuatro horas
(Esquema 11.6).

P o)
Ra - O No—c?
Ph,C=C=0 4+ S=N-C —_— P
R: \R1 Ph \_-v/N\ +/R
RT—(I‘T
0 R
fi.5a R'= Ph
H.5b R'= p-NO,CgHg
Ph
© Ph
PH o R
9,\ - . Ph’X_E/ + RS
O“ R 0
.6
Esquema IL.6

S6Abou-Gharbia, M.; Ketcha, D. M.; Zacharias, D. E.; Swemn, D. J. Org. Chem. 1985, 50, 2224.
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Por otra parte, cuando se utilizan N-arilsulfiliminas como .7, la reaccidn
produce una mezcla compleja de productos de los que la indolinona I1.8 es el
componente mayoritario (Esquema 11.7).57

H Ph
e OIS0
S—N—Q—NOZ + PhC=C=0 — N

.
1.7 R= Me, Ph
NG,
.8

Esquema Ii.7

Por dltimo, las sulfiliminas heteroaromaticas derivadas de 2-aminopiridina
son capaces de reaccionar con difenilcetena obteniéndose derivados de imidazo
[1,2-g] piridin-2-ona (Esquema [l.8).57

S +
~ ‘ - N,SMGZ - —N
Gy v emeseso —=| WONGT | (T
PR Ph Ph Ph
L J
Esquema I8

I1.1.2. Sintesis de imidatos a partir de complejos metal-carbenoide

La formacion de imidatos no es desconocida en la quimica de complejos
cromocarbenoide, si bien, en ningtin caso se ha desarrollado un métado general
basado en estos complejos para su obtencidon. A continuacidon se resumen
aquelias reacciones de complejos cromocarbenocide que producen imidatos ya
sea como producto principal de la reaccidn, o como producto secundario de la
misma.

57Sakamoto, M.; Miyazawa, K.; Kuwabara, K.; Tomimatsu, |. Heterocycles 1979, 12, 231.
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La reaccion de un complejo alcoxicromocarbenoide con azirinas produce
N-vinilimidatos (Esquema 11.9).58

RT
OCH;z N ’
(CO)sCr= + /AL(H J— RYK%RQ
R PA  R2 MeO Ph
Esquema .9

También se han obtenido imidatos sencillos en la reaccion del azobenceno
con complejos metal-carbenoide derivados de Cr o W. El mecanismo propuesto
para esta reaccion se indica en el Esquema 11.10.%9

OCHs
(CO)sW= —
CHy

H3C, OCH;
A - + Ph
L - {CO)5 I}lI —_—

N.

Ph o, PR Ph Ph
NN . NeN —
PH
CHyO-__CHa
oY hy OCH,
©O)gW N — [ (Cojgw=N-Ph |+ N=(
+ Ph PKC
Ph o

Esquema il.10

Compuestos de este tipo se han aislado, asimismo, como productos
minoritarios en la reaccidn de metal-carbencides de W y Cr con
nitrosobenceno.80 El mecanismo de la reaccién implica la metatesis inicial del
complejo con formacion de la especie metdlica 0.9, que es atacada
posteriormente por una nueva molécula de nitrosobenceno para originar el
intermedio zwitterionico I.10. Este zwitterion forma los productos finales tras una

58Hegedus, L. S.; Kramer, A.; Yijun, C. Organometallics 1985, 4, 1747.

59(a) Hegedus, L. S.; Lundmark, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9194. (b) Sleiman, H. F;
McElwee-White, L. J Am. Chem. Soc. 1989, 711, 8007. (¢} Hegedus, L. S.; Kramer, A.
Organometallics 1984, 3, 1263.

80para M= W: Pilato, R.; Williams, G. D.; Geoffroy, G. L.; Rheingold, A. L. Inorg. Chem. 1988, 27,
3665; Para M= Cr: Herndon, J. W.; McMullen, L. A. J. Organomet. Chem. 1989, 368, 83.
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serie de reordenamientos y adicién sobre ofra molécula del complejo inicial
(Esquema I1.11).

OCH; phN=0 CHzO
- PhN=0O
(CO)M={ O + PhN=M(CO),
Ph Ph
M= Cr,W
1.9
o) _ (CO)sM
+|'\] - O\NL,Ph PI” ~OCH,
P M(CO)y _ o o
(,H 3 Illl\ + MO S
P Ph
.10
Ph ,Ph (CO)sM
N=N7 ? PI” ~OCH,
o) — Ph/‘LOCHa + PhN=NPh -
P
CcH;0 M(CO)s
NPh I;VII(CO)S
————— +
PH™ ~OCH, PV

Esquema .11

Por otra pane, es conocido que la reaccion de carbenoides derivados de
wolframio y carbodiimidas genera imidatos a través de un metalacicio intermedio
(Esquema 11.12).81

OCH,
OCH; NR
cow={  + RN=c=NR — | (COMY N‘ T
~ 3
Ph N n

Esquemalll.12

61Weiss, K.; Kindi, P. Angew. Chem, 1984, 96, 616.
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En un contexto distinto, los complejos trinucleares de hierro con ligandos
carbeno o nitreno, son capaces de formar imidatos cuando se someten a la
accion del mondxido de carbono (Esquema 11.13).82

Ph P
;“‘;/Fe(CO)a NT= Fe(CO),
co [~
(CORFE LN (CO)F -—-\L
N{/,F,:E’(GO}2 S /= Fe(CO)s
;N _NPh c
Ph Ph "OEt ph-C? o)
OE

Esquema Il.13

Bl segundo grupo de iluros de azufre considerados son los iluros derivados
de sales de sulfonio (iluros del tipo C=S). En este caso, de acuerdo con los
antecedentes anteriormente expuestos, la reactividad esperada seria similar a la
de los iluros de fosforo, pero con una notable diferencia: la menor facilidad en el
proceso de o -desprotonacion, puesto que la naturaleza de ambos reactivos es
diferente. Por consiguiente, seria esperable que los productos primarios de la
reaccién entre un complejo cromocarbenoide y un iuro de azufre fueran
enoléteres.

62(a) Williams, G. L.; Whittle, R. R.; Geoffroy, G. L.; Reingold, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 103,
3936. (b) Williams, G. L.; Geoffroy, G. L.; Whittle, R. R.; Reingold, A. L. J. Am. Chem. Scc.
1985, 107, 729.
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N.2. Discusion de Resultados

I.2.1. Sintesis de los imidatos 1 y las amidas 8

Los complejos alcoxicromocarbeno .11 reaccionan, por irradiacion con luz
visible, con las sulfiiminas Il.12 para originar, después de la oxidacion vy
eliminacion del resto metalico, los imidatos 1, siendo éstos los unicos productos
organicos observados (Esquema li.14).

OR' ., R 1.hv,MeCN R'Q
copcr=(  + RE-N-§ ——  )=N-R?
=) R3 2. Oxid., aire, R
iuz solar
11 12 1

Esquema Il.14

En la presente Memoria se ha estudiado el alcance de la reaccién, para lo
cual se han utilizado cuatro tipos distintos de suifiliminas con funcionalidades muy
diversas y de diferente basicidad en el nitrégeno del iluro (Figura 11.1).

_ LR
R-N-87
R1

S —— |

Il.i2a R= arilo, heteroarilo I.L12b R= acilo, sulfonilo
{l.12¢ R=alquilo Il.12d R=ClI, Br

R'=CHs, Ph
Figura 111

En un trabajo previo se habia estudiado la reaccion con sulfiliminas aril- y
heteroarilsustituidas (ll.12aa-ag),%® las cuales se irradiaron (lampara de mercurio
de 450 W, filtro de agua vy filtro pyrex) en presencia de pentacarbonil
(metoxi)metilcarbeno cromo(0) y pentacarbonil(etoximetilcarbeno cromo(0)

63Alcaide, B.: Dominguez, G.; Plumet, J.; Sierra, M. A. Organometallics 1991, 10, 11,
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utilizando MeCN desgasificado como disolvente. En todos los casos se obtuvieron
unos crudos extremadamente limpios, de donde se aislaron los imidatos 1a con
buenos ¢ excelentes rendimientos {Tabla 11.1}. Los productos obtenidos resultaron
ser volatiles y, en algunos casos, se produjo una considerable pérdida de masa
durante la eliminacion del disolvente utilizado en la purificacién por cromatografia.

Tabla l.1

OR' - +OHs 1yhy, MecN R
(CO)Cr=(  + RZ=N-S RILGLLLE
CHg

R — 2
C)—N—R

“cHg  2) Oxid. Ha
.11 I.12a 1a

R1 R? Tiempo (h) Rto. (%)
I.i11a CH, I.12aa 2-piridil 4.0 1aa 80
IL11b  Et  I.12ab 2-tiazolil 3.5 1iab 65
Il.12ac 2-pirimidinil 4.5 iac 45

.12ad 2-pirazinil 6.0 tad 62

Il.12ae ,c'-NOQCSH4 45 1ae 52

I.12af CgHs 2.5 iaf 70

li.12ag p-MeOCgH4 3.0 tag 90

En todos los casos R! = CHs excepto para 1ab donde R? = Et

Como era de esperar, se encontrd una relacién directa entre la basicidad
del nitrégeno sulfiliminico y la reactividad de la sulfilimina con el complejo. Asi,
la sulfilimina ll.12ae que tiene un sustituyente p-NO.CgH, es menos basica y
requirié un tiempo de irradiacion mayor (4.5 h) que la sulfilimina Il.12ag con un
sustituyente p-CH30CgH,4 (3 h).

64(a) Kapovits, 1.; Ruff, F.; Kucsman, A. Tetrahedron 1972, 28, 4413. {b) Young, P. R.; McMahou,
P.E. J Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7572,
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Una vez demostrada la posibilidad de sintesis de imidatos utilizando esta
metodologia, nos propusimos rebajar aun mds la basicidad del nitrogeno. Para
ello se emplearon las N-acil y N-sulfonilsulfiliminas 1l.12b (Tabla 11.2).

Unicamente las sulfiliminas .12be y I1.12bf, con sustituyentes
etoxicarbonilo y ftalimido respectivamente, produjeron los imidatos esperados. El
rendimiento fue, no obstante, bastante bajo (25%) para el imidato 1be. En el resto
de los casos se recuperd inalterado el iluro de partida incluso después de largos
tiempos de irradiacion.

Tabla {i.2
OCH ~ + R" 4y hv MecN CHeO
COser=(  + Z-N-8 Iihv, MeZ ! =N—2Z
n gl 2) Oxid. R
141 H.12b 1b
R z R1 Tiempo (h) Rto. (%)
Ii1a CH, I.12ba CH,CO Ph
Illitc Ph N12bb p—CHSOCeH4CO Ph - ---
Il11a  CH, N.12bc p-CH,C,H,SO, CH,
Il.11a CH3 l.12bd p—CHSCGH4CH2802 CHs - —
ILi1c Ph I.12be EiOCO Ph 26 1be 25
O
I11c CH3 11.12bf @N'— CHs 14 ibf 60
(0]

Los resultados anteriores pusieron de manifiesto que la conjugacion con un
grupo carbonilo o sulfonilo hace que el nitrdgeno no sea lo suficientemente basico
como para reaccionar con el carbono carbénico. La sulfiimina 1.12be se
encuentra en el limite superior de basicidad y necesitd, para reaccionar, 26 h de
irradiacién. En este caso, la deslocalizacion electrénica debe estar parcialmente
inhibida por la presencia del grupo etoxilo, lo que confiere al nitrégeno la
basicidad necesaria para reaccionar. Esta hipotesis quedd corroborada por el
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resultado observado con la N-ftalimidosulfilimina, que condujo al correspondiente
imidato con mejor rendimiento (60%) y tiempo de irradiacion menor.

En tercer lugar, la reaccidon se llevd a cabo con sulfiliminas
N-alquilsustituidas. Se eligié una serie de alquilsulfiliminas fj-sustituidas con
diferentes grupos funcionales para comprobar la compatibilidad de la reaccion con
todos ellos. Los compuestos W.12c se prepararon utiizando metodologia
estandar, a partir de la difenilsulfilimina libre (Pho SNH), por medio de una reaccién
de adicion de Michael al correspondiente sistema o,p-insaturado con la
funcionalidad adecuada, o0 por desplazamientc del correspondiente
B -bromoderivado. Aunque la sintesis puede parecer trivial, se tuvo que realizar un
estudio exhaustivo de optimizacion de condiciones experimentales para conseguir
la sintesis de las sulfiliminas deseadas. Después de numerosas pruebas
infructuosas, se encontrd que para los casos ll.12cc,ce,cf los mejores resultados
se obtuvieron en refiujo de cloroformo, en contra de lo descrito en la bibliografia.6®
Para las sulfiiminas ll.12ca,cb,cd, las condiciones fueron las mismas, pero un
cambio del disolvente anterior por benceno permitié obtener mejores resultados.

Una vez conseguidos los productos de partida, se procedio a hacerlos
reaccionar con los complejos l.11a y ll.11¢. En todos los casos se obtuvieron los
imidatos esperados junto a sulfuro de difenilo como subproducto de la reaccion
(Tabla 11.3).

Con excepcion de las sulfiiminas N.12ce-cf, que reaccionaron
instantdneamente, los restantes iluros necesitaron irradiacion para reaccionar. La
reaccion toleré una gran variedad de diferentes grupos funcionales tales como
ciano, sulfona, éter, éster y acetal. Los compuestos 1ca-cd son extremadamente
sensibles a la hidrolisis acida para dar sus correspondientes amidas. Los intentos
de aislamiento por cromatografia en distintos soportes (gel de silice normal y
desactivada por lavado con NaHCOs, aldmina, Florisil, celulosa, etc.), condujeron
en general a la hidrdlisis total o parcial del imidato. La destilaciéon de los crudos
produjo la descomposicion a mezclas de productos donde se identificd también la
correspondiente amida. De este modo, los compuestos 1ca-cd se caracterizaron
como sus correspondientes amidas, que se obtuvieron facilmente dejando el
crudo al aire o por cromatografia del mismo. LLos unicos imidatos que pudieron

65(a) Furukawa, N; Yoshimura, T.; Oae, S. Tetrahedron Lett 1973, 25, 2113. (b) Yoshimura, T.;
Furukawa, N.; Oae, S. Synth.,Comm. 1976, 30.
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aislarse como tales fueron los compuestos 1ce-cg, para lo cual se efectué una
cromatogratia rapida en Florisil, utilizando disolventes libres de trazas de acidos.
Los rendimientos de ia Tabla I1.3 para los compuestos 1ce-cg fueron ios mejores
de los diferentes experimentos realizados.

Tabla I1.3
. 0
111 +Z\/\N-§::: 12))2‘(i:eCN CHG(:?:N/\/Z& R)L'}'/\/Z
N
H.12¢ 1c 8
RP Z Tiempo (h) Rto. (%)
l.Lila CH; Wl.12ca EtO 17 ica Noaislado? 8a 50
.11ic Ph Il.12cb CH3;COO 17 icb No aislado? 8b 50
i.L12cc EtOCO 17 icc Noaislade® 8¢ 55
o}
l.12cd [o>_ 17 1cd No aislado? 8d 98
.12ce PhSO, c 1ce 80 8e 96
l.12ce PhSO, c 1cf 75 8f 70
Il.12¢f NC C 1cg 62 8g 80

aVer texio. PEn todos los casos R= Ph excepto para 1¢f donde R= CHs. ©No fue necesaria
la srradiacion.
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Las N-halosulfiliminas fueron las Unicas que condujeron a productos
distintos de los imidatos esperados. Cuando las N-halosulfiliminas l.12da,db se
irradiaron en presencia del complejo Il.11c se obtuvo la S,S-difenil-N-
benzoilsulfilimina 11.13, como Unico producto organico. La caracterizacion de este
producto se realizd por sus datos analiticos y espectroscopicos, asi como por
comparacion con una muestra preparada a partir de S,S-difenilsulfiimina no
sustituida y cloruro de benzoilo (Esquema 11.15).

CHyO
N >=me
b Ph

OCHy Ph, _ 1da X =Cl
©ojCr={_ + S-N-X — 1db X = Br
Ph PH o
MeCN O _ ,Ph
ll12da X=Cl — ™ Ph-C-N-§
IL.i1c hv Ph
f1.12db X = Br
113 (60%)

Esquema IL.15

La S, S-difenil-N-benzoilsulfiimina .13 obtenida en estos casos puede
provenir de la reaccion entre el N-haloimidato inicialmente formado y el
subproducto de la reaccién (Ph2S). Sin embargo, aunque se conoce la reaccién
entre N-haloimidatos y sulfuros alifaticos para formar acilsulfiliminas, los suifuros
aromaticos no son reactivos frente a ellos. Sélo se conoce un antecedente donde
se obtuvo, con muy bajo rendimiento, N-benzoil-N-fenilurea, cuando se calentd a
193°C una mezcla del N-cloroimidato 1da y sulfuro de difenilo.%¢ Por nuestra
parte, cuando se reprodujeron las condiciones anteriores para una mezcla de A
cloroimidato 1da y sulfuro de difenilo, sélo se obtuvo benzamida, procedente de la
hidrolisis del imidato, como producto mayoritario, y cantidades variables de
difenilsultdxido. La formacion de N-benzoilsulfilimina por irradiacién de N.i1c y
Il.12da,db debe implicar, por tanto, una especie metalica en alguno de los pasos
del curso de la reaccion fotoquimica. Asumiendo que el curso de reaccion
propuesto por Papa® en la reaccién de N-haloimidatos y sulfuros alifaticos es
operativo en nuestro caso, podemos proponer que el complejo {CO)sCr-NCMe
ll.14a, que se forma junto con el N-haloimidato en la reaccidn fotoguimica, actua
como un agente activante en el ataque nucledfilo del sulfuro sobre el imidato

86papa, A. J. J. Org. Chem. 1970, 35, 2837.
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(ruta A) para formar la sal IL.15 o en la captura del nitreno intermedio I1.16,
procedente del imidato (ruta B). El complejo Il.14a se consiguio aislar por
cromatografia de distintos crudos de la reaccidon de varios complejos
cromocarbenoide y sulfiliminas antes de proceder a su oxidacion, como un aceite
amarillo brillante muy inestable. No obstante, el compuesto 1l.14a puede no ser el
producto primario de la reaccion organometalica, como mostré el aislamiento del
complejo {CO)Cr-SMe, IL.14b en la cromatografia de crudos de reacciones
llevadas a cabo utilizando Et,O como disolvente. El aislamiento de Il.14a podria,
por tanto, deberse a un intercambio de ligando cuando se utilizé acetonitrilo como
disolvente (Esquema 11.16).

(CO)sCre NCMe (I1.14a)

- CHy by SPh,
> Ph—C
N
N
Ruta B N
116
CH: 0,
L o S— § - +Ph
Ph-C—N-S
Ph Ph
1da X = Cl .13
1db X = Br
Ruta A ’/—\ﬁ
(OcHs, X
— | Ph—C,
(CO)sCr + NCMe (I1.14a) (N-,SPh; - CHaX
+
SPh
2 .15

Esquema Il.16

Una vez conseguido el objetivo de estudiar la compatibilidad de diferentes
sulfiliminas con complejos alcoxicromocarbenoide, abordamos el estudio de la
compatibilidad de esta reaccién con complejos distintamente sustituidos. Como
sulfilimina patron se tomd S,S-dimetil-M-p-anisilsulfilimina .12ag debido a la
buena reactividad observada con los complejos Il.11a-b previamente estudiados,
y a la ventaja que constituye que el subproducto de la reaccién, en este caso, sea
el sulfuro de dimetilo que, debido a su elevada volatilidad, se elimina junto con el
disclvente de la oxidacion.

El estudio incluyd una amplia variedad de restos en el complejo que se
recogen en la Tabla I1.4. Los rendimientos fueron generalmente elevados y se
consiguio la sintesis de diferentes imidatos O- y C- sustituidos, incluyendo
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productos opticamente activos que derivan de complejos quirales sintetizados a
partir de pentacarbonil[(tetrametilamonio)oxilmetil carbeno cromo(0), usando
metodologia estandar.

Tabla ll.4
R - +,CHa 1) hv, MeCN R' ,PMP
(CO)sCrE(R " PMPNSSC o R>_N
.11 ll.12ag 1e

R1 R Tiempo (h) Rto. (%)

fl.i1a CH30 CHs 3 1ag 90

N.11¢c CH3O Ph 15 iea 71

.11d PhCHO CHs 16 ieb 85

N.11e CH,=CHCH,O CH; 15 lec 54

L11f = CHLH0 cp, 15 1ed 50

l.i1g CH30O Ciclopropil 16 1ee 63

Il.11h CH3O CH=CHPh 20 1ef 85

IL11i CH5O =—TMS a 1eg 59

1111 \/\(O CH; ] teh 70
Ph

i1k CH; 9 1ei 98

PN

.11l CHs 15 1ej 40
CH,0

il.11m CHs 15 1ek 66
0

2No fue necesana la irradiacién.PMP= p-CH3OCgHy
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En el caso de complejos o,B-insaturados, se obtuvo exclusivamente el

imidato esperado, no encontrandose en ningun caso productos derivados de la
adicion 1,4 competitiva. Como puede verse en el Esquema 1i.17, las adiciones 1,2
y 1,4 de la sulfilimina al carbeno conducirian, respectivamente, a los intermedios
zwitterionicos IL17 y H.18. La evolucién de W.17 conduciria al imidato esperado
mientras que la descomposicion del intermedio I1.18 formaria la imina IL19 y
metoxiacetileno o, en un proceso alternativo, los aziridinit ésteres 11.20.

2) Oxid.

_  OCH;z
(CO)Cr—  Ph

B el

14 N-PMP

HaC—S+
Chg
n.18

_ + CHs
N1th + PMP-N-S —

CH
Il.2ag

OCH,

C Y4
PMP = p-CH; OCgH 4 1,2 (CO)sC

—

Hac—s\'+ PMP
CHs

.17

Esquema .17

0
1) -(CHy)5S CHGOJ\W Ph
)
PMP
II.20

CH;O—=CH +
1) -(CHz)2S
2) Oxid.

Ph-CH=N-PMP

.19

CHsO,

/_>=N-— PMP

Ph

1) -(CHg)2S
2) Oxid.

1ef

Este resultado contrasta con la adicion de otros nucledfilos nitrogenados a
carbenos o,f-insaturados. Las aminas adicionan en posicion 1,4 cuando

reaccionan con este tipo de complejos a temperatura ambiente, mientras que a

baja temperatura se ha descrito la adicion
anteriormente.’

1,2,

segun se ha indicado

45
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{i.2.2. Curso de ia reaccion de complejos cromocarbenoide con sulfiliminas

Antes de proponer un curso para la reaccion entre complejos
cromocarbenocide y sulfiliminas conviene sefalar los siguientes hechos
experimentales: en primer lugar, las diferencias entre la reactividad térmica y
fotoquimica. Ambas condiciones de reaccion condujeron a imidatos como unicos
productos organicos, peroc en condiciones térmicas normalmente se necesitaron
tiempos de reaccion mucho mayores. Cuando el progreso de la reaccion entre el
complejo Il.11a y la sulfilimina Il.12ag se siguio por TH-RMN se observd que en
condiciones fotoguimicas, al cabo de 1.5 h ya se habia consumido todo el
complejo de partida, mientras que en la oscuridad a temperatura ambiente y
después de 7 h, aun permanecia inalterado el 50% del mismo (Figura 11.2). Los
dos experimentos se lievaron a cabo en tubos de RMN a temperatura ambiente,
utilizando como disolvente CD3CN y cantidades equimolares de ambos reactivos.
La reaccion se contralé observando la variacién en la sefal a 4.60 ppm (singlete
ancho) que corresponde al grupo CH3QO del complejo de partida.

100 T T T T

80

60

40 ¢ —o—Fotoguimica

—[—Térmica
20
O i ), N3 1 ——
9] 100 200 300 400 500
t {minutos)
Figura Il.2

En otro grupo de experimentos, la sulfilimina alitatica Il.12ca, mas basica,
se hizo reaccionar con el carbeno Il.11¢ y la reaccién se siguié por cromatografia
de capa fina. Mientras que en la reaccién fotoquimica, después de 12 h ya se
habia consumido todo el complejo de partida, en el correspondiente proceso
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térmico, aun quedaba complejo después de 4 dias a temperatura ambiente,
incluso en presencia de exceso de sulfilimina. Este mismo comportamiento se
observé para otras reacciones, excepto en el caso de las sulfiliminas (l.12ce y
IL.12¢cf con sustituyentes ciano o sulfona, que reaccionaron instantaneamente a
temperatura ambiente y en ausencia total de luz. En los casos en que se
compararon las reacciones térmicas y fotoquimicas, se encontré también que
estas ultimas originaron mezclas de reaccién mds limpias. También se estudié ia
influencia del disolvente sobre la reaccion. Asi, se hizo reaccionar la sulfilimina
Il.12ag con el complejo N.11a en disolventes tales como THF, CgHg, CH:CL y
Et.O, en las condiciones usuales, sin que se encontraran diferencias ni en los
tiempos de reaccién, ni en la naturaleza de los productos. Cuando la reaccion se
llevd a cabo en acetonitriio como disolvente se consiguié aisiar, como se ha
indicado anteriormente, el complejo (CO)sCr-NCMe Il.14a.

Asimismo, es preciso recordar en este punto algunos resultados
comentados con anterioridad: las N-acil y N-sulfenilsulfiiminas 11L12b no
reaccionaron incluso después de largos tiempos de irradiacién y, lo que es mas,
en el caso de N-aril y N-heteroarilsulfiliminas, a medida gue aumenta la basicidad
del nitrégeno sulfiliminico, disminuye el tiempo de irradiacién necesario, con lo
que se puede establecer una relacién entre la basicidad del nitrégeno sulfiliminico
y la electrofilia del carbono carbénico. Podria también pensarse que esta
variacion en la velocidad de reaccion se debe al efecto del grupoe PhoS en [as
alquilsulfiliminas. Para descartar esta posibilidad se prepard la sulfilimina
aromatica p-NO,CgH4N=SPh; y se comparé su velocidad de reaccién con su
analoga 1l.12ae, observandose la formacion del imidato 1ae, junto con PhyS,
unicamente tras la irradiacion de los productos de partida.

Teniendo en cuenta todas estas observaciones, asi como la bibliografia
existente sobre el comportamiento fotoquimico de los carbenos de cromo#9a y la
conocida reactividad de estos complejos con iluros,?0-54 hemos propuesto el curso
de reaccién representado en el Esquema 11.18 para ia reaccion de complejos
alcoxicromocarbenoide con sulfiliminas.
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R2_N Jé’RS
1 *na
Ruta A : hv OR R
— = | (CO)Cr— — N\
I
| i
OR' .21
(CO)sCr={ '
R
.11
_ OR!
| Ruta B (CO)SCr—& R - RS R
= 2 CN-R? )=N-F?
. R3 R3—S{+ RO
R?—N-S_ R3 1

RS

122 \ /
\ 0R1 hv, ~R328
(CO);;C[;—C‘—R

R3-S N
L

.23

Esquemalll.18

La ruta A supondria la insercion fotoguimica reversible de un ligando CO
en el enlace Cr=C para formar la cetena coordinada al cromo I1.21, que podria
reaccionar con el iluro para formar productos derivados de la conocida reactividad
entre sulfiliminas y cetenas.56.57 En las condiciones experimentales utilizadas, en
ningun ¢aso se obtuvieron productos procedentes de este modo de reaccion. Esta
observacion contrasta con la reaccion descrita por Hegedus entre
alcoxicromocarbenos e iluros de fdsforo donde los productos obtenidos son
alenos procedentes de una reaccion de Wittig sobre el carbonilo ceténico.54 En
nuestro caso, las condiciones de reaccion no deben ser lo suficientemente
enérgicas para promover la reaccién de la sulfilimina con la cetena. Por tanto, la
adicion de la sulfilimina al carbono carbénico debe competir favorablemente con
la insercidon de CO, lo que hace improductiva la ruta A.

La ruta B implicaria la adicion nucledfila del iluro sobre el carbono
carbénico para generar el zwitterion 11.22 (intermedio clave de la reaccion). La
descomposicion de este intermedio formaria el imidato esperado junto con el
correspondiente sulfuro. Sin embargo, no son faciles de explicar las reactividades
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relativas observadas para estas reacciones con este sencillo mecanismo. Por
ejemplo, la etapa limitante de la reaccién seria la adicidon nucledfila al atomo de
carbono carbénico y asi, las sulfiliminas mas basicas deberian reaccionar en
ausencia de luz.

Con el fin de entender la naturaleza del proceso, se siguieron por 'H-RMN
las reacciones térmica y fotoquimica de la sulfilimina l.12ag y el complejo ll.11a.
La Figura I1.3 muestra que después de dos horas de reaccién fotoquimica se
observé la formacion del imidato 1ag y de dos nuevos productos distintos de los
reactivos. El componente mayoritarioc mostré resonancias a 3.24 ppm (s) y 2.07
ppm (s) que pueden atribuirse al azametalaciclo .27, mientras que el producto
minoritario tenia senales a mas bajo campo [3.99 ppm (s) y 2.52 ppm (s)]
asignables, a su vez, al zwitterion N.25. Estos datos concuerdan con los
encontrados para los intermedios .24 y .26, aislados por Hegedus en la
reaccion de azobenceno y complejos alcoxicromocarbenoide.5%

(4.12) (3.99)
_ OCHg _  OCHs
(CO)sCr—-CHs (258)  (cO)sCr—t-CHb (252)
N—Ph +N-PMP
7 HsC—S,
~Ph CHa
.24 .25
(2.25) (3.24)
OCHs OCHs
(CO)C—-CHs (1.49) (CONC;—CHy (207)
NN HaC—S-N_
PH Ph CI)HS PMP
I1.26 .27
Figura 1.3

La Figura 1.4 muestra la evolucién en la proporcion relativa de reactivos,
intermedios y productos para las reaccién fotoguimica (A) y térmica (B). La
formacion del imidato se produjo en cantidades significativas incluso después de
15 min de irradiacion, y su produccién se incrementé con el tiempo. Un
comportamiento similar se observd para el metalaciclo .27, mientras que la
concentracion del zwitterion I1.25, después de pasar por un maximo al comienzo
de la reaccion, se mantuvo practicamente constante durante todo el experimento.
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En la reaccion térmica, el producto .25 era el predominante después de 8 h de
reaccidén a temperatura ambiente, mientras que el imidato 1ag se fue formando
lentamente. El intermedio II.27 se encontraba en una baja concentracién que
disminuia con el tiempo.

Reaccién Fotoquimica

100 T T T T T

—a—Complejo i.11a

80 —8—Imidato 1ag 7]
—aZwitterién i1.25

€0 |~ —a&—Meatalacicio 1.27 m

Yo
0 7
20 N
o J ! | ! \
G 20 40 60 80 100 120
t {minutos)

Reaccion Térmica

70 T | T

—o—Complejo .11a

—a-—|imidato 1ag

N 40 1 —— Zwilterion H.25 N

—-&—Metajaciclo 11.27

80 r N — N
20 I -
10 u
0 L 1
0 100 200 300 400 500

t (minutos)

Figura Il.4
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Nos encontramos atin con un hecho sin explicacién aparente. Mientras que
las alquilsulfiliminas II.12ce,cf, con sustituysntes sulfona o ciano en la posicion J3,
no requirieron irradiacion y llevaron directamente al imidato, otras sulfiliminas
relacionadas, como por ejemplo W.12¢d, si la necesitaron. Una posible explicacion
seria que en el caso de los compuestos Il.12ce,cf, estos sustituyentes en posicion
B compiten con el grupo SPhz en el zwitterién para coordinarse al cromo y formar
los intermedios ciclicos N.28 y .29 (Figura 11.5) y finalmente el correspondiente
imidato por descomposicidn inmediata de estos metalaciclos.

OMe
M OMe
—e>l~r~,|'§ph2 M _SPhy
(CO}SCF\ ) (CO)S(_:I' N+
O:S\ \ )
PH 0 \E
.28 il.29

Figura I.5

En resumen, en este capitulo se ha estudiado e! alcance y limitaciones de
la reaccion entre complejos alcoxicromocarbenoide y sulfiliminas, reaccion que
conduce a imidatos funcionalizados, y para la cual se ha propuesto un curso de
reaccién razonable basado en estudios de 'H-RMN y en las diferencias de
reactividad observadas con los distintos sustratos, que implicaria la formacién de
un intermedio de tipo metalaciclico 11.23. La metodologia utilizada es
complementaria y competitiva con la descrita para la sintesis de imidatos por
otros autores,®’ ya que las condiciones son extremadamente suaves y neutras, y
se puede aplicar a la sintesis de imidatos que no son facilmente obtenibles por
métodos convencionales. También se describe una nueva reaccidn entre
N-haloimidatos y sulfuros que hasta el momento era desconocida.

1L.2.3. Sintesis de los enoléteres 2 y los ciclopropanos 3y 9

Resultados previos en nuestro grupo de trabajo®® habian demostrado que
la reaccion de complejos cromocarbenoide con iluros de azufre producia
eficientemente enoléteres (Tabla 11.5). Las condiciones de reaccion fueron

87 The Chemistry of Amidines and Imidates. Patai, S.; Rappoport, Z. Ed. John Wiley and Sons, N.
Y. 1991.

®8A|caide, B.; Dominguez, G.; Rodriguez-Lopez, J.; Sietra, M. A. Organomelallics 1992, 11, 1979.
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similares a las descritas en el apartado anterior para la formacién de imidatos.
Asi, la irradiacion de fa mezcla de 1os complejos IL.11 con los ifuros 11.30 en MeCN
desgasificado y en atmosfera de argon, condujo, tras la oxidacién del resto
metalico, a los enoléteres 2 como mezclas £/Z, con rendimientos practicamente
cuantitativos. Estas mezclas se purificaron por cromatografia observandose en
algunos casos una considerable pérdida de material debida a la elevada
volatilidad de los productos. Al tratarse de resultados preliminares, sélo se
identifico la mezcla de isOmeros £/Z, sin que se separasen dichos compuestos.

Tabla I.5
9
(CO)sOr=(‘:H1 + :z§§—5H~g—H2 T:%%ﬁ i §=<ORR1
011 .30 5
011 30 2 R R' R2 Rto(%p EZ(h) EZ()

a R=CHs; aR2=0CH; a CH; CHy; OCH; 65 2.31 2.3:1
R1= CHas
b R=CHj bR=0OBu b Ph CH; OCH; 70 4.01 1.0:3
R'= CH,Ph
¢ R=PFPh ¢ R2=Ph ¢ CH; CH,Ph OCH; 60 5.6:1 1.4:1b
R'=CHj
d CHy CH; OBu 73  4.01 4.0:1

e CHy CHs Ph 81 ¢ c

f Ph CHs Ph 90 461 461

4 Los rendimientos dados se refieren a mezclas E/Z puras, aisladas de la reaccién fotogquimica.
bEn condiciones térmicas se observa hidrélisis del producto. °En ambas condiciones el isémero E
es el Unico observado.

Basandonos en estos resultados preliminares nos propusimos en este
trabajo estudiar la generalidad de esta reaccion, especialmente en lo que a la
estructura del fragmento carbenoide se refiere. Los objetivos finales eran
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conseguir una sintesis simple y eficiente de enoléteres no faciimente accesibles
por otros métodos. Ademas, pretendiamos demostrar que al contrario de lo que
sucede con otros iluros de carbono, en nuestro caso el método era general sin
que ocurriese la reaccién competitiva de abstraccién del hidrégeno en la posicion
o, uno de los principales problemas cuando se emplean, por ejemplo, iluros de
fésforo.

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla II.6. Como puede
observarse, la formacion de enoléteres resulté ser perfectamente compatible con
restos insaturados (compuestos 2g,h) y fragmentos quirales unidos al oxigeno
carbénico (compuestos 2i-k), sin que en ningun caso se observara racemizacién
del material de partida. Analogamente, variando el resto carbonado unido al
fragmento carbénico se pudo acceder a enoléteres con estructuras mas
compiejas. La determinacion de la estereoquimica del doble enlace se realiz
mediante experimentos n.O.e. en una serie de compuestos representativos, tales
como 2i, 21 y 20. El compuesto 2i se irradid en la sefal a 1.77 ppm
correspondiente al grupo CHs directamente unido al doble enlace, observandose
un 3.5% de incremento en la senal a 5.01 ppm correspondiente al protdn bencilico
y un 5% en la senal del protén vinilico a 4.80 ppm, lo que confirmd la
estereoquimica Z del producto (Figura 11.6). Del mismo modo se identificd la
estereoquimica de los productos 21 y 20. Asimismo, se realizaron los
correspondientes experimentos en los isdomeros £ de 21 y 20. En los restantes
enoléteres se determind la estereoquimica E/Z por correlacién de sus datos
espectroscépicos.

CO,CH
2o CHO  CO,CHs

3.5% 3.5%
2 (2) 21 (2)

Figura IL6

Es digno de mencion el hecho de que en ningun caso se observo
desprotonacion de la posicion o cuando se emplearon carbenoides alquilicos. Se
demuestra asi la ventaja de emplear iluros de azufre en lugar de los
correspondientes iluros de fosforo. La reaccion mostré también una clara
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preferencia (excepto en 20) hacia la formacion del isémero E. Aunqgue la
selectividad de la reaccion parece ser de origen estérico {(comparar las entradas
2h,i,j), no puede descartarse que el resultado estereoquimico observado en los
crudos de reaccion provenga de una equilibracion de la mezcla de enoléteres
formada durante el proceso de irradiacion. En efecto, si se comparan los
resuitados obtenidos en las reacciones térmicas y fotoguimicas indicadas en la
Tabla 1.5, se observa una clara variacion en la proporcion de isdmeros E/Z al
pasar de condiciones fotoquimicas a térmicas. Para demostrar que, en efecto, las
diferencias encontradas entre la selectividad de ambos procesos se deben a un
proceso de isomerizacion posterior a la formacion de los enoléteres; el crudo de
reaccion procedente de la reaccion térmica entre el complejo Il.11d y el iluro
1.30b (E/Z 1:3) se irradié antes de la oxidacién durante 16 horas, obteniéndose
una proporcion de isémeros E/Z 1:1.3. Puede decirse entonces que el proceso
fotoquimico provoca una isomerizacién del doble enlace olefinico a favor del
isomero E que debe ser el mas estable. En efecto, en todas las reacciones
preparativas realizadas en condiciones fotoquimicas se observé una
preponderancia del isomero E, mientras que en las reacciones térmicas se obtuvo
mayoritariamente el isémero Z
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Tabla I.6
O
OR' HaG 4 - R? R
(Copcr=({  + S on-C-pe _MeCN JS=<
R H3C hV, Tamb. OR1
.11 I.30 2
i1 2 R R1 R2 Tiempo(h) E/Z Rto(E) Rto(2)
n g CHs A" OCH3 18 2.3:1 41 29
_
RS
f h  CHs Sy OCHs 18 341 68 22
Ph
i CHs /\/'\’,f OCHs 16 4:1 51 15
Ph
i i CHs PPN y Ph 21 41 48 3
k k CHs é\f" OCHs; 24 1.6:1 35 23
A
o} | Bu CHs OCHs; 16 3.5:1 52 20
g m |>_§ CHs OCHsj 17 2.4:1 39 23
o] n l !l CHs OCHs; 16 2.4:1 50 12
Os %,
q o (\_/7/ CHg OCHs a 1:1 19 45

ANo fue necesaria la irradiacion.

Resumiendo, la reaccidon de complejos cromocarbencide con iluros de

azufre estabilizados representa una nueva aproximacion estereoselectiva a

2-acilviniléteres, con distintos sustituyentes en el oxigeno y en el carbono vinilico,
en un proceso que formalmente supone la enolizacion completamente

quimioselectiva de un 3 -cetoester 0 de una B -dicetona.
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La reaccidn de iluros de azufre estabilizados con complejos
cromocarbenoide «,f-no saturados produjo resultados distintos de los
comentados con anterioridad. En este caso existia la posibilidad de competencia
entre los procesos de adicion 1,2 y de adicién 1,4 de tipo Michael . A prior, y
basandonos en nuestros resultados previos de la reaccion de complejos o,B-no
saturados y sulfiliminas, reacciéon que producia exclusivamente aductos 1,2, no
era previsible que el proceso de adicién 1,4 compitiese favorablemente con la
adicién 1,2. Adicionalmente, es bien conocido gque la reaccién de ésteres «,f-no
saturados con iluros de azufre estabilizados procede muy lentamente a
temperatura ambiente.55P

Nuestro estudio comenzé con la reaccion de pentacarbonil{estiriimetoxi-
carbeno)cromo(0} Il.11h y el iluro de azufre I1.30a en proporcion 1:1. El complejo
se disolvid en MeCN desgasificado (véase Parte Experimental) y sobre esta
disolucién se anadid, en una sola porcion, el iluro disuelto en MeCN. La mezcla se
agité en ausencia de luz y a temperatura ambiente durante 15 min, transcurridos
los cuales, se obsevd la total desaparicién del complejo de partida (c.c.f.).

Dependiendo de la relacion molar de los reactivos se obtuvieron tres tipos
de compuestos: los ciclopropanos 3, los vinilciclopropanos 9 y los enoléteres 2
(Esquema 11.19). La relacion de productos se determind por integracion de
senales bien resueltas en los espectros de 'H-RMN de ios crudos de reaccion, y
la asignacion inequivoca de la estereoquimica de los productos se hizo mediante
la combinacion de técnicas de RMN mono- y bidimensionales (véase Pare
Experimental) sobre los espectros de productos puros. La asignacion de la
estereoquimica de los ciclopropanos 3 y 9 se realizd mediante las secuencias de
pulsos HMBC y HMQC. La discriminacion de la mayor parte de las sefales en los
espectros de '3C fue directa ya que fta mayor parte de los desplazamientos de
TH-RMN eran conocidos. La asignacion definitiva de los protones del
ciclopropano, sin embargo, no fue evidente a partir de los datos de "H-RMN y
13C-RMN. La asignacion se hizo por medio de un experimento HMBC para
determinar las conectividades a largo alcance entre atomos de carbono y los
protones acoplados con éstos a dos o tres enlaces. Asi, para todos los
compuestos estudiados se observo el acoplamiento entre el protén ciclopropanico
unido al mismo carbono que el grupo fenilo y los carbonos orto de éste.
Adicionalimente, se detectd igualmente el acoplamiento entre el proton alilico
ciclopropanico y el carbono olefinico protonado. Estos acoplamientos no dejaron
duda acerca de la asignacion del ultimo par protdn-carbono del anillo de
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ciclopropano. Asimismo, el acoplamiento a tres enlaces entre el grupo carbonilo y
su protén vecinal unido al ciclopropano se observé para ambos grupos CO. De
esta forma, se asignd definitivamente la estereoguimica relativa de los
compuestos 3y 9.

La estereoquimica E/Z de los enoléteres 2p-r se asignd por experimentos
n.Q.e. Asi, la irradiacion del proton vinilico a 5.14 ppm de 2p produjo un 10.5% de
incremento en la sefial correspondiente al grupo metoxilo a 3.74 ppm,
confirmando una relacidn ¢is entre ambos grupos. La irradiacion en condiciones
similares del protén vinilico a 5.37 ppm del isomero Z (2q) resultd en un 4.0% de
incremento en la senal correspondiente a H4 que resuena a 6.51 ppm. Del mismo
modo se asignd la estereoquimica del doble enlace en el compuesto 2r y en los
ciclopropanos vinilicos 9, asi como la estructura del furano 10.

OCHy Ph cor H Ph  H H
{CO)sCr
— H CO,CHa H CO,CHs
Ph H COR
H11h 3aR =CH;0 3b R =0OMe
+ —_— - 3ac R = 'Bu0 3d R = O'Buy
O CHy Ph Ph H
i CO,Me H H
- H — H —
1.30a R = CH30 H  OMe COCHy CH30,C OMe COxCHs
11.30b R = 'BuO
9a, 9b 9¢, 9d
H OCHs

2p,2q R = CH30
2r, 2s R ='Bu0

Esquema li.19

Como puede verse en la Tabla 1.7, los vinil enoléteres 2 fueron los
productos principales a baja temperatura (-78°C) y cuando se utilizé una relacion
molar 1:1 entre los dos reactivos (Entrada A). Sin embargo, cuando la
temperatura se elevo por encima de -40°C (Entradas B-E) se obtuvieron mezclas
practicamente equimolares de ciclopropanos 3 y enoléteres 2. Sélo aumentando
la relacion molar carbeno:iluro a una proporcion 1:2 o superior se observé la
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formacicn de fos vinilciclopropanos 9 que, en estas condiciones, fueron I0s unicos
productos de tipo ciclopropanico formados (Entradas F-I). La formacion de los
vinilciclopropanos se produjo con exceso del iluro, independientemente de la
velocidad de adicién del reactivo, y éstos se formaron como mezclas de cuatro
productos isémeros (dos pares de isdmeros £/Z en el doble enlace, teniendo cada
pareja identica configuracion en el anillo ciclopropanico). La relacion E/Z de los
enoléteres 2 se mantuvo inalterada independientemente de las condiciones de
reaccion. La proporcion relativa entre los ciclopropanos y los enoléteres se
mantuvo practicamente inalterada incluso cuando la reaccién se llevé a cabo con
el iluro 1L.30b, que es mucho mas voluminoso. Sin embargo, en este caso, la
relacion E/Z de los productos 2 si experimento variacion.

Tabla .7

(mol) 9c¢,9d Z,E-2q
A 1:1 -78 CHsO 15:0:85 60:40 Noformado 77:23
B 1:1 -40  CH30 46:0:54 52:48 No formado  72:28
C 1:1 20 CHzO 49:0:51 59:41 No formado  74:26
D 1:1 T.Ac CH3O 46:0:54 58:42  Noformado 72:28
E 1:1 A CH3O 39:0:61 54:46  Noformado 77:23
F 1:2 TA. CH3O 0:64:36 Noformado  59:41 75:25
G 1:3 -78 CH:O 0:21:79 Noformado  62:38 76:24
H 1:3 T.A. CH30O 0:65:35 Noformado 63:37 67:33
1 1:3 A CH3O 0:46:54 Noformadoe  65:35 76:24
J 1:1 T.A. '!BuO 52:0.48 61:39 Noformado 88:12

8Todos los experimentos se llevaron a cabo en MeCN excepto los realizados a -78°C que
se hicieron en mezcla THF/MeCN. La relacién de productos se determiné por integracién
de sefiales bien resueltas de los espectros de TH-NMR de los crudos de reaccién, antes de
su purificacion. Los distintos ensayos se repitieron en todos los casos al menos dos veces
y los valores de la tabla son promedio de los dos experimentos. PEn todos los casos se
obtuvieron rendimientos en material organico practicamente cuantitativos. Cuando se
utilizaron relaciones molares 1:1 se obiuvieron pequeiias cantidades {<10%) de cinamato
de metilo junto con los productos 2, 3 y 9. ¢ Temperatura ambiente.



Procesos sin Insercion de CO 59

La estereoquimica relativa del doble enlace del complejo o, -insaturado se
transfirid inalterada a los productos ciclopropanicos 3 y 9, lo que determina una
disposicion trans relativa entre el resto fenilo y los restos enoléter o carboximetilo
en los anillos ciclopropénicos. El ultimo centro quiral, que procede del iluro, se
formo sin selectividad apreciable. Un resultado similar se observé para los
enoléteres 2.

Cuando la reaccidn se llevo a cabo entre el complejo I.11h y el iluro 1.30¢
en MeCN, a temperatura ambiente, se observo la formacién del ciclopropanc 3e
como un unico isdmero, junto con un nuevo compuesto que se identificé como el
furano 10 (Esquema 11.20).

OCHy  HiC+ - MeCN Ph  coph H P
(CO)5Cr=§_\ + S—CH~COPh——» + 7\
— H3C TA. H COCHs CH30,C” 07 ~Ph
Ph H
I111h 11.30¢ 3e (36 %) 10 (28 %)

Esquema I1.20

Cuando se utilizd este iluro, se observd que los enoléteres solo se
formaron en cantidades menores al 5%. Los vinilciclopropanos de tipo 9 no se
detectaron ni incluso aumentando la relacién carbeno:iluro hasta 1:3, lo que da
una idea de la influencia que tiene la estabilizacién del iluro sobre la regio- y
estereoquimica de estas reaccicnes. Evidentemente, cuantc mas estable es el
iluro, tanto mayor es la proporcion del aducto 1,4 (ciclopropanos). La influencia de
la naturaleza del carbono del iluro sobre el resultado de la reaccion se comprobd
cuando se utilizaron los iluros de fosforo y nitrdgeno I1.31 y I1.32. El iluro 11.31
condujo exclusivamente a la mezcla de enoléteres 2 tanto en condiciones
térmicas como fotogquimicas. La unica diferencia encontrada en ambas reacciones
fue la selectividad E/Z totalmente opuesta para las dos condiciones de reaccion
(Esquema I1.21). Para los correspondientes diazoacetatos no se obtuvo reaccion
alguna, ni a tiempos de irradiacion considerablemente mayores que los
empleados con el analogo de azufre. En todos los casos se aisié exclusivamente,
y de forma cuantitativa, cinamato de metilo (procedente de la oxidacion del
complejo) como Unico producto organico. Esta falta de reactividad es
sorprendente ya que se han descritc reacciones entre estos iluros y complejos
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sencillos de cromo y wolframio que conducen a los correspondientes
enoléteres.50.51

En ninguna de las reacciones anteriores se obtuvieron productos derivados
de la formacion de cetenas durante la irradiacién del complejo. Estos resultados
contrastan con los obtenidos por Hegedus, quien describid la obtencion de alenos
captodativos en la reaccion fotoguimica de complejos sencillos de cromo con
iluros de fosforo.54 La ausencia de reacciones derivadas de cetenas en nuestro
caso puede explicarse por la dificultad que aparentemente tienen los complejos
cromocarbenoide o,p-insaturados para insertar CO en el doble enlace metal-
carbeno y generar las correspondientes vinilcetenas.®?

OCHg 9 MeCN H, [PCHs
(CO)SCr:(ﬁ + c,_boJ-l\_,X cmo\ﬁ:g
) Ph
Ph o 4
.11h .31 X = PPhy X = PPhg, T.A, oscuridad, E/Z = 33:67

32 X =N, X =PPhs, T.A., hv, EfZ =76:24
X =Nz, T.A. 0 hv, no hay reaccion

Esquema Il.21

Un aspecto notable del proceso anterior fue la diferencia de selectividad
encontrada entre las reacciones térmicas y fotoquimicas del complejo ll.11h con
el iluro de fésforo .31, Para comprobar si la diferencia de selectividad se debia a
la isomerizaciéon en el medio de reaccién del doble enlace formado, se irradio el
crudo obtenido en la reaccion térmica (E/Z 33:67) antes de proceder a su
oxidacion. Una vez oxidado el nuevo crudo asi obtenido, se observé una relacion
E/Z 70:30, practicamente igual a la obtenida en condiciones fotoquimicas (76:24).
Ademas, cuando la mezcla de olefinas obtenida en condiciones térmicas se
calenté a reflujo de MeCN, se produjo también su isomerizacion hasta alcanzar
una relacion E/Z 60:40. E£s claro, entonces, que tanto la luz como la temperatura
promueven el proceso de isomerizacidon en este tipo de olefinas y, por tanto,
infiluyen en ia relacién de isdmeros obtenida en el proceso.

69(a) Merlic, C. A.; Roberts, M. W. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7379. (b} Hegedus, L. S. ; Bates, R.
W. ; Sodererg, B. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 923. (c) Merlic, C. A;; Xu, D. J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 7418.
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Por ultimo, se comprobé fa elevada reactividad que presenta el complejo
Il.11h con respecto al cinamato de metilo, que podria considerarse su analogo
organico. Cuando se hicieron reaccionar cantidades equimolares de cinamato de
metilo y el ilurc IL.30a, se observd que, después de 48h en las mismas
condiciones gue las empleadas en nuestro estudio (MeCN/T.A.), sdlo un 34% del
producto de partida se habia transformado en la correspondiente mezcia de
ciclopropanos, mientras que con el complejo I.L11h la reaccién se completd en
unos minutos.

La formacidon de todos los productos observados se puede explicar
mediante el curso de reaccidn indicado en el Esquema 11.22.
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OCHg G, -
(CO)sCr + S-cH—~4
— HsC R
Ph
I.L11h 11.30
Adicion 1,2 Adicion 1,4

OCH,

coycr—L/ P N OCHg
= con (CO)5C Ph

10
CHS H3C—S‘—)
11.33 CHy
.34
—(CHg)2S
Oxid.
-(CH;)-S
(R" = OCH;,0'Bu) (CFolz
—— Ph COR H

- H ;}’ ;=Cr(CO)5
Ph PR & H (R=Ph) H  OCH
- .35
H Cr(CO)s

H OCH3 QOxid. 11.30a, 11.30b
—{CH3),S
11.36 Oxid.

o .
B

Esquema 11.22

La formacion de los enoléteres 2 y de los ciclopropanos 3 es una
consecuencia de la competencia entre la adicién 1,2 sobre el carbono carbénico y
la adicion 1,4 sobre el extremo del sistema insaturado, con posterior cierre al
ciclopropano. Los vinilciciopropanos 8 deben formarse a partir de los complejos
ciclopropanicos I1.35, por reaccion con un nuevo equivalente de iluro. Este seria el
curso de reaccion propuesto para los iluros I1.30a y 1L.30b, mientras que el iluro
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I1.30¢, debido a sus caracteristicas electrénicas (menor nucleofilia del carbono) vy,
probablemente a su mayor volumen estérico, inicamente condujo a los productos
de adicién 1,4. Por el contrario, con el iluro de fésforo .31, sélo se observd la
adicion 1,2. La insercién fotoquimica de CQO para formar la especie ceténica que
seria capturada por el iluro con la consiguiente formacion de alenos, no se
encuentra favorecida para este tipo de complejos. La formacion del derivado
furdnico observado en la reaccion del iluro I.30c podria explicarse por una
ruptura homolitica del complejo .35 hacia el intermedio birradicalico I1.36, desde
el cual se obtendria finalmente el furano 10.70

Finalmente, a la vista de todos los datos disponibles parece claro que la
rotacion alrededor del enlace procedente del doble enlace del complejo debe
estar restringida, puesto que la estereoquimica E de éste se transfiere inalterada
a los ciclopropanos 3. Sin embargo, aunque segun los antecedentes biblograficos
de ciclopropanacion de olefinas deficientes de electrones’0d se podria proponer
un modelo estérico para explicar este resultado, la presencia del fragmento
metadlico en los intermedios de reaccion hace que cualquier propuesta sea
especulativa en este momento.

Resumiendo, los resultados anteriores demuestran la competencia entre la
adicion 1,2 frente a la 1,4 de los iluros de azufre sobre el complejo .11h. La
regio- y estereoselectividad del proceso parece ser independiente de la
temperatura, no asi de la naturaleza del iluro de azufre (especialmente de su
grado de estabilizacion). La ciclopropanacién de un doble enlace conjugado a un
carbono carbenoide no tenia precedentes al inicio de este trabajo.
Recientemente, Barluenga y col.7' han descrito una nueva sintesis de
ciclopropanos por reaccion de complejos o, -insaturados y clorometil-litio, en una
aproximacion que soluciona la competencia entre la adicidon 1,2 y la adicién 1,4,
que presenta la reaccion de iluros de azufre y complejos metal-carbenoide
descrita en este trabajo. Sin embargo, hasta el momento, la aproximacién descrita
en el Esquema 11.23 se encuentra limitada al uso de clorometil-litio como agente
de ciclopropanacion.

70Revisiones generales sobre el reordenamiento carbonilciclopropano-furano: (a) Hudlicky, T.;
Kutchan, T. M.; Naqgvi, S. M. Org. React. 1985, 33, 247. (b) Wong, H. N. C; Hon, M. -Y,; Tse,
C.-W. Yip, Y.-C,; Tanko, .J.; Hudlicky, T. Chem. Rev. 1989, 89, 165-198. (¢} Para un ejemplo
reciente, ver: Lee, P. H.; Kim, J. S.; Kim, Y. C.: Kim, 8. Tetrahedron Left 1993 34, 7583.
Ciclopropanacion de olefinas con deficiencia de electrones: {d) Greenberg, F. H.; Schulman, E.
M. J. Org. Chem. 1993, 58, 5853 y referencias alll citadas.

Barluenga, J.; Bernard, P. L.; Concellén, J. M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3937.
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OCHyg , ct
CHaLi, THF/ELO CHO

(CO)sCr - clohs 2 - )\(J:H
= -78°C, 15 min. | (CO)sCr

. Z

R= Me, Ph, 2-Furil

CH;O
s 2\4‘ N-oxido de pir. CHO HLA
R - — . R
(CO)sCr THF, 25°C, 14 h. OJ\Q‘R EtO HO ™™

25°C, 4 h.
Esquema [1.23

El problema de la competencia entre ambos tipos de adicién 1,2 y 1,4
podria solucionarse, en principio, haciendo uso del denominado efecto "CO-
wall".72 Si se emplea un iluro voluminoso es de esperar que la adicidén ocurra
mayoritariamente en posicién conjugada, puesto que ésta tiene menos demanda
estérica que la posicion carbénica situada cerca de la esfera de coordinacion del
cromo.

En efecto, cuando se hizo reaccionar el iluro l1.3Gd con un grupo naftilo
unido directamente al azufre (lluro que se prepara de forma sencilla desde el
o -naftotiol) con el complejo W.11h, se obtuvieron exclusivamente los
correspondientes ciclopropanos (Esquema 1l.24). La estereoquimica del proceso
de ciclopropanacion fue andloga a la obtenida con iluros menos voluminosos,
siendo la reactividad de este iluro, en principio, comparable a la de aquellos.

Estos resultados nos permiten afirmar que la reaccién de complejos
cromocarbenoide con iluros de azufre mas voluminosos puede ser una entrada
sencilla a ciclopropanos tri- y tetrasustituidos sin los problemas de formacion
competitiva de enoléteres.

72Hegedus, L. S. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules. University
Science Books, Mill Valley, CA. 1994,
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+ —
R3,5- CHR? CHO, R?
R3 = alquil /=>—{ H
Ph
OCHs 2
(CO)C H & —
Ph R -
~& o Ph
Hac,s CHR
I.11h -
R® =1-Naftlo  CHsO,C R2
3

Esquema .24
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11.3. Parte Experimental
11.3.1. Reaccion de complejos alcoxicromocarbenoide con sulfiliminas
I.3.1.1. Sintesis de los imidatos 1

En un tubo pyrex provisto de septum y en atmésfera de argon se disuelve
el complejo (1.0 mmol) en 15 ml de MeCN anhidro y desgasificado por
congelacion a -78°C, vacio y fusion en atmdsfera de argon (3 ciclos). Sobre éste
se afiade la sulfilimina (1.0 mmol) disueita en otros 15 ml de MeCN igualmente
desgasificado. La mezcla se irradia hasta la total desaparicion del cromocarbeno
de partida (c.c.f.). Se elimina el disolvente a vacio y el residuo se disuelve en
EtOAc, se filtra a través de celita, se diluye con la misma cantidad de hexano y la
disolucién resultante se oxida directamente a la luz solar o en una caja de luz (9
fluorescentes de 20W) para eliminar el resto metalico. El precipitado pardo-negro
que se forma se elimina por filtracidn a través de celita y se destila el disolvente a
vacio. Los correspondientes imidatos se aislan por cromatografia en columna.

(1-Metoxietiliden)-N-(2-piridil)amina 1aa

HCO _ A partir de 0.30 g (1.2 mmol) de ll.11a, 0.18 g (1.2

= mmol) de S, S-dimetil-N-(2-piridil)sulfilimina y tras 4 h de

e N reaccién se obtuvieron 0.12 g (80%) de 1aa como un
aceite amarillo palido.

TH-RMN (CDCl3) 1.90 (s, 3H, CHgs), 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.77 (dd, 1H, J1=
8.1 Hz, Jo= 1.2 Hz, arom.), 6.94-6.99 (m, 1H, arom.),
7.62 (td, 1H, J1= 8.1 Hz, Jo= 2.4 Hz, arom.), 8.37 (dd,
1H, J1= 5.4 Hz, Jo= 2.7 Hz, arom.).

13C-RAMN (CDCls)  163.6 (C=N), 161.3, 148.5, 137.5, 118.3, 116.2 (arom.),
53.3 (OCHs), 16.4 (CHz).

IR (CHCI3) 1680 (C=N).

Andlisis Elemental CgH{gN20O
Calculado: C, 64.00; H, 6.66; N, 18.66.
Encontrado: C, 64.32; H, 6.54; N, 18.35.
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EM (m/e)

150 (M*-, 100%), 134, 118, 117, 107, 78, 77.

(1-Etoxietiliden)-N-(2-tiazolil)amina 1ab

EtO)z S
HaC N_ﬁ_?
1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl5)

IR (CDCl3)

Analisis Elemental

EM (m/e)

A partir de 0.27 g (1.0 mmol) de H.11b, 0.16 g (1.0
mmol) de S, S-dimetil-N-(2-tiazolil)sulfilimina y tras 3.5 h
de reaccion se obtuvieron 0.11 g (65%) de 1ab como un
aceite amarillo palido.

1.30 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH»-CHj3), 2.11 (s, 3H, CHg),
4.25 (q, J= 7.2 Hz, 2H, CHy), 6.95 (d, 1H, J= 3.6 Hz,
arom.), 7.41 (d, 1H, J= 3.6 Hz, arom.).

170.3, 166.9 (C=N), 139.9, 115.3 (arom.), 62.8 (OCHa),
17.3 (CHg), 14.0 (CH2-CHs).

1660 (C=N).

C7H10N2OS
Calculado: C, 49.41; H, 5.88; N, 16.47; S, 18.82.
Encontrado: C, 49.63; H, 6.02; N, 16.59; S, 18.88.

170 (M*), 129 (100%), 128, 127, 99.

(1-Metoxietiliden)-N-(2-pirimidinil)amina 1ac

H300>=N_<\N__>

H,C N

1H-RMN (CDCl)
13C-RMN (CDCls)

IR (liquido puro)

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de Il.11a, 0.16 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(2-pirimidinil)sulfilimina y tras
4.5 h de reaccion se obtuvieron 0.02 g (45%) de 1ac
como un aceite incoloro.

1.98 (s, 3H, CHg), 3.86 (s, 3H, OCHz), 6.98 (1, 1H, J=
4.8 Hz, arom.), 8.62 (d, 2H, J= 4.8 Hz, arom.).

166.1 (C=N), 158.9, 158.5, 116.0 {(arom.), 54.1 (OCH3),
17.2 (CHg).

1685 (C=N).
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Analisis Elemental

EM (m/e)

C7HgN30
Calculado: C, 55.63; H, 5.96; N, 27.81.
Encontrado: C, 55.89; H, 5.62; N, 27.89.

151 (M+), 137, 121, 109, 93 (100%).

{1-Metoxietiliden)-N-(2-pirazinil)amina 1ad

HaCO N=
N
e
TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCI3)

Analisis Elemental

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de H.11a, 0.15 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(2-pirazinil)sulfilimina y tras 6 h
de reaccién se obtuvieron 0.09 g (62%) de 1ad como un
aceite amarillo.

1.96 (s, 3H, CHg), 3.85 (s, 3H, OCHs}, 8.19 (d, 1H, J=
1.5 Hz, H3), 8.23 (d, 1H, J= 2.7 Hz, H6), 8.31 (dd, 1H,
J1=2.7 Hz, Jo= 1.5 Hz, H4).

165.5 (C=N), 157.0, 142.6, 139.8, 139.0 (arom.), 53.9
(OCHs3), 17.0 (CH3).

1665 (C=N).

C7HgN30O
Calculado: C, 55.63; H, 5.96; N, 27.81.
Encontrado: C, 55.32; H, 6.26; N, 28.00.

(1-Metoxietiliden)-N-{p-nitrofenil) amina 1ae

HsCQ
>=N~©— NQ2
HaC

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de Il.11a, 0.20 g (1.0
mmol) de §,S-dimetil-N-(p-nitrofenil)sulfilimina y tras 4.5
h de reaccién se obtuvieron 0.10 g (52%) de 1ae como
un aceite amarilio.

1.85 (s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.85 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 8.18 {(d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.).

161.9 (C=N), 155.5, 143.4, 125.0, 121.4 (arom.), 53.8
(OCH3), 16.2 (CHa).
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IR (CHCl3)

Analisis Elemental

EM (m/e)

1685 (C=N).

CoH10N203
Calculado: C, 55.67; H, 5.15; N, 14.43.
Encontrado: C, 55.85; H, 5.22; N, 14.27.

194 (M+-, 100%), 163, 152, 149, 138.

(1-Metoxietiliden)-A-fenilamina 1af

H;CO
N- Ph
HaC

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCIs)

Analisis Elemental

EM (m/e}

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de ll.11ay 0.16 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-fenilsulfilimina y tras 2.5 h de
reaccion se obtuvieron 0.1 g (70%) de 1af como aceite
incoloro.

1.80 (s, 3H, CH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 6.74 (d, 2H, J=
8.3 Hz, arom.), 7.00 (t, 1H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.26 (i,
2H, J=7.8 Hz, arom.).

161.5 (C=N), 148.9, 128.7, 122.7, 120.9 (arom.), 53.0,
(OCH3), 15.75 (CHg).

1685 (C=N).

CoH11NO
Calculado: C, 72.44; H, 7.44: N, 9.39.
Encontrado: C, 72.52; H, 7.47; N, 9.62.

148 (M+-, 100%), 119, 107, 77.

(1-Metoxietiliden)-N-(p-anisil)Jamina 1ag

HaCQ
>:N— PMP
HsC

1H-RMN (CDCls)

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de l.1tay 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-dimetil-N-(p-anisil)sulfilimina y tras 3 h de
reaccién se obtuvieron 0.16 g (90%) de 1ag como un
aceite amarillo palido.

1.82 (s, 3H, CHg), 3.77 (s, 6H, 2 x OCH3), 6.69 (d, 2H,
J= 8.4 Hz, arom.), 6.82 (d, 2H, J= 8.4 Hz, arom.).
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13C-RMN (CDCl3)  161.4 (C=N), 155.3, 141.9, 121.8, 114.0 (arom.), 55.2
(p-OCHs), 52.9 (OCHgs), 15.60 {CHgz).

iR (CDCls) 1680 (C=N).

Analisis Elemental Cq1gH13NO>
Calculado: C, 67.04; H, 7.26; N, 7.82.
Encontrado: C, 67.27; H, 7.53; N, 8.03.

EM (m/e) 179 (M+-, 100%), 164, 148.

N-(Etoxicarbonil)metoxibencilidenamina 1be

HiCO A partir de 0.18 g (0.6 mmol) de I.11c y 0.16 g (0.6

>=N—002Et mmoi) de §,S-difenil-N-etoxicarbonilsulfilimina y tras 26

o h de reaccién se obtuvieron 0.02 g (25%) de 1bhe como
un aceite amarillo.

1TH-RMN (CDCls) 1.20 (t, 3H J= 6.9 Hz, CH3-CHxQ), 3.92 (s, 3H, OCHg3),
4.16 (g, 2H, J= 6.9 Hz, CH»), 7.36-7.76 (m, 5H, arom.}.

13C-AMN (CDCl3)  163.3 (C=N), 160.9 (C=0), 145.1, 131.7, 128.5, 127.9
(arom.), 62.4 (OCHa), 55.0 (CH30), 14.1 (CH3-CHa).

IR (CHClIg} 1710 (C=0), 1665 (C=N).

Analisis Elemental C{{H13NO3
Calculado: C, 63.74; H, 8.33; N, 6.76.
Encontrado: C, 63.43; H, 6.50; N, 6.47.

N-(Ftalimido)metoxibencilidenamina 1bf

0 A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de H.11c y 0.22 g (1.0

CH30>=N . mmol) de S, S-dimetil-N-ftalimidilsulfilimina y tras 14 h de
reaccion se obtuvieron 0.17 g (60%) de 1bf como un

© sélido amarillo cristalino. Pf: 108-1100C (CHCls/
hexano).

1H-RMN (CDClz)  4.12 (s, 3H, OCHg), 7.20-7.67 (m, 9H, arom.).
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13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

174.4 {C=0), 164.4 (C=N), 133.8, 130.8, 130.7, 130.4,
128.3, 127.1, 123.1 (arom.), 56.2 (OCHzs).

1790 (C=0), 1720 (C=0), 1630 (C=N).

C1eH12N O3
Calculado: C, 68.55; H, 4.32; N, 10.00.
Encontrado: C, 68.49; H, 4.09; N, 10.28.

N-(2-Fenilsulfoniletil)metoxibencilidenamina 1ce

H,CO

>=N\/\sogpn

Ph

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCls)

Analisis Elemental

Se partié de 0.31 g (1.0 mmol) de H.11c y 0.37 g (1.0
mmol) de &, S-difenil-N-(2-fenilsulfoniletil)sulfiimina. La
reaccion fue instantanea y se obtuvieron 0.24 g (80%)
de 1ce como un aceite amarillo pélido.

3.40 (t, 2H, J= 6.6 Hz, CH2-SO»0), 3.46 (s, 3H, OCH3),
3.71 {t, 2H, J= 6.6 Hz, CH»-N), 7.20-7.85 (m, 10H,
arom.).

161.8 (C=N), 139.6, 133.0, 129.4, 128.7, 127.6, 127.3
(arom.), 57.5 (CHs-SO»), 52.6 (OCHs3), 43.7 (CH2-N).

1665 (C=N).

C16H17NO3S
Calculado: C, 63.35; H, 5.65; N, 4.62; S, 10.55.
Encontrado: C, 63.41; H, 5.50; N, 4.47.

N-(2-Fenilsulfoniletil)-1-metoxietilidenamina 1cf

TH-RMN (CDClg)

Se partié de 0.25 g (1.0 mmol) de N.11ay 0.37 g (1.0
mmol) de §,S-difenil-N-(2-fenilsulfoniletil)sulfilimina. La
reaccion fue instantdnea y se obtuvieron 0.18 g (75%)
de 1cf como un aceite amarillo palido.

1.90 (s, 3H, CHg), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.41 (1, 2H, J=
6.0 Hz, CH>-S0»), 3.59 (t, 2H, J= 6.0 Hz, CHy-N), 7.40-
7.95 {m, 5H, arom.).
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13C-RMN (CDClg)

IR (CHCI3)

Analisis Elemental

162.8 (C=N), 133.4, 128.8, 128.0, 124.7 (arom.), 57.4
(CHp-SO2), 52.1 (OCHg), 43.3 (CH2-N), 15.0 (CHa).

1665 (C=N).

C11H15NO3S
Calculado: C, 54.75; H, 6.27; N, 5.81; 5, 13.26.
Encontrado: C, 54.56; H, 6.48; N, 6.04.

N-(2-Cianoetil)metoxibencilidenamina 1cg

HsCO

PH CN

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

Se partio¢ de 0.31 g (1.0 mmol) de .L11¢c y 0.25 g (1.0
mmol) de S, S-difenil-N-(2-cianoetil)sulfilimina. La
reaccion fue instantdanea y se obtuvieron 0.12 g (62%)
de 1cg como un aceite amarillo palido.

2.57 (t, 2H, J= 6.6 Hz, CH>-CN), 3.53 (i, 2H, J= 6.6 Hz,
CHo-N), 3.82 (s, 3H, OCHg), 7.20-7.45 (m, 5H, arom.).

162.9 (C=N), 131.5, 129.8, 128.4, 127.7 (arom.), 118.8
(CN), 53.3 (OCHjg), 45.5 (CH5-N), 20.5 (CH2-CN).

2225 (CN), 1670 (C=N).

C11H12N20
Calculado: C, 70.18; H, 6.43; N, 14.89.
Encontrado: C, 70.23; H, 6.50; N, 15.01.

N-(p-Anisil)metoxibencilidenamina 1ea

1H-RMN (CDCl3)

A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de l.11c y 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-difenil-N-(p-anisil)suffilimina y tras 15 h de
reaccion se obtuvieron 0.17 g (71%) de 1ea como un
aceite amarillo.

3.67 (s, 3H, p-OCHs), 3.92 (s, 3H, OCH3s), 6.62 (d, 2H,
J= 8.7 Hz, arom.), 6.69 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 7.139-
7.24 (m, 5H, arom.).



74 Capitulo I

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHClg)

Anadlisis Elemental

159.3 (C=N), 155.2, 141.4, 132.0, 129.6, 129.1, 127.8,
122.4, 113.9 (arom.), 55.2 (p-OCHg), 53.7 (OCHzg).

1665 (C=N).

C15H15NO2
Calculado: C, 74.65; H, 6.27; N, 5.81.
Encontrado: C, 74.72; H, 6.45; N, 6.11.

N-(p-Anisil)-1-(benciloxi)etilidenamina 1eb

Ph.__O
7 en-pmp
HaC
1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl)

IR (CHCI3)

Analisis Elemental

A partir de 0.32 g (1.0 mmol) de 11d y 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-difenil-N-(p-anisil)sulfilimina y tras 16 h de
reaccion se obtuvieron 0.21 g (85%) de 1eb como un
aceite ligeramente coloreado.

1.89 (s, 3H, CHs), 3.79 (s, 3H, OCHg), 5.21 (s, 2H,
CHo), 6.71 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 6.85 (d, 2H, J= 9.0
Hz, arom.), 7.35-7.43 (m, 5H, arom.).

161.8 (C=N), 155.6, 145.1, 142.1, 128.4, 128.1, 127.8,
122.0, 114.2 (arom.), 67.5 (OCHyp), 55.4 (OCHg), 16.2
(CHg).

1670 (C=N).

C16H17NO2
Calculado: C, 75.26; H, 6.72; N, 5.49.
Encontrado: C, 75.55; H, 6.47; N, 5.12.

N-(p-Anisil)-1-(aliloxi)etilidenamina 1ec

A8
7Y =n-PMP
HaC

A partir de 0.26 g (0.9 mmol) de l.11e y 0.17 g (0.9
mmol) de S,S-ditenil-N-(p-anisil)sulfilimina y tras 15 h de
reaccion se obtuvieron 0.11 g (54%) de tec como un
aceite amarillo.
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1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Andlisis Elemental

1.83 (s, 3H, CH3), 3.75 (s, 3H, OCHs), 4.66 (dt, 2H, J1=
5.7 Hz, Jo= 1.4 Hz, CHp), 5.22 (ddd, 1H, J1= 10.5 Hz,
Jo= 3.1 Hz, J3= 1.4 Hz, cis-CHp=), 5.34 (ddd, 1H, Jq1=
17.1 Hz, Jo= 3.1 Hz, J3= 1.4 Hz, trans-CHo=), 6.03 (ddt,
1H, J1= 17.1 Hz, Jo= 10.5 Hz, J3= 5.7 Hz, CH=), 6.66 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.), 6.82 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.).

161.0 (C=N), 155.5, 142.1, 121.9, 114.2 (arom.), 133.2
(CH=), 117.4 (HoC=), 66.3 (OCHp), 55.3 (OCHg), 16.0
(CHg).

1670 (C=N), 1610 (C=C).

C12H15NO2
Calculado: C, 70.21; H, 7.37; N, 6.83.
Encontrado: C, 70.00; H, 7.44; N, 6.57.

N+{p-Anisil)-1-(3-butiniloxi)etilidenamina 1ed

o
Z " =n-pup
HaC

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCh)

A partir de 0.29 g (1.0 mmol) de l11f y 0.18 g (1.0
mmol) de §,5-difenil-N-(p-anisil)sulfiimina y tras 15 h de
reaccion se obtuvieron 0.11 g (50%) de 1ed como un
sélido cristalino amarillo. Pf.: 50-510C.

1.82 (s, 3H, CHgs), 2.00 {t, 1H, J= 2.7 Hz, =CH), 2.60 (dt,
2H, J= 6.9 Hz, 2.7 Hz, CH2-C=), 3.76 (s, 3H, OCHs),
4.26 (t, 2H, J= 6.9 Hz, CH>0), 6.65 (d, 2H, J= 8.7 Hz,
arom.), 6.81 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.).

161.1 (C=N), 155.5, 142.0, 121.8, 114.2 (arom.), 81.2
(C=CH), 69.4 (OCH>), 63.3 (HC=), 55.4 (OCHsg), 18.8

(CHa), 15.9 (CHg).

2420 (C=C), 1675 (C=N).
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Andlisis Elemental

C13H15NO2

Calculado: C, 71.85; H, 6.96; N, 6.45.
Encontrado: C, 71.55; H, 6.97; N, 6.29.

N-(p-Anisil)ciclopropilmetoximetilidenamina 1ee

HyCO,

JN—PMP

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl5)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

A partir de 0.27 g (1.0 mmol) de lIl.11g y 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-difenil-N-(p-anisiljsulfilimina y tras 16 h de
reaccion se obtuvieron 0.13 g (63%) de 1ee como un
aceite incoloro.

0.60-0.67 {m, 2H, CHz), 0.96-1.01 (m, 2H, CHy), 1.46-
1.55 (m, 1H, CH), 3.70 (s, 3H, OCHg), 3.77 (s, 3H,
p-OCHz), 6.75-6.90 (m, 4H, arom.).

164.3 (C=N), 155.3, 142.0, 122.5, 114.2 (arom.), 55.4
(p-OCHs), 52.9 (OCHjz), 9.5 (CH), 6.6 (2 x CHa).

1655 (C=N).

C12H15NO2
Calculado: C, 70.21; H, 7.37; N, 6.83.
Encontrado: C, 69.87; H, 6.98; N, 7.11.

N-(p-Anisil)(1-metoxi-3-fenil-2-propeniliden)amina 1ef

H4CO
N-PMP

Ph

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

A partir de 0.34 g (1.0 mmol) de l.l11h y 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-difenil-N-(p-anisil}sulfilimina y tras 20 h de
reaccion se obtuvieron 0.23 g (85%) de 1ef como un
aceite ligeramente coloreado.

3.79 (s, 3H, p-OCHs) 3.90 (s, 3H, OCHs), 6.40 (d, 1H,
J= 16.2 Hz, Ph-CH=CH )}, 6.77 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.),
6.85 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.37 (d, 1H, J= 16.2 Hz,
PhCH), 7.24-7.41 (m, S5H, arom.).

158.2 (C=N), 138.5 (Ph-CH), 114.5 (Ph-CH=CH), 155.7,
141.2, 135.4, 129.1, 128.7, 127 .4, 122.7, 114.1 (arom.),
55.3 {p-OCHs), 53.1 (OCHg3).



Parte Experimental 77

IR (CHCl3)

Andlisis Elemental

1655 (C=N), 1615 (C=C).

C17H17NO2
Calculado: C, 76.37; H6.41; N, 5.24.
Encontrado: C, 76.52; H6.68; N, 5.11.

N+{p-Anisil)-1-metoxi-(3-trimetilsilil)propinilidenamina 1eg

H;CO

4

{H3C)3Si

N-PMP

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

Se partidé de 0.33 g (1.0 mmol) de I.11iy 0.18 g (1.0
mmol) de S,S-difenil-N-(p-anisil)sulfilimina. La reaccion
fue instantanea y se obtuvieron 0.15 g (59%) de 1eg
comao un aceite ligeramente coloreado.

0.07 (s, 9H, SiMes), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.81 (s, 3H,
OCHg), 6.81 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 6.93 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.).

145.6 (C=N), 156.4, 140.3, 122.7, 113.6 (arom.), 98.8
(C-C=N), 93.1 (C-SiMes), 55.4 (p-OCHs), 53.9 (OCHs),
0.94 (SiMeg).

2400 (C=C), 2170 (C=C), 1630 (C=N).

C14H1gNO5Si
Calculado: C, 64.36; H, 7.28; N, 5.36; Si, 10.73.
Encontrado: C, 64.45; H, 7.29; N, 5.35.

(+)-N«p-Anisil)-1-(1 R-fenilbutiloxi)etilidenamina 1eh

Ph

AN

0
d=N-pmP

HaC

1H-RMN (CDCl5)

A partir de 0.37 g (1.0 mmol) de Wl.11j y 0.18 g (1.0
mmol) de S, S-dimetil-N-(p-anisil)sulfilimina y después de
9 h de reaccién se obtuvieron 0.21 g (70%) de 1eh
como un aceite incoloro.

0.93 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3-CHp), 1.20-1.40 (m, 4H, 2 x
CHz}, 1.81 (s, 3H, CH3), 3.71 (s, 3H, OCHs), 6.02 (t, 1H,
J= 6.6 Hz, CH), 6.53 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 6.76 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.20-7.37 {m, 5H, arom.).
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13C-RMN (CDCls)

IR (CHClg)
[0]1p24

Andlisis Elemental

160.2 (C=N), 155.2, 142.3, 142.0, 128.0, 127,0, 126.5,
121.7, 114.0 (arom.), 75.5 (O-CH), 55.2 (OCHs), 38.6
(CH2-CH), 18.7 (CH>-CHg), 16.2 (CH3-C=N), 13.8 (CH3-
CHo).

1680 (C=N).
+1159 {c= 0.22, CHCls).

C19H23NO2
Caiculado: C, 76.72; H 7.80; N, 4.71.
Encontrado: C, 76.53; H 7.71; N, 4.92.

(=)-N-(p-Anisil)-1-(mentiloxi)etilidenamina 1ei

o

A N-PMP

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHClI3)

[o]p24

A partir de 0.37 g (1.0 mmol} de .11k y 0.18 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(p-anisil)sulfilimina y tras 9 h de
reaccion se obtuvieron 0.30 g (98%) de 1ei como un
solido cristalino incoloro. Pf.: 59-600C.

0.83 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CHs), 0.89 (d, 3H, J= 5.1 Hz,
CHs), 0.91 (d, 3H, J= 5.4 Hz, CHgs), 0.86-1.14 (m, 3H,
CH, CHo), 1.32-1.44 (m, 1H, CH), 1.44-1.56 (m, 1H,
CH), 1.60-1.70 (m, 2H, CHyz), 1.76 (s, 3H, CH3-C=N),
1.92-2.04 {(m, 1H, CH), 1.96-2.25 (m, 1H, CH), 3.75 (s,
3H, OCHg), 4.94 (td, 1H, J1= 10.8 Hz, Jo= 4.2 Hz, CH-
0), 6.63 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 6.79 (d, 2H, J= 9.0
Hz, arom.).

160.8 (C=N), 155.3, 142.7, 121.8, 114.1 (arom.), 73.7
(CH-0Q), 55.4 (OCHg), 47.6 (C2), 40.5 (C8'), 34.5 (C4),
31.2 (C5"), 26.5 (CHMe»), 23.8 (C3"), 22.1 (CH3-C5",
20.7 {CH3), 16.7 (CH3-C=N), 16.3 (CH3).

1660 (C=N).

-450 (c=0.12, CHCls).
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Analisis Elemental

C19H29NO>
Calculado: C, 75.19; H 9.64; N, 4.62.
Encontrado: C, 75.31; H 9.84; N, 4.53.

(=)-N-(p-Anisil)-1-(1 A-mirteniloxi)etilidenamina 1ej

O>=N— PMP

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)
[o]p24

Anélisis Elementai

A partir de 0.37 g (1.0 mmol) de .11l y 0.18 g (1.0
mmol) de §,S-dimetil-N-(p-anisil)sulfiimina y tras 15 h
de reaccion se obtuvieron 0.12 g (40%) de 1ej como un
aceite amarillo.

0.84 (s, 3H, CHs), 1.28 (s, 3H, CHg), 1.81 (s, 3H, CHs-
C=N), 2.06-2.12 (m, 1H, CH), 2.16-2.21 (m, 2H, CH>),
2.24-2.32 (m, 2H, CH»}, 2.37-2.43 (m, 1H, CH), 3.76 (s,
3H, OCHs), 4.51-4.53 (m, 2H, CH>-0), 5.56-5.59 (m,
1H, CH=}, 6.65 (d, 2H, J= 8.8 Hz, arom.), 6.80 (d, 2H, J=
8.8 Hz, arom.).

161.5 (C=N),155.4, 142.4, 121.9, 114.2 (arom.), 143.9
(C=), 120.1 (CH=), 68.1 (CHo-0), 55.4 (OCHz), 43.6
(CH-C=), 40.7 (CH-CMey), 38.0 (CMey), 31.5 (CHy),
31.3 (CHy), 26.1 (CHg), 21.0 (CHg), 16.1 (CH3-C=N).

1675 (C=N, C=C).
-159 (c= 0.044, CHCl3).

C19H25NO2
Calculado: C, 76.21; H 8.42; N, 4.68.
Encontrado: C, 76.43; H 8.56; N, 4.80.

(-)-N<{p-Anisil)-1-(1 S-endo-borneiloxi)etilidenamina 1ek

X

o
>=N— PMP

A partir de 0.15 g (0.4 mmol) de l.L1Tm y 0.07 g (0.4
mmol) de §,S-dimetil-N-(p-anisil)sulfilimina y tras 15 h
de reaccién se obtuvieron 0.08 g (66%) de 1ek como un
solido cristalino amarilio. Pf.: 59-60°C.
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1H-RMN (CDCls) 0.87 (s, 3H, CH3), 0.90 (s, 3H, CHgs), 0.91 (s, 3H, CHs),
1.03 (dd, 1H, J1=13.7 Hz, J2= 3.5 Hz, CH), 1.19 (i, 1H,
J=7.5 Hz, CH), 1.21-1.35 (m, 2H, CHg), 1.66 (t, 1H, J=
4.3 Hz, CH), 1.80 (s, 3H, CH3-C=N), 2.01-2.10 (m,1H,
CH), 2.37-2.45 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCHg), 4.96
{dt, 1H, J1= 9.6 Hz, Jo= 1.8 Hz, CH-0), 6.65 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 6.81 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.).

13C-RMN (CDCls)  161.6 (C=N), 155.3, 142.9, 121.9, 114.1 (arom.), 80.0
(CH-O), 55.4 (OCHs), 48.7 (CMe), 47.5 (CMep), 44.9
(CH-CMe2), 37.1 (CHa»), 28.1 (CHz), 27.2 (CH»), 19.8,
(CHs) 19.0 (CHgs), 16.3 (CH3-C=N), 13.7 (CH3).

IR (CHCI) 1665 (C=N).
[o]p?4 -65° (c= 0.10, CHCls).

Analisis Elemental CqgH27NO2
Calculado: C, 75.70; H 9.03: N, 4.65.
Encontrado: C, 75.81; H 9.15; N, 4.865.
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I1.3.1.2. Sintesis de las amidas 8

Para la sintesis de amidas se empled un procedimiento analogo al
utilizado para la sintesis de los imidatos 1. Los compuestos 8e-g se obtuvieron
por agitacidon de una disolucion del correspondiente imidato 1 sin purificar en
cloroformo y en presencia de gel de silice durante 24 h, tras lo que se aislo la
amida pura por cromatografia. Los compuestos 8a-d se aislaron directamente en
las reacciones de obtencién de imidatos.

N-(2-Etoxietil)benzamida 8a

A partir de 0.08 g (0.3 mmol) de Ll11c y 0.02 g (0.3
mmol) de S, S-difenil-N-(2-etoxietil}suifilimina y tras 17 h
de reaccién se obtuvieron 0.03 g (50%) de 8a como un
aceite amarillo.

0
PI'JL!}F/\/O\/
H

TH-RMN (CDCl3) 1.20 (t, 3H, J= 6.9 Hz, CH3), 3.52 (g, 2H, J= 6.9 Hz,
CH»-CHgs), 3.60 (t, 2H, J= 6.4 Hz, CH»-0), 3.62 (q, 2H,
J= 4.8 Hz, CH>-NH), 6.56 (sa, 1H, NH), 7.30-7.80 (m,
5H, arom.).

13C-RMN (CDClz)  167.4 (CONH), 134.8, 131.4, 128.5, 126.9 (arom.), 69.0
(CH,0), 66.5 (CH20), 39.9 (CHoN), 15.1 (CHs).

IR (CHCI3) 3400 (NH), 1660 (CONH).

Analisis Elemental C1{H{5NOs
Calculado: C, 68.35; H, 7.83; N, 7.25.
Encontrade: C, 68.20; H, 8.03; N, 7.29.

N-(2-Acetoxietil)benzamida 8b

A partir de 0.09 g (0.3 mmol) de .L11c y 0.08 g (0.3

mmol) de S,S-dimetil-N-(2-acetoxietil)sulfilimina y tras

| Y 17 h de reaccién se obtuvieron 0.03 g (50%) de 8b
como un aceite amarillo.
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TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

2.10 (s, 3H, CH3), 3.73 (q, 2H, J= 5.5 Hz, CH2-NH), 4.30
{t, 2H, J= 5.5 Hz, CH20), 6.59 (sa, 1H, NH)}, 7.40-7.80
(m, 5H, arom.).

171.4 (COCHs), 167.6 (CONH), 134.3, 131.6, 128.6,
127.0 (arom.), 63.3 (CH-0O), 39.6 (CHo-NH), 20.8
(CHg).

3360 (NH), 1735 (COCHz), 1660 (CONH).

C11H13NO3
Calculado: C, 63.74; H, 6.33; N, 6.76.
Encontrado: C, 63.52; H, 6.12; N, 6.89.

N-(2-Etoxicarboniietil)benzamida 8c

o) o)
Ph/u\ N’\)Lo/\
H

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHClI3)

A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de l.i1cy 0.30 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(2-etoxicarboniletil)sulfilimina y
tras 17 h de reaccion se obtuvieron 0.12 g (55%) de 8¢
como un aceite amarillo palido.

1.26 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3), 2.63 (t, 2H, J= 6.0 Hz, CHo-
CO), 3.71 (g, 2H, J= 6.0 Hz, CH>-NH), 4.16 (g, 2H, J=
7.2 Hz, CH»-0), 6.88 (sa, 1H, NH), 7.38-7.77 (m, 5H,
arom.).

172.8 (COoEt), 167.3 (CONH), 134.4, 131.4, 128.5,
126.8 (arom.), 60.7 (CHp-0), 35.3 (CHp-CO), 33.9 (CH,-
N), 14.1 (CHs).

3400 (NH), 1730 (CO2Et),1660 (CONH).
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Analisis Elemental

C12H15NO3
Calculado: C, 65.13; H, 6.84; N, 6.33.
Encontrado: C, 64.98; H, 7.01; N, 6.50.

N-[2-(1,3-Dioxolan-2-il)etil]lbenzamida 8d

1H-RMN (CDCl)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCls)

Analisis Elemental

A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de l.L11c y 0.30 g (1.0
mmol) de §,S-dimetil-N-(1,3-dioxolan-2-il}sulfilimina y
tras 17 h de reaccidn se obtuvieron 0.22 g (98%) de 8e
como un aceite amarillo.

1.99 (dt, 2H, J1= 6.0 Hz, Jo= 4.2 Hz, CH>-CH), 3.59 (q,
2H, J= 6.0 Hz, CH>-NH), 3.83-3.99 (m, 4H, 2 x CH20),
4.97 (t, 1H, J= 4.2 Hz, CH), 7.22 (sa, 1H, NH), 7.30-7.85
{m, 5H, arom.).

167.0 (CONH), 134.4, 131.0, 128.2, 126.6 (arom.),
103.4 (CH), 646 (2 x CH20Q), 34.9 (CH»-N), 32.3
{CH2-C).

3420 (NH), 1655 (CONH).

C12H15NO3
Calculado: C, 65.13; H, 6.84; N, 6.33.
Encontrado: C, 65.31; H, 6.69; N, 6.22.

N-(2-Fenilsulfoniletil}-benzamida 8e

O

Ph
ph)L,\‘If\,soz
H

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDClg)

A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de l.i1c y 0.37 g (1.0
mmol} de §,S-dimetil-N-(2-fenilsulfoniletil)suifilimina vy
tras 24 h de reaccidn se obtuvieron 0.28 g (96%) de 8e
como un sdlido blanco cristalino. Pf.: 102-104°C
(hexano/ CHCIs).

3.42 (t, 2H, J= 6.3 Hz, CH2-S05), 3.85 (g, 2H, J= 6.3 Hz,
CHo-NH), 7.10 (sa, 1H, NH), 7.34-7.81 (m, 10H, arom.).

167.4 (CONH), 138.7, 133.9, 133.5, 131.6, 129.4, 128.4,
127.7, 126.9 (arom.), 55.0 (CH2-S0»), 33.8 (CHa-NH).
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IR (CHCls)

Andlisis Elemential

3400 (NH), 1655 (CONH).

C15H15NO3S
Calculado: C,62.27; H, 5.23; N, 4.84; S, 11.06.
Encontrado: C, 62.18; H, 5.44; N, 4.92; S, 10.94.

N-«{2-Fenilsulfoniletil)acetamida 8f

)LN/\/sozPh

)
H

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCly)

Analisis Elemental

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de Il.Lilay 0.37 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(2-fenilsulfonifetiljsulfilimina y
tras 24 h de reaccion desde 1cf, se obtuvieron 0.16 ¢
(70%) de 8f como un aceite amarilio palido.

1.93 (s, 3H, CHs), 3.31 {t, 2H, J= 6.0 Hz, CHy-50»),
3.66 (g, 2H, J= 6.0 Hz, CH2-NH), 6.49 (sa, 1H, NH),
7.55-7.91 (m, 5H, arom.).

170.3 (CONH), 138.7, 134.0, 129.4, 127.7 (arom.), 55.1
(CH-S0) 33.2 (CHs-N), 22.9 (CHg).

3250 (NH), 1675 (CONH).

C10H13NO35
Calculado: C, 52.85;,H,5.77; N, 6.17; S, 14.08.
Encontrado: C, 52.69; H, 5.57; N, 5.96; S, 14.26.

N-(2-Cianoetil)benzamida 8g

O
h)Lt?J/\/CN
H

P

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

A partir de 0.31 g (1.0 mmol) de li1c y 0.25 g (1.0
mmol) de S,S-dimetil-N-(2-cianostil)sulfilimina y tras 24
h de reaccion desde 1¢g, se obtuvieron 0.14 g (80%) de
8g como un aceite amarillo palido.

2.71 (t, 2H, J= 6.3 Hz, CH>-CN), 3.67 (q, 2H, J= 6.3 Hz,
CHo-NH), 7.13 (sa, 1H, NH), 7.38-7.72 (m, 5H, arom.).

168.0 (CONH), 133.5, 131.9, 128.6, 127.0 (arom.),
118.3 (CN), 36.1 {CHp-NH), 18.3 (CHo-CN).
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IR (CHCI3) 3350 (NH), 2225 (CN}), 1650 (CO).

Analisis Elemental CgH{oN20O
Calculado: C, 68.93; H, 5.79; N, 16.09.
Encontrado: C, 69.11; H, 5.62; N, 15.92.
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11.3.2. Reaccién de complejos alcoxicromocarbenoide
con iluros del tipo C=S

1.3.2.1. Sintesis de los enoléteres 2

En un tubo pyrex provisto de septum, agitador magnético y purgado de
argon (3 ciclos), se disuelve I.11 (1.0 mmol) en 5 ml de MeCN desgasificado por
congelacién a -78°C en aitmosfera de argon, vacio y fusién en atmosfera de
argon {4 ciclos), y se afade, en una sola porcion, el correspondiente iluro 11.30
(1.0 mmol) en 5 ml de MeCN igualmente desgasificado. Cuando es necesario, la
disolucion resultante se irradia hasta la completa desaparicién del complejo de
partida (c.c.f.). Se elimina el disolvente a vacio y el residuo se disuelve en EtOAc,
tras lo que se filtra a través de Celita, se diluye con un volumen igual de hexano y
se oxida al aire y a la luz directa del sol, 0 en una caja de luz. Se elimina el
precipitado por filtracidn con Celita y se obtiene asi un crudo que se purifica por
cromatografia en columna. Las reacciones en condiciones térmicas se realizaron
en ausencia total de luz. En todos los casos, la proporcion de isdmeros E£/Z se ha
calculado por integracion de sefales bien resueltas en sus espectros de TH-RMN
de los crudos de reaccion. Estos compuestos son muy sensibles a la hidrdlisis y
deben por tanto manejarse en condiciones completamente libres de trazas de
acido. Para los compuestos 2a-f los datos espectroscopicos indicados para cada
isomero se han obtenido de la mezcla de isémeros analiticamente pura obtenida
por cromatografia en columna utilizando mezclas de hexano/EtOAc.

3-Metoxi-2-butenoato de metilo 2a

A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de ll11a, 0.13 g (1.0
HBCOHC@"H? mmol) de 11.30a y después de 3 h de irradiacion
HaC H (reaccidn térmica: 4 dias) se obtuvieron 0.09 g (65%) de
2a como un aceite incoloro y con una relacion de
isébmeros E/Z= 2.3:1 (relacién térmica 2.3:1).

ISOMERO Z

TH-RMN (CDCls)  2.03 (s, 3H, CHs), 3.65 (s, 3H, OCHas), 3.84 (s, 3H,
OCHg), 4.91 (s, 1H, =CH).
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13C-RMN (CDCl3)

IR (CHC)
ISOMERO E

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

Analisis Elemental

168.0 (C3), 165.8 (C1), 95.1 (C2), 56.1 (OCHg), 50.5
(OCH3), 19.0 (C4).

1735 (CO2CHg), 1630 (C=C).

2.30 (s, 3H, CHg3), 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.68 (s, 3H,
OCHg), 5.03 (s, 1H, =CH}).

173.1 (C3), 168.2 (C1), 90.4 (C2), 55.3 (OCHz), 50.6
(OCHas), 18.8 (C4).

CeH1003
Caiculado: C, 55.37; H, 7.74.
Encontrado: C, 55.10; H, 7.43.

3-Metoxi-3-fenilpropenoato de metilo 2b

H;CO.  CO,CHy
-

pPh H

ISOMERO Z

TH-RMN (CDCl3)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)
ISOMERO E

1H-RMN (CDCl3)

A partir de 0.16 g (0.5 mmol) de il.11¢, 0.07 g (0.5
mmol) de 11.30a y después de 3 h de irradiacion
{reaccién térmica: 4 dias) se obtuvieron 0.07 g (70%) de
2b como un aceite incoloro y con una relacion de
isémeros E/Z= 4:1 (relacién térmica 1:3).

3.74 (s, 3H, OCHa), 3.83 (s, 3H, OCHs), 5.23 (s, 1H,
—CH).

168.8 (C3), 165.5 (CO2CHg), 99.4 (C2), 60.3 (OCHs),
51.0 (OCHg).

1730 (CO,CHg), 1620 (C=C).

3.58 (s, 3H, OCHg), 3.80 (s, 3H, OCH ), 5.27 (s, 1H,
=CH).
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13C-RMN (CDClz)

Analisis Elemental

171.5 (C3), 167.0 (C1), 91.8 {C2), 56.2 (OCH3), 50.8
(OCHa3).

C11H1203
Calculado: C, 68.74; H, 6.29.
Encontrado: C, 68.55; H, 5.95.

3-Bencitoxi-2-butenoato de metilo 2¢

Ph._O  COCHy

H3C H

ISOMERO Z

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCla)
ISOMERO E

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCi3)

A partir de 0.33 g (1.0 mmol) de l.11d , 0.14 g (1.0
mmol} de il.30a y después de 16 h de irradiacion
(reaccion térmica: 4 dias) se obtuvieron 0.12 g (60%) de
2c como un aceite incoloro y con una relacién de
isémeros E/7= 5.6:1. (reaccion térmica 1.4:1)

1.99 (s, 3H, CHs), 3.72 (s, 3H, OCHgz), 4.68 (s, 2H,
CHy), 4.99 (s, 1H, =CH).

170.7 (C3), 169.7 (C1), 96.5 (C2), 64.9 (CHp), 50.6
(OCH3), 19.5 (C4).

1715 (CO2CHz), 1630 (C=C).

236 (s, 3H, CHg), 3.68 (s, 3H, OCHg), 4.82 (s, 2H,
CHp), 5.15 (s, 1H, =CH).

172.1 (C3), 168.2 (C1), 91.6 (C2), 70.1 (CHg), 50.7
(OCH3), 19.0 (C4).



90 Capitulo If

Analisis Elemental

C12H 1403
Calculado: C, 69.88; H, 6.84.
Encontrado: C, 69.76; H, 6.69.

3-Metoxi-2-butenoato de terc-butilo 2d

HyCO,  CO,'Bu

He'  H

ISOMERO Z

1H-RMN (CDCl3)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHCI3)
ISOMERO E

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

A partir de 0.50 g (2.0 mmol} de ll.11ay 0.35 g (2.0
mmol) de I.30b y después de 5 h de irradiacion
(reaccion térmica: 16 h) se obtuvo un crudo donde se
identificaron los isémeros E/Z en proporcidon 4.0:1
(relacion térmica 4:1) que se purificaron por
cromatografia, obteniéndose 0.25 g (73%) de 2d como
un aceite incoloro.

1.46 (s, 9H, 3 x CHa), 1.99 (s, 3H, CHs), 3.63 (s, 3H,
OCHs), 4.84 (s, 1H, =CH).

171.6 (C3), 164.4 (C1), 96.9 (C2), 78.5 (C(CHg)3), 55.2
(OCHs), 28.3 (3 x CHg), 18.7 (C4).

1715 (CO2!Bu), 1630 (C=C).

1.48 (s, 9H, 3 x CH3), 2.25 (s, 3H, CHs), 3.61 (s, 3H,
OCHgz), 4.95 (s, 1H, =CH).

171.9 (C3), 167.4 (C1), 92.4 (C2), 79.1 (C(CHg)3), 55.2
(OCH3), 28.0 (3 x CHg), 18.7 (C4).
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Anadlisis Elemental

CgoH1603

Calculado: C, 62.77; H, 9.36.
Encontrado: C, 62.60; H, 9.31.

E-1-Fenil-3-metoxi-2-butenona 2e

HyCO H
HL  COPh
1TH NMR

13C-RMN (CDCls)

IR (CHClI3)

Analisis Elemental

A partir de 0.10 g (0.4 mmol) de ll.11ay 0.08 g (0.4
mmol) de I.30c y después de 2.5 h de irradiacion
(reaccién térmica: 18 h) se obtuvo un crudo donde se
identificd en ambos casos Unicamente el isomero £ que
se purificé por cromatografia obteniéndose 0.06 g (81%)
de 2e como un aceite ligeramente amarillo.

2.41 (s, 3H, CHg), 3.76 (s, 3H, OCHs), 6.15 (s, 1H,
=CH), 7.40-7.92 (m, 5H, arom.).

190.3 (CO), 174.8 (C3), 140.4, 131.7, 128.3, 127.6
(arom.), 96.1 (C2), 55.6 (OCHjg), 20.2 (CH3).

1660 (CO), 1590 (C=C).

C11H1202
Calculado: C, 74.98; H, 6.86.
Encontrado: C, 74.75; H, 6.97.

3-Metoxi-1,3-difenilpropenona 2f

H;CO,  COPh
==

PR H

ISOMERO Z

1H-RMN (CDClg)

A partir de 0.50 g (1.6 mmol) de lLl11c y 0.32 g (1.6
mmol) de iluro R.30c y después de 4.5 h de irradiacion
(reaccion térmica: 45 h) se obtuvo un crudo donde se
identificaron los isémeros E/Z en proporcion 4.6:1
(relacion térmica 4.6:1) que se purificaron por
cromatografia obteniéndose 0.21 g (90%) de 2f como un
aceite amarillo palido.

3.94 (s, 3H, OCHs), 6.45 (s, 1H, =CH).
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13C-RMN (CDCl3)
IR (CHCl3)
ISOMERO E
1H-RMN (CDCls)
13C-RMN (CDCls)

Analisis Elemental

188.4 (CO), 169.0 (C3), 102.6 (C2), 61.5 (OCHg).

1665 (CO), 1610 (C=C).

3.93 (s, 3H, OCHjg), 6.20 (s, 1H, =CH).
190.6 (CO), 171.4 (C3), 98.2 (C2), 56.4 (OCHa).

C16H 1402
Calculado: C, 80.65; H, 5.92.
Encontrado: C, 80.55; H, 5.79.

3-(3-Buteniloxi)-2-butenoato de metilo 2g

/—/-oHcogm—b
/' e’ H

ISOMERO Z
1H-RMN (CDCl3)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

A partir de 0.30 g (1.0 mmol} de l.L11fny 0.14 g (1.0
mmol) de 1.30a y tras 18 h de irradiacion se obtuvo un
crudo de reaccion donde se identificaron los isémeros
E/Z en proporcion 2.3:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

Se obtuvieron 0.05 g (29%) de 29 (Z) como un aceite
incoloro.

2.01 (s, 3H, CHg), 2.49 (qd, 2H, J1= 6.8 Hz, Jo= 1.1 Hz,
CHy-C=), 3.65 (s, 3H, OCHg), 4.07 (t, 2H, J= 6.8 Hz,
CH;-0), 4.91 (s, 1H, CH=C), 5.07-5.17 (m, 2H, =CHy),
5.74-5.90 (m, 1H, CH=CHy)

167.6, 166.0 (CO2CHs, C3), 133.9 (CH=CH,), 117.6
(=CHs), 95.9 (C2), 685 (CHo0), 50.7 (OCHgz), 34.2
(CHo-C=), 19.8 (C4).

1710 (CO2CHg), 1640 (C=C).

CoH 1403
Calculado: C, 63.49; H, 8.30.
Encontrado: C, 63.60; H, 8.39.
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[SOMERO E

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCl3)

Anadlisis Elemental

Se obtuvieron 0.07 g (41%) de 29 (E) como un aceite
incoloro.

2.30 (s, 3H, CH3), 2.47 (qd, 2H, Ji= 6.6 Hz, Jo= 1.0 Hz,
CHp-C=), 3.67 (s, 3H, OCHa), 3.80 (t, 2H, J= 6.6 Hz,
CH-0), 5.01 (s, 1H, CH=C), 5.07-5.17 (m, 2H, =CHy),
5.74-5.90 (m, 1H, CH=CHy)

172.6, 168.5 (CO2CHs, C3), 134.0 (CH=CHs), 117.4
(=CHp), 90.9 (C2), 67.4 (CH20), 50.8 (OCH3), 33.0
(CHo-C=), 19.1 (C4).

1710 (CO2CHa), 1640 (C=C).

CgH1403
Calculado: C, 63.49; H, 8.30.
Encontrado: C, 63.61; H, 8.52.

3-(3-Butinil)oxi-2-butenoato de metilo 2h

O  COCHy
=

Hye!  H

ISOMERO Z

1H-RMN (CDClg)
13C-RMN (CDCl)

IR (CHC!3)

A partir de 0.50 g (1.7 mmol) de W11ty 0.23 g (1.7
mmol) de N.30a y tras 18 h de irradiacién se obtuvo un
crudo de reaccion donde se identificaron los isomeros
E/Z en proporcion 3.4:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc 15:1 ).

Se obtuvieron 0.05 g (22%) de 2h {Z) como un aceite
incoloro.

2.00 (sa, 4H, CHs, =CH), 2.62 (id, 2H, J1= 7.2 Hz, Jo=
2.4 Hz, CH2-C=CH), 3.63 (s, 3H, OCH3), 4.14 (t, 2H, J=
7.2 Hz, CH»-0), 4.94 (s, 1H, =CH).

167.0, 1865.7 (CO2CHa, C3), 96.7 (C2), 79.9 (C=), 70.3
(=CH), 67.1 (CH»0), 50.7 (OCHs), 20.1, 20.0 (C4,
CHo-C=).

2115 (C=C), 1715 (CO2CHs), 1630 (C=C).
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Analisis Elemental

ISOMERO E

TH-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCls)

Analisis Elemental

CgH 1203
Calculado: C, 84.26; H, 7.20.
Encontrado: C, 64.40; H, 7.45.

Se obtuvieron 0.15 g (68%) de 2h (E) como un aceite
incoloro.

2.03 (t, 1H, J= 2.7 Hz, =CH), 2.31 (s, 3H, CHz3), 2.61 (td,
oH, J1= 7.2 Hz, Jo= 2.7 Hz, CHo-C=CH), 3.67 (s, 3H,
OCHs), 3.87 (t, 2H, J= 7.2 Hz, CH2-0), 5.01 (s, 1H,
=CH).

172.0, 168.2 (CO2CHa, C3), 91.4 (C2), 79.9 (C=), 70.2
(=CH), 65.9 (CH»0), 50.8 {OCHg), 19.0, 18.9 (C4,
CHy-C=).

2115 (C=C), 1710 (CO2CHg), 1630 (C=C).

CoH 1203
Calculado: C, 64.26; H, 7.20.
Encontrado: C, 64.40; H, 7.26.

3-(1R -Fenilbutiloxi)-2-butenoato de metilo 2i

ISOMERO Z

1H-RMN (CDCls)

A partir de 0.37 g (1.0 mmol) de ll.11j y 0.13 g (1.0
mmol} de I.30a y tras 16 h de irradiacién se obtuvo un
crudo de reaccién en el que se identificaron l0s
isémeros E/Z en proporcidon 4:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc 30:1, 20:1).

Se obtuvieron 0.04 g (15%) de 2i (Z) como un aceite
ligeramente coloreado.

0.84 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CH3-CHo)}, 1.22-1.47 {m, 2H,
Bu.), 1.63-1.76 (m, 1H, Bu.), 1.77 (s, 3H, CH3), 1.81-
1.97 (m, 1H, Bu.), 3.62 (s, 3H, OCHg3), 4.80 (s, 1H,
CH=), 5.01 (dd, 1H, J1= 6.9 Hz, Jo= 6.0 Hz, CHPh),
7.15-7.27 {m, 5H, arom.)
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n.O.e.

13C-RMN (CDCls)

IR (CHC)
[0]p24

Analisis Elemental

ISOMERO E

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCI3)

[o]p?4

Irradiando la sefal a 1.77 ppm se observd un 3.5% de
incremento en la sefial a 5.01 ppm y un 5% en la senal
a 4.80 ppm.

167.2, 165.7 (CO2CHa, C3), 141.6, 128.5, 127.6, 125.9
(arom.), 97.2 (C2), 80.4 (OCH), 50.5 (OCHg), 40.4
(CHp), 20.0 (CHa), 18.4 (C4), 13.8 (CHa).

1720 (CO2CHa), 1635 (C=C), 1500, 1460.
-297° (c= 0.79, CHCR)

C15H2003
Calculado: C, 72.54; H, 8.12.
Encontrado: C, 72.68; H, 8.25.

Se obtuvieron 0.13 g (51%) de 2i (E) como un aceite
amarillo.

0.83 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CH3-CHz), 1.15-1.45 (m, 2H,
Bu.), 1.54-1.71 (m, 1H, Bu.), 1.76-1.88 {m, 1H, Bu.),
2.26 (s, 3H, CHg), 3.47 (s, 3H, OCHg), 4.82 (s, 1H,
CH=), 4.87 (dd, 1H, J1= 7.8 Hz, Jo= 5.4 Hz, CHPh),
7.12-7.24 (m, 5H, arom.).

171.1, 168.2 (CO2CHa, C3), 140.7, 128.5, 127.6, 125.5
(arom.), 92.8 (C2), 79.8 (OCH), 50.5 (OCHg), 40.2
(CHp), 19.2 (CHy), 18.7 (C4), 13.7 (CHa).

1720 (CO2CHa), 1630 (C=C), 1590, 1500.

+109° (c= 1.47, CHCl).
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Analisis Elemental

C15H2003
Calculado: C, 72.54; H, 8.12.
Encontrado: C, 72.50; H, 8.39.

3-(1R -Fenilbutiloxi)-3-metil-1-fenilpropenona 2j

Ph

NS0 coen
HsC' H

ISOMEROE

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCl3)

[o]lp24

A partir de 0.37 g (1.0 mmol) de l.11j y 0.20 g (1.0
mmol) de I.30¢ y tras 21 h de irradiacion se obtuvo un
crudo de reaccion donde se identificaron los isomeros
E/Z en proporcidn 4:1. Por cromatografia en columna
(hexano/EtOAc 30:1) sdlo pudo aislarse el isémero E.

Se obtuvieron 0.14 g (48%) de 2j (E) como un aceite
amarillo.

0.95 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3-CHy), 1.28-1.56 (m, 2H,
Bu.), 1.66-1.85 (m, 1H, Bu.), 1.91-2.06 (m, 1H, Bu.),
2.44 (s, 3H, CHs), 5.07 (dd, 1H, J1= 7.8 Hz, Jo= 5.4 Hz,
CHPh), 6.00 (s, 1H, =CH), 7.30-7.53 (m, 10H, arom.).

190.3 (CO), 172.2 (C=), 140.9, 140.3, 1315, 128.7,
128.2, 127.8, 127.5, 125.6 (arom.), 99.7 (=CH), 80.5
(CHPh), 40.3 (CH2CHY), 20.2 (CHp), 18.8 (CH3C=), 13.8
{CHa).

1655 (CQ), 1580 (C=C), 1500, 1400.

+1500 (c= 0.80, CHCh).
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Analisis Elemental

C20H2202
Calculado: C, 81.59; H, 7.54.
Encontrado: C, 81.81;: H, 7.12.

(-)-3-(1-Mentiloxi)-2-butenoato de metilo 2k

HaC, ~ CO,CHy
b—o TH

}_

ISOMERO Z

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCl3)
[o] p24

Analisis Elemental

ISOMERO E

A partir de 0.50 g (1.5 mmol) de .11k y 0.20 g (1.5
mmoi) de I.30a y tras 24 h de irradiacion se obtuvo un
crudo de reaccion donde se identificaron los isémeros
E/Z en proporcion 1.6:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc¢ 30:1).

Se obtuvieron 0.09 g (23%) de 2k (Z) como un aceite
incoloro.

0.77 {d, 3H, J= 7.2 Hz, CH3-CH), 0.91 (d, 6H, J= 6.9 Hz,
2 x CH5Pr), 0.87-1.04 (m, 2H), 1.17-1.26 (m, 1H), 1.33-
1.46 (m, 1H), 1.50-1.62 (m, 1H), 1.64-1.73 (m, 2H),
1.85-1.93 (m, 1H), 2.00 (s, 3H, CH3), 2.10-2.21 (m, 1H),
3.63 (s, 3H, OCH3), 4.00 (dt, 1H, Jy= 10.5Hz, Jo= 4.2
Hz, OCH), 4.87 (s, 1H, =CH).

167.2, 165.7 (CO2CHa, C3), 96.3 (C2), 78.4 (OCH), 50.3
(OCHa), 47.6, 41.9, 34.1, 31.5, 25.6, 23.3, 22.0, 20.8,
19.6 (C4), 16.3.

1705 (CO2CHg), 1630 (C=C), 1515, 1450.
.50 (c= 1.23, CHCl3)

C15H2603
Calculado: C, 70.81; H, 10.31.
Encontrado: C, 70.75; H, 10.52.

Se obtuvieron 0.13 g (35%) de 2k (E) como un aceite
incoloro.
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TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCI3)
[o]p24

Analisis Elemental

0.65 (d, 3H, J= 4.8 Hz, CH3CH), 0.82 (d, 3H, J= 7.4 Hz,
CH5Pr), 0.85 (d, 3H, J= 7.4 Hz, CH3Pr), 0.76-1.06 (m,
3H), 1.28-1.42 (m, 2H), 1.58-1.68 (m, 2H), 1.85-1.98 (m,
1H), 2.02-2.12 (m, 1H), 2.22 (s, 3H, CHz-C=), 3.61 (s,
3H, OCH3), 3.85 (dt, 1H, J1= 10.5 Hz, Jo= 4.2 Hz, OCH),
4.98 (s, 1H, =CH).

171.8, 168.7 (CO2CHg, C3), 90.0 (C2), 50.6 (OCHs),
47.4, 33.0, 34.3, 31.2, 26.3, 23.6, 22.0, 20.5, 19.5 (C4),
16.6.

1705 (CO2CHa), 1615.
-126° (c= 1.02, CHCI3).

C15H2603
Calculado: C, 70.81; H, 10.31.
Encontrado: C, 70.86; H, 10.52.

3-Metoxi-2-heptenoato de metilo 21

HiCO  CO,CHy

H

ISOMERO Z

1H-RMN (CDCl3)

n.O.e.

A partir de 0.75 g (2.6 mmol} de IL11oy 0.34 g (2.6
mmol} de Il.30a y tras 16 horas de irradiacion se obtuvo
un crude de reaccidén donde se identificaron los
isdmeros E/Z en proporcién 3.5:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

Se obtuvieron 0.09 g (20%) de 2I (Z) como un aceite
incoloro.

0.93 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg), 1.23-1.58 (m, 4H, 2 x CHy),
2.25 (t, 2H, J= 6.9 Hz, CHp-C=), 3.65 (s, 3H, OCHg),
3.86 (s, 3H, OCHs), 4.93 (s, 1H, =CH).

Irradiando la sehal a 4.93 ppm se observa un 3.5% de
incremento en la senhal a 2.25 ppm.
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13C-RMN (CDCl3)

IR (CHClg)

Analisis Elemental

ISOMERO E

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCIg)

Andlisis Elementai

171.9, 165.9 (CO2CHg, C3), 94.8 (C2), 56.7 (OCHg),
50.6 (OCH3), 32.4 (CHp), 29.2 (CHg), 22.1 (CHp), 13.7
(CHg).

1715 (CO2CHs), 1640 (C=C).

CgH1603
Calculado: C, 62.75; H, 2.37.
Encontrado: C, 62.81; H, 9.21.

Se obtuvieron 0.23 g (52%) de 2l (E) como un aceite
incoloro.

0.91 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3-CHp), 1.35 (sex, 2H, J= 6.5
Hz, CHg-CHs), 1.53 (qt, 2H, J= 7.2 Hz, CHy), 2.74 (t,
oH, J= 7.4 Hz, CHp-C=), 3.62 (s, 3H, OCHg), 3.67 (s,
3H, OCHs), 4.99 (s, 1H, CH=).

177.0, 167.9 (CO2CHa, C3), 89.8 (C2), 55.2 (OCHS3),
50.5 (OCHs), 31.6 (CHz), 29.5 (CHp), 22.4 (CHp), 13.7
(CHs).

1710 (CO2CHg), 1625 (C=C), 1460, 1440.

CoH 1603
Caleulado: C, 62.75; H, 9.37.
Encontrado: C, 62.66; H, 9.23.

3-Ciclopropil-3-metoxi-2-propenoato de metilo 2m

H;CO,  CO.CHy

H

ISOMERO 2

A partir de 0.28 g (1.0 mmol) de Il.L11g y 0.14 g (1.0
mmol) de I.30a y tras 17 h de irradiacion se obtuvo un
crudo de reaccién donde se identificaron los isémeros
E/Z en proporcidn 2.4:1 gque se s$epararon por
cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

Se obtuvieron 0.06 g (39%) de 2m (Z) como un aceite
incoloro.



100 Capitulo Il

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Andlisis Elemental

ISOMERO E

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

0.71-0.76 (m, 2H, CHa), 0.84-0.91 (m, 2H, CH2), 1.48-
1.58 (m, 1H, CH), 3.64 (s, 3H, OCHg), 3.97 (s, 3H,
OCHs), 4.92 (s, 1H, =CH).

172.8, 166.0 (CO2CHg, C3), 92.8 (C2), 57.3 (OCHa),
50.6 (OCHg), 13.6 (CH), 6.6 (2 x CHy).

1710 (CO2CHz), 1630 (C=C), 1460.

CgH1203
Calculado: C, 81.51; H, 7.75.
Encontrado: C, 61.28; H, 7.86.

Se obtuvieron 0.04 g (23%) de 2m (E) como un aceite
incoloro.

0.77-0.81 (m, 2H, CHa), 0.92-0.97 (m, 2H, CHy), 3.11-
3.23 (m, 1H, CH), 857 (s, 3H, OCHs), 3.70 (s, 3H,
OCHs), 5.06 (s, 1H, =CH).

175.5, 168.7 (CO2CHg, C3), 89.6 (C2), 55.2 (OCHs),
50.6 (OCHg), 11.5 (CH), 7.1 (2 x CHy).

1705 (CO2CHs), 1605 (C=C).

CgH 1203
Calculado: C, 61.51; H, 7.75.
Encontrado: C, 61.56; H, 7.91.

3-Metoxi-3-(1-naftil)propenoato de metilo 2n

Hocd  H

ISOMERO 2

A partir de 0.73 g (2.0 mmol} de WLi1p y 0.27 g (2.0
mmol) de l1.30a y tras 16 h de irradiacion se obtuvo un
crudo de reaccion en el que se identificaron los
isémeros E£/Z en proporcion 2.4:1 que se separaron por
cromatografia (hexano/EtOAc 10:1).

Se obtuvieron 0.06 g (12%) de 2n {Z) como un aceite
incoloro.
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TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHC)

Analisis Elemental

ISOMERO E

TH-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Andlisis Elemental

3.52 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 3H, OCHg), 5.24 (s, 1H,
=CH), 7.45-7.57 (m, 4H, arom.), 7.87-8.05 (m, 3H,
arom.).

168.7, 165.8 (CO,CHg, C3), 133.1, 131.8, 128.4, 127.5,
127.3, 126.5, 125.1, 124.9 (arom.), 99.68 (C2), 57.7
(OCHgs), 50.9 (OCH3).

1715 (CO,CHs), 1640 (C=C), 1600, 1515, 1440.

C15H1403
Calculado: C, 74.35; H, 5.83.
Encontrado; C, 74.23; H, 5.98.

Se obtuvieron 0.24 g (50%) de 2n (E) como un sélido
blanco cristalino. Pf.: 67-69°C.

3.42 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCHz), 5.55 (s, 1H,
=CH), 7.40-7.48 (m, 4H, arom.), 7.72-7.88 (m, 3H,
arom.).

170.6, 166.4 (CO,CHa, C3), 133.2, 133.1, 130.6, 129.3,
128.2, 126.3, 126.2, 125.7, 124.8, 124.5 (arom.), 94.5
(C2), 56.2 (OCHs), 50.7 (OCHag).

1725 (CO2CHg), 1630 (C=C), 1600, 1585, 1465.

C15H1403
Calculado: C, 74.35; H, 5.83.
Encontrado: C, 74.20; H, 6.02.

3-(2-Furil)-3-metoxi-2-propenoato de metilo 20

HyCO

pemr——

\O

CO,CHy

H

A partir de 0.73 g (2.4 mmol} de I.11qy 0.14 g (1.0
mmol) de I1.30a se obtuvo, sin necesidad de irradiacion
un crudo donde se identificaron ios isdmeros E/Z en
proporcién 1:1 que se separaron por cromatografia
(hexano/AcOEt 15:1).
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ISOMERO Z

1H-RMN (CDCls)

n.O.e.

13C-RMN (CDCls)

Analisis Elemental

ISOMERO E

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

Analisis Elemental

Se obtuvieron 0.08 g (19%) de 20 (Z) como un aceite
incoloro.

3.70 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.24 (s, 1H,
=CH), 6.49 (dd, 1H, J1= 3.3 Hz, Fur.), 7.25 (dd, 1H, J1=
3.9 Hz, Jo= 3.3 Hz, Fur.), 7.50 (1, 1H, J= 1.5 Hz, Fur.).

irradiando la sefial a 5.24 ppm se observo un 5.7% de
incremento en la sefal a 3.80 ppm.

166.5, 159.0 (CO2CHs, C3), 146.8, 143.6, 115.3, 111.3
(Fur.), 91.8 (C2), 56.1 (OCHg), 51.2 (OCHa).

CgH1004
Calculado: C, 59.32; H, 5.54.
Encontrado: C, 59.40; H, 5.27.

Se obtuvieron 0.31 g (69%) de 20 (E) como un aceite
incoloro.

3.74 (s, 3H, OCHs), 4.01 (s, 3H, OCHg), 5.82 (s, 1H,
CH=), 6.46-6.48 (m, 1H, Fur.), 6.77 (d, 1H, J= 3.3 Hz,
Fur.), 7.46-7.47 (m, 1H, Fur.)

165.3, 158.6 (CO2CHg, C3), 149.4 (Fur.}), 144.5 (Fur.),
112.4 (Fur.), 111.8 (Fur.), 97.4 (C2), 62.0 (OCHs), 51.0
(OCHs).

CaH1004
Calculado: C, 59.32; H, 5.54.
Encontrado: C, 59.11; H, 5.25.
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11.3.2.2. Sintesis de los ciclopropanos 3y 9

Se disuelve el complejo (1.0 mmol) en 15 ml de MeCN anhidro
desgasificado por congelacion en atmdsfera de argon, vacio y fusion en corriente
de argon (4 ciclos), {para temperaturas por debajo de -40°C se utilizan mezclas
desgasificadas de THF/MeCN), en un tubo pyrex provisto de septum vy
previamente purgado mediante tres ciclos de vacio-argon. Sobre esta disolucion
se afiade el iluro (1.0-3.0 mmol segun los casos) disuelto también en MeCN
(THF/MeCN para temperaturas por debajo de -40°C) y la mezcla resultante se
agita en ausencia total de luz hasta la desaparicion total del complejo de partida
(c.c.f.). El disolvente se elimina a vacio y el residuo se disuelve en EtOAc, se filtra
a través de celita, se diluye con un volumen igual de pentano y se oxida en un
matraz abierto, directamente a la luz solar {normalmente son necesarias 10-12 h)
0 en una caja de luz (9 fluorescentes de 20W). El precipitado que se forma en la
oxidacion se elimina por filtracion a través de celita, y el disolvente se destila a
vacio, para obtener asf el crudo de reaccién de donde se aislan los enoléteres y
ciclopropanos analiticamente puros por cromatografia en columna, utilizando
como eluyentes mezclas de hexano y EtOAc.

Las condiciones experimentales que se indican en cada caso han
permitido el aislamiento de los productos indicados, siendo éstas, las mas
favorables para cada unc de los posibles productos. Todos 1os experimentos se
han realizado al menos en dos ocasiones con el fin de optimizar las condiciones
experimentales para cada tipo de productos. Excepto en los casos en los que se
indica, los datos espectroscopicos indicados se refieren a productos puros,
separados por cromatografia. La asignacion de la estereoguimica en los
compuestos 2p-r, 3 y 9 se realizdé por espectroscopia de resonancia magnética
nuclear, utilizando técnicas de HMQC73 y HMBC.74

La correlacidén protén-carbono a un enlace se efectué en el modo de
deteccién 1H siguiendo la secuencia de pulsos HMQC y una sonda de deteccion
inversa. Para resoiver anchuras espectrales de 25000 y 4000 Hz en F1 y F2 se
utilizé una matriz de datos de 256x1024 puntos; se realizaron 16 acumulaciones
por incremento con un tiempo de relajacién de un segundo y un tiempo de
retardo correspondiente a una constante de acoplamiento de 140 Hz. Para

73Bax, A.; Subramanian, S. J. Magn. Reson. 1986, 86, 346.
74Bax, A.: Summers, M. F. J. Am. Chem. Soc. 1986 108, 565.
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minimizar las sefales de protones unidos a '2C se utilizé6 un puiso BIRD. El
desacoplamiento de '3C se llevd a cabo segun la secuencia WALTZ. Antes de
realizar la transformada de Fourier, se aplicaron en ambas dimensiones la
funcién sinbell asi como un llenado de cero (para expandir los datos de 1K a 2K).

La correlacién a mas de un enlace protdon-carbono se efectud con la
secuencia de pulsos HMBC. Se utilizaron 64 acumulaciones por incremento con
un tiempo de relajacién de dos segundos y un tiempo entre pulsos de 80 ms. El
proceso se hizo en modo absoluto en 12

Obtencidn de los ciclopropanos 3ay 3b

Siguiendo la metodologia general, 0.34 g (1.0 mmol) dei complejo I.11h y
0.14 g (1.0 mmol} del iluro {l.30a se agitaron durante 2 h a -20°C. Después de
oxidar, se obtuvo un crudo de reaccién donde se identificaron ('H-RMN) los
productos 3 y 2 con una relacion 49:51 entre eilos, y 59:41 entre 3a y 3b,
separandose estos ultimos analiticamente puros por cromatografia en columna.

t-3-Fenil-r-1,t-2-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo 3a

PR, _QO:Me H Se obtuvieron 0.07 g (28%) de 3a como un aceite
H F CO,Me

incoloro
H

TH-RMN (CDCl3)  2.62 (dd, 1H, J1= 10.2 Hz, Jo= 5.1 Hz, CHCO>CHg),
2.83 (dd, 1H, J1= 6.6 Hz, Jo= 5.1 Hz, CHCO>CHg), 3.06
(dd, 1H, J1= 10.2 Hz, J2= 6.6 Hz, CHPh), 3.47 (s, 3H,
OCHs), 3.74 (s, 3H, OCHg), 7.16-7.45 (m, 5H, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  172.0, 168.8 (2 x CO-CHs), 134.0, 128.8, 128.2, 127.3
(arom.), 52.3 (OCH3), 51.9 (OCHs), 32.7,29.8, 25.8 (3 x
CH).

IR (CHCIg) 1730 (2 x CO2CHg), 1440.
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Andlisis Elemental Cqi3H1404
Calculado: C, 66.64; H, 6.03.
Encontrado: C, 66.41; H, 6.21.

t-3-Fenil-r-1,c-2-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo 3b

AN Se obtuvieron 0.05 g (20%) de 3b como un aceite
H 7L COsMe

incoloro
CO, Me

TH-RMN (CDCl3)  2.38 (d, 2H, J= 6.0 Hz, 2 x CHCO,CHg), 3.16 {t, 1H, J=
6.0 Hz, CHPh), 3.72 (s, 6H, 2 x OCHg), 7.07-7.35 (m,
5H, arom.)

13C-RMN (CDCl3)  169.5 (2 x CO>CHg), 137.4, 128.7, 127.2, 126.5 (arom.),
52.3 (2 x OCHz), 30.0 (2 x CHCO5CHg), 29.5 (CHPh).

IR (CHCls) 1730 (2 x CO,CHg), 1460, 1440.

Analisis Elemental Cq3H1404
Calculado: C, 66.64; H, 6.03.
Encontrado: C, 66.52; H, 6.14.

Obtencién de los ciclopropanos 3¢ y 3d

Siguiendo la metodologia general, se agitaron a temperatura ambiente,
durante una hora, 0.34 g (1.0 mmol) del compiejo IL11h y 0.18 g (1.0 mmol) del
iluro I.30b. Después de la oxidacion de la mezcla de reaccién, se obtuvo un
crudo de reaccion donde se identificaron ("H-RMN) los productos 3 y 2 con una
proporcion reiativa 52:48 entre ellos y 61:39 entre 3¢ y 3d, separandose estos
ultimos analiticamente puros por cromatografia en columna.

c-3-Fenil-t-2-(metoxicarbonil)-r-1-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 3¢

PR GO2'Bu Se obtuvieron 0.07 g (26%) de 3¢ como un aceite
H CO,Me incoloro.
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TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

1.13 (s, 9H, 3 x CHa), 2.50 (dd, 1H, Jy= 10.5 Hz, Jo= 4.8
Hz, CHCOo!BU), 2.76 (dd, 1H, J1= 6.6 Hz, Ja= 4.8 Hz,
CHCO,CHa), 3.03 (dd, 1H, J1= 10.5 Hz, Jo= 6.6 Hz,
CHPh), 3.74 (s, 3H, OCHg), 7.24 (s, 5H, arom.).

172.2 (CO»CHg), 167.3 (CO.'Bu), 134.5, 129.1, 128.1,
127.2 (arom.), 81.2 (C), 52.2 (OCH3), 32.4 (CHPh), 31.0
(CHCO,'Bu), 25.2 (CHCO2CHz), 27.7 (3 x CHz).

1720 (COoCHg), 1605, 1585, 1500, 1450, 1390.

C16H2004
Caiculado: C, 69.53; H, 7.30.
Encontrado: C, 69.68; H, 7.56.

-3-Fenil-c-2-(metoxicarbonil)-r-1-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 3d

Ph  H H

H CO,Me
CO:'Bu

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCI3)

Andlisis Elemental

Se obtuvieron 0.05 g (18%) de 3d como un aceite
incoloro.

1.44 (s, 9H, 3 x CHg), 2.31 (d, 2H, J= 6.3 Hz,
CHCQoCHs, CHCO.Bu), 3.09 (1, 1H, J= 6.3 Hz, CHPh),
3.71 (s, 3H, OCHzs), 7.10-7.30 (m, 5H, arom.).

169.3 (CO»CHg), 167.9 (CO,1Bu), 138.0, 128.8, 127.0,
126.5 (arom.), 81.4 (C), 52.0 (OCHs), 31.3 (CHPh), 30.2
(CHCOotBU), 29.0 (CHCO»CHg), 28.0 (3 x CHg).

1730 (COoCHs), 1630, 1605 , 1500, 1455, 1440, 1390.

C16H2004
Calculado: C, 69.53; H, 7.30.
Encontrado: C, 69.27: H, 7.04.

Obtencion del ciclopropano 3e y el furano 10

Siguiendo la metodologia general, se agitaron durante 1.5 h a
temperatura ambiente 0.34 g (1.0 mmol) del complejo W.11h y 0.18 g (1.0
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mmol) del iluro I.30¢. Después de la oxidacion de la mezcla de reaccidn, se
obtuvo un crudo de reaccion donde se identificaron (1H-BMN) los productos 3e
y 10, que se separaron por cromatografia en columna.

2-t-Benzoil-3-tfenil-r-1-ciclopropanocarboxilato de metilo 3e

Ph  CopPhH

H COsMe
H

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCls)

Anadlisis Elemental

Se obtuvieron 0.10 g (36%) de 3e como un aceite
amarillo.

3.23 (dd, 1H, J1=6.3 Hz, Jo= 5.1 Hz, CHCO>CHs), 3.35
(dd, 1H, J1= 10.2 Hz, Js= 6.3 Hz, CHPh), 3.57 (dd, 1H,
J1=10.2 Hz, J2= 5.1 Hz, CHCOPh), 3.77 (s, 3H, OCH3),
7.17 (sa, 5H, arom.), 7.36-7.55 (m, 3H, arom.), 7.91-
7.95 (m, 2H, arom.).

193.1 (COPh), 172.68 (CO2CH3), 137.4, 133.6, 133.1,
130.2, 128.7, 128.5, 128.2, 127.2 (arom.), 52.3 (OCHz3),
35.8 (CHPh), 34.9 (CHCOPH), 25.7 (CHCO>CHs).

1730 (CO2CHa3), 1680 (COPh), 1600, 1580, 1500, 1450.

C18H1603
Calculado: C, 77.11; H, 5.76.
Encontrado: C, 77.23; H, 6.09.

3,5-Difenil-2-metoxicarboniifurano 10

Ph

AN
PH~0" ~CO,CH,

1H-RMN (CDClg)
13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCl3)

Se obtuvieron 0.08 g (28%) de 10 como un aceite
amarillo.

3.77 (s, 3H, OCHg), 6.77 (s, 1H, Fur.), 7.25-7.38 (m, 6H,
arom.), 7.52-7.55 (m, 2H, arom.), 7.70-7.75 (m, 2H,
arom.).

158.6 (CO-CHs3), 155.9, 139.6, 138.7, 136.7, 131.9,
129.2, 129.0, 128.3, 128.0, 124.8, 109.4 (arom., Fur.),
51.7 (OCHg).

1720 {CO>CHa), 1540, 1500, 1480, 1460, 1400.
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Anadlisis Elemental C1sH1403
Calculado: C, 77.67: H, 5.07.
Encontrado: C, 77.81; H, 5.22.

Obtencidn de los vinilciclopropanos 9a-d

Siguiendo la metodologia general, se agitaron durante 15 min a
temperatura ambiente 0.34 g (1.0 mmol) del complejo Il.15h y 0.40 g (3.0
mmol) del iluro I.30a. Después de oxidar, se obtuvo un crudo de reaccion
donde se identificaron (TH-RMN) los productos 9a-d y 2p,q con una relacion
65:35 entre ellos, 63:37 para 9a,b:9¢,d y 67:33 para 2p:2q. Por cromatografia
en columna se separaron {0s cuatro isdmeros de los ciclopropanos vinilicos 9,
no siendo posible, sin embargo, la separacion de 9a y 9d.

t-3-Fenil-c-2-[(2)-1'-metoxi-2"-metoxicarboniletenil]-r-1-ciclopropano
carboxilato de metilo 9a

PRH A " Se obtuvieron 0.05 g (17%) de 9a como un aceite

H — incoloro
MeO,C OMe CO-Me

TH-RMN (CDCl3)  2.46 (dd, 1H, J1= 9.0 Hz, J2= 6.0 Hz, CHCO,CHg), 3.17
(dd, 1H, J= 6.9 Hz, Jo= 6.0 Hz, CHPh), 3.29 (ddd, 1H,
J1= 9.0 Hz, Jo= 6.9 Hz, J3= 0.9 Hz, CHC=)}, 3.64 (s, 3H,
OCHs), 3.85 (s, 6H, 2 x OCHg), 5.17 (s, 1H, CH=), 7.17-
7.37 (m, 5H, arom.).

13C-RMN (CDCls) 170.4, 169.6, 167.7 (2 x CO»CHs, C=), 138.8, 128.5,
126.8, 126.6 (arom.), 93.0 (CH=), 55.9, 51.8, 50.8 (3 x
OCH3), 31.1 (CHCO2CHs), 30.9 (CHPh), 29.0 (CHC=).

t-3-Fenil-c-2-[(E)-1'-metoxi-2'-metoxicarboniletenil]-r-1-ciclopropano
carboxilato de metilo 9b

"\ A a COsMe Se obtuvieron 0.05 g (18%) de 9b como un aceite

H = incoloro.
MaO,C OMe H
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1H-RMN (CDCls)

1H-RMN (Acetona-dg)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCls)

Analisis Elemental

2.39 (d, 2H, J= 6.0 Hz, CHCO2CHg, CHC=), 3.03 (t, 1H,
J= 8.0 Hz, CHPh), 3.66 (s, 3H, OCHz), 3.72 (s, 3H,
OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 5.22 (s, 1H, CH=), 7.16 (m,
2H, arom.), 7.20-7.31 {m, 3H, arom.).

2.52 (dd, 1H, J1= 9.2 Hz, Jo= 5.3 Hz, CHCO2CHg), 2.67
(ddd, 1H, J1= 9.2 Hz, Jao= 6.9 Hz, Js= 1.2 Hz, CHC=),
3.00 (dd, 1H, J1= 6.9 Hz, J» = 5.3 Hz, CHPh), 3.54 (s,
3H, OCHs), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHgz),
5.15 (d, 1H, J= 1.2 Hz, CH=), 7.31 (s, 5H, arom.).

169.5, 165.4, 165.0 (2 x COsCHs, C=), 137.3, 128.7,
127.2, 126.5 (arom.), 97.8 (CH=), 57.2, 52.2, 50.8 (3 X
OCHg), 31.0 (CHC=), 29.7 (CHCO2CHs), 29.5 (CHPh).

1730 (2 x CO,CHa), 1640 (C=C), 1505, 1480, 1440.

C16H1805
Calculado: C, 66.18; H, 6.25.
Encontrado: C, 66.39; H, 5.94.

c-3-Fenil-t-2-[(Z)-1'-metoxi-2'-metoxicarboniletenil]-r-1-ciclopropano
carboxilato de metilo 9c

Ph COEMBH
H
H ———
H OMe COMe

TH-RMN (CDCls)

13C.RMN (CDCl3)

IR (CHCI3)

Se obtuvieron 0.06 g (20%) de 9¢ como un aceite
incoloro.

2.43 (dd, 1H, J1= 9.6 Hz, Jo= 5.4 Hz, CHCO>CHg), 2.80
(dd, 1H, J1= 6.9 Hz, Jo= 5.4 Hz, CHC=), 2.92 (dd, 1H,
J1=9.6 Hz, Jo= 6.9 Hz, CHPh), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.67
(s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 5.17 (s, 1H, CH=),
7.26-7.27 {(m, 5H, arom.).

169.1, 168.0, 165.4 (2 x COsCHs, C=), 134.2, 128.6,
128.2, 127.3 (arom.), 95.3 (CH=), 59.0, 51.9, 50.9 (3 x
OCHgz), 31.5 (CHPh), 28.8 (CHCOoCHs), 27.6 (CHC=).

1720 (2 x COpCHs), 1635 (C=C), 1500, 1470, 1450.
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Analisis Elemental C46H1805
Calculado: C, 66.18; H, 6.25.
Encontrado: C, 65.89; H, 6.40.

c-3-Fenil-t-2-[(E)-1'-metoxi-2'-metoxicarboniletenil]-r-1-ciclopropano
carboxilato de metilo 9d

PR _QOaMert come Se obtuvieron 0.05 g (17%) de 9d como un aceite

H incoloro.
H OMe H

TH-RMN (CDCl3) 2.62 (dd, 1H, J1= 9.9 Hz, J»= 5.4 Hz, CHCO2CHs), 3.00
(dd, 1H, J1= 9.8 Hz, Jo= 6.9 Hz, CHPh), 3.40 (s, 3H,
OCHs), 3.62 (s, 3H, OCHg), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.50
(dd, 1H, J1= 6.9 Hz, Jo= 5.4 Hz, CHC=), 5.16 (s, 1H,
CH=), 7.17-7.37 (m, 5H, arom.).

13C-RMN (CDCls)  170.5, 169.7, 168.0 (2 x CO,CHg, C=), 135.2, 129.2,
128.0, 126.9 (arom.), 55.7, 51.5, 51.0 (3 x OCHg), 31.9
(CHPh), 28.7 (CHCO,CHg), 24.7 (CHC=).

Obtencién de los enoléteres 2p y 2q

Siguiendo la metodologia general, se agitaron durante una hora a -78°C
0.34 g (1.0 mmol) del complejo .L1th y 0.14 g (1.0 mmol) del iluro 11.30a.
Después de oxidar, se obtuvo un crudo de reaccion donde se identificaron (1H-
RMN}) los productos 3 y 2 con una relacion 15:85 entre ellos y 77:23 entre 2p y
2q separandose estos Ultimos analiticamente puros por cromatografia en
columna.

5-Fenii-3-metoxi-2E,4 E-pentadienoato de metilo 2p

Ph

MeOsC, >—(:J Se obtuvieron 0.06 g (26%) de 2p como un sdlido
u blanco cristalino. Pf.: 55-56 ©C.
H OMe
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1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCls)

n.O.e.

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

3.71 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCHgs), 5.14 (s, 1H,
=CHCQOpCHgs), 7.26-7.35 (m, 4H, arom., CH=), 7.52-7.55
(m, 2H, arom.), 8.09 (d, 1H, J= 15.9 Hz, CH=).

167.8, 166.9 (CO-CHs, C3), 135.3 (C5), 136.1, 128.9,
128.6, 127.6 (arom.), 120.1 (C4), 91.8 (C2), 55.4
(OCH3), 51.0 (OCHa).

Irradiando la sefial a 5.14 ppm se observé un 10.5% de
incremento en la sehal a 3.74 ppm.

1705 (CO2CHs), 1640, 1590 (C=C-C=C), 1575, 13500,
1455, 1445.

C13H1403
Calculado: C, 71.53; H, 6.47.
Encontrado: C, 71.38; H, 6.52.

5-Fenil-3-metoxi-2Z,4 E-pentadienoato de metilo 2q

Ph
H —

MeO,C OMe

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

n.O.e.

IR (CHCIs)

Se obtuvieron 0.006 g (12%) de 2q como un aceite
incoloro.

3.70 (s, 3H, OCHa), 3.96 (s, 3H, OCHg), 5.37 (s, 1H,
=CHCOoCHg), 6.51 (d, 1H, J= 15.9 Hz, CH=), 7.17 (d,
1H, J= 15.9 Hz, CH=), 7.31-7.35 (m, 3H, arom.), 7.43-
7.46 (m, 2H, arom.).

167.0, 165.6 (CO»CHs, C3), 135.8 (C5), 135.5, 129.1,
128.8, 127.3 (arom.), 123.7 (C4), 101.5 (C2), 61.2
(OCH3), 51.1 (OCHa).

Irradiando la senal a 5.37 ppm se observd un 4.0% de
incremento en la senal a 6.51 ppm.

1705 (CO2CHg), 1640, 1590 (C=C-C=C), 1580, 1450,
1405.
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Obtencion de los enoléteres 2r y 2s

Siguiendo la metodologia general, se agitaron durante 15 min a
temperatura ambiente 0.34 g (1.0 mmol) del compiejo Il.11h y 0.18 g (1.0
mmol) del iluro I1.30b. Después de oxidar, se obtuvo un crudo de reaccion
donde se identificaron ('H-RMN) los productos 3 y 2 con una relacién 52:48
entre ellos y 88:12 entre 2r y 2s separandose estos ultimos analiticamente
puros por cromatografia en columna. El producto 2s resulté ser altamente
inestable, isomerizando en pocas horas a 2r, por lo cual no pudo realizarse su
caracterizacién por 13C-RMN ni su analisis elemental.

5-Fenil-3-metoxi-2E,4 E-pentadienoato de terc-butilo 2r

eh Se obtuvieron 0.14 g (54%) de 2r como un aceite

=== incoloro.

H OMe

TH-RMN (CDCl3) 1.49 (s, 9H, 3 x CHg), 3.73 (s, 3H, OCHgs), 5.07 (s, 1H,
=CHCO,!Bu, 7.22-7.32 (m, 4H, arom., CH=), 7.51-7.55
{m, 2H, arom.), 8.04 (d, 1H, J= 16.2 Hz, CH=).

13C-RMN (CDCl3)  166.8, 165.8 (COo!Bu, C3), 136.4 (CS5), 134.7, 128.7,
128.6, 127.6 (arom.), 120.5 (C4), 94.4 (C2), 79.5 (C),
55.3 (OCHj3), 28.4 (3 x CH3).

IR (CHCI3) 1695 (COo!Bu), 1645, 1590 (C=C-C=C), 1575, 1450,
1440, 1390.

Analisis Elemental CgH2003
Calculado: C, 73.81; H, 7.75.
Encontrado: C, 74.05; H, 7.92.

5-Fenil-3-metoxi-2Z,4 E-pentadienoato de terc-butilo 2s

H = ™ Se obtuvieron 0.02 g (9%) de 28 como un aceite

incoloro.
‘BuD,C  OMe
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1TH-RMN (CDCls) 1.42 (s, 9H, 3 x CHg), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.24 (s, 1H,
=CHCO,tBuU), 6.41 (d, 1H, J= 15.6 Hz, CH=), 7.05 (d,
1H, J=15.6 Hz, CH=), 7.17- 7.38 (m, 5H, arom.).

IR (CHCls) 1690 (COo!Bu), 1640, 1595 (C=C-C=C), 1560, 1450,
1420.
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CAPITULO Ill: PROCESOS CON INSERCION DE CO

lil.1. Fotoquimica de Complejos Cromocarbenoide. Antecedentes

Como se ha comentado anteriormente, uno de los aspectos fundamentales
en la quimica de complejos cromocarbenoide es su reactividad fotoquimica.
Todos los complejos cromocarbenoide son coloreados. Su color varia desde el
amarillo palido para los complejos con sustituyentes amine, hasta el rojo oscuro
para los a,p-insaturados. La absorcion en sus espectros de UV-Visible ocurre en
el intervalo comprendido entre 350-450 nm. Esta absorcion visible se ha asignado
a una banda de transferencia de carga metal-ligando (MLTC) que es
permitida.3%.75 En la Figura lll.1 se muestra el espectro UV-Visible de un complejo
de tipo Fischer modelo.

385G 300 T 2.0C

Figura HI.1

En la Figura Il1.2 se representa el diagrama de orbitales moleculares de un
complejo cromocarbenoide, que resulta de la combinaciéon lineal de dos
fragmentos: el fragmento metalico con los ligandos CO y el ligando carbeno.

75(a) Foley, H. C.; Strubinger, L. M.; Targos, T. S.; Geoffroy, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1984, 100
5363.
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OCHs
(CO)sCr (COyscr==%
Ph
31(d1(2y2) 3ay
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“. 1by ()
ag(dxy) ". az ,"
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Figura li1.2

En el diagrama se observa que el orbital HOMO ocupado por 2e esta
centrado en un orbital d del metal, mientras que el LUMO se centra en un orbital p
det carbono carbénico. En el espectro de absorcidn electrénica se observan dos
bandas, una transicién de baja energia (metal-to-ligand charge transference)
MLTC, (asignada como bx2—2a;1,bs1), que promueve densidad electrénica en el
orbital 2p, del carbono carbénico, y otra de alta energia (ligand field transition) LF,
(asignada como by2—3a;!,by'). La fotoguimica de esta dltima transicion lieva
consigo una disociacion de CO con formacion de una especie de 16 electrones,40
ademas de una fotoisomerizacion a través de una transicién eficiente desde el
estado inicial LF al estado MLTC. Por ello, la fotdlisis en la banda de transferencia
metal-ligando es, formalmente, una oxidacion monoelectronica reversible del
metal. En el proceso de absorcion, un electron es promovido desde el orbital
HOMO d-centrado al orbital LUMO p-centrado.’® Una de las mejores formas de
insertar monoxido de carbono en el enlace metal-carbono consiste, por tanto, en

76Geoffroy, G. L. Adv. Organomet. Chem. 1985, 24, 249.

.
L
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la oxidacién del metal. Debido a la naturaleza oxidativa de la transicion MLTC en
los complejos cromocarbenoides y a la presencia de cinco grupes CO en su
esfera de coordinacién, la fotdlisis de un cromocarbeno con luz visible provoca
una insercién reversible de CO en el doble enlace metal-carbono, produciéndose
una metalaciclopropanona, mejor representada, a efectos de reactividad como
una cetena coordinada con el centro metalico ll.1 (Esquema I11.1).40.77

X X X R
(CO)Cr=( v, (CO)“CVLR ==| (CO)Cr—]
R
Cco O (|3|
K|
Esquema lil.1

Los primeros estados excitados de los complejos de los metales de
transicion tienen, en general, un tiempo de vida muy corto para dar reacciones
intermoleculares. Debido a esto, se desactivan rapidamente volviendo al estado
fundamental (si no se atrapan) desinsertando CO vy regenerando el
cromocarbeno. Esta desactivacion puede producirse térmica o fotoquimicamente.

La insercién de CO no es el unico proceso posible a partir del estado
excitado. Los complejos metal carbenoide que poseen un heteroatomo en su
estructura presentan dos formas isdbmeras’® la forma sin y la anti, cuya diferencia
de energia depende del heteroatomo (N>0=>S), de la capacidad donadora de R,
de las interacciones estéricas, y del disolvente. Los dos isdomeros resultan del
caracter parcial de doble enlace debido a la interaccién = entre el par de
electrones del heteroatomo y el orbital 2p; del carbono carbénico. En general, el
isémero anti es el predominante.’? Asi, la irradiacién en la banda MLTC dei
complejo puede dar jugar, ademas de a la generacién de ia cetena, a una
fotoisomerizacion anti-sin (Esquema 111.2).

77Revisién general sobre complejos metal-cetena: Geoffroy, G. L.; Bassuer, S. L. Adv. Organomet.
Chem. 1988, 7, 702.

’8Kreiter, C. G.; Fischer, E. O. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 761.
798ervaas, P. C.; Stutkens, D. J.; Oskan, A. K. J. Organom. Chem. 1980, 390, 61.
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R1
X X-R!
COM={ == (COM=(
R R

Sin Anti
Esquema II.2

Desde un punto de vista sintético, el aspecto mas importante de la
reactividad fotoquimica de los complejos metal-carbencide es la generacion de
alcoxi-, amino- y tiocetenas, las cuales son, por lo general, de dificil acceso por
rutas convencionales. Por otra parte, las cetenas coordinadas al metal se generan
en bajas concentraciones (debido al bajo coeficiente de extincidon molar de la
transicién MLTC}, y por eilo no se observan reacciones de dimerizacion o de
incorporacién de mas de una unidad de cetena en los productos. Sin embargo, la
reactividad general de cetenas no se ve alterada, por lo que este método
complementa convenientemente a los métodos clasicos.

lll.1.1. Sintesis de -lactamas

Una de las primeras aplicaciones sintéticamente utiles de los complejos
cromocarbenoide fue su fotocicloadicion a iminas para formar pB-lactamas,

descrita originalmente por McGuire y Hegedus en 1982 (Esquema 11.3).41de

/
(CO)SCr:< 4 }N v, :

0 ~
Esquema lil.3

La mayoria de las [-lactamas bioldgicamente activas son, a su vez,
opticamente activas y generalmente poseen un grupo amino en posicién 3 del
anillo de 2-azetidinona. Para su preparacion desde cromocarbenos se han
utilizado complejos enantioméricamente puros que contienen un H unido al
carbono carbénico. Estos complejos metal-carbencide reaccionan
fotoquimicamente con iminas para dar B-lactamas quirales con excelentes
rendimientos quimicos y muy alta diastereoselectividad.41¢
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El auxiliar quiral del nitrdgeno del complejo controla la estereoguimica
absoluta de la posiciéon 3o, mientras que la estereoquimica relativa cis-trans entre
los dos nuevos centros quirales esta determinada por el sustrato iminico.41? Otra
de las ventajas del método radica en la posibilidad de llevar a cabo la reaccion
bajo presion de CO (60 psi) con lo que se facilita la generacion de la cetena y se
recupera como subproducto Cr(CO)s que puede ser redutilizado en la secuencia
sintética. Finalmente, el auxiliar quiral se elimina faciimente por hidrélisis dcida
seguida de eliminacion reductora {Hz, Pd/C) u oxidante {I047) del aminoalcohol
intermedio (Esquema l1.4).

N,
H G R
0
oL
2 2
S—«N* R . HN R
CO  pRH ~r!' 1H H———-R!
N N 2) Hp, Pd/C N
o R o” 'R
Cr{CO)g

Esquema lll.4

{il.1.2. Sintesis de ciclobutanonas

La fotdlisis de complejos de tipo cromocarbenoide en presencia de una
amplia variedad de alquenos produce ciclobutanonas con altos rendimientos, y
elevada estereoselectividad.42b La reaccion, hasta ahora, estd restringida a
olefinas ricas en electrones y complejos alcoxi- y aminosustituidos. Estos ultimos
deben tener grupos arilo unidos al nitrégeno para disminuir la nucleofilia de la
cetena generada (Esquema I11.5).42 Las ciclobutanonas asi obtenidas se han
utilizado, por ejemplo, como precursores de intermedios sintéticos tan versatiles
como las butenolidas 111.2.80

80Miller, M.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1993, 58, 6779
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R
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La reaccioén intramolecular para obtener biciclos tiene lugar también con
elevados rendimientos (Esquema Ii1.6).42b

o
ONMe; 1, RJLX Oz
{CO)s — (CO)sC
2 AUy

hv, CO \[/0 0" (h

[ —_— H

{hn
1
O Ir o)

Esquema lli.6
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H1.1.3. Sintesis de derivados de acidos carboxilicos

Las cetenas reaccionan tambien con alcoholes o aminas para dar
derivados de acidos carboxilicos. De {a misma forma, el uso de aminocarbenos,

preparados desde amidas, proporciona una sintesis directa de aminoacidos
(Esquema I11.7).43

1
O |\“:112 R NR'>

1) -78-0°C
RN (CO)sr= hv (00)4Cr—\fr
2 2) TMSCI 60 psi CO f

C

KoCr{CO)s
RZ0OH

Ca-K
8 coxcr+ | B

Esquema lIL.7

La version quiral de este proceso ha permitido obtener aminoacidos
enantioméricamente puros (Esquema l1.8).87

O
Dt >( RlcoR!
(CO)SCrz(Nl’Ph DBULI/THE o sc:rzﬁ;j Ph __hv PT:.\(KE
CHy Co

Q_)RX— R1 OH

(S) Rto. medio 50-60%

ed. 297%
Esquema lIL8

Si como reactivo nucledfilo se utilizan aminoégcidos dpticamente activos, se
pueden sintetizar dipéptidos en un proceso que forma el enlace peptidico y el
nuevo centro quiral en un unico paso (Esquema I11.9). Esto permite la introduccion

81Hegedus, L. S.; Lastra, E.; Narukawa, Y.; Snustad, D. C. J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2991.
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directa de aminoacidos en péptidos utilizando la luz visible como agente de
condensacion. 82

th.(\o 0 R1 H
N—$ y9 0 PhCHz\(‘SﬂLN/‘%},OR‘?
(CO)SCr=< & R ﬁ)\ORz M H (S)O

i CC N
CH, Ph NH, 50-80 psi CO Ph\{—K
(R
0

(R) (S) (R,S.S)

Esquema 1.9

lll.1.4. Sintesis de sistemas poliaromaticos

Otra aplicacién de la reactividad fotoquimica de los complejos metal-
carbenoide surge de la combinacion entre la reaccion de D6tz y la generacion
fotoquimica de cetenas, 10 que permite obtener de forma muy efectiva derivados
ortoquindnicos (Esquema |11.10).44

Cr{CO) MeQ /Cr(CO)4 OMe

OMe hv .
S Qe | —C0

Esquema .10

82Miller, J. R.; Pullarg, S. R.; Hegedus, L. S.; Delombaert, S. J. Am Chem. Soc. 1992, 114, 5602,
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fil.2. Discusion de Resultados

lll.2.1. Fotoquimica de complejos sililoxicromocarbenoide. Sintesis de las
o~hidroxiamidas 4

La fotoquimica de complejos labiles de tipo Fischer tales como los acil- y
sililoxicromocarbenoides permanece aun practicamente inexplorada. El unico
antecedente descritc en la literatura hace referencia a la formacion de la
ciclobutanona lll.4 que se obtiene cuando se irradia pentacarbonil(metil}(trimetil
sililoxicarbeno)cromo(0), generado in situ por reaccién de 1.3 con cloruro de
trimetilsililo (TMSCI), en presencia de ciclohexadieno (Esquema Ill.11).42b

HsC H
ONMe, TMSGH OTMS TMSOm

(CO)scr== _
CHa Et, O, -20°C CHy 2_) Oxid. S

(CO)sCr _
W

0.3 .4 37% (5:1)

Esquema IiL.11

La reaccion de alcoxicetenas con nucledfilos y su utilizacion en sintesis de
derivados de hidroxidcidos es bien conocida. Estos compuestos se obtienen con
el grupo hidroxilo protegido. Para su desproteccion se utilizan métodos
convencionales, tales como la hidrogenacion catalitica en el caso de grupos
bencilicos. La captura de sililoxicetenas coordinadas con cromo, podria conducir,
segun los casos, a derivados de o-hidroxiacidos con un grupo protector
faciimente eliminable o directamente al hidroxiacido desprotegido.83 Por tanto
resulta interesante estudiar la reaccion de complejos sililoxicromocarbenoide con
el fin de demostrar su compatibilidad con la insercién fotoquimica de CO vy la
captura posterior de estas especies inestables con nucledfilos. En este Capitulo
se desarrolla la reaccion de distintos sililoxicomplejos con aminas.

Para poder utilizar complejos sililoxicromocarbenoide como precursores de
cetenas hay que solucionar dos problemas principales: el primero, conseguir su

83(a) Ward, R. S. Chemistry of Ketenes, Allenes and Related Compounds, Patai Ed. Willey,
England 1980, Vol. 1, 223. (b} Seebach, D. R. Modern Synthetic Methods, Scheffold Ed. Verlag,
Frankfurt 1980, 91. (c) Mori, K. J. The Total Synthesis of Natural Products, ApSimon Ed. Wiley,
New York 1981, Vol. 4, 1.
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generacion cuantitativa en las condiciones de irradiacion utilizadas y, el segundo
eliminar fa competencia entre fa sustitucion nucledfila del grupo sililoxi y la
insercion de CO para formar la sililoxicetena inestable (Esquema 111.12).

OX
NuX (coyser=
R
ONMe, OSiRs
(CO)sCr=X (co)scr= ]
) NuH
R 2) Oxid.
iIl.5 JO\
R Nu

Esquema Iil.12

Fischer4 describié la sintesis de sililoxiwolframio y sililoxicromocomplejos
siguiendo dos rutas diferentes: reaccién in situ de la sal de litio formada al
adicionar un organolitico al hexacarbonil metal M(CO)g (M= W, Cr) con TMSCH, o
efectuando la misma reaccion sobre las correspondientes sales de amonio lIL5.

En nuestro caso se siguid el segundo método. La generacion de los
silloxicomplejos se produjo al tratar durante 1 h la sal de amonio disuelta en Et,O
a 0°C, con una cantidad equimolar de TMSCI. El uso de otros disolventes
(CH,Cl, THF, etc.), y otros agentes sililantes produjo peores conversiones,
incluso con tiempos de reaccion mayores. Los sililoxicomplejos asi obtenidos son
estables en disolucion a baja temperatura y en atmoésfera de argon, pero
descomponen al cabo de unos minutos a temperatura ambiente incluso en
atmosfera inerte. Es por eso que los complejos se generaron in situ y se utilizaron
en disolucién inmediatamente sin purificacién previa.

A continuacidn se estudio el problema de la competencia entre la ruptura
dei enlace Si-O del complejo y la sustitucion nucledfila en el carbono carbénico.
Es conocido®® que el enlace Si-O en complejos de wolframio se rompe por la
accion de alcoholes 0 aminas secundarias. La deslocalizacion electronica desde
el oxigeno al carbono carbénico hace que €l atomo de silicio sea mas accesible a
los nucledfilos y que compitan, asi, ambos procesos (Esquema 111.13).

B4Fischer, E. O.: Selmayr, T.; Kreissl, F. R.; Schubent, U. Chem. Ber. 1977, 110, 2574.
85Fischer, E. O.; Schubert, U.; Fischer, H. Pure and Appl. Chem. 1978, 50, 857.



Procesos con Insercion de CO 127

OM OTMS  NuH OX
TMSCI
CO)sW o e (CO)sW (COW.
(CO)s =<R Eyo—20°C {CO)s =<R )8 :<R
M = Li, NMe, X =H, NuH = CH;OH

X = HopNMe,*, NuH = HNMe,
Esquema lL.13

Los resultados obtenidos con complejos de cromo confirmaron este
antecedente. Asi, fa reaccion en la oscuridad del compiejo lli.6e con alcohoies
primarios, secundarios, terciarios y fenol (MeOH, PhCH,OH, PrOH, 'BuCH,
PhOH) produjo, después de oxidar los crudos de reaccion, acido benzoico como
Unico producto organico. El mismo resultado se obtuvo con dibencilamina. Sin
embargo, cuando se llevd a cabo la reaccién entre el complejo Hl.6a y bencil
amina, el producio de reacciéon fue N-benciletanamida, junto con cantidades
variables de la amina sin reaccionar. Se disminuy6 entonces la basicidad de la
amina empleando p-anisidina y se obtuvieron sélo trazas de N-p-anisilacetamida
junto con la amina inalterada. Aunque en un principio pudiera parecer poco
probable, no se podia descartar la posibilidad de que la formacién de estas
amidas se produjera por reaccion entre el acido acético (producto de oxidacion
del complejo) y las aminas durante el proceso de oxidacion. Para descartar este
proceso se realizé la siguiente prueba: se silild el complejo 1ll.6e y se tratdo con
MeOH, tras lo que se irradid en las condiciones usuales. Sobre el crudo de
reaccion, se afadieron cantidades equimoleculares de acido acético y
bencilamina y la mezcla resultante se oxidé directamente a la luz solar. No se
observaron ni N-bencilbenzamida ni la amida 1ll.7a en el crudo asi obtenido. Por
tanto, las amidas .7 deben formarse por sustitucion nucledfila del resto sililoxi
por la amina.

Los resultados de todos los ensayos realizados para minimizar la
competencia de las dos reacciones indicadas en el Esquema lll.12, se muestran
en el Esquema (.14,
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OTMS 1. NuH 0
B
(©o)s0r={ 2 Oxid A,
.éaR=CHs NuH = PhCHNH, H.7a R = CHy, Z = NHCH»Ph (35 %)

= p-MeOCsHsNH,  1IL.7b R = CH3, Z = NHp-MeOC3H, (trazas)

= {PhCHp)sNH Amina sin reaccionar

N.6ée R = CgHs NuH = CH30H
= j-PrOH
= t-BuOH
= PhCH, OH
= PhOH
= (PhCHg)oNH

< En todos los casos R=Ph, Z=0H

i

Esquema .14

La formacion de las acetamidas lli.7a y lIl.7b, mostré que, al menos en el
caso de nucledfilos con poco impedimento estérico © aminas con una elevada
basicidad, la reaccion de sustitucion nucledfila en el carbono carbénico compite
favorablemente con la ruptura del enlace Si-O. Por el contrario, éste fue el
proceso preferido con alcoholes y aminas estéricamente méds impedidas. Esos
resultados ponen de manifiesto que para la obtencién de productos derivados de
cetenas, los alcoholes no son los nucledfilos adecuados y con las aminas hay que
tener especial cuidado para evitar la sustitucion nucledfila sobre el carbono
carbenoide.

Se comenzd, entonces, el estudio fotoquimico y, de acuerdo con lo
observado en las condiciones térmicas, cuando se realizé el ensayo utilizando el
complejo lll.6a y bencilamina, sélo se obtuvo la correspondiente acetamida Ill.7a
como producto de reaccion. Este resultado aportd un dato adicional: La ruptura
del enlace Si-O y la sustitucion nucledfila son mas rapidas que la insercion de CO
y la posterior captura de la cetena asi formada. Con dibencilamina se obtuvo
Unicamente amina de partida sin reaccionar. La irradiacion en presencia de
alcoholes solo condujo a productos de ruptura del enlace Si-O.

El balance optimo entre basicidad y nucieofilia se encontré utilizando como
reactivo nucledfilo una amina menos basica, la p-anisidina. Con esta amina se
obtuvieron las hidroxiamidas deseadas 4 por tratamiento sucesivo de la
correspondiente sal de amonio L5 con una cantidad equimolar de TMSCI e
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irradiacién del complejo resultante Hll.6 en presencia de p-anisidina durante 24 h.
Después de oxidar los crudos de reaccion se obtuvieron las hidroxiamidas 4. La
reaccién tolera sustituyentes de tipo alifatico, cicloalifatico, aromatico vy
heteroaromatico en el carbono carbénico (Tabla 111.1).

Tabla lli.1
NG e
(CO)sCr=X : - R’Jﬁ( N pvp
R 3) Oxid. O
n.s 4
n.s R 4 Rto. (%)
a CHy a 50
b NBu b 63
c Ciclopropil c 75
d CH»Si(CHs)a d No aislado
e CeHs e 86
f PMP f 45
g 1-Naftil g 85
2-Furil h 50

PMP-NH2= p-CH30CgH4-NH2

Cuando se utilizé el complejo H1.5d se obtuvo la amida 4a (80%), que debe
formarse por pérdida del grupo trimetilsiliio en la amida 4d durante el proceso de
aislamiento. Todos los intentos de aislamiento de la correspondiente amida 4d
fueron infructuosos.

En resumen, los resultados obtenidos en el presente trabajo han
demostrado que los complejos O-sililados pueden utilizarse como precursores
cetenicos. La reaccion de fotogeneracion de cetenas puede efectuarse en
presencia de nucledfilos que, en principio, podrian promover la ruptura del enlace
Si-O. Las a-hidroxiamidas 4 se obtuvieron con buenos rendimientos desde las
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sales de amonio 1.5, en una reaccién en dos pasos pero realizada en una sola
etapa sintética. Asimismo, cuando se utilizaron aminas mads basicas o
estéricamente impedidas se observd, por primera vez, la competencia entre la
reaccion de sustitucion nucledfila sobre el carbono carbenoide y la ruptura del
eniace Si-O.

I.2.2. Sintesis de las B-lactamas C4-no sustituidas 7

A mediados de los afios 70 se describieron por primera vez dos
importantes grupos de antibidticos monobactdmicos: las nocardicinas®® y las
monobactamas.87 Ambos grupos de productos tienen la caracteristica comun de
no poseer sustituyentes en la posicion 4 del anillo de 2-azetidinona. Otro tipo de
productos naturales con el anillo B-lactdmico no sustituido en C4 son la
tabtoxina®® y su homdlogo inferior fa [Ser2}-tabtoxinas® (Figura 111.3).

RHN OH RHN
j;N: /[ j );N

o o7 N\

H CoH S0

Nocardicinas Monobactamas
OH }j NH, OH
R*/ N\IH\/ hy,
0HO j:“\

Tabtoxina, R = Me
[SeP]Tabtoxina, R = H

Omn

Figura lIL.3

86(a) Aoki, H.; Sakai, H.; Kohsaka, M.; Konomi, T.; Hosoda, J.; Kubochi, Y.; Iguchi, E.; imanaka, H.
J. Antibiot. 1976, 29, 492, 890. (b) Hashimoto, M.; Komori, T.; Kamiya, T. J. Am. Chem. Soc.
1976, 98, 3023. (c) Hosoda, J.; Konomi, T.; Tani, N.; Aoki, H.; Imanaka, H. Agric. Biol. Chem.
1977, 41, 2013.

87(a) Imada, A.; Kitano, K.; Kintaka, K.; Muroi, M.; Asai, M. Nature (London), 1981, 289, 590. (b}
Sykes, R. B.; Cimarusti, C. M.; Bonner, D. P.; Bush, K_; Floyd, D. M.; Georgopapadakou, N. H_;
Koster, W. H.; Liu, W. C.; Parker, W. L.; Principe, P. A,; Rathnum, M. L.; Siusarchyk, W. A,
Trejo, W. H.; Wells, J. S. Nature (London), 1981, 2971, 489. (c) Wells, J. S.; Hunter, J. C.; Astle,
G. L., Sherwood, J. C; Ricca, C. M,; Trejo, W_H.; Bonner, D. P.; Sykes, R. B. J. Antibiot. 1982,
35, 814.

883tuart, W. W. Nature (London), 1971, 229, 174.

83Taylor, P. A_; Schnoes, H. K ; Durbin, R. D. Biochim. Biophys. Acta 1872, 286, 107.
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Desde su descubrimiento se han descrito diferentes estrategias para la
sintesis de este tipo de sistemas B-lactamicos C4-no sustituidos,®0 incluyendo la
reaccion de Staldinger.®! La mayoria de las aproximaciones que emplean
cetenas, utilizan iminas inestables derivadas del formaldehido, que se generan in
situ desde los trimeros correspondientes4th.91¢ o equivalentes sintéticos de estas
iminas, que poseen el enlace iminico debidamente funcionalizado. De esta forma
se obtienen B-lactamas con sustituyentes adecuados en la posicion 4 del anillo,
que son eliminados posteriormente.91ab.41c

En el presente trabajo se ha desarrollado una nueva aproximacion a este
tipo de compuestos, basada en la fotociclacion de complejos metal-carbenoide a
iminoditiocarbonatos para formar 2-azetidinonas con una funcionalidad de
ditioacetal en la posicion 4 del anillo B-lactamico. La desulfuracion posterior con
NiB» produjo las lactamas deseadas (Esquema I11.15).

SCH;
R2—N=(
SCHs 1
. R! SCH; R
' R SCH, R
+ fr—— N — N
R1 o \RE 0 \R2
(CO)5Cr=(R 41 ;

.8
Esquema lll.15

La obtencidn de las 4,4-bis(metiltio)azetidin-2-onas 11 se realizé mediante
un método utilizado previamente en nuestro grupo de trabajo,%2 consistente en la
irradiacion, en atmosfera de argon o de CO, de los correspondientes complejos
metal-carbencide e iminoditiocarbonatos distintamente sustituidos. En la Tabla
lil.2 se recogen los diferentes compuestos 11 preparados en este trabajo.

F0galitura, G. M.; Townsend, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 760 y referencias alli citadas.

91Metodologia cloruro de acido-base: (a) Kamiya, T.; Hashimoto, M.; Nakaguchi, O.; Oku, T.
Tetrahedron 1979, 35, 323. (b) Curran, W. V.; Sassiver, M. L.; Ross, A. S.; Fields, T. L.; Boothe,
J. H. J. Antibiot. 1985, 35, 329. (c) Nakaguchi, O.; Oku, T.; Takeno, H.; Hashimoto, M.; Kamiya,
T. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 3985.

92Alcaide, B.; Domingusez, G.; Plumet, J.; Sierra, M. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 447.
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Tabla lll.2
R? R' SCH
JNL Cr=(R1 MeCN,bv g SCH,
co
CHs” “scry T e N,
0 R2
m.e .8 11
n.9 R2 H.8 R1 R 11 Rto. (%)
a pCHOCH, a OCHs CH; a 85
b OCH,Ph  CHs b 98
C N(CHQPh)2 H C 40
b CH,Ph OCH3; CH; d 74
OCH,Ph CHa e 70
N(CH,Ph), H f 50
¢ CH,CO,Me N(CHsPh)» H g 38

Esta aproximacion nos permitid, asimismo, preparar [f-lactamas
enantioméricamente puras empleando el complejo quiral Il.8d, obtenido a partir
de (S)-fenilglicinol {Esquema I1lI.16). Los rendimientos en ambos casos fueron
buenos, con diastereoselectividades aceptables similares a las descritas para
reacciones referibles. Los compuestos enantioméricamente puros se aislaron
facilmente por cromatografia.

La preparacion de las p-lactamas enantioméricamente puras se abordd
también desde iminoditiocarbonatos quirales, en particular el producto procedente
de la 4-hidroxifenilglicina, que podria utilizarse posteriormente en la sintesis de
acido nocardicinico guiral. Sin embargo, los diversos intentos de preparacion de
estos iminoditiocarbonatos enantioméricamente puros resultaron infructuosos,
debido a la racemizacidn total que se observé en la preparacion de los sustratos
iminicos a partir de los correspondientes o -aminoesteres dpticamente puros.
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Ph, (5)
Noi® ()
copcr={ PN ) ph
(€O I:(H Q™ SCH,
In.ed EL0 by )TNj/—]— SCH;
S S — S
+ SCH; CO, 2 atm o N\
R-N R
SCH,
Hl.8a R = PMP 11ha(S)/11hb(R) R =PMP 80:20 (53 %, 7 %)
l.8b R=Bn 11ia(S)H1ib(A) R =Bn  80:20 (51 %, 10 %)

La configuracién de C3 se indica entre paréntesis

PMP = p-MeO-CG H4
Esquema .16

Una vez preparadas las f-lactamas 11 de partida, se comenzd el estudio
de los diferentes procedimientos de desulfuracién con el fin de encontrar el mas
adecuado. Las primeras pruebas se realizaron utilizando Ni-Raney y, como
sustratos P-lactamicos, las 3-alcoxi-2-azetidinonas 11d y 11e. La reaccidn
condujo a los productos 7a y 7b con rendimientos del 50% y 20%,
respectivamente. Una limitacién del uso de Ni-Raney fue la descomposicion
parcial observada del sustrato de partida con formacion de multiples subproductos
de naturaleza desconocida derivados de la apertura del anillo, lo que dificulto
considerablemente la purificacion de los productos de reaccién. Por otra parte, la
desulfuracién con Ni-Raney de 2-azetidinonas con sustituyentes amino en C3
condujo a mezclas de reaccion intratables procedentes de la descomposicion del
sustrato de partida. Es bien conocido que la desulfuracién con Ni-Raney de 2-
azetidinonas 4-mercaptosustituidas franscurre con muy bajos rendimientos y es
uno de los pasos limitantes en muchos procesos de sintesis de 2-azetidinonas no
sustituidas en C4, a partir de tioimidatos.912

A la vista de los resultados anteriores, se procedié entonces a cambiar el
método de desulfuracion utilizando como agente desulfurante hidruro de tri-n-buti!
estafio (TBTH) en presencia de azabisiscbutironitrilo (AIBN) como generador de
radicales libres.93 Las primeras pruebas realizadas se llevaron a cabo con los

93Caubére, P.; Coutrot, P. Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M., Ed. Pergamon Press.
Oxford, UK, 1991. Vol. 8, 845,
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compuestos §1d,e, obteniéndose exciusivamente los correspondientes productos
de monodesulfuracion 12, con rendimiento practicamente cuantitativo. En el caso
de la 3-amino-p-lactama 11f se obtuvo igualmente el producto monosulfurado. El
compuesto 11ha condujo a un unico diastereémero, el compuesto 12¢, mientras
que a partir de la B-lactama 11f se obtuvo 12b como una mezcla de isdmeros cis-
trans (Esquema 111.17). Todos los intentos de eliminacion del grupo mercapto
restante (adicién lenta del reactivo mediante una bomba de jeringa, aumento de
los tiempos de reaccién y distintas concentraciones de hidruro) fueron
infructuosos. En todos los casos se obtuvo el producto monosulfurado
completamente inalterado. Se han descrito previamente®12 diversos métodos para
la eliminacién de un resto MeS en C4 del anilio de 2-azetidinona. Todos ellos
transcurren con muy bajos rendimientos y no son, por tanto, adecuados para
nuestos objetivos.

R' SCHy R
SCH,
Rj:-l- SCHs  n-BugSnH, AIBN R
N Tolueno, A > N
O \R2 no, o \R2
11 12
11d R = CH,, R' = CH;30, R2 =Bn 12a (91 %, cis/trans 60:40)
11f R=H, R'=BmN, R =Bn 12b (90 %, cis/trans 70:30)

1thaR=H,R' = 0\_2‘/ RZ = PMP  12c (40 %, cis/trans 100:0)
Ph

PMP = p-CHzO-CgHa
Esquema .17

Se estudié entonces la posibilidad de cambiar el sustituyente SCHs por
SPh, que es un grupo mas facilmente eliminable con TBTH. Para ello se trato la
B-lactama 11d con tiofenol en presencia de un acido de Lewis (BF3-Et,O). En
estas condiciones se obtuvo, en todos los casos, la N-bencil-2-(metiltiocarbonil)-2-
metoxi-3-oxobutanamida 13, procedente de |a apentura del anillo de 2-azetidinona
(Esquema 1l.18). Este tipo de apertura del anilio f-lactdmico por acidos tanto
préticos como de Lewis ha sido anteriormente descrita.?4

F43ullivan, D. F.; Scopes, D. |. C.; Kluge, A. F.; Edwards, J. A. J. Org. Chem. 1976, 41, 1112.



Procesos con Insercion de CO 135

CHz;O SCH3 o O
HsC SCH PhSH, BF; ¢ E1:O
R B e Y
A,
11d 13 71%

Esquema lil.18

Durante la realizacion de este trabajo se describié la sintesis de [-
lactamas 4,4-difeniltiosustituidas por reaccidn de cetenas activadas con
difenilimino-ditiocarbonatos, preparados por intercambio de dimetilimino
ditiocarbonatos con tiofenol.95 Todos los intentos realizados para reproducir la
sintesis de estos difeniliminoditiocarbonatos fueron infructuosos.

Se conocen distintos métodos de desulfuracién basados en la utilizacion de
reactivos de nigquel®® que, de acuerdo con la bibliografia existente, ocurren en
condiciones suaves y son compatibles con un buen numero de gQrupos
funcionales. Se pensé entonces en utilizar los reactivos denominados
genéricamente NiCRA (Nicke! complexes reducing agents) para la desuifuracién
de la azetidinona 11d. La composicion de estos reactivos es desconocida y puede
ser muy variada. En nuestro caso, la composicion doptima fue la del agente
denominado NiCRA (5:2:1) que se genera a partir de Ni{OAc)2, HNa y tAmOH.97
Con este método se obtuvo 7a con un 30% de rendimiento, pero el gran exceso
de reactivo necesario, unido al gran volumen de disolvente utilizado, hicieron poco
aconsejable esta aproximacion.

Recientemente se ha descrito el uso de boruros de Niguel (NiB2) como
agentes desulfurantes, utilizando excesos aceptables de reactivo.?® El reactivo se
genera a partir de NiCkb x 6H,O y NaBH,. Cuando se hicieron reaccionar las
2-azetidinonas 11 con NiB; se obtuvieron los correspondientes productos sin
sustituir en posicion 4, con los resultados que se muestran en la Tabla Il1.3.

95Bachi, M. D.; Bar-Ner, N. Biomed. Chem. Lett 1993, 3, 2439.

98(a) Luh, T.-Y.; Ni, Z.-J. Synthesis 1990, 89. (b) Ganem, B_; Osby, J. O. Chem. Rev. 1986, 86,
763. {c} Caubére, P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 599.

97Becker, S.; Fort, Y.; Caubére, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 6194.

9BBack, T. G.; Baron, D.; Yang, K. J. Org. Chem. 1993, 58, 2407.
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Tabla lll.3
R' SCHs R!
Rj;—l— SCHs NiCbx6H.O/NaBH, Rj—_j
N > N
~ THF/H, O 3:1 AN
o . R2 -20 g’z a TA. © 7 R?
11 R R1 A2 7  Rto (%)
d CH, OMe Bn a 65
e CHs OBn Bn b 70
b CHs OBn PMP c 60
f H NBny Bn d 40
c H NBn, PMP e 35
ia H o/ﬁ"‘Ph Bn f 18
)TN
W
ha H O/ﬁ"‘Ph PMP g 20
)VN\
h
j Ph Ph PMP h a0

PMP = p-CH30CgH4

La desulfuracidon por este método de B-lactamas tanto 3-alcoxi como 3-
amino sustituidas ocurrié sin fragmentacién del nicleo B -lactamico. En el caso de
los compuestos 3-aminosustituidos 10s rendimientos pueden parecer bajos, pero
el método compite favorablemente con los descritos en la bibliografia para la
obtencidn de productos de este tipo. La desulfuracion de las P -lactamas quirales
11f y 11g procedid sin racemizacion en todos los casos ensayados.

La aproximacion anterior a 2-azetidinonas no sustituidas en C4 no es
valida, en principio, para la sintesis del acido nocardicinico quiral no racémico,
debido a la imposibilidad, por el momento, de obtener iminoditiocarbonatos
derivados de aminodcidos, especialmente de  p-hidroxifenilglicina,
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enantioméricamente puros. Sin embargo, el facil acceso a 2-azetidinonas con
sustituyentes alcoxi en C3 hace que sea posible pensar en la metodologia aqui
descrita como una entrada sencilla a los sistemas de tabtoxina y productos
relacionados, especialmente en combinacion con el desarrollo de nuevos
complejos funcionalizados, cuyos resultados preliminares se describen en el
apartado siguiente.

Las transformaciones recogidas en el Esquema .19 demuestran ias
posibilidades de manipulacién de estos compuestos que, en un futuro, se
aplicaran a la sintesis de Tabtoxina. Una vez obtenida la 2-azetidinona no
sustituida en C4, 7h,c, se realizaron dos secuencias diferentes. En primer lugar
se elimind del resto anisilo por oxidacidon con nitrato de cerio(lV) y amonio
(CAN)9 para obtener la NH B-lactama 14. La hidrogenacion catalitica de ésta
produjo el nucleo basico de la tabtoxina totalmente desprotegido, 10, que no
pudo aislarse debido a su inestabilidad. Una ruta alternativa nos ha permitido su
caracterizacién inequivoca como el O-sililderivado 18. Este producto se preparé a
partir de la 3-lactama 7b por hidrogenacion catalitica, para eliminar el grupo
bencilo, seguida de proteccion del grupo hidroxilo con cloruro de terc
butildimetilsililo (TBDMSC!} y posterior eliminacién del resto anisilo por oxidacién
con CAN {(Esguema Il1.19).

9%Kronenthal, D. R.; Han, C. Y.; Taylor, M. K. J. Org. Chem. 1982, 47, 2765.
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7b
7c

H,, Pd(C)
EtOAc

(R' = PMP)
(R! = Bn)

15 R' = PMP (85 %)
16 R' = Bn (56 %)

'BuMe, SiCl
Imidazol

DMF, T.A.
Y

TEDMSO

Me~——|
4-—N

N
© PMP
17 (100 %)

PMP= p-CHaOCBHs

En resumen, la secuencia sintética de fotocicloadicion-reduccion con NiB,,
puesta a punto en este trabajo, ha permitido preparar azetidin-2-onas no
sustituidas en C4, lo que supone una nueva aproximacion al nucleo [3-lactdmico
basico de productos naturales tales como la tabtoxina o las nocardicinas. El
método de desulfuracién utilizado es valido para 3-alcoxi y 3-amino-p -lactamas
siendo la aproximacion aqui descrita competitiva y, en muchos casos superior, a

R' = PMP, CAN

MeCN/Hp O 1:1
5°C

R' = PMP, CAN

MeCN/HO 1:1
-5 °C

CAN

T
-

MeCN/H,O 1:1
5°C

Esquema lIl.19

BnO
Me
N

N
o H

14 (80 %)

Ha, Pd(C)
EtOAc

HO

Mer
N
AN

© H

.10

No aislado

TBOMSO
M
N

N
% H

18 (80 %)

las sintesis de estos productos recogidas en la literatura.
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ll.2.3. Preparacion y reactividad fotoquimica de los complejos imino
cromocarbenoide 5

Como se ha discutido anteriormente, la fotogquimica de complejos de cromo
(0) ha permitido el desarrollo de una metodologia sintética basada en la
generacion de cetenas en condiciones de reaccion suaves. Paralelamente a la
version intermolecular se ha desarrollado la variante intramolecular, aplicandose a
la sintesis de ciclobutanonas biciclicas,42b lactonas,*5 sistemas aromatices,100
1,4-0xazin-2-onas,'91 y butirolactonas.192 Estos sistemas se han obtenido
facimente a partir de complejos con dobles enlaces C=C, grupos carbonilo,
anillos aromaticos y grupos hidroxilo en las posiciones adecuadas para la captura
de la cetena. Sin embargo, la version intramolecular de la reaccién fotoquimica de
complejos cromocarbenoide inciuyendo grupos imino en su estructura no se ha
estudiado previamente. Este Capituio se centra en el desarrollo de algunos de
estos procesos intramoleculares a partir de complejos cromocarbenoide con
grupos imino en su estructura.

Las distintas posibilidades de unién de un fragmento iminico a un complejo
cromocarbenoide se recogen en el Esquema 111.20, junto con los productos
fotoguimicos primarios esperables para estas reacciones.

Los productos de reaccion dependen fundamentalmente de la regioquimica
del doble enlace C=N en la cadena lateral. Asi, las rutas B y D conducirian a B-
lactamas biciclicas con estructura "normal”, mientras que las rutas A y C en las
que la regioquimica del grupo imino es opuesta, conducirian a fi-lactamas con el
nitrdgeno amidico como atomo cabeza de puente. Este tipo de sistemas se
denominan genéricamente "anti-Bredt" y tienen como caracteristica mas notable
un elevado grado de piramidalizacion del nitrégeno 3 -lactamico.

Cada una de las cuatro rutas representadas en el Esquema Il1.20, presenta
algunos atractivos importantes. El primero de ellos es el desarrollo de una nueva
reaccion en complejos cromocarbenoide no descrita previamente que, ademas,
representaria el primer ejemplo de una reaccion de Staiidinger intframolecular. El
segundo, se refiere a las rutas A y C en particular y supondria la obtencidén de

100Merlic, C. A.; Xu, D.; Gladstone, B. G. J. Org. Chem. 1993, 58, 538.
101yernier, J.-M.; Hegedus, L. S.; Miller, D. B. J. Org. Chem. 1992, 57, 6914.
1025chmeck, C.: Hegedus, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1984, 116, 9927.
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sistemas lactamicos altamente piramidalizados. Es bien conocida'©3 la relacién
directa que existe entre el grado de piramidalizacion del nitrégeno amidico de los
antibidticos B-lactamicos y su actividad bioldgica. Cuanto mayor es esta
piramidalizacion tanto mas activo es el compuesto. Basandonos en estas
premisas y en una previsible mayor sencillez de sintesis de los iminocarbenos
precursores, decidimos inicialmente dedicar nuestros esfuerzos al desarrollo de la

ruta C.

XR
(CO)Cr=X_ (), N R’

5a

XR
(©OIsC=_ (R

5b

). ~
(C0)s0r=(_ (R N

be

X - N.
(c0)sor=_ (R

5d

Esquema N.20

La ruta sintética que nos ha conducido a los aminocarbenos de partida se
resume en el Esquema IlIl.21. Los correspondientes alcoxicarbenos HIL8 se
trataron con las diaminas IIl.15 obteniéndose, con rendimientos practicamente
cuantitativos y de forma casi instantdnea, los diaminocomplejos 19. Las
condiciones de reaccion para la obtencion de los complejos 19 fueron criticas. La

103Chemistry and Biology of B-Lactam Antibiotics. Morin, R. B. y Gorman M. ed. Academic Press.

New York 1982, vol 1-3.

1} hv
2) Oxid.

1) hy
2) Oxid.

1) hv
2) Oxid.

1) hv
2) Oxid.

R1
(O~ XR
N

mi1 Yo

{n

Ruta A

Ruta B

RutaC

Ruta D
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reaccion se llevd a cabo disolviendo el alcoxicomplejo lll.8e en CH»Cl,. Una vez
enfriada la disolucion a 0°C se inyecté la amina (2 mmol/mmol de 1.8) de una
sOla vez. En estas condiciones, se obtuvieron fos aminocomplejos 19 como
sélidos o aceites amarillos brillantes. Cuando se intercambié la proporcion de
reactivos (diamina:complejo 1:2) y se adicioné lentamente la diamina a
temperatura ambiente, calentandose después la mezcla a 50°C, los productos
mayoritarios fueron los bis-aminocomplejos 20.

OCH;
(CO)5Cr———<
Ph H
li.8e I
CH,Cb /0 °C N
+ (COCr=<" () ~NH
Ph
( NH,
HZN/ )n\/
lll.15a, n=1 19a, n =1, (85 %)
ll.isb,n=2 19b, n =2, (88 %)
M.18¢, n =3 19¢, n = 3, (85 %)
.15d, n=4 19d, n = 4, (65 %)
H H
1
CH,Chb, 0-50°C N
I.8a + .15 H2 b - (CO)5CI"“_< \( )h,Nﬁz Cr(CO)s
CHy HiC

Relacién lll.15:111.8 = 1:2

Adicion lenta
20

Esquema IlIL.21

Los iminocomplejos 5 se obtuvieron por condensacién con p-anisaldehido
en disolucion de éter dietilico y en presencia de MgSQ,. Estos iminocompiejos
resuitaron ser estables durante semanas a -20°C pero descompusieron en pocos
dias a temperatura ambiente o cuando se trataron de purificar por cromatografia.
No obstante, dado que no se formaron productos secundarios, pudieron ser
utilizados sin posterior purificacién en el paso de fotociclacién (Esquema 111.22).
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H PMPCHO/CH,CL H
N MgS0,, TA. N /
coscr=_ (T NHe ~ ©oyor=_ () NTPmp
Ph Ph
19 5a,n=1
5b, n=2
5¢,n=3
5d.n=4

{E! rendimiento fue
practicamente cuantitativo en
todos los casos)

Esquema [Il.22

La irradiacion de los complejos 5 se realizd en tubo cerrado y sometido a
2.5 atm de presion de CO para favorecer la insercion de CO y utilizando Et,O
desgasificado como disclvente. Con excepcion del complejo 5a que no reacciono,
en los restantes casos se obtuvieron los productos 6a-¢c, como un Unico
diasteredmero en cada caso, que se purificaron por recristalizacion del crudo de
reaccion (Esquema H11.23).

H PMP
!
N PPN hv, CO, 2.5 atm )n___ﬁ\]
©o)scr=¢ (37 NTTPMP -
Ph E‘QO Ph
0
5

6a,n=2,(85 %)
6b, n =3, (72 %)
6c, n =4, (40 %)

PMP = p-MeOCgH 4
Esquema lIl.23

Los datos espectroscopicos de estos compuestos resultaron distintos de
los esperados para 3 -lactamas del tipo .13 (Esquema 1l1.20). Asi, por gjemplo, la
resonancia de! grupo CO se observé a mas bajo campo en sus espectros de
13C-RMN (194.7 ppm frente a 176.0 ppm que es el desplazamiento quimico
aproximado en el caso de las B -lactamas).
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Se observaron también dos singletes entre 45 y 53 ppm en los
correspondientes espectros de TH-RMN, asi como la ausencia de la banda de
tension NH en los espectros de infrarrojo.

PMP

i i i l i {)2 *Nﬁ\"
P Q\Ph

O

”
—1 Ty
&

9.948

I T 14y

Estos efectos no podian atribuirse solamente un aumento en el grado de
piramidalizacion del nitrégeno y pronto se hizo evidente que el compuesto
formado en realidad correspondia a las y-lactamas 6. Para confirmar esta
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hipétesis se realizd una recristalizacion cuidadosa del compuesto 6a,
obteniéndose cristales adecuados para su analisis por difraccién de rayos X. Este
andlisis confirmd para dicho compuesto la estructura de y-lactama 6 (Figura [11.4).

Figura llL.4

Las vy-lactamas 6 pertenecen a la familia de compuestos conocida
genéricamente como amidas anti-Bredt, cuya caracteristica comun es el alto
grado de piramidalizacion del nitrdgeno amidico. Dos efectos espectroscopicos
gstan directamente relacionados con la elevada piramidalizacion del nitrégeno vy-
lactamico. Por un lado, la variacién observada en el desplazamiento del CO
amidico en 3C-RMN desde 194.7 ppm para el biciclo [3.2.1] hasta 175.5 ppm
para el sistema [5.2.1], y por otro, el desplazamiento que sufre la banda de CO en
infrarrojo desde 1765 a 1715 cm-, respectivamente. Aparte de otras interesantes
propiedades, este tipo de compuestos muestra una gran facilidad de hidrolisis, 04
y se han utilizado como modelos en el paso de acilacién de serinaproteasas.’0>

104(a) Somayaii, V.; Brown, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4738. (b) Somayaiji, V.; Skorey,
K. I.; Brown, R. S. J. Org. Chem. 1986, 57, 4866. (c) Slebocka-Tilk, H.; Brown, R. S. J. Org.
Chem. 1987, 52, 805.

105Somayaii, V.; Skorey, K. |; Brown, R. S. J. Org. Chem. 1986, 51, 4866.
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La formacién de las y-lactamas 6 podria comenzar con la generacién de la
cetena I.164%2 que evolucionaria al zwitterion .17, de acuerdo con el
mecanismo aceptado para la reaccidn de Staldinger.'6 Este zwitteridn
evolucionaria posteriormente al intermedio .18, que conduciria finalmente a los
productos 6 por un intercambio proténico. La alternativa a este camino consistiria
en el cierre conrrotatorio del zwitterion .17, segun el segundo paso aceptado
para la reaccion de Staidinger, formando las B -lactamas IIl.13. Estas B -lactamas
biciclicas, dada su elevada inestabilidad, podrian evolucionar hasta los
compuestos 6 por ataque del nitrégeno de tipo amina sobre el carbono C4 del
anillo de 2-azetidinona, entrando asi en la primera ruta propuesta por el
intermedic M.18 (Esquema 1l1.24). Este tipo de fragmentacion es bien conocido
para 2-azetidinonas con sustituyentes amino en C4,%°7 y esta relacionada con el
mecanismo propuesto por Hegedus para la fragmentacion de 1-azapenams y
sistemas referibles. 108

106publicaciones recientes en aplicaciones teéricas y practicas en el estudio del mecanismo de la
reacion de Statdinger: Dumas, S.; Hegedus, L.S. J. Org. Chem. 1994, 59, 4967. (b) Cossio, F.
P.. Arrieta, A.; Lecea, B.; Ugalde, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2085. (c) Lopez, R.;
Sordo, T. L ; Sordo, J. A.; Gonzélez, J. J. Org. Chem. 1983, 58, 7036.

107Bose, A. K.; Kugajevsky, |. Tetrahedron 1967, 23, 957.

108Hegedus, L. S.; Moser, W. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 7779.
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PMP PMP
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( )n'\'N’7— Ph N~ ph
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L CrHCO)4 - \7_
0

7 *
0./
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N 'di PMP
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{n Ph (Ol Ph
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o
13 .18

Esquema lil.24

La reaccion intramolecular de complejos iminocromocarbenoide se sigue
estudiando en nuestros laboratorios para conocer su alcance y limitaciones.

Algunos resultados muy recientes se discuten a continuacion.

La ruta A de sintesis de iminocarbenos se ha intentado por alquilacién del
anion del correspondiente complejo con bromoalquiliminas donde n= 2, 3, pero en
ningun caso se ha obtenido el complejo deseado. Una aproximacion diferente
consistente en la aiquilacién con la bromoamina adecuada protegida como bis
sililderivado, tampoco ha conducido al complejo deseado, no recuperandose, en
ninguno de los casos, los productos de partida sino mezclas intratables de
reaccion, donde solo se ha logrado identificar el complejo de partida (Esquema

111.25).
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7N R!

XR
—fF— (€0)sCr=_ (}r_NY

XR
CO)C +
(CO)s r:<CH2

\ /
Z/\( )n/\b‘l' Si

XR = MeoN, E:N /

Z=Br,i R'=PMP
Esquema IIl.25

Para fa sintesis de los precursores que se emplearian en la ruta B, se ha
conseguido la alquilacién de 1I1.19 con 2-bromoetil-1,3-dioxolano, pero todos los
intentos de desproteccién del acetal ciclico para recuperar el aidehido libre han
resultado infructuosos, produciéndose la descomposicion del complejo 21 en
todas las condiciones empleadas (Esquema I11.26).

O XR O
(00)50r=<z:2 + Br/\/‘\} (00)50r=’\/\/L:>

.19 21
XR = C —
HCV Si0,

AL HCIO,

/ SnCly
Otros métodos

XR 0
(CO)SCr=Q/\/U\
H
Esquema 1ll.26

Una entrada a los precursores necesarios para la ruta D seria la reaccion
de alcoxicomplejos con nucledfilos. Asi, tratando el complejo lIl.8 con 1-amino-3-
propanol se han obtenido los productos de sustitucion del grupo metoxi por el
aminopropancl. En ningun caso se ha intentado la sustitucion con compuestos
que tuvieran un extremo nucledfilo y un grupo aldehido protegido, ya que la
desproteccion de éste no ha sido posible segun se ha indicado anteriormente.
Una vez preparados los complejos 22 se ha intentadoe la oxidacion selectiva del
grupo hidroxilo a aldehido, oxidacion que debe llevarse a cabo en condiciones
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extremadamente suaves, pues es conocido que uno de los procedimientos mas
utilizados para la eliminacién del resto metdlico es la oxidacion al aire de los
complejos. Todas las condiciones ensayadas, han producido la destruccion total
del complejo de manera practicamente instantanea. Por ultimo se intentd la
O-alquilacién de los "complejos ate" de litio y tetrabutilamonio segun las
condiciones descritas por Hoye'%? con ®-haloaldehidos. En ningun caso se han
obtenido los complejos deseados (Esquema 11.27).

H
1
OCHs N._~-CH
(coyscr=% + HoN"~""0OH (co)scr=
R
.8 22
R = CHg, Ph

Oxid.
H
N H
(CO)Cr=<X \/\lor
R

o

NN

ONMey

O
H
(CO)s0r=X . (CO)sCr=(
slor . )(\/j)‘r _/71__> 5 .

X= Br, |
Esquema lIl.27

En resumen, se ha conseguido la sintesis de nuevos complejos
cromocarbenoide con un grupo imino en su estructura, asi como un nuevo
método de sintesis de vy-lactamas anti-Bredt por reaccion fotoquimica
intramolecular de estos complejos. Nuestros esfuerzos se dirigen actualmente al
desarrollo de complejos estructuraimente analogos y al estudio del alcance y
limitaciones de esta nueva reactividad observada en iminocromocarbenoides.
Hasta la fecha se han preparado los compiejos andlogos a 5 desde
pentacarbonil(metil)metoxicarbeno cromo(0) y se esta estudiando la posibilidad de
variacién tanto en la diamina de partida como en el aldehido.

199Haye, T. R.; Chen, K_; Vyvyan, J. R. Organometaliics 1993, 12, 2806.
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llL.3. Apéndice: La Regla de Bredt

La regla de Bredt'10 expresa la idea de que ciertos dobles enlaces C=C, en
los que uno de sus carbonos es cabeza de puente de compuestos biciclicos no
tienen posibilidad de existencia. La razdn para esta prohibicidon es que en estas
olefinas, los orbitales p, cuyo solapamiento forma el enlace n de la olefina, estan
en disposicion perpendicular une con otro. Los limites, en cuanto a posibilidades
de aislamiento, se sitian en las olefinas que se muestran en la Figura A.1.
Normalmente, un doble enlace que forme parte de un puente sera mas estable en
su forma trans cuando esté situado en el mayor de los ciclos, para el que este
doble enlace es endaociclico.11! Esto determina que, por ejemplo, el compuesto
A.2 preserte una conformacién sifla-bote en lugar de silla-silla que seria la

esperable.
Y’)Q ~|

A1 A2 A3
Figura A_1

Otras olefinas solamente se han conseguido detectar haciéndolas
reaccionar in situ empleando técnicas especiales de atrapamiento pero nunca se
han aislado debido a su mayor grado de perpendicularidad de los dobles enlaces
(Figura A.2).112

LA A A

A4 A5 A6 A7

Figura A.2

110Bredt, J. Liebigs Ann. Chem. 1924, 437, 1.
1Chong, J. A ; Wiseman, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8627.
112(a) Keese, R.; Krebs, E. P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 262.; 1872, 11, 518. (b)

Grootveld, H.; Blomberg, C.; Bickelhaupt, F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 542. (c)
Wolf, A. D.; Jones, M. J. Am. Chem. Soc. 1973 95, 8209.
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Las mismas observaciones se cumplen para dobles enlaces de tipo
iminico'13 y para sales de imonio en las que el nitrégeno iminico es el atomo
cabeza de puente, 14 aunque en estas sales, el doble enlace tiene una estabilidad
mayor debido a la presencia del atomo de nitrégeno como cabeza de puente.

De acuerdo con esto, los compuestos biciclicos que contienen grupos
amida en los que el nitrégeno es cabeza de puente deben atenerse también a la
regla de Bredt,’'5 ya que la estabilizacién del enlace amidico, que provoca la
resonancia del par de electrones del nitrégeno, puede dar lugar a un doble eniace
prohibido (Figura A.3).

A8
Figura A.3

La polimerizacion por apertura de anillo''® consiste en la formacién de
grandes polimeros lineales por la unidén de mondmeros que resultan de la
hidrélisis de estos ciclos. Se conocen muchos éteres, lactonas y lactamas que
han sido utilizados como mondmeros en estos procesos al someterlos a la accidon
de iniciadores idnicos. Un ejemplo bien conocido es ei de la caprolactama A.9,
que polimeriza cuando se calienta en disolucion de hidruro sédico o acido
fostérico formando la poli-6-caproamida lineal A.10 (Esquema A.1). La fuerza que
promueve esta polimerizacion es la pérdida de tension que se produce al pasar
de la forma ciclica a la lineal.

HaPO,
N
ONF'O OFNa o (CH)sCONHr

H

A9 A.10

Esquema A.1

113Reed, J. O.; Cwowski, W. J. Org. Chem. 1971, 36, 2864. (b) Koebrich, G. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1973, 12, 464. (c) Teda, M.; Hirata, Y., Yamamura, S. Chem. Commun. 1870, 1597.

114Grob, C. A.; Sieber, A. Helv. Chim. Acta 1967, 50, 2531.

115 ykes, R. Coflect. Czech. Chem. Commun. 1939, 10, 148.

118(a) Carothers, W. H. Chem. Rev. 1930, 8, 353. (b) Decker, M. Ring-Opening Polimerization.
Frisch, K. C.; Reegan, S. L. Eds. New York 1969.
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Si una lactama biciclica anti-Bredt puede prepararse, poseera una
tendencia adicional a la polimerizacion: la energia de resonancia del enlace
amidico se recupera cuando se encuentre formando parte del polimero. Este
efecto es una dificultad anadida a la sintesis de estos productos

La sintesis de amidas de tipo anti-Bredt se inicié en 1957 por Yakhontov y
Rubsitov con la obtencién de 1-azabiciclo[2.2.2]octan-2-ona A.12.117 Del mismo

modo se consiguid la 6,6-dimetil-2-quinuclidona A.14 y sistemas biciclicos con
otras estructuras basicas (Esquema A.2).

CH,COCI
2 EtaN
+ [N
N ~ EtLO
H2 Cl O
A1 A.12
CH,COCI
2 EtgN \$
+ S N
N ELO \{
Hy - o}
A13 A14
Esquema A.2

En cuanto a los sistemas anti-Bredt donde uno de los ciclos sea (-
lactamico, Williams y col.118 consiguieron en el periodo 1986-89 la sintesis de
sistemas biciclicos [4.1.1] de estructura general A.15, mediante una sintesis lineal
de un elevado numero de etapas (11-14 pasos) y con un bajo rendimiento global.

0
COR'
H o

AN

o R

A.15

17(a} Yakhontov, L. N.; Rubsitov, M. V. J. Gen. Chem. USSR (Engl. Transl) 1957, 27, 83. (b)
Yakhontov, L. N. Russ. Chem. Rev. (Engl. Transl.) 1969, 38, 470.

118(a) Williams, R. M_; Lee, B. H. L. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6431. (b) Williams, R. M_; Lee,
B. H.; Miller, M. M.; Anderson, O. P. J. Am. Chem. Soc. 1989, 711, 1073,
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Las propiedades tanto fisicas como quimicas de estos compuestos difieren
de las habituales en las amidas. Asi, se observan diferencias en sus espectros
tanto de infrarrojo como de 'H- y 13C-RMN, comparados con los de las amidas
terciarias. En cuanto a sus propiedades quimicas baste sefialar que la lactama
A.12 (Figura A.4) se hidroliza simplemente por agitacion en agua a 20°C con una
vida media de 16 minutos y en etanol de 12 h.11® Cuando se disminuye la tension
aumentando el numero de eslabones de los ciclos se comprueba que estas
propiedades van volviendo gradualmente a la normalidad. Asi, la lactama A.16 es
estable en agua a 100°C pero se hidroliza con HC| diluido a temperatura
ambiente. También se modifican otras propiedades tales como la basicidad. El
pKa del compuesto A.12 es 5.33 mientras que las amidas normales poseen
valores que oscilan entre 0.84 y -0.63, es decir, su basicidad es mayor que la de
aminas tipicas como la anilina o la piridina. Esto supone una evidencia de la
localizacion del par de electrones sobre el nitrégeno amidico.118

LN OYJ‘\Q

A.12 A.16

Figura A.4

En resumen, el rasgo estructural que determina la regla de Bredt influye en
la sintesis y estabilidad de estos compuestos en los que uno de los atomos del
doble enlace es cabeza de puente. En particular, en las amidas con el nitrogeno
en esta posicion ya que ia estabilizacion debida a la resonancia amidica queda
disminuida y, en muchos casos, prohibida. El efecto es mas notable en amidas de
tipo biciclo [2.2.2] y en los de tipo [3.3.1], que deben adoptar conformaciones sifla-
bote de acuerdo con la regla de Wiseman.'? El alto grado de piramidalizacion
que posee el nitrdgeno amidico en estos compuestos determina que puedan ser,
en el caso de sistemas P-lactdmicos, potenciales nuevos farmacos con una
actividad bioldgica superior a los ya conocidos. Otras aplicaciones potenciales
para este tipo de compuestos, dada su facilidad de hidrdlisis, serian su utilizacion

119%(a) Pracejus, H. Chem. Ber. 1959, 92, 988.; 1965, 98, 2879. (b) Pracejus, H.; Kehlen, M.;
Kethen, H.; Matschiner, H. Tetrahedron 1965, 21, 2257.
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como mondémeros en polimerizacion lineal y su uso como modelos en el paso de
acilacion de serinaproteasas.10%
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Ill.4. Parte Experimental

l.4.1. Sintesis de las o -hidroxiamidas 4

En un tubo pyrex provisto de septum, agitador magnético y en atmaosfera
de argon, se suspenden en EtoO anhidro 2.0 mmol de la correspondiente sal de
amonio. Sobre la suspensién enfriada a 0°C se afiaden via jeringa y gota a gota
2.0 mmol de TMSCI recientemente destilado. La mezcla se agita una hora y se
inyectan entonces, en una Unica porcion, 1.3 mmol de p-anisidina en 5 ml de
EtzO, deteniéndose entonces la agitacion. La disolucidn resultante se irradia
durante 24 horas a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a vacio. El
residuo se disuelve en EtOAg, se filtra a través de celita y una vez diluido con el
mismo volumen de hexano se oxida al aire y luz solar o bien en una caja de luz (9
fluorescentes de 20W). Una vez oxidado, se filtra a través de celita y se lava la
disolucidon con acido clorhidrico al 5%, se seca la fase organica sobre MgSQOy y
se elimina el disolvente a vacio, obteniendo asi el crudo de reaccion. La
purificacion de los crudos se realizé por cromatografia o recristalizacion.

N-(p-Anisil)-2-hidroxipropanamida 4a

Desde lll.5a: A partir de 0.50 g (2.0 mmol) de lll.5a y

i H 0.13 g (1.1 mmol} de p-anisidina, se obtuvieron 0.11 g

/Hf “PMP (50%} de 4a como un solido blanco cristalino. Pf.. 94-
950C (AcOEt).

O

Desde I.5d: A partir de 0.79 g (2.0 mmol) de 1ll.5d y
0.17 g (1.3 mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.18 g
(80%).

1H-RMN (CDCl3) 1.48 (d, 3H, J= 6.6 Hz, CHg), 3.77 (s, 3H, OCHa3), 4.29
(0, 1H, J= 6.6 Hz, CH), 6.84 (d, 2H, J= 9.1 Hz, arom.),
7.43 (d, 2H, J= 9.1 Hz, arom.), 8.52 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCl3)  172.7 (CONH), 156.4, 130.2, 121.5, 114.1 (arom.), 68.6
(CH), 55.4 (OCHg), 21.0 (CH3).

IR (CHCls) 3380 (NH, OH), 1675 (CONH), 1535, 1515, 1470, 1445,
1420.
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Analisis Elemental

C10H13NO3
Calculado: C, 61.51; H,6.72;, N, 7.18.
Encontrado: C, 61.69; H, 6.45; N, 6.89.

N-(Anisil)-2-hidroxihexanamida 4b

OH H
N.
\/\/Kg’ PMP

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCls)

Andlisis Elemental

A partir de 0.61 g (2.0 mmol) de HL.6by 0.17 g (1.3
mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.20 g (63%) de 4b
como un sdlido blanco cristalino. Pf.: 98-100°C (EtOAc).

0.90 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3), 1.25-1.44 (m, 4H, 2 x CHy),
1.62-1.76 (M, 1H, CH), 1.82-1.94 (m, 1H, CH), 3.48 (sa,
1H, OH), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.18 (dd, 1H, J1= 8.1 Hz,
Jo= 3.9 Hz, CHOH), 6.84 (d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.), 7.44
(d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.), 8.45 (sa, 1H, NH).

172.0 (CONH), 156.4, 130.3, 121.5, 114.1 (arom.), 72.4
(CH), 55.4 {OCHs), 34.4 (CH2), 27.1 (CHy), 22.4 (CH2),
13.9 (CH3)

3370 (NH, OH), 1665 (CONH), 1530, 1515, 1465, 1415.

C13H+1gNO3
Calculado: C, 65.78: H, 8.07: N, 5.91.
Encontrado: C, 65.47; H, 8.31; N, 6.13.

N-(p-Anisil)-2-ciclopropil-2-hidroxietanamida 4¢

1H-RMN (CDCls)

A partir de 0.67 g (2.0 mmol) de llL5c y 0.17 g (1.3
mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.22 g (75%) de 4c
como un solido blanco cristalino. Pf.: 128-130°C
(AcOEL).

0.45-0.54 (m, 1H, ciclop.), 0.56-0.76 (m, 3H, ciciop.),
1.14-1.28 (m, 1H, ciclop.), 2.90 (da, 1H, J= 3.6 Hz, OH),
3.65 (dd, 1H, J1= 7.8 Hz, Jo= 3.6 Hz, CH), 3.79 (s, 3H,
OCHg), 6.87 (d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.), 7.47 (d, 2H, J=
9.3 Hz, arom.), 8.16 (sa, 1H, NH).
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13C-RMN (CDCi )  170.6 (CONH), 156.4, 130.2, 121.4, 114.1 (arom.), 75.2
(CHOH), 55.4 (OCHg), 15.7 (CH), 2.8, 2.0 (2 x CHa).

IR (CHCI3) 3150, 3280 (NH, OH), 1650 (CONH), 1545, 1520, 1455,
1420,

Andlisis Elemental C15H15NO3
Calculado: C, 65.13; H, 6.84; N, 6.33.
Encontrado: C, 65.35; H, 7.03; N, 6.34.

N-(p-Anisil)-2-fenil-2-hidroxietanamida 4e

OH H A partir de 0.74 g (2.0 mmol) de WL.S5e y 0.17 g (1.3

©)\H’N‘PMP mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.29 g (86%) de 4e

o como un sdélido blanco cristalino. Pf.: 136-138°C
(AcOEL).

TH-RMN (DMSO-ds) 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.12 (d, 1H, J= 4.6 Hz, OH), 6.46 (d,
1H, J= 4.6 Hz, CH), 6.90 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.32-
7.57 (m, 5H, arom.), 7.66 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 9.87
(sa, TH, NH).

13C-RMN (DMSO-dg) 170.8 (CONH), 155.6, 141.2, 131.9, 128.2, 127.7, 126.7,
121.4, 113.9 (arom.), 74.1 (CH), 55.3 (OCHs).

IR (KBr) 3400, 3250 (NH, OH), 1650 (CONH), 1600, 1555, 1515,
1460, 1420,

Andlisis Elemental Cq5H15NO3
Calculado: C, 70.01; H, 5.88; N, 5.45.
Encontrado: C, 70.16; H, 5.96; N, 5.37.

N-(p-Anisil}-2-(p-Anisil)-2-hidroxietanamida 4f

OH H A partir de 0.80 g (2.0 mmol) de W.5f y 0.17 g (1.3
BMP I{LPMP mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.17 g (45%) de 4f
0 como un sodlido blanco cristalino. Pf.. 113-115°C

(AcOE).
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TH-RMN (DMSO-dp)

13C-RMN (DMSO-ds)

IR (CHCIg)

Andlisis Elemental

3.74 (s, 3H, OCHz), 3.77 (s, 3H, OCH3), 5.05 (d, 1H, J=
4 8 Hz, OH), 6.32 (d, 1H, J= 4.8 Hz, CH), 6.0 (d, 2H, J=
9.0 Hz, arom.), 6.95 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.45 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.64 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.),
9.80 (sa, 1H, NH).

171.1 (CONH), 158.9, 155.5, 133.3, 131.9, 128.0, 121.3,
113.9, 113.6 (arom.), 73.7 (CH), 55.3 (OCHg), 55.2
(OCHa3).

3395, 3290 (NH, OHj), 1685 (CONHj), 16815, 1515, 1470,
1415.

C16H17NO4
Calculado: C, 66.87;: H, 5.97; N, 4.88.
Encontrado: C, 67.01; H, 5.95; N, 4.69.

N-(p-Anisil)-2-hidroxi-2-(1-naftil)etanamida 49

LU
N~ pmp
o

1H-RMN (CDCl)
13C-RMN (CDCly)

IR (CHCI3)

A partir de 0.84 g (2.0 mmol) de Il.5g y 0.17 g (1.3
mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.35 g (85%) de 4g
COmo un aceite incoloro.

3.70 (s, 3H, OCHg), 5.82 (s, 1H, CH), 6.81 (d, 2H, J=9.0
Hz, arom.), 7.42-7.51 (m, 5H, arom.), 7.76-7.83 (m, 4H,
arom.), 8.76 (sa, 1H, NH).

169.6 (CONH), 156.3, 135.6, 134.0, 133.4, 131.0, 130.5,
129.1, 128.6, 126.3, 125.0, 124.3, 121.1, 114.1 (arom.),
74.0 (CH), 55.3 (OCHs).

3380 (NH, OH), 1670(CONH), 1600, 1515, 1400.
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Analisis Elemental

C19H17NO3
Calculado: C, 74.24; H, 5.58; N, 4.56.
Encontrado: C, 74.01; H, 5.72; N, 4.69.

N-(p-Anisil)-2-(2-furil)-2-hidroxietanamida 4h

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHClg)

Analisis Elemental

A partir de 0.70 g (2.0 mmol) de lILLBh y 0.17 g (1.3
mmol) de p-anisidina, se obtuvieron 0.16 g (50%) de 4h
como un aceite amariilo.

3.80 (s, 3H, OCH3 ), 5.26 (s, 1H, CH), 6.38 (dd, 1H, J41=
3.5 Hz, Jo= 2.1 Hz, Fur.), 6.46 (d, 1H, J= 3.5 Hz, Fur.),
6.87 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.42 (dd, 1H, J1= 2.1 Hz,
Jo= 0.9 Hz, Fur.), 7.46 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 8.22
(sa, 1H, NH).

167.4 (CONH), 156.4, 151.4, 143.1, 128.3, 121.6, 114.2,
110.7, 108.9 (arom.), 68.2 (CH), 55.4 (OCH3).

3395, 3300 (NH, OH), 1685, 1660 (CONH), 1520, 1470,
1425.

C13H13NOy4
Calculado: C, 63.14; H, 5.30: N, 5.67.
Encontrado: C, 63.25; H, 5.42: N, 5.75
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lil.4.2. Sintesis de las -lactamas C4-no sustituidas 7
i.4.2.1. Sintesis de las 4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-onas 11
Método A:

Se disuelve el complejo (1.0 mmol) en 30 ml de Et20 o MeCN
desgasificados (el EtoO por borboteo de argon a -78°C durante 10 min y el MeCN
mediante cuatro ciclos de congelacién en atmdsfera de argon en un bafo de
acetona/hielo seco, vacio y fusién en corriente de argon) en un tubo pyrex
provisto de septum y bajo atmdsfera de argon y, sobre esta disolucion, se inyecta
el iminoditiocarbonato {1.0 mmol} en otros 5 mi del mismo disolvente igualmente
desgasificado. La mezcla se irradia hasta la desaparicidon total del complejo de
partida (c.c.f.).

Método B:

Se disuelve el complejo (1.0 mmol) en 30 mi de Et,0O o MeCN
desgasificados (el EtoO por borboteo de Ar a -78°C durante 10 min y el MeCN
mediante cuatro ciclos de congelacion en atmdésfera de argon en un bafio de
acetona/hielo seco, vacio y fusion en corriente de argon) en un tubo pyrex. Sobre
esta disolucion se inyecta el iminoditiocarbonato (1.0 mmol) en otros 5 ml del
mismo disolvente igualmente desgasificado y se somete a una presion de dos
atmédsteras de CO. La mezcla se irradia hasta la desaparicion total del complejo
de partida (c.c.f.).

En ambos métodos, después de la oxidacion, filtracion y eliminacion de las
sales inorganicas de cromo, se cromatografié el crudo de reaccion para obtener
las f-lactamas 11 analiticamente puras utilizando como eluyente mezclas de
hexano/EtOACc.

1-{p~Anisil)-3-metil-3-metoxi-4,4- bis(metiltic)-azetidin-2-ona 11a

Método A: A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de lll.8a y 0.23

CH3O SCHy
HsC SCHa g (1.0 mmol) de .9a y tras 18 h de irradiacion se
o N‘pMP obtuvieron 0.27 g (85%) de 11a como un aceite incoloro.

Cromatografia (hexano/EtQAc 20:1).
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TH-RMN (CDCla)

13C-RMN (CDCls)

IR (CDClg)

Anadlisis Elemental

1.77 (s, 3H, CHs), 2.18 (s, 3H, SCH3), 2.23 (s, 3H,
SCHz), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, p-OCHg), 6.89
(d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.), 7.70 (d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.).

165.2 (CO), 157.7, 128.5, 122.5, 114.3 (arom.), 94.4
(C4), 856 (C3), 55.5 (p-OCHs), 54.0 (OCHs), 15.3
(CHa), 14.9 (SCH3), 14.8 (SCHa).

1750 (CO), 1610, 1585, 1510.

C14H19NO3S2
Calculado: C, 53.65; H,6.11; N, 4.47; S, 20.46.
Encontrado: C, 53.84; H, 6.14; N, 4.54; S, 20.32.

1-(p-Anisil)-3-benciloxi-3-metil-4,4-bis(metiltioc)-azetidin-2-ona 11b

PhCHLO SCHg
HaC SCHy
N,
o) PMP

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl)

Método A: A partir de 0.32 g (1.0 mmol} de Ili.8b y 0.23
g (1.0 mmol) de lll.%9a y tras 23 h de irradiacion se
obtuvieron 0.38 g (98%) de 11b como un aceite
incoloro. Cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

1.85 (s, 3H, CH3), 2.10 (s, 3H, SCH3), 2.23 (s, 3H,
SCH3), 3.79 (s, 3H, p-OCH3), 4.89 (d, 1H, J= 10.8 Hz,
CHz), 4.95 (d, 1H, J= 10.8 Hz, CH»), 6.89 (d, 2H, J=9.3
Hz, arom.), 7.20-7.50 (m, 5H, arom.), 7.70 (d, 2H, J= 9.3
Hz, arom.).

165.2 (CO), 157.8, 137.6, 128.3, 127.7, 122.8, 114.3
(arom.), 94.3 (C4), 68.6 (CHo), 62.2 (C3), 55.4
(p-OCHg), 16.6 (SCHg), 14.9 (SCH3).

1750 (CO), 1805, 1585, 1510, 1440.
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Andlisis Elemental C3oH23NO3S,
Calculado: C,61.67; H, 5.95; N, 3.60; S, 16.46.
Encontrado: C, 61.91; H, 6.17; N, 3.65; S, 19.32.

1-(p-Anisil)-3-(N,N-dibencilamino)-4,4-bis{metiltio)-azetidin-2-ona 11c

BN SCH, Método A: A partir de 0.40 g (1.0 mmol} de ll.8¢c y 0.23
H SCHy g (1.0 mmol) de M.9a y tras 42 h de irradiacién se
o N-pMp obtuvieron 0.18 g (40%) de 11¢ como un aceite incoloro.

Cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

TH-RMN (CDClg) 1.77 (s, 3H, SCHg), 2.32 (s, 3H, SCHgj), 2.78
(s, 3H, p-OCHs), 4.02 (d, 2H, J= 14.1 Hz, CH»), 4.14 (d,
2H, J=14.1 Hz, CH»), 4.56 (s, 1H, CHCO), 6.88 (d, 2H,
J= 9.0 Hz, arom.), 7.20-7.47 (m, 10H, arom.), 7.67 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  164.4 (CO), 157.2, 138.1, 129.2, 128.3, 127.3, 122.6,
114.3 (arom.), 82.1 (C4), 78.3 (C3), 55.8 (CHp), 55.4 (p-
OCHs) 14.3 (SCHs), 13.1 (SCH3).

IR (CHCls) 1745 (CO), 1605, 1580, 1510, 1450, 1440.

Analisis Elemental CogHogN205Ss
Calculado: C, 67.21; H, 6.07; N, 6.03; S, 13.80.
Encontrado: C, 67.00; H, 6.13; N, 5.87; S, 13.62.

1-Bencil-3-metil-3-metoxi-4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11d

Método A: A partir de 0.25 g (1.0 mmol) de M.8a y 0.21

CHzO SCHg
HaC SCHy g (1.0 mmol) de .9b y tras 17.5 h de irradiacion se
o N._ Ph obtuvieron 0.22 g (74%) de 11d como un aceite

incoloro. Cromatografia (hexano/EtOAc 20:1).

1H-RMN (CDCls) 1.69 (s, 3H, CHg), 2.01 (s, 3H, SCHy), 2.08 (s, 3H,
SCHs), 3.50 (s, 3H, OCHg), 4.33 (d, 1H, J= 15.6 Hz,
CHy), 4.49 (d, 1H, J= 15.6 Hz, CH»), 7.32-7.34 (m, 5H,
arom.).
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13C-RMN (CDCls)  167.2 (CO), 135.7, 128.5, 127.8, 127.6 (arom.), 94.9
(C4), 86.2 (C3), 54.2 (OCH3), 43.2 (CHp), 15.5 (CHa),
14.5 (SCHg), 14.3 (SCHs).

IR (CHCl3) 1760 (CO), 1495, 1450, 1430.

Andlisis Elemental Cq4H19NO2S2
Calculado: C, 56.54; H, 6.44; N, 4.71; S, 21.56.
Encontrado: C, 56.35; H, 68.78; N, 4.79; S, 21.91.

1-Bencil-3-benciloxi-3-metil-4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11e

Método A: A partir de 1.30 g (4.0 mmol) de IN.8b y 0.84

PhCH,O SCHg
HaC SCH; g (4.0 mmol) de .9b y tras 24 h de irradiacién se
o N_ Ph obtuvieron 1.06 g (70%) de 11e como un aceite incoloro.

Cromatografia: (hexano/EtOAc 20:1).

1H-RMN (CDCl3) 1.76 (s, 3H, CHgs), 1.94 (s, 3H, SCHs), 2.09 (s, 3H,
SCHs), 4.42 (g, 2H, J= 15.6 Hz, CH2N), 4.88 (q, 2H, J=
10.5 Hz, CHzO), 7.20-7.40 {(m, 10H, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  167.1 (CO), 137.6, 135.7, 128.5, 128.2, 127.8, 127.7,
127.8, 127.5 (arom.), 94.8 (C4), 86.6 (C3), 68.9 (CH,0),
43.4 (CHoN), 16.8 (CH3), 14.5 (SCH3), 14.3 (SCH3).

IR (CHCl3) 1755 (CO), 1500, 1450, 1385.

Analisis Elemental CogH23NO>So
Calculado: C, 64.31; H, 6.21; N, 3.75; S, 17.17.
Encontrado: C, 64.20; H, 6.02; N, 3.57; S, 16.88.

1-Bencil-3-(N,N-dibencilamino)-4,4- bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11f

Método A: A partir de 0.40 g (1.0 mmol) de ill.8¢c y 0.21

BHQN SCH3
H SCHy g (1.0 mmol) de lil.9b y tras 25 h de irradiacion se
g N __Ph obtuvieron 0.22 g (50%) de 11f como un aceite incoloro.

Cromatografia: (hexano/EtOAc 20:1).
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1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

1.58 (s, 3H, SCH3), 2.02 (s, 3H, SCH3), 3.84 (d, 2H, J=
12.8 Hz, NCHyPh), 4.11 (d, 2H, J= 12.8 Hz, NCH2Ph),
4,20 (d, 1H, J= 15.7 Hz, CHx>Ph), 4.40 (s, 1H, CHCO),
4,58 (d, 1H, J= 15.7 Hz, CHoPh), 7.21-7.44 (m, 15H,
arom.).

166.4 (CO), 138.2, 136.0, 128.9, 128.4, 127.7, 127.5,
126.1 (arom.), 82.1 (C4), 79.8 (C3), 56.0 (NCHPh),
43.7 (CHzPh), 13.2 (SCHs), 12.8 (SCHa).

1770 (CO), 1510, 1470, 1400.

C26H2gN20Sp
Calculado: C, 69.61; H, 6.29; N, 6.24; S, 14.29.
Encontrado: C, 69.36; H, 6.53; N, 6.18; S, 14.54.

3-(N,N-Dibencilamino)-1-metoxicarbonilmetil-4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-

ona 11g.

BroN SCHy
H SCH;,

o N\ COCH

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Método A: A partir de 0.80 g (2.0 mmol) de lll.8¢c y 0.38
g (2.0 mmol) de lM.9¢ y tras 48 h de irradiacién se
obtuvieron 0.32 g (38%) de 11g como un aceite
amarillo. Cromatografia: (hexano/EtOAc 5:1).

1.72 (s, 3H, SCHa), 2.31 (s, 3H, SCHg), 3.74 (s, 3H,
OCHg), 3.90 (d, 2H, J= 17.7 Hz, CHoN), 3.94 (da, 1H, J=
14.7 Hz, CHyCO»CHg), 4.06 (d, 2H, J= 17.7 Hz, CHaN),
4.17 (da, 1H, J= 14.7 Hz, CH>COsCHg), 4.52 (s, 1H,
CHN), 7.24-7.46 (m, 10H, arom.).

167.9 (CO-CH3), 166.1 (CON), 1385, 128.9, 128.3,
127.2 (arom.), 82.3 (C4), 79.3 (C3), 56.1 (2 x CHoN),
52.5 (OCHg), 40.9 (CH,CO2CHs), 13.5 (SCH3), 12.9
(SCHg).

1750 (2 x CO), 1670, 1580, 1405, 1395.
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Analisis Elemental

CasH26N203S;
Caiculado: C, 61.37; H, 6.09; N, 6.51; S, 14.89.
Encontrado: C, 61.50: H, 6.18; N, 6.72; S, 15.02.

(+)-1-(p-Anisil)-3-[5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil]-4,4-
bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11h

Siguiendo el método B, a partir de 1.00 g (2.6 mmol) de ll.8d y 0.59 g (2.6
mmoti) de lli.9a y tras 48 h de irradiacion en 40 ml de acetonitrilo desgasificado y
bajo atmosfera de argon se obtuvo un crudo de reaccidn con una relacidn 80:20
entre los dos diasteredmeros 11ha y 11hb. Ambos productos pudieron obtenerse
puros por cromatografia en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/EtOAc 9:1. La reaccidn transcurrié con un rendimiento global del 60%.

(+)-1-p-Anisil-3(S)}H5(5)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil}-4,4-
bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11ha

£h
J H SCH
O_ Nwt——SCH,
N

" Q

OCH3

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCI3)

Se obtuvieron 0.60 g (53%) de 11ha como un aceite
incoloro.

1.54 (s, 3H, CHgz), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.84 (s, 3H, SCH3),
2.02 (s, 3H, SCHs), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.85 {dd, 1H,
J1= 8.7 Hz, b= 5.1 Hz, OCH>), 4.31 {1, 1H, J= 9.0 Hz,
OCH?y), 4.61 (s, 1H, CHN), 4.87 (dd, 1H, J1= 7.5 Hz, Jo=
5.1 Hz, CHPh}, 6.97 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.}, 7.14-7.27
(m, 3H, arom.), 7.46 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.44-7.49
(m, 2H, arom.).

162.5 (CO), 157.4, 143.1, 128.4, 128.2, 127.7, 126.9,
1222, 114.0 (arom.), 96.8 (C{CHs)z), 80.9 (C4), 74.6
(C3), 71.9 (CH0), 62.6 (CHPh), 55.2 (OCHg), 28.2
(CHgz), 22.8 (CHg), 13.6 (SCH3), 13.0 (SCHa).

1745 (CO), 1500, 1440, 1370.
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[o]p?8

Analisis Elemental

+100° (c= 0.82, CHCh).

Co3H28N2035>
Calculado: C, 62.13; H, 6.35; N, 6.30; S, 14.42.
Encontrado: C, 61.98; H, 6.20; N, 6.48; S, 14.25.

(+)-1-p-Anisil-3(R)}H5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil]-4,4-
bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11hb

Pnh
O/—-—\ H SCHs

SCH,
KN
RO
OCH;

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHClg)

[op24

Se obtuvieron 0.07 g (7%) de 11hb como un aceite
incoloro.

1.58 (s, 3H, CHg), 1.64 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3H, SCH3),
2.29 (s, 3H, SCHg), 3.78 (s, 3H, OCHgs), 3.88 (dd, 1H,
J1= 8.4 Hz, Jo= 42 Hz, OCHy), 4.41 (dd, 1H, J1= 8.4
Hz, J=7.1 Hz, OCH>), 4.80 (s, 1H, CHN), 5.13 (dd, 1H,
J1=7.1 Hz, Jo= 4.2 Hz, CHPh), 6.84 (d, 2H, J= 9.0 Hz,
arom.), 7.23-7.50 (m, 5H, arom.}, 7.58 (d, 2H, J= 9.0 Hz,
arom.).

163.1 (CO), 157.5, 142.5, 129.1, 127.9, 127.6, 127.4,
122.1, 114.2 (arom.), 95.7 (C(CHa)2), 81.9 (C4), 76.3
(C3), 72.1 (CH20), 63.0 (CHPh), 55.4 (OCH3), 27.6
(CHgs), 26.2 (CHa), 14.5 (SCHa), 13.0 (SCH3).

1755 (CO), 1515, 1370.

+ 610 (¢c= 0.17, CHCIg).
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Analisis Elemental

Co3H28N203S8>

Calculado: C, 62.13; H,6.35; N, 6.30; S, 14.42.
Encontrado: C, 62.31; H, 6.46; N, 6.18; S, 14.59.

(+)-1-Bencil-3-[5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil]-4,4-bis(metiltio)-

azetidin-2-ona 11i

Siguiendc el metodo B, a partir de 0.75 g (2.0 mmol) de lIL.8d y 0.42 g (2.0
mmol) de NL.9b y tras S0 h de irradiacion en 40 m| de éter anhidro bajo 2 atm de
presion de CO, se obtuvo un crudo de reaccién con una relacion 80:20 entre los
dos diastereémeros 11ia y 11ib que pudieron obtenerse puros por cromatografia
en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de hexano/EtOAc 5:1. La
reaccién transcurrié con un rendimiento global del 61%.

(+)-1-Bencil-3(S}[5(5)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil]-4,4-
bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11ia

Ph
7 H SCH
O_ NuwJ—SCH,

o N\.—— Ph

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHClg)

[olp24

Se obtuvieron 0.43 g (51%) de 11ia como un aceite
amarillo.

1.49 (s, 3H, CHg), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.64 (s, 3H, SCHa),
1.94 (s, 3H, SCH3), 3.80 (dd, 1H, J= 8.4 Hz, Jo= 5.7 Hz,
OCHgz), 3.95 (d, 1H, J= 16.2 Hz, CH:Ph), 4.30 {t, 1H, J=
8.4 Hz, OCHpy), 4.54 (d, 1H, J= 16.2 Hz, CHoPh), 4.60
(s, TH, CHNj), 4.89 (dd, tH, J1= 7.8 Hz, Jo= 5.7 Hz,
CHPh), 6.85 (m, 2H, arom.), 7.16 (m, 3H, arom.), 7.28
(m, 3H, arom.), 7.50 {m, 2H, arom.).

164.3 (CO), 142.4, 1355, 128.8, 128.3, 127.8, 127.2,
127.1, 127.0 (arom.), 96.5 (C(CHg)2), 81.4 (C4), 74.7
(C3), 72.3 (CHp0), 62.5 (CHPh), 43.4 (CH,Ph), 28.2
(CHg), 22.2 (CHg), 12.8 (SCHg), 12.7 (SCHa).

1760 (CO), 1605, 1500, 1455, 1385.

+400 (c= 1.15, CHCl).
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Analisis Elemental Co3HagN202So

Calculado: C, 64.45; H, 6.58; N, 6.54; S, 14.96.

Encontrado: C, 64.61; H, 6.58; N, 6.42; S, 14.80.

(+)-1-Bencil-3(R)-[5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil}-4,4-
bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11ib

Ph
" H SCH,

0. N SCH,

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)
[c]p24

Anadlisis Elemental

Se obtuvieron 0.08 g (10%) de 11ib como un sdlido
blanco cristalino. Pf.: 140-142 °C (hexano/EtQAc).

1.54 (s, 3H, CHg), 1.56 (s, 3H, CHz), 1.88 (s, 3H, SCH3),
1.99 (s, 3H, SCH3), 3.78 (dd, 1H, J1= 8.4 Hz, Jo= 5.1
Hz, OCHy), 3.99 (d, 1H, J= 15.9 Hz, CH2Ph), 4.31 (dd,
1H, J1= 8.4 Hz, J»=6.9 Hz, OCHp), 4.56 (d, 1H, J= 159
Hz, CH2Ph), 4.71 (s, 1H, CHN), 5.19 (dd, 1H, J1= 6.9
Hz, Jo= 5.1 Hz, CHPh), 7.13-7.23 (m, 2H, arom.), 7.24-
7.36 (m, 6H, arom.}, 7.45-7.48 (m, 2H, arom.).

165.4 (CO), 141.5, 140.8, 136.3, 128.4, 127.8, 127.6,
127.5 (arom.), 95.4 (C(CHs)2), 82.9 (C4), 76.2 (C3),
72.1 (CHp0), 62.6 (CHPh), 43.6 (CHoPh), 27.4 (CHa),
26.6 (CHg), 13.5 (SCH3), 12.7 (SCHa).

1770 (CO), 1500, 1460, 1430.
+119° (c= 0.35, CHCl3)

Co3H2gN20252
Calculado: C, 64.45; H, 6.58; N, 6.54; S, 14.96.
Encontrado: C, 64.25; H, 6.47; N, 6.71; S, 15.03.

1-(p-Anisil)-3,3-difenil-4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-ona 11j.

Sobre una disolucién de N-(p-anisil)-bis(metiltio)-iminocarbonato ll.9a (1.0

mmol} en benceno anhidro (5 ml) enfriada a 0°C, se afade gota a gota una
disolucién de difenilcetena (1.0 mmol} en 3 ml de benceno anhidro a 0°C y en
atmésfera de argon. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
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hasta (a total desaparicion del iminoditiocarbonato de partida {(¢.c.f.). Se elimina el
disolvente a vacio y se purifica el producto por recristatizacion.

o phsc:éHG A partir de 2.40 g (14.1 mmol) de difenil cetenay 3.20 g
j;N (14.1 mmol) de llIl.9a se obtuvieron 4.20 g (71%) de 11j
© D como un sdlido amarillo cristalino. Pf.. 103-105°C

OCH; (hexano/ EtOAc).

TH-RMN (CDCls) 1.53 (s, 6H, 2 x SCHz), 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.90 (d, 2H,
J= 9.0 Hz, arom.), 7.28-7.32 (m, 6H, arom.), 7.81-7.84
{m, 4H, arom.), 7.95 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  165.8 (CO), 157.4, 137.4, 129.0, 128.3, 127.9, 127.5.
121.7, 114.2 (arom.), 85.4 (C4), 76.8 (C3), 55.3 (OCH3),
14.2 (2 x SCHg).

IR (CHCl3) 1750 {CO), 1600, 1580, 1520, 1430.

Andlisis Elemental Cs4H23NOS,
Calculado: C, 71.11; H, 5.68; N, 3.45: S, 15.80.
Encontrado: C, 71.19; H, 5.77; N, 3.48; S, 15.70.
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1.4.2.2. Desulfuracion de las 4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-onas 11 con
n-BuzgSnH/AIBN

El compuesto 11 se disuelve en 15 ml de benceno anhidro y se anade
un 5% en peso de azaisobutironitrilo (AIBN), tras lo cual la mezcla se calienta a
reflujo y se afiaden, gota a gota, en un periodo aproximado de media hora, 5.0
equivalentes de TBTH en 7.5 ml de benceno. Finalizada la adicion, la mezcla
se calienta a reflujo otras 14 h, se lava con agua y se extrae con EtOAc. La
combinacion de las fases organicas se lavan con salmuera, Se secan con
MgSQO4 anhidro y se cromatografia el crudo después de eliminar el disoivente.

1-Bencil-3-metil-3-metoxi-4-metiitioazetidin-2-ona 12a

CH3 gcH,
N Ph

O

TH-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl5)

A partir de 0.21 g (0.7 mmol) de 11d, 0.01 g (0.1 mmol}
de AIBN y 1.02 g (3.5 mmol} de TBTH se obtuvieron
0.18 g (91%) de la mezcla de isémeros cis:trans de 12a
en proporcion 61:39 c¢como un aceite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtQAc 9:1).

1.46 (s, 3H, CHs, ¢), 1.48 (s, 3H, CHg, t), 1.75 (s, 3H,
SCHs, ¢), 1.99 (s, 3H, SCHg, 1), 3.39 (s, 3H, OCHjs, ¢),
3.57 (s, 3H, OCHas, 1), 4.06 (d, 1H, J= 15.2 Hz, CH:zN, ¢
+ 1), 4.22 (s, 1H, CH, t), 4.48 (s, 1H, CH, ¢), 4.77 (d, 1H,
J=15.2 Hz, CH2N, t), 4.84 (d, 1H, J= 15.2 Hz, CHsN, ¢),
7.26 {m, 5H, arom., ¢ + ).

168.1 (CO, 1), 168.0 (CO, ¢), 135.1, 135.0, 129.0, 128.4,
128.3, 128.1, 128.0 (arom., ¢ + t), 91.5 (C3, ¢), 89.4 (C3,
t}, 70.9 (C4, 1), 69.5 (C4, ¢}, 54.0 (OCHBa, t), 53.1 (OCH3,
¢), 43.3 (CHzoN, 1), 43.1 (CH2N, ¢), 17.4 (CHg, 1), 16.5
(CHs, ©), 15.5 (SCHg, ¢), 13.1 (SCHgz, §).

1760 (CO ¢ + 1), 1500, 1450, 1430.
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Analisis Elemental

C13H17NO2S
Calculado: C, 62.13; H, 6.82; N, 5.58; 5, 12.73.
Encontrado: C, 62.22; H, 6.67; N, 5.48; S, 12.54.

1-Bencil-3-(N,N-dibencilamino)-4-metiltioazetidin-2-ona 12b

BnoN SCHs

o s Ph

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCly)

IR (CHCl3)

A partir de 0.10 g (0.2 mmol) de 11f, 0.005 g (0.03
mmol) de AIBN y 0.32 g (1.1 mmol) de TBTH se
obtuvieron 0.08 g (90%) de la mezcla de isomeros
cis:trans de 12b en proporcion 70:30 como un aceite
amarillo. Cromatografia: (hexano/EtOAc 4:1)

1.74 (s, 3H, SCHg, 1), 2.09 (s, 3H, SCH3, ¢), 3.56 (d, 2H,
J= 13.5 Hz, CHNCH>, #), 3.85 (d, 2H, J= 13.5 Hz
CHNCHb, 1), 3.92 (d, 2H, J= 14.1 Hz, CHNCH>, ¢), 4.01
{(d, 2H, J= 14.1 Hz, CHNCH>, ¢), 4.16 {d, 1H, J= 15.3
Hz, CHoPh, ¢), 4.16 (d, 1H, J= 14.7 Hz, CHxPh, 1), 4.21
(d, 1H, Jd= 2.1 Hz, CHS, t), 4.39 (d, 1H, J= 4.8 Hz, CHS,
c), 4.48 (d, 1H, J= 2.1 Hz, CHCO, 1), 4.51 (d, 1H, J= 4.8
Hz, CHCQO, ¢}, 4.75 (d, 1H, J= 14.7 Hz, CHsPh, 1), 4.76
(d, 1H, J= 15.3 Hz, CHoPh, ¢), 7.23-7.45 (m, 15H,
arom., ¢ + 1).

167.5 (CO, ¢), 167.0 (CO, 1), 138.3, 137.9, 135.4, 135.0,
128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,
127.9, 127.8, 127.3, 127.0 (arom., ¢ + ), 73.5 {C3, 1),
71.9 (C3, ¢), 67.9 (C4, ¢), 59.2 (C4, 1), 55.3 (2 x CHaN,
c), 54.8 (2 x CHoN, 1), 43.8 (CH2N, ¢), 43.3 (CHoN, t),
17.5 (SCHs, t), 13.6 (SCHB3, ¢).

1750 (CO, c + ).
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Analisis elemental
(mezcla cis:trans)

C25H26N208
Calculado: C, 74.59; H, 6.52; N, 6.96; S, 7.95.
Encontrado: C, 74.60; H, 6.42; N, 7.10; S, 8.03.

1-(p-Anisil)-3(S)-(5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil}-4(R)-
metiltioazetidin-2-ona 12¢

Ph

MY
o_ N SCHy
X

ol

Q

OCH;

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCl)

Andlisis Elemental

A partir de 0.15 g (0.3 mmol) de 11ha, 0.008 g (0.05
mmol) de AIBN y 0.49 g (1.7 mmol) de TBTH se
obtuvieron 0.05 g (40%) de un unico isomero cis de 12¢
como un aceite incoloro. Cromatografia (hexano/EtOAc
4:1).

1.52 (s, 3H, CHa), 1.59 (s, 3H, CHg), 2.07 (s, 3H, SCH3),
3.76 (s, 3H, OCHg3), 3.81 (dd, 1H, J4= 8.7 Hz, Jo= 25
Hz, OCHo), 4.32 (t, 1H, J= 5.0 Hz, OCHy), 4.60 (d, 1H,
J= 4.4 Hz, CH(4)), 4.94 (m, 2H, CH(3), CHPh), 6.83 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.18-7.37 {m, 5H, arom.), 7.49 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.).

162.6 (CO), 155.8, 142.5, 130.0, 128.2, 128.1, 127.2,
119.8, 114.3 (arom.), 97.0 (C(CHs)2), 71.4 (CH,0), 68.1
(C3), 65.9, 64.0 (CHPh, C4), 55.5 (QCH3), 27.9 (CHs),
23.7 (CH3), 13.6 (SCHa).

1745 (CO).

CooHoaN203S
Calculado: C, 66.31; H, 6.58; N, 7.03; S, 8.04.
Encontrado: C, 66.12; H, 6.50; N, 7.21; S, 7.92.

111.4.2.3. Desulfuracién de las 4,4-bis(metiltio)-azetidin-2-onas 11 con NiB»

En 30 ml de una mezcla de MeOH/THF 3:1 se disuelve 1.0 eqde 11y 14.0
eq de cloruro de niguel (NiClo x 6H>0). Se enfria la mezcla a -20°C y se afaden
42.0 eq de borohidruro soédico en pequefas porciones, de tal forma que la
temperatura no suba en ningdn momento por encima de -5°C (La reaccidén
transcurre con una vigorosa evolucion de hidrogeno). En este método también se
observa la formacion inmediata de un precipitado negro y cuando se ha anadido
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todo el borohidruro sédico la agitacién se mantiene durante otros 15 min, tras los
cuales se filtra, lavando con mezcla metanol/THF y eliminando despues el
disolvente, tras lo que se disgrega en agua y se extrae con cloruro de metileno.
Los productos de reaccién se obtienen puros al cromatografiar el crudo asi
obtenido (mezclas hexano/EtOAc).

1-Bencil-3-metil-3-metoxiazetidin-2-ona 7a

CHa0
HaC

0] N\,- Ph

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCI3)

Analisis Elemental

A partir de 0.15 g (0.3 mmol) de 11d, 1.66 g (7.0 mmol)
de NiClb x 6H,O y 0.80 g (21.0 mmol) de NaBH4 se
obtuvieron 0.06 g (65%) de 7a como un acgite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtOAc 5:1).

1.51 (s, 3H, CHs), 2.98 (d, 1H, J= 5.7 Hz, CH2N}, 3.36
(d, 1H, J= 5.7 Hz, CHxN), 3.39 (s, 3H, OCHg), 4.41 (dd,
2H, J1=21.9 Hz, Jo= 15.3 Hz, PhCH2N}, 7.20-7.37 (m,
5H, arom.).

169.3 (CO), 135.1, 128.8, 128.1, 127.8 (arom.), 87.6
(C3), 53.0 (OCH3), 50.7 (C4), 45.5 (PhCH»N), 19.1
(CHg).

1750 (CO), 1670, 1490, 1450, 1410.

C12H15NO>
Calculado: C, 70.22; H, 7.37; N, 6.82.
Encontrado: C, 70.01; H, 7.22; N, 6.94.

1-Bencil-3-benciloxi-3-metilazetidin-2-ona 7b

PhCH,0
HaC

1H-RMN (CDClg)

A partir de 0.74 g (2.0 mmol) de 11e, 6.66 g (28.0 mmol)
de NiClb x 6 H2O y 3.19 g (84.0 mmol) de NaBHy se
obtuvieron 0.39 g (70%) de 7b como un aceite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtOAc 4:1).

1.60 (s, 3H, CHs), 3.05 (d, 1H, J= 5.9 Hz, CH2N}), 3.39
(d, 1H, J= 5.9 Hz, CHyN), 4.43 (s, 2H, PhCHaN), 4.62
(g, 2H, J= 10.8 Hz, CH,0), 7.25-7.37 {m, 10H, arom.).
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13C-RMN (CDClz)  169.5 (CO), 137.8, 135.2, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4,
127.9, 127.7 (arom.), 87.4 (C3), 67.8 (CH20), 51.9 (C4),
45.6 (PhCHaoN), 19.5 (CHs).

IR (CHClg) 1740 (CO), 1520, 1495, 1450.

Andlisis Elemental CigH1gNO2
Calculado: C, 76.84; H, 6.81; N, 4.98.
Encontrado: C, 77.04; H, 6.92; N, 4.79.

1-(p-Anisil)-3-benciloxi-3-metilazetidin-2-ona 7c

PhCHL A partir de 0.85 g (2.2 mmo!) de 11b, 7.76 g (32.2 mmol)

HaC de NiCly x 8H20 y 3.67 g (96.6 mmol} de NaBH, se

a " obtuvieron 0.39 g (60%) de 7¢ como un aceite incoloro.
@ Cromatografia: (hexano/EtOAc 4:1).

OCHa

TH-RMN (CDCls) 1.69 (s, 3H, CH3), 3.52 (d, 1H, J= 6.3 Hz, CH2N), 3.78
(s, 3H, OCHg), 3.79 (dd, 2H, J1= 12.3 Hz, Jo= 6.0 Hz,
PhCH»), 3.81 (d, 1H, J= 6.3 Hz, CH2N), 6.89 (d, 2H, J=
9.0 Hz, arom.), 7.30-7.37 {m, 7H, arom.).

13C.RMN (CDCls)  165.8 (CO), 156.3, 137.5, 131.4, 128.4, 127.8, 127.7,
117.8, 114.3 (arom.), 86.2 (C3), 67.8 (CH2Q), 554
(OCH3), 51.7 (C4), 19.7 (CHg).

IR (CHCls) 1745 (CO), 1520, 1445, 1400.

Analisis Elemental C1gH1gNO3
Calculado: C, 72.71; H, 6.44: N, 4.71.
Encontrado: C, 72.63; H, 6.26; N, 4.90.

1-Bencil-3(N,N-dibencilamino)azetidin-2-ona 7d

A partir de 0.14 g (2.0 mmol) de 11f, 1.06 g (4.5 mmol)

de NiClz x 6H20 y 0.51 g (13.4 mmol) de NaBH4 se
of NP obtuvieron 0.05 g (40%) de 7d como un aceite incoloro,
Cromatogratfia: (hexano/EtOAc 4:1).

anN
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TH-RMN (CDCl3s)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCla)

Analisis Elemental

3.04 (m, 2H, CH2N), 3.64 (d, 2H, J= 13.8 Hz, CHzPh),
3.79 (d, 2H, J= 13.8 Hz, CH2Ph)}, 4.27 (dd, 1H, J1= 4.2
Hz, Jo= 2.7 Hz, CHCO), 4.30 (d, 1H, J= 15.0 Hz,
PhCH2oN), 4.39 (d, 1H, J= 15.0 Hz, PhCH2N), 7.19-7.32
(m, 15H, arom.).

168.8 (CO), 138.1, 135.4, 128.8, 128.7, 128.2, 128.0,
127.6, 127.1 (arom.), 68.7 (C3), 54.7 (2 x CHpPh), 45.6
(PhCHaN), 43.4 (C4).

1750 (CO), 1650, 1500, 1460, 1410.

C24H24N20
Calculado: C, 80.87; H, 6.79; N, 7.86.
Encontrado: C, 81.13; H, 7.02; N, 7.69.

1-(p-Anisil)-3-(N,N-dibencilamino)azetidin-2-ona 7e

anN

5
Re

OCH;

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCla)

IR (CHCl3)

A partir de 0.96 g (2.1 mmol) de 11¢, 6.86 g {(28.8 mmol)
de NiClo x 6H>O y 3.29 g (86.5 mmol) de NaBH, se
obtuvieron 0.27 g (35%) de 7e como un aceite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtOAc 5:1).

3.44 (dd, 1H, J1=6.0 Hz, Jo= 2.7 Hz, CHa N}, 3.49 (t, 1H,
Jy= 6.0 Hz, CHsN), 3.75 (d, 2H, J= 13.5 Hz, CH>Ph),
3.76 (s, 3H, OCHg), 3.84 (d, 2H, J= 13.5 Hz, CH,Ph),
4.40 (dd, 1H, J1= 5.1 Hz, Jp= 2.7 Hz, CHCQ), 6.84 (d,
2H, J=9.0 Hz, arom.), 7.23-7.42 (m, 12H, arom.).

165.8 (CO), 156.2, 138.3, 131.9, 129.1, 128.5, 127.7,
117.9, 114.4 (arom.), 68.0 (C3), 55.6 (OCH3), 55.1 (2 x
CHyN), 43.5 (C4).

1740 (CO), 1520, 1450, 1400,
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Analisis Elemental

C24H24N202
Calculado: C, 77.39; H, 6.49; N, 7.52.
Encontrado: C, 77.51; H, 8.57; N, 7.65.

(+)-1-Bencil-3(S)}[5(5)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil]azetidin-2-

ona 71

Ph
H

om;u :
xo N._Ph

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)
[o} p25

Analisis Elemental

A partir de 0.08 g (0.2 mmol) de 11ia, 0.62 g (2.6 mmol)
de NiCb x 6H,O y 0.29 g (7.6 mmol) de NaBH4 se
obtuvieron 0.01 g (18%) de 7f como un aceite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtOAc 4:1).

1.46 (s, 3H, CHs), 1.48 (s, 3H, CHg), 2.45 (dd, 1H, J1=
5.7 Hz, Jo= 2.7 Hz, CHuN), 2.99 (t, 1H, J= 5.7 Hz
CHoN), 3.72 (dd, 1H, J1= 6.6 Hz, Jo= 4.2 Hz, CHPh),
419 (s, 2H, PhCHoN), 4.31 (m, 3H, CHCO, CH»Q),
6.96-7.03 (m, 2H, arom.}, 7.22-7.28 (m, 8H, arom.).

168.6 (CO), 142.9, 135.4, 128.6, 128.4, 128.1, 127.5,
127.4 (arom.), 96.2 (CMep), 72.4 (CHz0), 64.8 (C3),
61.9 (CHPh), 45.9 (C4), 45.6 (PhCHaN), 27.7 (CHg),
23.8 (CHg).

1740 (CONH).
+ 279 (c= 0.16, CHClg)

C21H24N20,
Calculado: C, 74.97: H, 7.19; N, 8.33.
Encontrado: C, 75.20; H, 6.85; N, 8.24.

1-(p-Anisil)-3(S)-[(5(S)-2,2-dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil)]azetidin-2-

ona’g

OCHy

A partir de 0.27 g (0.6 mmol) de 11ha, 2.31 g (3.7 mmol)
de NiClo x 6H20 y 1.10 g (29.1 mmol) de NaBH4 se
obtuvieron 0.04 g (20%) de 7g como un aceite incoloro.
Cromatografia: (hexano/EtOAc 5:1).
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1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

1.49 (s, 3H, CHs), 1.50 (s, 3H, CH3), 2.69 (dd, 1H, J1=
5.7 Hz, Jo= 2.7 Hz, CHzN), 3.37 (t, 1H, J= 5.7 Hz,
CHoN), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.80 (dd, 1H, J1= 7.8 Hz,
Ja= 5.7 Hz, CHPh), 4.30 (m, 2H, OCHp), 4.39 (dd, 1H,
J1= 5.7 Hz, J>= 2.7 Hz, CHCO), 6.79 (d, 2H, J= 8.7 Hz,
arom.), 7.06 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 7.17-7.20 (m, 3H,
arom.), 7.30-7.34 (m, 2H, arom.).

165.4 (CO), 156.1, 142.4, 131.3, 128.5, 127.7, 127.5,
117.9, 114.2 (arom.), 96.2 (C(CHg),), 72.2 (CH20), 63.8
(CHPh), 61.8 (C3), 55.4, (OCHs), 45.2 (C4), 27.7 (CH3),
23.9 (CHa).

1740 (CONH), 1515, 1395.

C21H24N203
Calculado: C, 71.57; H, 6.86; N, 7.95.
Encontrado: C, 71.65; H, 6.92; N, 8.17.

1-(p-Anisil)-3,3-difenilazetidin-2-ona 7h

Ph

P
N
RO
OCHa

1H-RMN (CDCls)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHCls)

Anadlisis Elemental

A partir de 2.30 g (5.4 mmol) de 11j, 18.3 g {(77.0 mmol)
de NiCls x 6 HoO y 8.60 g (231.0 mmol) de NaBH4 se
obtuvieron 1.40 g (79%) de 7h como un sélido blanco
cristalino. Pf.: 135-138°C (hexano/EtQAc).

3.70 (s, 3H, OCH3s}, 4.16 (s, 2H, CHy), 6.82 (d, 2H, J=
8.90 Hz, arom.), 7.23-7.44 (m, 12H, Ar).

165.7 (CO), 156.1, 139.9, 131.6, 128.7, 128.5, 127.2,
117.6, 114.2 (arom.), 65.1 (C3), 55.3 (OCHg), 53.6 (C4).

1740 (CONH), 1520, 1490,

Co2H 1gNO
Calculado: C, 84.34; H, 6.07; N, 4.47.
Encontrado: C, 84.40; H, 6.19; N, 4.50.
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1.4.2.4. Desbencilacion de las 3-benciloxiazetidin-2-onas 7b,c por
hidrogenacion catalitica

Sobre una disolucion de la 2-azetidinona (1.0 mmol) en EtOAc se ahade
un 10% en peso de Pd(C) como catalizador y se hidrogena hasta la desaparicién
total del producto de partida (c.c.f.). Se elimina el catalizador por filtracién a
través de un lecho de gel de silice y se aisla el producto puro, después de
eliminar el disolvente a vacio, por cromatografia en gel de silice (hexano/
EtOAc 1:1).

1-(p-Anisil)-3-hidroxi-3-metilazetidin-2-ona 15

HG M A partir de 0.12 g (0.4 mmol) de 7c y 0.24 g de Pd(C)
3
j:NI (10%) y tras hidrogenacion en 30 mi de EtOAc a 35 psi
© Q se obtuvieron 0.07 g (85%) de 15 como un s6lido blanco

ocH,  cristalino. Pf.: 97-98°C.

TH RMN (CDCl3)  1.63 (s, 3H, CHa), 3.61 (d, 1H, J= 5.7 Hz, CHs), 3.69 (d,
1H, J= 5.7 Hz, CHy), 3.77 (s, 3H, OCHs), 4.80 (sa, 1H,
OH), 6.82 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.24 (d, 2H, J=9.0
Hz, arom.).

13C RMN (CDCk)  168.4 (CO), 156.3, 131.2, 118.1, 114.3 (arom.), 80.6
(C3), 55.5 (OCHjg), 55.4 (C4), 21.3 (CHa).

IR (CHCi3) 3360 (OH), 1740 (CO), 1520.

Analisis Elemental C11H13NO3
Calculado: C, 63.76; H, 6.32; N, 6.76.
Encontrado: C, 63.95; H, 6.59: N, 6.76.

1-Bencil-3-hidroxi-3-metilazetidin-2-ona 16

A partir de 0.18 g (0.7 mmol) de 7b y 0.56 g de Pd(C)
HaC o {5%) y tras hidrogenacién en 50 ml de EtOAc a 45 psi
j;h“ se obtuvieron 0.07 g (56%) de 16 como un sélido blanco

o7 "\Ph
cristalino. Pf.: 96-98°C (EtOAc).
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TH-RMN (CDCl3) 1.54 (s, 3H, CH3), 3.13 (d, 1H, J= 5.4 Hz, CH>), 3.28 (d,
1H, J= 5.4 Hz, CHp), 4.33 (d, 1H, J= 15.0 Hz, PhCH2N),
4.45 (d, 1H, J= 15.0 Hz, PhCH>N), 4.80 (s, 1H, OH},
7.21-7.36 {m, 5H, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  172.5 (CO), 135.0, 129.0, 128.2, 128.0 (arom.), 81.7
(C3), 55.9 (C4), 45.7 (CHaN), 21.2 (CHa).

IR (CHCI3) 3350 (NH, OH), 1740 (CO), 1420.

Anadlisis Elemental C11H{3NO>
Calculado: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32.
Encontrado: C, 69.18; H, 6.77; N, 7.51.

1-(p-Anisil)-3-metil-3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-2-ona 17

Sobre una disolucién de 0.27 g (1.3 mmol) de 15 en 1.3 ml de DMF anhidra
se anaden 0.39 g (2.6 mmol) de TBDMSCI y 0.35 g (5.2 mmol) de imidazol. La
mezcla se agita 24 h a temperatura ambiente y se cromatografia directamente
utilizando como eluyente una mezcla hexano/EtOAc 1:1.

” OSiMe,'Bu Se obtuvieron 0.41 g (98%) de 17 como un sdlido
N blanco cristalino. Pf.: 77-78°C.
0 Q
OCH3
TH-RMN (CDCl3)  0.11 (s, 3H, CHzSi), 0.17 (s, 3H, CH3Si), 0.86 (s, 9H,
C(CHg)s), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.51 (d, 1H, J= 5.7 Hz,
CHy), 3.55 (d, 1H, J= 5.7 Hz, CHy), 3.76 (s, 3H, OCHg),

6.85 (d, 2H, J= 9.3 Hz, arom.), 7.28 (d, 2H, J= 9.3 Hz,
arom.).

13C-RMN (CDCl3) 1669 (CQ), 156.2, 131.8, 117.8, 114.3 (arom.), 82.4
(C3), 56.3 (C4), 55.5 (OCHg), 26.5 (C(CHs)3), 22.7
(CH3), 17.9 (CSi), -3.4 (Si(CHa)2).

IR (CHCls) 1740 (CO), 1515, 1470, 1445, 1395.
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Analisis Elemental

C17H27NO3Si
Calculado: C, 83.51; H, 8.47; N, 4.36; Si, 8.74.
Encontrado: C, 63.70; H, 8.29; N, 4.17.

l11.4.2.5. Obtencion de NH-azetidin-2-onas por reaccion con CAN

Se disuelve 1.0 mmol de la correspondiente N-p-anisil-2-azetidinona
sustituida en 25 ml de MeCN. Sobre la disolucidn enfriada a -20°C se anaden,
gota a gota 3.2 mmol de nitrato de cerio IV y amonio (CAN) disueltos en 25 ml de
agua. Terminada la adicion, la mezcla se agita otros 30 min a -5¢C y se deja
alcanzar la temperatura ambiente. Se diluye con un volumen de agua y se extrae
con EtOAc. El producto puro se obtiene por cromatografia en Florisil

(hexano/EtOAC 9:1).

3-Metil-3~(terc-butildimetiisililoxi)azetidin-2-ona 18.

OSiMe,'Bu
HsC

N,
o) H

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCl3)

A partir de 0.21 g (0.6 mmol) de 17 y 1.07 g (1.9 mmoil)
de CAN se obtuvieron 0.11 g (79%) de 18 como un
solido blanco cristalino. Pf.: 58-600C.

-0.03 (s, 3H, SiCH3), 0.00 (s, 3H, SiCH3), 0.71 (s, 9H,
C(CHg)3), 1.35 (s, 3H, CHg3), 3.11 (s, 2H, CH2N), 6.42
(sa, TH, NH).

172.3 (CO), 84.8 (C3), 53.5 (C4), 25.5 (C(CHs)3), 22.7
(CHa), 17.8 (SiC), -3.5 (Si(CHz)2).

3265 (NH), 1760 (CO), 1515, 1475, 1465, 1380.
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Analisis Elemental

C1oH21NO5 Si
Calculado: C, 55.77; H, 9.83; N, 6.50; Si, 13.04.
Encontrado: C, 56.01; H, 9.98; N, 6.62.

3-Benciloxi-3-metilazetidin-2-ona 14

PhCH,0
HC
N.

O H

tH-RMN (DMSO-dg)

13C-RMN (DMSO-dp)

IR (CHClI3)

Analisis Elemental

A partir de 0.25 g (0.85 mmol) de 7¢ y 1.40 g (1.9 mmol}
de CAN se obtuvieron 0.12 g (80%) de 14 como un
aceite incoloro.

1.49 (s, 3H, CH3), 3.15 (d, 1H, J= 6.2 Hz, CH>N), 3.51
(d, tH, J= 6.2 Hz, CH2N), 4.48 (d, 1H, J= 11.3 Hz,
CH-0), 4.65 (d, 1H, J= 11.3 Hz, CH» 0}, 7.30-7.38 (m,
5H, arom.), 8.31 (sa, 1H, NH).

169.7 (CO), 137.9, 128.1, 127.5, 127.4 (arom.), 88.2
(C3), 86.5 (CHo0), 46.8 (C4), 19.6 (CHz).

3250 (NH), 1740 (CO), 1450, 1365.

C11H13NO2
Calculado: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32.
Encontrado: C, 68.89; H, 6.92; N, 7.16.

N-Bencil-2-(metiltiocarbonil)-2-metoxi-3-oxobutanamida 13

o O

e 0
HaCO CHH

TH-RMN (CDCl3)

Se disuelve 1.00 g (3.4 mmol) de 11d en CHoCh
anhidro y se afaden sucesivamente, 0.74 g (6.7 mmol)
de tiofenol y 1.43 g (10.1 mmol) de EtzO-BF3. Tras dos
horas de agitacion a temperatura ambiente se elimina el
disolvente a vacio obteniéndose 0.64 g (71%) de 13
como un aceite incoloro. Cromatografia: (hexano/EtOAc
4:1).

1.65 (s, 3H, CHs), 2.27 (s, 3H, SCHg), 3.33 (s, 3H,
OCHs), 4.43 (da, 2H, J= 4.5 Hz, CHy), 7.15 (sa, 1H,
NH), 7.20-7.30 (m, 5H, arom.).
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13C.RMN (CDCl3)  199.0 (CO), 168.3 (CONH), 137.8, 129.2, 127.7, 127.6
(arom.}), 87.8 (C), 52.9 {OCHs), 43.4 (CHoPh), 17.8
(CHs), 11.5 (SCH3).

1R (CHCl3) 3420 (NH), 1700 (CO), 1670 (CONH), 1520, 1460, 1440.

Andlisis Elemental Ci3H17NO3S
Calculado: C, 58.41: H, 6.41; N, 5.24: S, 11.97.
Encontrado: C, 58.60; H, 6.60; N, 4.96; S, 11.73.
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1il.4.3. Reactividad fotoquimica de los complejos iminocromocarbenoide 5
11.4.3.1. Sintesis de los diaminocarbenos 19

Sobre una disolucion de pentacarbonil{metoxiffenilcarbeno cromo(0) Ill.8e
o pentacarbonil(metil)metoxicarbenocromo(0) lll.8a (1.0 mmol) en CH2Cl anhidro
(6 mi/mmol) a 0°C, se anade la diamina correspondiente (2.0 mmol) en una sola
porcidn y la mezcla se agita durante 10 min a 0°C (para los productos 19¢.d la
reaccion se hace a -20°0C durante 1 h). Se elimina el disolvente a vacio y se
purifican los complejos por cromatografia en gel de silice flash utilizando como
eluyente mezclas de hexano/EtOAc o EtOAc/MeOH.

Pentacarbonil{(2-aminoetilamino)feniljcarbenocromo(0) 19a

H A partir de 2.0 g (6.4 mmol) de llL.8e y 0.77 g (12.8
(CO)Cr Z(N\/\ NH,  mmol) de etilendiamina se obtuvieron 1.90 g (85%) de
Ph una mezcla inseparable de isdmeros con relacion 66:33

de 19a como un soélido amarillo brillante. Pf.: 84-86 °C.

TH-RMN (CDCl3) 1.30 (sa, 2H, NHz, M + m), 2.88 {t, 2H, J= 5.7 Hz, CHo-
NHp, M), 3.14 (m, 4H, CH>-NH, M, CH2-NH5, m), 4.04
(@, 2H, Jy= 4.8 Hz, CHo-NH, m), 6.77-7.40 (m, 5H,
arom., M + m), 9.37 (sa, TH, NH, m), 9.95 (sa, 1H, NH,
M).

13C-RMN (CDCl3) 279.5, 276.4 (C=Cr, M + m), 223.8, 223.6 (CO-trans, M
+m), 217.4, 217.3 (CO-cis, M + m), 154.9, 150.1, 128.5,
128.3, 127.5, 126.6, 121.1, 119.0 (arom., M + m}, 54.4,
51.7 (CHaNH, M + m), 40.4, 40.3 (CHoNHo, M + m).

IR (CHCI3) 3300 (NH+NH>), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis).
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Analisis Elemental

C14H12CrN2Os
Calculado: C, 49.42; H, 3.55; N, 8.23; Cr, 15.28.
Encontrado: C, 49.51; H, 3.49; N, 8.42.

Pentacarbonil[(3-aminopropilamino)(fenil)carbeno]cromo(0) 19b

N~ NHz
(CO)sCr==<

Ph
1H-RMN (CDCl3)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHClg)

Analisis Elemental

A partir de 3.00 g (9.6 mmol) de ll.8e y 1.42 g (19.2
mmol) de 1,3-diaminopropano se obtuvieron 3.0 g (88%)
de 19b como un sélido amarillo cristalino. Pf. 82-84°C.
Junto al complejo indicado se observo la presencia de
un isémero minoritario (<5%; 'TH RMN) que no pudo
aislarse.

1.47 (sa, 2H, NH2), 1.63 (m, 2H, CHy), 3.05 (t, 2H, J=
5.4 Hz, CH>NHp), 3.29 (q, 2H, J= 5.1 Hz, CHoNH), 6.76-
7.38 (m, 5H, arom.}, 11.96 (sa, 1H, NH).

274.3 (C=Cr), 223.8 (CO-trans), 217.7 (CO-cis), 149.9,
128.5, 126.3, 119.1 (arom.), 52.0 (CHz2NH), 41.8
(CHoNHb), 29.5 (CHy).

1975 (CO-trans), 1925 (CO-cis).

C15H14CrN2Og
Calculado: C, 50.84: H, 3.99; N, 7.91: Cr, 14.67.
Encontrado: C, 51.01; H, 4.11; N, 8.02.

Pentacarbonil[(4-aminobutilamino)(fenil)carbeno]cromo(0} 19¢

H
I

N NH
(CO)sCr=( \/H}/ ’

Ph

1H-RMN (CDCl3)

A partir de 3.0 g (2.6 mmol) de lll.8e y 1.69 g (19.2
mmol} de 1,4-diaminobutano se obtuvieron 3.0 g (85%)})
de 19¢ como un solido amarillo cristaling. Pf.: 81-83 °C.

1,61 (sa, 6H, NHs + 2 x CH5), 2.86 (sa, 2H, CH»), 3.12
(sa, 2H, CHp), 6.74-7.37 (m, 5H, arom.), 12.12 (sa, 1H,
NH).
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13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

273.2 (C=Cr), 223.8 (CO-trans), 217.9 (CO-cis), 150.2,
128.4. 126.0, 119.0 (arom.), 50.6 (CHoNH), 41.0
(CHoNH2), 30.3 (CHz), 28.1 (CHa2).

1975 {CO-trans), 1930 (CO-cis).

C1gH16CrN20O5
Calculado: C, 52.17; H, 4.38; N, 7.61; Cr, 14.11,
Encontrado: C, 52.30; H, 4.11; N, 7.84.

Pentacarbonil[(5-aminopentilamino)(fenil)carbeno}cromo (0) 19d

H

|
N NH2
(CO)Cr=( 3
Ph

1H-RMN (CDCl3)
13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

A partir de 2.0 g (6.4 mmol) de fll.8e y 1.30 g (12.8
mmol) de 1,5-diaminopentano se obtuvieron 1.60 g
(65%) de 19d como un aceite amarilio.

1.41 (sa, 4H, NH, + CHy), 1.62 (sa, 2H, CH»), 2.72 (sa,
2H, CH»), 3.20 (sa, 2H, CHy), 6.77-7.41 {m, 5H, arom.),
9.71 (sa, 1H, NH).

280.4 (C=Cr), 223.4 (CO-trans), 217.3 (CO-cis), 149.6,
128.5, 126.5, 119.0 {arom.), 50.4 (CHoNH), 41.6
(CHaNHy), 32.1 (CHy), 29.0 (CHy), 23.3 (CHa).

1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

C17H1gCrNsOs5
Calculado: C, 53.39; H, 4.75; N, 7.33: Cr, 13.59.
Encontrado: C, 53.55; H, 4.47; N, 7.61.

Pentacarbonil[(3-amino-2,2-dimetilpropilamino)fenil)carbenojcromo(0) 19e

H
;

N NH,
(CO)Cr=(
Ph

A partir de 5.0 g (16.0 mmol) de ll.8Be y 3.20 g (32.0
mmol) de 1,3-diamino-3,3-dimetil-propanc se obtuvieron
4.30 g (70%) de 189e como un sdlido cristalino amarilio
brillante. Pf.; 86-88°C.
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1H-RMN (CDCl3)

13C-AMN (CDClg)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

0.87 (s, 6H, 2 x CHg), 1.58 (sa, 2H, NH3), 2.84 (sa, 2H,
CHoNHo), 3.06 (d, 2H, J= 5.1 Hz, CHoNH), 6.74 (d, 2H,
J= 8.4 Hz, arom.), 7.17-7.24 (m, 1H, arom.), 7.33-7.38
{m, 2H, arom.).

273.0 (C=Cr), 223.9 (CO-trans), 217.8 (CO-cis), 149.7,
128.4, 126.1, 119.3 (arom.), 62.6 (CMez), 53.3
(CHoNH), 34.2 (CHaNHg), 23.5 (2 x CHa)

3400 (NH + NHy), 1975 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

C17H18CrN20O5
Calculado: C, 53.39: H, 4.75; N, 7.33; Cr, 13.59.
Encontrado: C, 53.46; H, 4.82; N, 7.40.

Pentacarbonil[(2-aminoetilamino)(metil)carbenojcromo(0) 19f

H
NH,

N
(coxCr=< .
CHs

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

A partir de 5.0 g (20.0 mmol) de lL.8a y 2.40 g (40.0
mmol) de etilendiamina se obtuvieron 4.40 g (83%) de
19f como un sdlido amarillo cristalino. Pf.. 78-80°C.
Cromatografia: (EtOAc/MeOH 10:1).

1.28 (sa, 2H, NHyp), 2.64 (s, 3H, CHg), 3.04 (1, 2H, J=5.7
Hz, CHoNHy), 3.38 (q, 2H, J= 5.7 Hz, CHoNH), 9.61 (sa,
1H, NH).

278.7 (C=Cr), 223.1 (CO-trans), 218.0 (CO-cis), 48.6
(CHoNH), 39.5 (CH2NH>), 36.0 (CH3).

3310 (NH + NHy), 1975 (CO-trans), 1930 (CO-cis).
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Analisis Elemental

CoH10CrNoOs
Calculado: C, 43.90; H, 4.10; N, 11.38; Cr, 21.11.

Encontrado: C, 44.03; H, 4.25; N, 11.50.

Pentacarbonil[(3-aminopropilamino)(metil)carbenojcromo(0) 18g

H
NH;

N
(CO)Cr=( ™,
CHj

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

A partir de 3.0 g (12.0 mmol) de lil.8a y 1.78 g (24.0
mmol) de 1,3-diaminopropano se obtuvieron 3.40 g
(97%) de 19g como un solido amarillo cristalino.
Cromatografia: (CH2Cl/MeOH 3:1). Pf.: 83-84°C . En el
crudo de reaccion se detectd un isémero minoritario
(<5% 1H-RMN) que no pudo aislarse.

1.48 (s, 2H, NH,), 1.80 (gt 2H, J= 6.0 Hz, CHyp), 2.57 (s,
3H, CHg), 3.01 (1, 2H, J= 5.4 Hz, CH»>-NHy), 3.57 (q, 2H,
J= 5.7 Hz, CHs-NH), 11.59 (sa, 1H, NH).

273.5 (C=Cr), 223.5 (CO-trans), 218.3 (CO-cis), 54.4
(CHaNH), 41.6 (CHaNHp), 34.7 (CH3), 28.6 (CH>).

3150 (NH + NHyp), 1975 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

C10H12CrN2O5
Calculado: C, 41.09; H, 4.14; N, 9.59; Cr, 17.79.
Encontrado: C, 41.17; H, 4.32; N, 9.89.

Pentacarbonil[(4-aminobutilamino)(metil)carbeno]cromo(0) 19h

H
NH,

N
(COYCr= Ly
CHj

1H-RMN (CDCl3)

A partir de 5.0 g (20.0 mmol) de Ill.8a y 2.60 g (29.5
mmol) de 1,4-diaminobutano se obtuvieron 3.50 g (57%)
de 19h como un sdlido cristalino amarillo. Pf.: 98-100°C,
junto a 2.0 g del producto de doble adicién 20b.
Cromatografia (hexano/CH>Cb 1:1).

1.45 (sa, 2H, NHy), 1.66 (qt, 2H, J= 5.4 Hz, CH»), 1.84
(at, 2H, J= 5.4 Hz, CH5), 2.60 (s, 3H, CHa3), 2.88 (t, 2H,
J= 6.0 Hz, CH>-NH3), 3.38 (q, 2H, J= 5.1 Hz, CH>-NH),
11.37 (sa, TH, NH).
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13C-RMN (CDCl) 273.4 (C=Cr), 223.3 (CO-trans), 218.5 (CO-cis), 47.7
(CH2-NH), 40.6 (CH2NH2), 35.3 (CHs), 29.0 (CHy), 26.0.
{CHo).

IR (CHCI3) 3390 (NH + NHy), 1770 (CO-trans), 1725 (CO-cis).

Andlisis Elemental C11H14CrNoOs5
Calculado: C, 43.13; H, 4.61: N, 9.15; Cr, 16.97.
Encontrado: C, 43.41; H, 4.12; N, 9.38.

Pentacarbonil{(5-aminopentilamino)(metil)carbenojcromo(0) 19i

A partir de 3.0 g (12.0 mmol) de li.8ay 1.20 g (12.0

Ny ) NH, mmol) de 1,5-diaminopentanc {en este caso la reaccion
(COpCr= s se llevé a cabo siguiendo el método general pero la
CFs temperatura se mantuvo a -20°C) se obtuvieron 2.0 g

(52%) de 19i como un sdlido amarillo cristalino. Pf.: 104-

106°C. Cromatografia (CHClz/MeOH 1:1).

1H-RMN (CDCl3) 1.33 (sa, 2H, NH»), 1.42-1.55 (m, 4H, 2 x CHs), 1.73 (3§,
2H, J= 6.6 Hz, CHp), 2.61 (s, 3H, CH3), 2.75 {t, 2H, J=
6.0 Hz, CH2NHp), 3.41 (q, 2H, J= 6.0 Hz, CH>NH), 9.29
(sa, TH, NH).

13C-RMN (CDCls)  279.5 (C=Cr), 222.8 (CO-trans), 218.0 (CO-cis), 47.8
(CHaNH), 41.5 (CHaNHa), 35.5 (CH>), 32.0 (CHy), 28.1
(CHp), 23.7 (CHs).

IR (CHCI3) 3380 (NH + NHy}, 1870 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

Analisis Elemental C5H15CrNoOg
Calculado: C, 44.99; H, 5.04; N, 8.75; Cr, 16.23.
Encontrado: C, 45.09; H, 5.21; N, 9.05.

11).4.3.2. Sintesis de los iminocarbenos 5

Una disolucion del aminocarbeno 19 (1.2-1.6 mmol) y el correspondiente
aldehido (1.0 mmol) en EtoO y en presencia de MgSQ4 anhidro se agita 24 h a
temperatura ambiente. La eliminacién del disolvente a vacio, después de filtrar el
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agente desecante, permite obtener cuantitativamente el iminocarbeno deseado
que se utiliza sin posterior purificacion {(puro por TH-RMN).

Pentacarbonii[fenil(2-(4'-metoxibencilidenamino)etilamino)carbeno]
cromo(0) 5a

A partir de 1.73 g (4.9 mmol) de 19a y 0.52 g (3.8 mmol)
de p-anisaldehido y tras 48 h de reaccién se obtuvieron
1.70 g (98%) de una mezcla inseparable de isémeros
70:30 de 5a como un sdlido cristalino naranja. Pf.: 98-
1000C.

H

N
(CO)Cr={ ™
Ph

N PMP
2

1H-RMN (CDCls) 3.46 (q, 2H, J= 5.1 Hz, CHoNH, M), 3.67 {t, 2H, J= 5.1
Hz, CH2N, M), 3.81 (s, 3H, OCH3, m), 3.84 (s, 3H,
OCHs3, M), 3.97 {t, 2H, J= 4.8 Hz, CHoN, m), 4.35 (q, 2H,
J=4.8 Hz, CHoNH, m), 8.79-7.72 {m, 9H, arom., M + m),
8.28 (s, 1H, CH=N, M), 8.30 (s, 1H, CH=N, m), 9.22 (sa,
1H, NH, m), 9.73 (sa, 1H, NH, M).

13C-RMN (CDCl3)  281.1, 277.7 (C=Cr, M + m), 223.5 (CO-trans, M + m),
217.3, 217.2 (CO-cis, M + m), 163.1, 162.2, 155.0,
149.8, 130.0, 129.9, 128.68, 128.4, 128.2, 127.7, 126.7,
121.2, 119.1, 114.1, 114.0 (arom., C=N, M + m), 59.1,
59.0 (CHsN, M + m), 55.4, 54.2 (OCHs, M + m), 51.0
(CHoNH, M + m).

IR (CHCi3) 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1650 (C=N).

Pentacarbonilffenil(3-(4'-metoxibencilidenamino)propilamino)carbeno]
cromo(0) 5b

H A partir de 2.0 g (5.6 mmol) de 19b y 0.55 g (4.0 mmol)
copcr==( 75 > """ de p-anisaldehido se obtuvieron 1.90 g de una mezcla
Ph inseparable de isdmeros 84:16 de 5b como un sdlido

cristalino amarillo. Pf.; 77-79°C.
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1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

1R (CHCIs)

1.90 (qt, 2H, J= 5.7 Hz, CHyp), 3.39 (q, 2H, J= 6.0 Hz,
CHoNH), 3.70 (t, 2H, J= 5.7 Hz, CH>-N), 3.85 (s, 3H,
OCHz), 6.77 (d, 2H, J= 6.9 Hz, arom.), 6.94 (d, 2H, J=
8.0 Hz, arom.), 7.15-7.37 (m, 4H, arom.}, 7.70 {(d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 8.23 (s, 1H, CH=N), 10.14 (sa, 1H, NH).

278.8 (C=Cr), 223.6 (CO-trans), 217.3 (CO-cis), 162.0,
161.6, 155.0, 149.9, 130.0, 128.5, 126.4, 119.0, 114.0
(arom., C=N), 59.5 (CHoN), 55.3 (OCH3), 50.5 (CH2NH),
30.1 (CHp).

1975 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1645 (C=N).

Pentacarbonil{fenil(4-(4'-metoxibencilidenamino)butilamino)carbeno]

cromo(0) 5¢c

H

N
coxcr={ 7
Ph

N PMP
4

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl)

A partir de 2.5 g (6.8 mmol) de 19¢ y 0.77 g (5.7 mmo!)
de p-anisaldehido se obtuvo 5¢ como un aceite amarillo.

1.71 (m, 4H, 2 x CHy), 3.28 (q, 2H, J= 6.3 Hz, CH2NH),
3.61 {t, 2H, J= 5.1 Hz, CH2N), 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.77
(d, 2H, J= 8.1 Hz, arom.), 6.93 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.),
7.18 {t, 1H, J= 7.8 Hz, arom.), 7.33 (t, 2H, J= 7.8 Hz,
arom.), 7.65 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 8.19 (s, 1H,
CH=N), 9.96 (sa, 1H, NH).

279.4 (C=Cr), 223.5 (CO-trans), 217.2 (CO-cis), 161.8,
161.2, 149.8, 129.7, 128.6, 1285, 126.4, 119.0, 1141
(arom., C=N), 80.4 (CHoN=), 55.4 (OCHz), 504
(CH2NH), 28.3 (CHp), 28.1 (CH»).
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IR (CHCl3)

1980 (CO-trans), 1935 (CO-cis), 1650 (C=N).

Pentacarbonil[fenil(5-(4'-metoxibencilidenamino)pentilamino)carbeno]

cromo (0) 5d

H

A partir de 2.50 g (6.8 mmol) de 4d y 0.77 g (5.7 mmol)

1

Ny N PMP : . : :
coxer={ s de p-anisaldehido se obtuvo 5d como un aceite amarillo.

Ph

TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl)

1.32 (m, 2H, CHyp), 1.63 (m, 4H, 2 x CHg), 3.18 {(q, 2H,
J= 6.0 Hz, CHoNH), 3.52 (t, 2H, J= 6.0 Hz, CH2N=), 3.81
(s, 3H, OCHas), 6.75 (d, 2H, J= 7.8 Hz, arom.), 6.90 (d,
2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.16 (t, 1H, J= 7.5 Hz, arom.},
7.32 {t, 2H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.61 {(d, 2H, J= 9.0 Hz,
arom.), 8.15 (s, 1H, CH=N}, 9.16 (sa, 1H, NH).

281.0 (C=Cr), 223.3 (CO-trans), 217.2 (CO-cis), 161.5,
160.5, 149.5, 129.5, 128.9, 128.5, 126.6, 118.9, 113.9
(arom., C=N), 61.0 (CH N), 55.3 (OCHa), 50.7 (CH2NH),
30.1 (CH2), 29.3 (CHz), 24.1 (CHa).

1980 (CO-trans), 1935 (CO-cis), 1650 {(C=N).

Pentacarbonil[2,2-dimetil{fenil)(3-(4'-metoxibencilidenamino)
propilamino)carbenojcromo(0) 5e

H
|

N
(CO)Cr=
Ph

1H-RMN (CDCls)

\X/N oMP A pariir de 1.5 g (3.9 mmol) de 19¢ y 0.48 g (3.6 mmoil)
-

de p-anisaldehido se obtuvo 5@ como un aceite amarillo.

0.90 (s, 6H, 2 x CH3), 3.23 (d, 2H, J= 5.7 Hz, CHoNH),
3.54 (s, 2H, CHoN=), 3.87 (s, 3H, OCHs), 6.76 (d, 2H,
J=7.8 Hz, arom.), 8.98 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 7.15 (t,
1H, J= 8.7 Hz, arom.), 7.36 (t, 2H, J= 7.8 Hz, arom.),
7.78 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.), 8.21 (s, 1H, CH=N),
10.88 (sa, 1H, NH).
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13C-RMN (CDCls)

IR (CHCI3)

276.9 (C=Cr), 223.7 (CO-trans), 217.4 (CO-cis), 162.6,
162.1, 149.7, 130.2, 128.4, 128.1, 126.2, 119.3, 114.0
(arom., C=N), 72.5 (CMe»), 61.2 (CHoN=), 55.4 (OCH3),
35.5 (CHoNH), 24.3 (2 x CHa).

1980 (CO-trans), 1930 (CO-¢is), 1660 (C=N).

Pentacarbonil-[metil-(2-(4'-metoxibencilidenamino)etilamino)carbeno]

cromo(0) 5f

H

N
coper=( ™

CHs

Ny PMP
2

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCl3)

A partir de 2.0 g (7.2 mmol) de 19f y 0.61 g (4.5 mmol)
de p-anisaidehido se obtuvo una mezcla inseparable de
isémeros en proporcion 1:1 de 5f como un aceite
amarillo.

2.65 (s, 3H, CH3), 2.75 (s, 3H, CH3), 3.71 (g, 2H, J= 5.1
Hz, CH5NHY), 3.83 (m, 2H, CH»-N=), 3.83 (s, 3H, OCHg},
3.84 (s, 3H, OCHs3), 3.89 (t, 2H, J= 5.1 Hz, CH2-N=),
4.20 (g, 2H, J= 5.4 Hz, CH»NH), 6.92 (d, 2H, J= 7.2 Hz,
arom.), .94 (d, 2H, J= 7.8 Hz, arom.), 7.68 (d, 4H, J=
8.1 Hz, arom.), 8.26 (s, 1H, CH=N), 8.30 (s, 1H, CH=N),
9.31 (sa, 1H, NH), 9.37 (sa, 1H, NH).

279.3, 274.3 (C=Cr), 223.4, 223.2 (CO-trans), 217.7,
217.6 (CO-cis), 162.9, 162.8, 162.0, 161.9, 129.7, 129.6,
128.1, 128.0, 114.0, 113.9 (arom., C=N), 58.7, 58.1
(CHaN=), 55.1, 53.8 (OCHg), 48.0, 45.0 (CHaNH), 35.4
(CHs).
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IR (CHCIs) 3290 (NH), 1975 (CO-trans), 1925 (CO-cis), 1650
(C=N), 1610, 1520,

Pentacarbonil[metil-(3-(4'-metoxibencilidenamino)propilamino)carbeno]
cromo(0) 59

A partir de 2.0 g (6.8 mmol) de 19g y 0.58 g (4.3 mmol)

&HNW pmp de p-anisaldehido se obtuvo una mezcla inseparable de

(CO)SC':<CH3 3 isomeros en proporcion 2:1 de 59 como un aceite
amarillo.

H

TH-RMN (CDClg) 1.76 (qt, 2H, J= 5.4 Hz, CHs, m), 2.03 (qt, 2H, J=5.4 Hz,
CHp, M), 2.54 (s, 3H, CH3, m), 2.62 (s, 3H, CHs, M),
3.54 (q, 2H, J= 5.1 Hz, CHoNH, m), 3.62 (q, 2H, J= 6.3
Hz, CHoNH, M), 3.71 (t, 2H, J= 5.4 Hz, CHoN=, M), 3.84
(s, 3H, OCHs, M + m), 3.75-3.84 (m, 2H, CH>N=, m),
6.93 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom., M + m), 7.61 (d, 2H, J=
9.0 Hz, arom., m), 7.70 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom., M),
8.23 (sa, 1H, CH=N, M + m), 9.75 (sa, 1H, NH, M),
10.35 (sa, 1H, NH, m)

13C-RMN (CDCl3)  278.6 (C=Cr), 223.4 (CO-trans), 223.1 (CO-trans), 218.2
(CO-cis), 217.9 (CO-cis), 162.4, 162.0, 161.5, 129.7,
129.4, 128.2, 127.8, 114.1, 113.7 (arom., C=N), 59.2,
58.8 (CH2N=), 55.4 (OCHs), 48.7, 47.4 (CHaNH), 29.5
{(CHg).

IR (CHCl=3)} 3200 (NH), 1975 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1650
(C=N), 1610, 1550, 1520.

Pentacarbonil[metil-(4-(4'-metoxibencilidenamino)butilamino)carbeno]
cromo(0) 5h

v pyp A partirde 1.0 g (3.7 mmol) de 19h y 0.28 g (2.0 mmol)
=

N
(CO)sCr=(C\HM4 _ de p-anisaldehido se obtuvo 5h como un aceite amarillo.
3
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TH-RMN (CDCla)

13C-AMN (CDCl3)

IR (CHCI)

1.77-1.85 (m, 4H, 2 x CH3), 2.63 (s, 3H, CHg), 3.52 (q,
2H, J= 6.6 Hz, CHoNH), 3.64 (t, 2H, J= 6.0 Hz, CHaN=),
3.83 (s, 3H, OCHs), 6.92 (d, 2H, J= 9.0 Hz, arom.), 7.66
(d, J= 9.0 Hz, arom.), 8.22 (s, 1H, CH=N}, 9.28 (sa, 1H,
NH).

279.3 (C=Cr), 222.9 (CO-trans), 217.9 {CO-cis), 161.7,
161.1, 129.6, 128.7, 114.0 (arom., C=N), 60.2 (CHaN=),
55.3 (OCH3), 47.8 (CHoNH), 35.5 (CH3), 28.1 (CHp),
26.9 (CHo).

3250 (NH), 1970 (CO-trans), 1920 (CO-cis), 1650, 1610,
1520.

Pentacarbonil[{5-(4'-metoxibencilidenamino)pentilamino)metilcarbeno]

cromo(0) 5i

H

N
{copcr=( ™

CHa

N PMP
5

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCl3)

A partir de 1.0 g (3.1 mmol) de 19i y 0.26 g (1.9 mmol)
de p-anisaldehido se obtuvo 5i como un sélido amarilio
cristalino. Pf.; 83-85°C.

1.44-1.52 (m, 2H, CHs), 1.69-1.79 (m, 4H, 2 x CH»),
2.62 (s, 3H, CHs), 3.40 (q, 2H, J= 6.9 Hz, CHoNH), 3.58
(t, 2H, J= 6.0 Hz, CHoN=), 3.82 (s, 3H, OCHg3), 6.91 (d,
2H, J= 8.7 Hz, arom.), 7.64 (d, 2H, J= 8.7 Hz, arom.),
8.20 (s, 1H, CH=N), 8.73 (sa, 1H, NH).

280.6 (C=Cr), 222.8 (CO-trans), 217.8 (CO-cis), 161.3,
160.1, 150.1, 129.8, 128.9 (arom., C=N), 61.1 (CH2N=),
55.3 (OCHs), 48.0 (CHoNH), 35.3 (CH3) 30.3 (CHo),
28.7 (CHp), 24.4 (CH>).
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IR (CHCI3) 3380 (NH), 1975 (CO-trans), 1925 (CO-cis), 1650
(C=N), 1610, 1515.

Pentacarbonil[3-(3-buten-t-ilidenamino)propilaminolfenilcarbeno]
cromo (0) 5j

0 A partir de 2.0 g (5.6 mmol) de 19b y 0.79 g (11.3 mmol)
N

1
N

coxcr={ s de crotonaldehido se obtuvo 5§ como un aceite amarillo.
Ph

TH-RMN (CDCly) 1.81 (qt, 2H, J= 5.4 Hz, CHy), 1.93 (d, 3H, J= 5.7 Hz,
CHg), 3.35 (g, 2H, J= 5.4 Hz, CHoNH), 3.62 (t, 2H, J=
5.4 Hz, CHoN=), 8.23-6.42 (m, 2H, 2 x CH=), 6.78 (d,
2H, J= 8.1 Hz, arom.), 7.16-7.21 (m, 1H, arom.), 7.35-
7.40 (m, 2H, arom.), 7.88 (d, 1H, J= 8.4 Hz, CH=N),
10.82 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCl3)  276.8 (C=Cr), 223.8 (CO-trans), 217.4 (CO-cis), 164.3
(C=N), 150.1, 142.3, 131.5, 128.5, 126.3, 119.0 (arom.,
2 x CH=), 60.2 (CHoN=), 51.4 (CHoNH), 29.6 (CHo),
18.4 (CHs).

IR (CHClg) 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1630 (C=N, C=C).

Pentacarbonil[(fenil)-3-(3-metilpropilidenamino)propilaminocarbeno]
cromo (0) 5k

0 A partir de 1.0 g (2.8 mmol) de 19b y 1.02 g (14.1 mmol)

]
N Na

(COpCr=( \("YS de isobutiraldehido se obtuvo 5k como un aceite
e amarillo.

1H-RMN (CDCl3) 1.08 (d, 6H, J=9.0 Hz, 2 x CHg), 1.79 (qt, 2H, J=6.3 Hz,
CHp), 2.50-2.66 (m, 1H, CH), 3.33 (q, 2H, J= 5.4 Hz,
CH>-NH), 3.53 (t, 2H, J= 5.7 Hz, CH>-N=), 6.78 (d, 2H,
J=7.8 Hz, arom.), 7.19 (t, 1H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.38 (t,
2H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.53 (d, 2H, J= 5.7 Hz, CH=N),
10.63 (sa, 1H, NH).
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13C-RMN (CDClg)

IR (CHCI3)

277.4 (C=Cr), 223.7 (CO-trans), 217.4 (CO-cis), 172.0
(C=N), 149.9, 1285, 126.3, 119.0 (arom.), 59.9
(CHzN=), 51.0 (CH2NH), 34.0 (CMey), 29.5 (CHp), 19.4
{2 x CH3).

1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 16870 (C=N).

Imina derivada del

pentacarbonil [3-(aminopropilamino)fenilcarbeno]

cromo(0) y del aceténido del (D)-gliceraldehido 51

H Q

N
(CO)Cr== s
Ph

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

A partir de 1.50 g (4.2 mmol) de 19b y 0.55 g (4.23 mol)

N A0 de acetonido de D-gliceraldehido se obtuvieron 1.54 g

(78%) de 51 como un aceite amarillo.

1.42 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 3H, CHgs), 1.82 (qt, 2H, J=6.0
Hz, CH2), 3.36 (q, 2H, J= 5.4 Hz, CH>NH), 3.62 (i, 2H,
J= 5.7 Hz, CH>-N=), 3.93 (dd, 1H, J1= 9.0 Hz, J>= 6.0
Hz, CH20), 4.24 (dd, 1H, J1= 8.4 Hz, Jo= 6.6 Hz, CH),
4.68 (q, 1H, J= 6.0 Hz, CH), 6.78 (d, 2H, J= 7.5 Hz,
arom.}, 7.20 (t, 1H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.39 (t, 2H, J= 8.1
Hz, arom.), 7.70 (d, 1H, J= 5.4 Hz, CH=N), 10.48 (sa,
1H, NH).

278.1 (C=Cr), 223.5 (CO-trans), 217.4 (CO-cis), 165.6
(C=N), 149.8, 128.5, 126.4, 1189 (arom.), 110.4
(CMep), 76.6 (OCH), 67.4 (CH20), 59.9 (CH2N=), 51.0
(CH2NH}, 29.3 (CHp), 26.5 (CHg), 25.2 (CH3).

3250 (NH), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1680
{C=N), 1540.
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[o]p24

+720 (c= 0.77, CHCh).

Imina derivada del pentacarbonil[(fenil)-2,2-dimetilaminopropilamino
carbeno] cromo(0) y del aceténido del (D)-gliceraldehido 5m

’ o—k~ A partir de 0.70 g (1.8 mmo) de 19e y 0.21 g (1.6 mmol)

(GO Cr=(
Ph

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCI3)

N\X/NV'\JO del acetonido de D-gliceraldehido se obtuvo 5m como

un aceite amarillo.

0.85 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CHs),
1.49 (s, 3H, CHs), 3.17 (d, 2H, J= 5.4 Hz, CH>NH), 3.43
(s, 2H, CHz-N=), 3.94 (dd, 1H, J1= 8.7 Hz, Jo= 5.7 Hz,
CH), 4.28 (dd, 1H, J1= 8.7 Hz, Jo= 6.6 Hz, CH), 4.77 (q,
1H, J= 5.7 Hz, CH), .74 (d, 2H, J= 6.9 Hz, arom.), 7.19
(t, 1H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.38 (1, 2H, J= 7.8 Hz, arom.),
7.67 (d, 1H, J=5.7 Hz, CH=N), 11.12 (sa, 1H, NH).

276.6 (C=Cr), 223.5 (CO-trans), 217.5 (CO-cis), 166.7
(C=N), 149.7, 1285, 126.3, 119.1 (arom.), 110.5
(CMep), 76.5 (OCH), 72.3 (CMey), 67.6 (CH20), 61.8
(CH2N=), 34.8 (CHaNH), 26.5, 25.2, 24.0, 23.9 (4 x
CHg).

1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1650 (C=N).

ll1.4.3.3. Sintesis de las y-lactamas "anti Bredt" 6

En un tubo pyrex se disuelve el iminocomplejo 5 (1 mmol) en Et:0
desgasificado y anhidro (50 mi/mmol), se satura la mezcla de CO y se somete el
sistema a 2.5 atm de CO, tras lo que se irradia durante 24 h. Se elimina el
disolvente a vacio. El residuo se disuelve en EtOAc y se filtra a través de celita.
Se diluye con un volumen de hexano y se oxida a la luz del sol o en una caja de
luz (9 tubos fluorescentes de 20W).
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Se elimina el precipitado por filtracion con celita. Por recristalizacion de los
crudos con mezclas de CHClz/pentano o cromatografia se obtienen las -

lactamas puras.

8-(p-Anisil)-7-fenil-1,5-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ona 6a

fPMP A partir de 0.97 g (2.1 mmol) de 5b se obtuvieron 0.53 g
EN'N\?\ {85%) de 6a como un soélido blanco cristalino. Pf.: 128-
o 130°C (CHCls/pentano).

TH-RMN (CDCl3) 1.21 (dt, 1H, J1= 15.0 Hz, Jo= 5.4 Hz, CH»2), 1.91 (m,
1H, CHy), 2.98 (dd, 1H, J1= 14.1 Hz, Jo= 6.6 Hz, CH2N),
3.43 (id, 1H, J1= 14.1 Hz, J2= 5.1 Hz, CH2N), 3.67 (td,
1H, J1= 13.5 Hz, Jz2= 5.1 Hz, CHoN), 3.80 (s, 3H,
OCHas), 3.97 (dd, 1H, J1= 13.5 Hz, Jo= 7.2 Hz, CH2N),
4.61 (s, 1H, CHPh), 5.26 (s, 1H, CHAr), 6.90 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 7.22-7.40 (m, 3H, arom.), 7.57 (d, 2H, J=
8.4 Hz, arom.), 7.71 (d, 2H, J= 8.4 Hz, arom.).

13C-RMN (CDCl3)  194.7 (CON), 159.3, 132.5, 130.5, 128.5, 128.4, 127.7,
113.8 (arom.), 83.5 (CHAr), 66.1 (CHPh), 55.9 (CH2N),
55.3 (OCHs), 49.1 (CH2N), 12.9 (CHp).

IR (KBr) 1765 (CON), 1745, 1620, 1520.

Analisis Elemental CgHogN>O»
Calculado: C, 73.99: H, 8.54; N, 9.09.
Encontrado: C, 74.15; H, 6.31; N, 9.36.

9-(p-Anisil)-8-fenil-1,6-diazabiciclo[4.2.1lnonan-7-ona 6b

PMP A partir de 1.0 g (2.1 mmol) de 5¢ se obtuvieron 0.47 g

&"NFNQ\ {72%) de 6b como un sdlido incoloro cristalino. Pf.: 127-
o i 129°C (CHCls/pentano).
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1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (KBr)

Analisis Elemental

1.49-1.59 (m, 2H, CH»), 1.98-2.07 {m, 2H, CH»), 2.62-
2.72 (m, 1H, CH2oN), 2.78 (dt, 1H, J1= 14.7 Hz, J»= 3.0
Hz, CHoN), 3.45 (dd, 1H, J1= 13.8 Hz, J2= 7.5 Hz,
CHoN), 3.82 (s, 3H, OCHg3), 4.09-4.20 {(m, 1H, CH2-N),
4.59 (s, 1H, CHPh), 5.23 (s, 1H, CHAr), 6.92 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 7.24-7.48 {m, 3H, arom.), 7.57 (d, 2H, J=
8.7 Hz, arom.), 7.66 (d, 2H, J= 6.9 Hz, arom.).

186.2 (CON), 159.4, 132.8, 130.6, 129.8, 128.2, 127.9,
120.6, 113.6 (arom.), 76.8 (CHAr), 63.0 (CHPh), 55.3
(OCH3), 51.0 (CHpN), 47.8 (CHaN), 26.8 (CHyp), 25.2
(CHo).

1715 (CON), 1615, 1520.

CooH2oN200
Calculado: C, 74.50; H, 6.88; N, 8.69.
Encontrado: C, 74.25; H, 6.55; N, 8.80.

10-(p-Anisil)-9-fenil-1,7-diazabiciclo[5.2. 1]decan-8-ona 6¢

PMP

O

TH-RMN (CDCl3)

13C RMN (CDCh)

IR (CHClg)

A partir de 0.50 g (1.0 mmol) de 5d se obtuvieron 0.13 g
(40%) de 6c como un aceite incoloro. Cromatografia
(hexano/EtQAC 6:1).

1.20-1.76 (m, 4H, 2 x CH2), 1.85-1.98 (m, 1H, CHy),
2.15-2.35 (m, 1H, CHp), 2.82-3.06 (m, 1H, CH2N), 3.05-
3.16 (m, 1H, CHaN}, 3.56-3.65 (m, 1H, CH2N), 3.82 (s,
3H, OCHs), 4.21 (dd, 1H, J1= 14.1 Hz, Jo= 6.0 Hz,
CHaN), 4.54 (s, 1H, CHPh), 5.57 (s, 1H, CHAr), 6.76-
7.67 (m, 9H, arom.).

175.5 (CON), 159.2, 131.6, 130.3, 128.2, 128.0, 127.2,
113.9 (arom.), 81.1 (CHAr), 62.1 (CHPh), 55.2 (OCHg),
54.3 (CH2N), 43.0 (CH2N), 27.9 (CHy), 26.6 (CHp), 24.4
(CHy).

1715 (CON), 1620, 1550.
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Analisis Elemental CoiH24N20»
Calculado: C, 74.96: H, 7.19; N, 8.33.
Encontrado: C, 75.05; H, 7.30; N, 8.46.
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PARTE EXPERIMENTAL GENERAL
1. Materiales y Métodos
Disolventes

Todos los disolventes utilizados se destilaron y, en las reacciones en
atmosfera inerte, se secaron antes de su utilizacion.

El tetrahidrofurano (THF) y el éter etilico (Et2O) se refluyeron sobre sodio-
benzofenona en atmésfera de argon y se destilaron inmediatamente antes de su
uso. Ei tolueno, acetonitrilo (MeCN), benceno (CgHs) y cloruro de metileno
(CH2Clp) se refluyeron sobre hidruro célcico y se destilaron antes de usarse. En
los casos necesarios, los disolventes se desgasificaron segun el método
especificado en cada apartado.

Reactivos generales

Las reacciones sensibles al aire se realizaron bajo atmésfera de argon.
Los reactivos liquidos se transfirieron utilizando jeringas y a través de un septum
de caucho ajustado al matraz de reaccién o al tubo de irradiacion. Las reacciones
a0°C, -200C y -78 °C se realizaron utilizando un bafno de agua/hielo, CCy/hielo
seco y acetona/hieio seco, respectivamente.

Las irradiaciones se realizaron con una ldmpara de mercurio {Applied
Photophysics) de 400 W.

La purificacion de los crudos de reaccién se llevé a cabo por cromatografia
en columna utilizando gel de silice Merck 230-400 mesh o Florisil, y como
eluyente, el indicado en cada caso. Para identificar los productos se utilizd la
cromatografia en capa fina (Kiesegel 60F-254), detectandolos a la luz UV (A=254
nm) y por disolucion acida de acido fosfomolibdico al 5% en etanol.

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Biichi 512 con baho de
silicona y estan sin corregir.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton ('H-RMN) se
realizaron en un aparato Varian XL-300S y en un Bruker 250-AM utilizando TMS
como referencia interna (0.0 ppm). Los espectros de carbono (13C-RMN) se
realizaron en los mismos aparatos, utilizande CDClz como referencia en su senal
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central (76.9 ppm). En ambos casos, los desplazamientos quimicos se dan en
partes por millén (8). En cada caso se utilizaron las siguientes abreviaturas: s:
singlete; d: duplete; t: triplete; g: cuadruplete; qt: quintuplete; sex: sextuplete; dt:
doble triplete; m: multiplete. Cuando se trata de mezclas donde uno de los
componentes es mayoritario se le denomina M, mientras que el producto
minoritario se indica como m.

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un aparato Perkin-Elmer
781. Se indican las bandas caracteristicas en cm-1.

Los microandlisis se realizaron en el Servicio de Microanalisis de la
Universidad Complutense de Madrid.

Los reactivos necesarios para realizacién de esta Memoria se obtuvieron
de casas comerciales y se utilizaron sin purificacion posterior.

La rotacién dptica de los compuestos quirales se realizd en un polarimetro
Perkin-Elmer 241 .

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de acuerdo con los
métodos descritos en la bibliografia:

Pentacarbonil(metil)metoxicarbeno cromo(0),120 pentacarbonil{etoxi)metilcarbeno
cromo{0),20 pentacarbonil(fenil)metoxicarbeno  cromo(0),'20 pentacarbonil
(benciloxi)metilcarbeno  cromo(0),12' pentacarbonil(aliloxiymetilcarbeno  cromo
{0),122 pentacarbonil(3-butin-1-oxi)metilcarbeno  cromo(0),'22 pentacarbonil
(ciclopropil)metoxicarbeno cromo(0), 123 pentacarbonil{estiril)metoxicarbeno
cromo(0),124 pentacarbonil(2-trimetilsilil-1-acetilen)metoxicarbeno  cromo(0),12%
pentacarbonil(mentiloxi)metilcarbeno cromo(0),122 pentacarbonil(3-buten-1-0xi)
metilcarbenocromo(0),122 pentacarbonil(butil)metoxicarbeno cromo(0),!26
pentacarbonil(1-naftiimetoxicarbeno c¢romo(0),126 pentacarbonil(2-furil) metoxi
carbeno cromo(0),127 pentacarbonil{trimetilsiliimetilimetoxicarbeno cromo(0),127

120Fischer, E. O.: Aumann, R. Chem. Ber. 1968,101, 960.

121Hafner, A.; Hegedus, L. S.; deWeck, G.; Hawkins, B.; Détz, K. H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
8413.

122g5derberg, B.; Hegedus, L. S.; Sierra, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4364.

123Conner, J. A.: Jones, E. M. J. Chem. Soc., Dalton Trans 1983, 2119.

124pAumann, R.; Heinen, H. Chemn. Ber. 1987,120, 537.

125Wuiff, W. D.; Tang, P.; Chan, K.; McMallum, J. S.; Yang, D. C.; Gilbertson, S. R. Tetrahedron
1985, 471, 5813.

128Hoye, T. R.; Chen, K_; Vyvyan, J. R. Organometallics 1993, 12, 2806.
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pentacarbonil{4-metoxifeniljmetoxicarbeno cromo(0),126 pentacarbonil{N-(55-2,2-
dimetil-5-fenil-1,3-azaoxaciclopentil)|metilencarbenc cromo(0),27 pentacarbonil
(N,N-dibencilamino)metilencarbeno cromo(0),127 pentacarbonil{metil) (tetrabutil
amonio)oxicarbenocromo(0),128 pentacarbonil{ciclopropil)(tetrabutitamonioc)oxi
carbenocromo(0),12¢ pentacarbonii(butil)(tetrametilamonio)oxicarbeno  cromo
(0),728 pentacarbonil(fenil}{tetrametilamonio)oxicarbenocromo(0),'286 penta
carbonil{p-metoxifenil)(tetrabutilamonio)oxicarbeno cromo(0),'30 pentacarbonil{1-
naftil) (tetrametilamonio)oxicarbeno cromo(0),'3° pentacarbonil(2-furil)(tetrametit
amonio)oxicarbenocromo(0),'31 pentacarbonil (trimetilsiliimetil}{tetrametilamonio)
oxicarbenocromo(Q),132 S,S-difenilsulfilimina, 133 S,S-dimetil-N-2-tiazolil
sulfilimina,34 5, S-dimetil-N-2-piridilsulfilimina, 134 8, S-dimetil-N-2-pirimidinil
sulfiimina,3¢ 8, S-dimetil-N-2-pirazinilsulfilimina,3¢ S, S-dimetil-N-p-nitrofenil
sulfilimina, 135 S, S-dimetil-N-fenilsulfilimina, 135 5, 5-dimetil-N-p-metoxifenil
sulfiimina, 3> S, S-difenil-N-acetilsulfilimina,13¢ S, S-difenil-N-p-metoxibenzoil
sulfilimina,’33  §,S-difenil-N-p-toluensulfonilsulfilimina, 37 S, S-dimetil-Atp-toluen
sulfonilsulfilimina,’35 S, S-dimetil-N-o-toluensulfinilsulfilimina, 3% S, S-difenil-N
etoxicarbonilsulfilimina, 132  §,S-difenil-N-ftalimidosulfilimina,138  §,5-difenil-N-2-
fenilsulfoniletilsulfilimina, 139 §, S-difenil-N-2-cianoetilsulfilimina, 13§ S-difenii-N-
clorosulfilimina, 40 5, S-difenil-N-bromosulfilimina, 40 metoxicarbonilmetilendimetil
sulfurano, 14! tert-butoxicarbonilmetilendimetilsulfurano,’4 fenacilidendimetil
sulfurano,142 difenilcetena, 43 N-benciliminodimetiltio carbonato,144 N-p-metoxi
feniliminodimetiltiocarbonato. 144

127|mwinkelried, R.; Hegedus, L. S. Organometallics 1988, 7, 702.

128Fischer, E. O.; Maasbdl, A. Chem. Ber. 1967, 100, 2445,

129Connor J. A.; Jones, E. M. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1973, 2119.
130vernier, J. M.; Hegedus, L. S.; Miller, D. B. J. Org. Chem. 1992, 7, 6914,
131Gonnor, J. A.; Jones, M. E. J. Chem. Soc, (A} 1971, 1974.

132g6derberg, B. G.; Bowden, B. A. Organometaliics 1992, 11, 2220.
133yoshimura, T.; Omata, T.; Furukawa, N.; Oae, S. J. Org. Chem. 1976, 10, 1728.

134Gilchrist, T. L.; John Harris, C.; Hawkins, D. G.; Moody, C. J.; Rees, C. W. J. Chem. Soc.,
Perkin 11976, 2116.

135Claus, P. K.; Rieder, W.; Hofbauer, P. Tetrahedron 1975, 31, 505.
138Kise, H.; Whitfield, G. F.; Swern, D. J. Org. Chem. 1972, 8, 1121.
1375voronos, P.; Horak, V. Synth. Comm. 1979, 596.

138Barraclough, P.; Edwards, M.; Gilchrist, T. L.: John Harris, C. J. Chem. Soc., Perkin | 1976,
716.

139yoshimura, T.; Furukawa, N.; Oae, S. Synth., Comm. 1976, 30.
140Fyrukawa, N.; Yoshimura, T.; Oae, S. Tetrahedron Lett. 1973, 25, 2113,
141Ratts, K. W.; Yao, A. N. J. Org. Chem. 19686, 31, 1185.

142 johnson, A. W.; Amel. R. T. J. Org. Chem. 1969, 34, 1240.

143Huisgen, R.; Teiler, L. A. Chem. Ber. 1969, 102, 3391.

144Merchan, F_; Garin, J.; Meléndez, E. Synthesis 1982, 590.
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2. Sintesis de Complejos Alcoxicromocarbenoide

En un matraz de dos bocas y 250 ml, equipado con un agitador magnético,
flameado a vacio y enfriado bajo argon se disueive 1.00 g (3.2 mmol) de
pentacarbonil[{metil}[{tetrametilamonio)oxilcarbeno]cromo(0) lll.5a en 50 ml de
CH2Cb anhidro y desgasificado por borbotec de argon a -78°C durante 10 min.
La disolucion resultante se enfria a -40°C y se afaden, gota a gota, 3.2 mmol de
bromuro de acetilo o cloruro de pivaloilo recientemente destilados, disueltos en 5
ml de CH>Clz anhidro. La disolucidon resultante se mantiene media hora a -40°C y
se afiade entonces, en una sola porcidn, el correspondiente alcohol (3.2 mmol}
disuelto en otros 5 ml de CHaCle anhidro. Después de seis horas a -40°C, se deja
alcanzar la temperatura ambiente durante la noche, se anaden 4g de gel de
silice, se elimina el disolvente a vacio y se cromatografia utilizando pentano como
eluyente. Estos complejos pueden conservarse indefinidamente a -200C pero
descomponen a temperatura ambiente y por ello no se han determinado sus
andlisis elementales ni sus rotaciones especificas.

Pentacarbonil [(1R)~(Fenilbutil-1-oxi)metilcarbeno]cromo{(0) 1l.11j

A partir de 1.0 g (3.2 mmol) de Il.5a , 0.39 g (3,2 mmol)

(COECr={)\5/\/ de cloruro de pivaloilo y 0.49 g (3.2 mmol) de (R)-(+)-1-
fenilbutanol se obtuvieron 0.83 g (70%) de Il.11j como
un aceite naranja.

1H-RMN (CDCl3) 0.96 (t, 3H, CH3 -CHz), 1.20 (m, 4H, 2 x CHp), 2.03-2.15
(m, 1H, CH), 2.94 (s, 3H, CH3-C=Cr), 7.20-7.40 (m, 5H,
arom.).

13C-RMN (CDCls)  354.0 (C=Cr), 218.4 (CO-trans), 216.4 (CO-cis), 138.9,
128.8, 128.6, 126.1 (arom.), 60.3 (CH-O), 40.1 (CHz
CCr), 27.1 (CHy), 18.6 (CHg), 14.1 (CHs).
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IR (CHCls)

2080 (CO-trans), 1940 (CO-cis), 1485, 1450.

Pentacarbonil {(metil)(1R)-mirteniloxi)carbenojcromo(0) .11l

(COX m:«o

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDClg)

IR (CHCla)

A partir de 1.0 g (3.2 mmol) de Ill.5a , 0.40 g (3.2 mmol)
de bromuro de acetilo y 0.50 g (3.2 mmol) de 1R-{-)-
mirtenol se obtuvieron 0.48 g {(40%) de .11l como un
aceite naranja.

{(sefales anchas) 0.89 (s, 3H, CHz), 1.25-1.33 (m, 4H,
CHs + CH), 2.03-2.47 (m, 5H, 2 x CH> + CH), 2.94 (s,
3H, CH3-C=Cr=), 5.21 (s, 2H, CH>0), 5.76 (s, 1H, CH=).

357.2 (C=Cr), 218.5 (CO-trans), 216.5 (CO-cis), 141.8
(C=), 124.5 (CH=), 98.5 (CH2Q), 43.6 (CMe»), 405 (2 x
CH), 38.2 (CH3-C=Cr), 31.4 (2 x CH3), 25.9 (CHz), 21.0
(CHa).

2300 (CO-trans), 1925 (CO-cis), 1540, 1470.

Pentacarbonil [( 18 endo-borneiloxi)(metiljcarbeno]lcromo(0) il.11m

O
(COJs Cr=( %7(

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHClg)

A partir de 1.00 g (3.2 mmol) de lii.5a , 0.40 g (3,2
mmol) de bromuro de acetilo y 0.50 g (3.2 mmol) de
(15)-endo-(-)-borneol se obtuvieron 0.32 g (25%) de
iI.11m como un aceite naranja.

(singletes anchos) 0.96 (9H), 1.20-1.60 {m, 3H), 1.80
(2H), 2.05 (1H), 2.60 (1H), 2.95 (3H}), 5.65 (1H).

354.3 {Cr=C), 218.5 {CO-trans), 216.5 {CO-cis), 98.6
(OCH), 50.3 , 451 (CMep, C), 44.9 (CH), 37.1 (CH3-
C=Cr), 28.0, 19.5, 18.7, 12.8.

2030 (CO-trans), 1980, 1930 (CO-cis).
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3. Sintesis de Complejos Aminocromocarbenoide

Sobre una disolucién de pentacarbonil(metoxi)fenilcarbeno cromo(0) 11l.8e
0 pentacarbonil{metihmetoxicarbenocromo(0) NL.8a {1.0 mmol) en CH.Ch
anhidro (6 ml/mmol) a 0°C, se ahade la diamina © el aminoalcohol
correspondiente (2.0 mmol) en una sola porcién y la mezcla se agita durante 10
min a 0°C. Se elimina el disolvente a vacio y se purifican los complejos por
cromatografia en gel de silice flash utilizando como eluyente mezclas de
hexano/EtQOAc.

Pentacarbonil[(3-hidroxipropilamino)metilcarbeno]cromo(0) 22

A partir de 5.0 g (20.0 mmol) de ll.i1ay 3.0 g (40.0

H

;\EHOH mmol) de 3-amino-1-propanol se obtuvieron 4.60 g

(CO)Scr:'%Fb 3 (80%) de 22 como un sdlido cristalino amarillo.
Cromatografia (hexano/EtOAc 4:1). Pf.. 69-71°C.

1H-RMN (CDCls) 1.94 (qt, 2H, J= 6.0 Hz, CHo), 2.04 (sa, 1H, OH), 2.61 (s,

3H, CHas), 3.59 (q, 2H, J= 5.7 Hz, CHoNH), 3.92 (t, 2H,
J=5.4 Hz, CH»>0OH), 9.71 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCls) 278.1 (C=Cr), 223.2 (CO-trans), 218.0 (CO-cis), 61.7
(CHo OH), 47.1 (CH2NH), 35.1 (CHg), 28.6 (CH>).

IR (CHClIz) 3350 (NH, OHj), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

Analisis Elemental C10H11CrNOg
Calculado: C, 40.96; H, 3.78; N, 4.78; Cr, 17.73.
Encontrado: C, 41.12; H, 3.94; N, 4.89.

Pentacarbonil[(2-aminobencilamino)fenilcarbeno]cromo(0) 23

A partir de 3.0 g (9.6 mmol) de L11cy 1.17 g (96

H mmol) de 2-aminobencilamina se obtuvieron 3.30 g

(CO)5CT=<N\/© (85%) de una mezcla de isomeros de 23 en proporcion

Ph N 1.3 como un sélido amarillo cristalino. Cromatografia:
(hexano/EtOAc 5:1). Pf.: 112-113°C.
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TH-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHClg)

Analisis Elemental

3.56 (sa, 2H, NHo, M), 3.77 (sa, 2H, NHz, m}, 4.25 (d,
2H, J=5.4 Hz, CHp, M), 5.15 (d, 2H, J= 4.8 Hz, CHz, m),
6.76-7.46 (m, 9H, arom., M + m), 8.63 (sa, 1H, NH, m),
9.37 (sa, 1H, NH, M).

281.8, 278.9 (C=Cr), 223.4, 223.3 (CO-trans), 217.2,
217.0 (CO-cis), 154.7, 153.7, 149.4, 144.9, 144.0, 136.4,
130.5, 130.0, 129.4, 128.8, 128.4, 127.8, 127.0, 121.0,
119.9, 119.5, 119.4, 118.9, 117.3, 116.9 (arom.), 55.2,
52.1 (CHg).

3320 (NH, NH»), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1540,
1500.

C1gH14CrN2Os5
Calculado: C, 56.71; H, 3.51; N, 6.97.
Encontrado: C, 56.62; H, 3.47; N, 7.06.

Pentacarbonil [(2-aminobencilamino)metilcarbeno]cromo(0) 24

H

N
(COYsCr==(

C

Hy  NH

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCls)

A partir de 2.00 g (8.0 mmol) de l.11ay 1.00 g (8.1
mmol} de 2-aminobencilamina se obtuvieron 2.60 g
(95%) de 24 como un solido cristalino amarillo.
Cromatografia (hexano/EtOAc 2;1). Pf.: 111-113°C .

2.76 (s, 3H, CHga), 3.65 (sa, 2H, NHy), 4.48 (d, 2H, J=
4.8 Hz, CHj), 6.79-6.88 (m, 2H, arom.), 7.08-7.10 (d,
1H, J= 7.5 Hz, arom.), 7.20-7.25 (m, 1H, arom.), 8.89
{sa, 1H, NH).

283.5 {(C=Cr), 222.6 (CO-trans), 217.6 (CO-cis), 144.3,
130.2, 129.8, 119.8, 118.5, 117.2 (arom.), 49.8 {CH3),
36.2 {CH3).

3360 (NH, NH>), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis), 1560,
1500.
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Andlisis Elemental

C14H12CrN20sg
Calculado: C, 49.41; H, 3.56; N, 8.24; Cr, 15.28.
Encontrado: C, 49.48; H, 3.64; N, 8.51.

Pentacarbonil[(1-pirrolidinil)-3-(1,3-dioxolan-2il)propilcarbeno]cromo(0) 21

o

N O
{COKC
: oj

1H-RMN (CDCl3)

13C-RMN (CDCls)

IR (CHCl3)

Sobre una disolucion de 1.0 g (3.5 mmol) de
pentacarbonil(N-pirrolidin)etilidencarbenocromo(0) 1111t
en Eto0 anhidro a -78°C se anadieron, gota a gota, 2.38
ml de n-Buli (1.6 M en Et20). La mezcla se agité a
-78°C media hora y a 0°C otra media hora, ahadiéndose
entonces 0.62 g (3.5 mmol) de 2-bromoetil-1,3-
dioxolano. Se dejd subir lentamente a temperatura
ambiente y se agitd durante 15 h. tras lo que se eliming
el disolvente a vacio y se cromatografid el crudo
(hexano/EtOAc 3:1) para obtener 0.57 g (43%) de 21
como un aceite amarillo.

1.56-1.64 (m, 2H, CHyp), 1.75-1.81 (m, 2H, CHo-CH),
2.05-2.17 (M, 4H, 2 x CHs-CHo-N), 3.01 (t, 2H, J= 8.4
Hz, CH,-C), 3.68 (t, 2H, J= 8.4 Hz, CH,-N), 3.85-3.98
(m, 4H, 2 x CHy-0), 4.10 (t, 2H, J= 8.4 Hz, CH>-N), 4.88
(t, 1H, J= 4.8 Hz, CH).

276.5 {C=Cr), 223.2 {CO-trans), 217.6 (CO-cis), 103.8
(OCH), 64.8 (CH20), 61.1 (CH20), 53.1 (CHaN), 51.6
(CHoN), 33.5 (CHoC=), 255 (CHz), 24.9 (CHs), 19.3
(CHy).

1960 (CO-trans), 1930 (CO-cis).
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Analisis Elemental  C1gH19CrNO7
Calculado: C, 49.35; H, 4.92; N, 3.60; Cr, 13.35.
Encontrado: C, 49.42; H, 5.03; N, 3.88.

bis-[Pentacarbonil[(etilenamino)metillcarbenocromo(0)] 20b

A partir de 5.0 g (20.0 mmol) de N.11a y 2.60 g (29,5

N mmol) de 1,4-diaminobutano se obtuvieron 2.0 g (38%)
(CO)SCr‘—"Q H4)=Cr{00)5 de 20b como un sdlido cristalino amarillo. Pf.: 114-
116°C, junto a 3.50 g del producto de monoadicién 19h.

1H-RMN (CDCls) sefiales anchas: 1.89 (s, 4H, 2 x CHy), 2.69 (s, 3H,
CHg), 2.77 (s, 3H, CHg), 3.55 (sa, 2H, CHy), 4.05 (sa,
2H, CH»), 8.78 (sa, 2H, 2 x NH).

13C-RMN (Acetona-dg) 278.6, 278.9 (C=Cr), 224.2, 224.0 (CO-trans), 218.2,
217.9 (CO-cis), 48.2 (2 x CHyN), 30.6 (2 x CH3), 26.8 (2
x CHo).

IR (CHCI3) 3360 (NH), 1980 (CO-trans), 1930 (CO-cis).

Analisis Elemental C1gH16Cr2N2QO19g
Calculado: C, 41.22; H, 3.08; N, 5.35; Cr, 19.83.
Encontrado: C, 41.35; H, 3.27; N, 5.60.

bis-[Pentacarbonil[(metilenamino)]metilcarbenocromo(0})] 20b

O A partir de 4.0 g (16.0 mmol) de I.11a y 0.48 g (8.0

(CO)sCr=(H)=Cr(COS mmol) de etilendiamina y tras 1 h de reaccién a
temperatura ambiente y 1.5 h a 50°C se obtuvieron 2.27
g (57%) de 20b como un sdlido cristalino amarillo.
Cromatografia (hexano/EtOAc 4:1). Pf.: 169-170°C.

TH-RMN (acetona-dg) 2.78 (s, 3H, CHs), 2.87 (s, 3H, CHsz), 4.13 (sa, 2H,
CHg), 4.25 (sa, 2H, CHy), 8.60 (sa, 2H, 2 x NH).

13C-RMN (acetona-dg) 280.8, 279.9 (C=Cr), 224.1, 224.0 (CO-trans), 218.8,
218.7 (CO-cis), 60.4, 53.5 (CH2N), 36.1, 36.0 (CH3).
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IR (KBr) 3320 (NH), 1980 (CO-trans), 1935 (CO-cis).

Analisis Eiemental C16H12CroN2OC 10
Calculado: C, 38.72; H, 2.44; N, 5.65; Cr, 20.95.
Encontrado: C, 38.90; H, 2.61; N, 5.84.

4. Sintesis de Sulfiliminas

Método A: Se calienta a reflujo durante una noche una disoiucion de
difenilsulfilimina no sustituida (PhoSNH) (1.0 mmol) y el correspondiente aceptor
de Michael (1.5 mmol) en cloroformo (15 mi). Se elimina el disolvente a vacio y &l
crudo de reaccion se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla de CHCl3/ MeOH 20:1 para obtener las sulfiliminas puras.

Método B: Se calienta a reflujo durante una noche una disolucién de
difenilsulfilimina no sustituida (Pha SNH) (1.0 mmol) y el correspondiente bromuro
de alquilo (1.5 mmol) en benceno (15 ml). Se elimina el disolvente a vacio y &l
crudo se purifica del mismo modo que en el método A.

S, 5-Difenil-N-(2-etoxietil)sulfilimina Il.12ca

A partir de 0.50 g (2.3 mmol) de PhoSNH, 0.52 g (3.42

Ph, - " o .
‘3 mmol) de 2-bromoetiletileter y siguiendo el método B se

Ph/S**N\/‘\O/\
obtuvieron 0.46 g (74%) de W.12ca como un aceite
amarillo palido.
TH-RMN (CDCl3) 0.87 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3), 3.16 (q, 2H, J= 7.2 Hz,

CH>-CHg), 3.58 (t, 2H, J= 6.6 Hz, CHp), 3.60 {(t, 2H, J=
6.6 Hz, CH»), 7.58-8.04 (m, 10H, arom.).

13C-RMN (CDCl3) 133.3, 132.9, 130.2, 128.1 (arom.), 69.7 (CHo0), 66.0
(CHo0), 48.1 (CHyN), 14.4 (CH3).

IR (CHCl3) 1485, 1450, 1125, 1090.



Parte Experimental General 215

Analisis Elemental

C16H19NOS
Calculado: C, 70.30; H, 7.01; N, 5.13; S, 11.71.
Encontrado: C, 70.54: H, 7.23; N, 4.89; S, 12.07.

8,S-Difenil-N-(2-acetoxietil)sulfilimina Il.12cb

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCl3)

IR (CHCH)

Analisis Elemental

A partir de 0.50 g (2.3 mmol) de PhoSNH, 0.57 g (3.4
mmol) de acetato de 2-bromoetilo y siguiendo el método
B se obtuvieron 0.23 g (35%) de ll.12¢b como un aceite
incoloro.

1.88 (s, 3H, CHs), 3.57 (t, 2H, J= 5.2 Hz, CH5-N}, 4.31
(t, 2H, J= 5.2 Hz, CH»-0), 7.61-7.62 (m, 7H, arom.),
8.02-8.06 (m, 3H, arom.).

170.0 (CO), 144.8, 133.7, 130.5, 128.7 (arom.), 62.9
(OCHp), 46.0 (CH2-N), 20.4 (CHg).

1745 (C=0), 1480, 1450, 1410, 1375.

C1gH17NO2S
Caiculado: C, 66.88; H, 5.97; N, 4.88; S, 11.10.
Encontrado: C, 67.04; H, 6.11; N, 4.78; 5, 10.81.

S, S-Difenil-N-(2-etoxicarboniletil)sulfilimina Il.12cc

Ph,

+ =
Ph’S_N\/YOEt

O

1H-RMN (CDClg)

13C-RMN (CDCl5)

IR (CHCl3)

A partir de 0.33 g (1.5 mmol) de PhoSNH, 0.22 g (2.3
mmol) de acrilato de etilo y siguiendo el método A se
obtuvieron 0.43 g (95%) de ll.12cc como aceite amarillo
palido.

1.22 {t, 3H, J=7.2 Hz, CH3), 2.55 (1, 2H, J= 6.6 Hz, CH>-
CQj, 3.19 {t, 2H, J= 6.6 Hz, CH2-N), 4.07 {(q, 2H, J=7.2
Hz, CHo-CHg), 7.26-7.59 (m, 10H, arom.).

172.7 (CO), 130.8, 129.1, 128.4, 126.8 (arom.), 60.0
(OCH2), 43.7 (CH2-N), 37.1 (CH»-CO), 13.9 (CHs).

1725 (C=0), 1470, 1440, 1370.
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Analisis Elemental

C17H1gNO2S
Calculado: C, 87.75; H, 6.36; N, 4.65; S, 10.62.
Encontrado: C, 67.89; H, 6.10; N, 4.78; S, 10.88.

S, S-Difenil-N-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etit)sulfilimina Il.12cd

1H-RMN (CDCls)

13C-RMN (CDCly)

IR (CHCl3)

Analisis Elemental

A partir de 0.33 g (1.5 mmol) de PhaSNH, 0.41 g (2.3
mmol) de 2-bromoetil-1,3-dioxolano y siguiendo el
metodo B se obtuvieron 0.31 g (69%) de H.12¢cd como
un aceite incoloro.

2.13 (td, 2H, J1= 6.9 Hz, Jo= 4.5 Hz, CHp-CH), 3.31 {t,
2H, J= 6.9 Hz, CHa-N), 3,76-3.93 (m, 4H, 2 x CH»-0),
4.94 (t, 1H, J= 4.5 Hz, CH), 7.56-7.97 (m, 10H, arom.).

145.0, 133.9, 130.7, 129.4 (arom.), 101.8 (CH), 64.8 (2 x
CHy-0), 41.9 (CHz-N), 33.5 (CHo-CH).

1440, 1255, 1030.

C17H19NO2S
Calculado: C, 67.75; H, 6.36; N, 4.65; S, 10.62.
Encontrado: C, 67.54; H, 6.13; N, 4.83: S, 10.89.

5. Sintesis de la N-Benzoilsulfilimina 11.13

Siguiendo el procedimiento general de sintesis de imidatos y amidas, 0.31
g (1.0 mmol) del complejo ll.11¢c y 0.28 g (1.0 mmol) de N-cloro- (H.12da) o N
bromo sulfilimina (Il.12db) se irradiaron en 30 ml de MeCN durante 48 h.
Después de purificar el crudo de reaccién por cromatografia en gel de silice flash
(CHCI3/MeOHR 20:1) se obtuvieron 0.18 g (60%) de N-benzoilsulfilimina H.13. Pf.
126-127°C (benceno); (iit. 134 126-127°C).

6. Aisiamiento del Complejo (CO)sCreNCMe Il.14a.

Siguiendo el procedimiento experimental descrito para la sintesis de la
amida 8b, a partir de 0.17 g (0.6 mmol) de la sulfilimina l.12¢cb y 0.17 g (0.5
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mmol) del complejo ll.11¢ se irradiaron durante 48 h, y se cromatografié el crudo
de reaccion en gel de silice (pentano) antes de oxidar, aislandose 0.04 g {40%)
del complejo IL.14a como un aceite amarillo inestable (sdlido a -20°C).

1H-RMN (CDCl3): 2.19 (s, 3H, CHa).
13C-RMN (CDClz): 286.1 (CN), 219.1 (CO-trans), 213.9 (CO-cis), 4.0 (CHa).

IR (CHCl3): 1980 (CO-trans), 1940 (CO-cis), 1900.

7. Aislamiento del Complejo (CO)sCreSMe2 Il.14b

Siguiendo el procedimiento experimental descrito para la sintesis del
imidato 1ag, 0.25 g (1.0 mmol) del complejo N.11ay 0.18 g (1.0 mmol) de la
sulfilimina Il.12ag se irradiaron en éter, en atmosfera de CO durante 9 h. La
cromatografia en gel de silice (pentano) del crudo sin oxidar permitié aislar 0.07 g
(25%) del compiejo I.14b como un aceite amarillo brillante inestable.

1H-RMN (CDClz): 2.32 (s, 6H, Mey).
13C-RMN (CDCls): 220.9 (CO-trans), 214.8 (CO-cis), 27.2 (Mey).

IR (CHCIs): 2070 (CO-trans), 1930 (CO-cjs), 1430, 1220.
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Distancias de enlace (A) y dngulos (°) con desviaciones estimadas (entre
paréntesis) del compuesto 6b

01-C6 1.202(5) C4-N5 1.486(6)
N1-C2 1.481(6) N5-C6 1.426(7)
N1-C7 1.488(6) N5-C8 1.480(5)
N1-C8 1.480(7) C6-C7 1.533(7)
C2-C3 1.529(7) C7-C9 1.528(6)
C3-C4 1.527(8) C8-C15 1.520(8)
C7-N1-C8 99.8(4) 01-C6-C7 128.5(5)
C2-N1-C8 105.4(4) N1-C7-C6 103.8(4)
C2-N1-C7 113.2(4) C6-C7-C9 118.6(4)
N1-C2-C3 115.0(4) N1-C7-C9 113.2(4)
C2-C3-C4 113.2(4) N1-C8-N5 105.0(4)

(

C3-C4-N5 111.1(4) N5-C8-C15 112.8(4)
C4-N5-C8 107.5(4) C7-C9-C14 117.7(4)
C4-N5-C6 106.6(4) C7-C9-C10 123.5(4)
C6-N5-C8 104.0(4) C8-C15-C20 118.9(4)
01-C6-N5 123.9(5) C8-C15-C16 122.5(5)
N5-C6-C7 107.6(4) N1-C-C15 111.7(4)
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Datos cristalograficos para el compuesto 6b.

Férmula

mo wt

Sistema cristalografico
Grupo espacial
Dimensiones de celdiila

a, A
b, A
c, A
o, (o]
B, o
rY’ 8]

Z

v, A3

Dcale, g cm™

F(000)

Temp, K

Difractémetro

Radiacién

(Mo Ker), cm-1

Dimensiones del cristal, mm
rango 20, ©

Técnica de barrido

Datos recogidos

Datos sencillos

Reflexiones observadas
Hint(%)

Reflexiones estandar

R=3| A2F| /3| Fo |

Ro= (T wA2F / ¥ w| Fo |2)172
Desplazamiento maximo/error
Rango de correccion en la absorcion

C19H20N202
308.4
Triclinico

P1

7.651(3)

10.451(2)

11.747(6)

111.62(2)

111.04(4)

100.76(2)

2

822.3(6)

1.25

328

295

Enraf-Nonius
grafito-monocromatica
Mo Ko (A= 0.71089 A)
0.76

0.25x0.1x0.15

2-56

/26

(-10,-18,0) to (10,13,15)
3961

1536

1.2

2/80

5.5

5.4

0.06

0.538-1.141
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CONCLUSIONES

1. La reaccion de complejos alcoxicromocarbenoide con diferentes tipos de iluros
ha conducido a imidatos y enoléteres distintamente funcionalizados,
dependiendo de ia naturaleza del iluro de partida. El proceso es eficaz y
competitivo con otros descritos en la bibliografia para la sintesis de este tipo de
compuestos. Se ha propuesto un curso de reaccion razonable para este
proceso, basado en el seguimiento cuidadoso de la evolucion de algunas de
estas reacciones por 'H-RMN. Por otra parte, se ha observado una nueva
reaccion entre complejos alcoxicromocarbenoide y N-halosulfiliminas que ha
conducido a N-aciisulfiliminas.

2. Por reaccién de iluros de azufre con complejos cromocarbenoide o,f3-
insaturados s& han obtenido enoléteres, ciclopropanos y vinilciclopropanos
distintamente funcionalizados, productos que proceden de la competencia
entre los procesos de adicion nucledfila normal (1,2} y conjugada (1,4) al
sistema insaturado del complejo. La reaccion con iluros de fosforo ha
conducido exclusivamente al producto de adicidén nucledfila normal (1,2)
mientras que con iluros de nitrédgeno (diazoesteres, por ejemplo) no se ha
observado reaccion.

3. La fotdlisis de los complejos sililoxicromocarbenoide en presencia de aminas
aromaticas ha permitido obtener o -hidroxiamidas en una sdla etapa sintética,
demostrandose asi la posibilidad de utilizacién de dichos complejos O-sililados
en procesos que transcurren con carbonilacion. Se ha estudiado, asimismo, la
competencia entre la ruptura por nuciedfilos del enlace Si-O y la sustitucion
nuctedfila en el carbono carbencide, proceso éste ultimo no descrito
previamente.

4. A partir de iminoditiocarbonatos y complejos cromocarbenoide distintamente
sustituidos, mediante una secuencia de fotocicloadicion-desulfuracion con
NiBy, se ha accedido al nidcleo de 2-azetidinona sin sustituir en la posicién 4,
anillo que esta presente en un buen numero de productos naturales. El proceso
ha resultado ser altamente efectivo para la preparacion de estos compuestos
cuando los sustituyentes en la posicidn 3 del anillo §-lactamico son aromaticos
u oxigenados. En el caso de las 3-amino-f-lactamas, los sustratos obtenidos si
bien son inferiores a los anteriores, compiten razonablemente con los
previamente descritos en la bibliografia.
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5. Se ha desarrollado por primera vez una aproximacion, sencilla y eficiente, a
complejos cromocarbenoide con grupos imino en su estructura. Su reactividad
fotoquimica, ha permitido poner a punto un nuevo método de sintesis de
v-lactamas anti-Bredt a través de un proceso que representa el primer ejempio
de reaccion de Staldinger intramolecular. La modificacion en las condiciones
de obtencion de los aminocomplejos de partida, ha hecho posible la
preparacion de bis-aminocromocarbenoides, cuya reactividad se explorara en
el futuro.
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