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Introduccion y objetivos

Uno de los mayores retos del siglo XXI es la creacion de un futuro sostenible en
términos de integridad medioambiental y viabilidad econdmica, tanto para las presentes

como para las futuras generaciones, donde el papel de la quimica es fundamental.

Uno de los conceptos mas atractivos en quimica para la sostenibilidad, es el
concepto de Quimica Sostenible o Quimica Verde, cuyo principio fundamental es “e/
diseno, el desarrollo y la implementacion de productos quimicos o procesos para
reducir o eliminar el uso y la generacion de sustancias peligrosas” (P. Anastas, 1991).
En este sentido, el desarrollo de una quimica sostenible moderna puede ser un factor
importante para el descubrimiento de nuevas tecnologias y procesos mas eficientes
capaces de resolver muchos de los problemas medioambientales a los que nos
enfrentamos. Minimizar el uso de los recursos agotables en favor del uso de materias
primas renovables, la reduccion de residuos y el uso de reactivos més respetuosos con el
medio ambiente son algunas de las cuestiones que los quimicos debemos abordar

1
actualmente.

Dentro de la industria quimica, los productos farmacéuticos y agroquimicos rara
vez son preparados mediante un proceso simple. Al contrario, para conseguir la
molécula deseada, generalmente se llevan a cabo una serie de etapas y cuando estos
procesos son llevados a escala industrial suelen ser dafiinos para el medio ambiente, no
solo por el uso de materias primas y energia a gran escala, sino por las grandes
cantidades de residuos, en ocasiones toxicos, que se generan. Ademas, cada uno de
estos pasos requiere, habitualmente, la separacion del catalizador y de los productos
secundarios, lo que implica procesos de purificacion. Sin embargo, los organismos
vivos son capaces de llevar a cabo transformaciones quimicas complejas gracias a la
combinacion de catalizadores altamente especificos (enzimas) y a la compartimentacion
de procesos en diferentes regiones de la célula. Por lo tanto, para conseguir procesos
industriales mas limpios y eficaces, la quimica deberia tender hacia la misma estrategia
y asi poder llevar a cabo varios procesos en un solo paso. Esta metodologia podria
constituir una herramienta muy eficaz en la quimica aplicada permitiendo

transformaciones quimicas complejas en el mismo matraz de reaccién, denominadas

! a) P. T. Anastas, M. M. Kirchhoff, Acc. Chem. Res., 2002, 35, 686—694. b) 1. T. Horvath, P. T. Anastas,
Chem. Rev., 2007, 107,2167-2168; ¢) 1. T. Horvath, P. T. Anastas, Chem. Rev., 2007, 107,2169-2173.
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reacciones en “omne-pot”’. Estas reacciones presentarian varias ventajas, no solo en el
método de operacion, la cantidad de energia consumida y las pérdidas de rendimiento
asociadas con el aislamiento y purificacion de intermedios en las secuencias de
reacciones de muchos pasos, sino también en aspectos econémicos y medioambientales,
teniendo en cuenta los costes y la toxicidad de los disolventes y materiales de

purificacion, que se verian reducidos.

La mayoria de los residuos generados en la industria quimica, particularmente en
la llamada quimica fina, provienen de sales inorganicas generadas por el uso de
reactivos inorganicos en cantidades estequiométricas. Desde el punto de vista de la
quimica sostenible, expresado en su noveno principio, los procesos cataliticos se
consideran mas apropiados que los métodos estequiométricos convencionales, ya que
permiten la eliminacion, o al menos la reduccion, de los residuos generados en los
procesos quimicos.” Ademas, las reacciones cataliticas también pueden mejorar la
sostenibilidad de los procesos quimicos en otros aspectos como la disminucion del
consumo de energia, el aumento de la selectividad de la reaccion y mediante la

intensificacion de procesos.

La posibilidad de llevar a cabo procesos con varias etapas cataliticas en un
mismo reactor permitiria sintetizar moléculas estructuralmente complejas a partir de
materiales de partida relativamente simples mediante procesos mas eficientes que
combinan las ventajas de la catalisis y de las reacciones en “one-pot”. Por este motivo,
no es de extrafiar que estas transformaciones, conocidas como reacciones en tandem,
domind o en cascada,™ hayan constituido una importante 4rea de investigacion en
quimica organica en los ultimos afios puesto que presentan ventajas tanto operacionales

como econdmicas.’

Asimismo, la naturaleza lleva a cabo muchos procesos bioquimicos cataliticos
en los organismos vivos utilizando el concepto de reacciones acopladas mediante el uso

de dos herramientas fundamentales: el aislamiento de centros activos y la selectividad

Zp.T. Anastas, J. C. Warner, Green Chemistry Theory and Practice; Oxford University Press, New York,
1998.

3 G. Poli, G. Giambastiani, J. Org. Chem., 2002, 67, 9456-9459.

‘D.E. Fogg, E. N. dos Santos, Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2365-2379.

> a) M. Malacria, Chem. Rev., 1996, 96, 289-306; c) P. J. Parsons, C. S. Penkett, A. J. Shell, Chem. Rev.,
1996, 96, 195-206; b) L. F. Tietze, Chem. Rev., 1996, 96, 115-136; c) J. M. Lee, Y. Na, H. Han, S.
Chang, Chem. Soc. Rev., 2004, 33, 302-312; d) J. C. Wasilke, S. J. Obrey, R. T. Baker, G. C. Bazan,
Chem. Rev., 2005, 105, 1001-1020.
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hacia el sustrato. Por este motivo, el estudio de las transformaciones en “one-pot” debe

centrarse en el disefio de catalizadores que reunan esas dos caracteristicas.

Las reacciones en “one-pot” y los sistemas cataliticos asociados a ellas han
recibido diferentes denominaciones y se han clasificado de diferentes formas. En 2004,
Fogg y dos Santos® describieron una clasificacion basada en aspectos tales como la
presencia de todos los catalizadores al inicio del proceso, el transcurso de reacciones
por uno o varios mecanismos, el uso de uno o varios catalizadores y la posible

necesidad de transformacion del catalizador (esquema I.1).

¢Estan todos los catalizadores presentes
desde el principio?

No Si

Reaccién en one-pot
(multicatalitica) ¢Las reacciones se llevan a cabo utilizando
>1 mecanismo?

No Si

Reacciones domind

(cascada) REACCIONES TANDEM

¢Es necesario un solo
catalizador /precatalizador?

No Si

Catélisis ortogonal

¢Es necesario algin compuesto para inducir la
transformacion del catalizador o mecanismo?

No ‘l’ Si

Auto-catélisis tandem Catélisis en tandem
asisitida

Esquema L1. Clasificacion de reacciones llevadas a cabo en el mismo reactor realizada por Fogg y dos

Santos.

Una clasificacién més general y sencilla fue descrita por Felpin y Fouquet,’
donde la combinacidn de varias reacciones se denomina reacciones en tandem y pueden

dividirse en dos grupos segun el numero de catalizadores implicados en el proceso:

- Reacciones tandem catalizadas por un solo catalizador (esquema 1.2). Por utilizar un

solo catalizador este tipo de reacciones en tandem suelen estar limitadas a reacciones

‘D.E. Fogg, E. N. dos Santos, Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2365-2379. repetida
°F. X Felpin, E. Fouquet, ChemSusChem, 2008, 1, 718-724.
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que tengan mecanismos similares,” como por ejemplo, reacciones de acoplamiento
cruzado sucesivas. Sin embargo, existen algunos ejemplos donde el proceso tandem

. , . . . 3
involucra dos o mas reacciones con mecanismos diferentes.

ey Y, gy |

Esquema I.2. Reacciones en tindem catalizadas por un solo catalizador.

- Reacciones en tandem catalizadas por dos o mas catalizadores (esquema 1.3). La

combinacion en tdndem de dos o mads catalizadores es mucho mas atractiva y flexible

para la realizacion de dos o mas transformaciones diferentes ya que permite utilizar un
. , 9 o . .

catalizador especifico para cada reaccion.” Sin embargo, existen pocos ejemplos de este

tipo, probablemente debido a una incompatibilidad entre los catalizadores.

o
| Reactivos [l ntermedio [l Producto

Esquema L.3. Reacciones en tandem catalizadas por dos catalizadores diferentes.

Posteriormente, Patil y colaboradores'® describieron otro tipo de clasificacién
para las reacciones en “ome-pot”, esta vez prestando atencion al tipo de catalisis

utilizada (esquema 1.4):

- Catalisis cooperativa: se trata de combinaciones en las que dos o mas catalizadores
estan presentes desde el principio del proceso y participan en el mismo ciclo catalitico,'"

ya que el uso de un solo catalizador no da el producto deseado.

7 a) R. Grigg, V. Sridharan, J. Organomet. Chem., 1999, 576, 65-87; b) A. De Meijere, S. Brise, J.
Organomet. Chem., 1999, 576, 88—110; c) G. Poli, G. Giambastiani, A. Heumann, Tetrahedron, 2000, 56,
5959-5989; d) G. Balme, E. Bossharth, N. Monteiro, Eur. J. Org. Chem., 2003, 4101-4111; e) A. De
Meijere, P. Von Zezschwitz, S. Brése, Acc. Chem. Res., 2005, 38, 413-422.

8 a) A. Ajamian, J. L. Gleason, Angew. Chem. Int. Ed.Engl., 2004, 43, 3754-3760; b) J.-P. Leclerc, M.
André, K. Fagnou, J. Org. Chem., 2006, 71, 1711-1714; ¢) T. O. Vieira, H. Alper, Org. Lett., 2008, 10,
485-487.

’ a) S. U. Son, K. H. Park, Y. K. Chung, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 6838—6839; b) H. Lebel, C.
Ladjel, L. Bréthous, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 13321-13326; c) E. Fillion, S. Carret, L. G. Mercier,
V. E. Trépanier, Org. Lett., 2008, 10, 437-440; d) C. Kammerer, G. Prestat, T. Gaillard, D. Madec, G.
Poli, Org. Lett., 2008, 10, 405-408.

'"N. T. Patil, V. S. Shinde, B. Gajula, Org. Biomol. Chem., 2012, 10, 211-224.
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- Catalisis secuencial: es el caso de reacciones catalizadas por catalizadores diferentes
que no participan en el mismo ciclo catalitico, y el segundo catalizador se afiade al

término de la primera reaccion para evitar problemas de compatibilidad."

flies , o 13
- Catalisis “relay” o por relevos: se trata de combinaciones donde uno (“self-relay”)” o

. . 14 ~ q: . . .,
varios catalizadores (“orthogonal-relay”)” son afiadidos al principio de la combinacioén
de reacciones. Estos catalizadores no estan presentes en el mismo ciclo catalitico y las

reacciones son catalizadas de manera independiente y consecutiva.

Cat. 2
Reactivos Producto Reactivos @ Inter\medlo @Producto
Cat. 1 " Adicion del catalizador 2
Catalisis Cooperativa Catalisis Secuencial

Reactivos @ Intermedio@Producto

Si Cat. 1 = Cat. 2 —» Catalisis “self-relay”
Si Cat. 1 # Cat. 2 —» Catalisis “orthogonal-relay”
Catalisis "Relay' o por relevos

Esquema 1.4. Clasificacion de las reacciones en “one-pot” segun Patil y colaboradores.

Ninguno de estos sistemas de clasificacion de las reacciones “one-pof”
propuestos por los diferentes autores es universalmente aceptado. El sistema de
clasificacion propuesto por Fogg y dos Santos® (esquema I.1) se basa en una secuencia
logica que mezcla conceptos relativos al tipo de reacciones (tipo de mecanismo), con
otros que hacen referencia al nimero de catalizadores o al momento de su inclusion en
la reaccion. Atendiendo a la clasificacion del tipo de reacciones, como nuestro objetivo

es combinar reacciones que transcurren por mecanismos diferentes, se podrian clasificar

""a) Y. Shi, E. Roth, S. D. Ramgren, S. A. Blum, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 18022—18023; b) M.
Jeganmohan, S. Bhuvaneswari, C.-H. Cheng, Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 391-394; ¢) X.-Y. Guan,
L.-P. Yang, W. Hu, Angew. Chem., Int. Ed., 2010, 49, 2190-2192.

12 a) L. Ackermann, L. T. Kaspar, C. J. Gschrei, Chem. Commun., 2004, 2824-2825; b) F. Giacomina, D.
Riat, A. Alexakis, Org. Lett., 2010, 12, 1156-1159.

3 2) N. T. Patil, V. Singh, A. Konala, A. K. Mutyala, Tetrahedron Lett., 2010, 51, 1493—-1496; b) N. T.
Patil, A. K. Mutyala, P. G. V. V. Lakshmi, B. Gajula, B. Sridhar, G. R. Pottireddygari, T. P. Rao, J. Org.
Chem., 2010, 75, 5963-5975.

14 a) X. Yu, X. Yang, J. Wu, Org. Biomol. Chem., 2009, 7, 4526—4530; b) A. S. Demir, M. Emrullahoglu,
K. Buran, Chem. Commun., 2010, 46, 8032—-8034.

*D. E. Fogg, E. N. dos Santos, Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2365-2379. repetida
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como reacciones en tandem, por contraposicion a las reacciones en cascada (o domino).
Asi pues, se ha decidido adoptar el término tdndem, que es el que se empleara a lo largo

de esta memoria.

Respecto a la clasificacion de la catalisis, Fogg y dos Santos introducen
restricciones basadas en la aplicacion de catalizadores homogéneos, por lo que no

permiten englobar nuestros sistemas en una u otra categoria.

Segun la clasificacion general de Felpin,® todos los procesos estudiados se
englobarian dentro de los procesos tindem con dos o mas catalizadores (esquema 1.5)

ya que no especifica el orden de adicion de éstos.

.
a) Reactivos —>Il W —_— & J
. .
b — I ——

Esquema L5. Reaccion en tandem de dos reacciones catalizada por dos catalizadores diferentes: a) el

segundo catalizador es afiadido al final de la primera reaccion; b) los catalizadores son afiadidos desde el

principio.

Por otra parte, segin el sistema de clasificacion de Patil,"

el tipo de catalisis
llevada a cabo en nuestro trabajo, es el de catalisis secuencial para las combinaciones de
reacciones donde el segundo catalizador es afiadido al término de la primera reaccion
(esquema 1.5a), y el de catélisis “orthogonal-relay” para las combinaciones de
reacciones donde los catalizadores son afiadidos desde el principio (esquema 1.5b). En
ninguna de las clasificaciones propuestas se hace referencia a la adicion de algin
reactivo de la segunda reaccion, una cuestion fundamental para evitar

incompatibilidades con reactivos/catalizador de la primera reaccion, como se vera a lo

largo de la memoria.

SF.X. Felpin, E. Fouquet, ChemSusChem, 2008, 1, 718—724. repetida
'"N. T. Patil, V. S. Shinde, B. Gajula, Org. Biomol. Chem., 2012, 10, 211-224. repetida
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A este respecto, la catalisis heterogénea se presenta como una herramienta muy
eficaz,”” particularmente cuando son necesarios dos catalizadores con sitios activos
diferentes e incompatibles, puesto que los catalizadores solubles en procesos cataliticos

1 . . b4
en “one-por”,'® dependiendo de su naturaleza, pueden interactuar con destruccion mutua
(reacciones “wolf and lamb”),"” como es el caso de la combinaciéon de catalizadores
acidos y bésicos en disolucion. Asi pues, catalizadores heterogéneos o catalizadores

, . 18 . . . L.
homogéneos heterogeneizados, = gracias al aislamiento de los centros cataliticos,

. . ., .19 , ., .
pueden evitar la interaccion destructiva ~ ademas de favorecer su separacion del medio

de reaccion para su reutilizacion en posteriores ciclos de reaccion.

La utilizacion de dos catalizadores para la combinacion de dos reacciones en
tandem requiere también la compatibilidad entre otros componentes de la reaccion
como disolventes, reactivos o aditivos. Esta dificultad puede verse reflejada en el
nimero de trabajos de este tipo publicados, el cual es muy limitado. Se comentaran

estos ejemplos a continuacion.

La posibilidad de llevar a cabo reacciones “wolf and lamb” con especies
mutuamente destructivas fue demostrada mediante el uso de dos materiales preparados
por la técnica de sol-gel y se aplicaron en la combinaciéon de las reacciones de
deshidrohalogenacion — hidrogenacion gracias al aislamiento de los sitios activos.”’ En
este caso, tanto el catalizador de hidrogenacion, preparado mediante atrapado del
catalizador de Wilkinson (RhCI(PPh;);) en una matriz de SiO,, asi como el sélido
basico, preparado por copolimerizacion de la base H,N(CH;),NH(CH;)3Si(OCH3)3; con
Si(OCH3)4 (SG-base) en cantidades estequiométricas, permitieron obtener etilbenceno a

partir de B-yodoetilbenceno (esquema 1.6).

'5a) C. U. Pittman Jr., L. R. Smith, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 1749-1754; b) B. J. Cohen, M. A.
Kraus, A. Patchornik, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 41654167, c) A. Corma, Catal. Rev., 2004, 46, 369—
417, d) M. J. Climent, A. Corma, S. Iborra, ChemSusChem, 2009, 2, 500-506.

' a) H. Lebel, V. Paquet, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11152-11153; b) H. Lebel, C. Ladjel, L.
Bréthous, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 13321-13326.

17B. J. Cohen, M. A. Kraus, A. Patchornik, J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 7620-7629.

'8 Heterogenized Homogeneous Catalysts for Fine Chemicals Production, Vol. 33, P. Barbaro, F. Liguori,
Eds.; Catalysis by Metal Complexes, Springer: Dordrecht, 2010.

"% a) S. J. Broadwater, S. L. Roth, K. E. Price, M. Kobaglija, D. T. McQuade, Org. Biomol. Chem. 2005,
3,2899-2906; b) S. L. Poe, M. Kobaslija, D. T. McQuade, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 1558615587,
¢) M. J. Climent, A. Corma, S. Iborra, Chem. Rev., 2011, 111, 1071-1133.

2 F. Gelman, J. Blum, D. Avnir, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 11999—12000.
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X SG-base, SG-RhCI(PPhs)s N
H,, 80° C, benceno
X:Br, |

Esquema I.6. Tandem deshidrohalogenacion — hidrogenacion con catalizadores inmovilizados por la

técnica de sol-gel.

En otro ejemplo descrito en la bibliografia, la combinacién de una arcilla 4cida
(Ti-montmorillonita) y una hidrotalcita béasica ha permitido llevar a cabo varios
procesos en tandem (esquema 1.7), donde ademas, la mezcla de catalizadores puede
recuperarse facilmente mediante filtracion, y reutilizarse posteriormente en, al menos,

cinco ciclos de reaccion manteniendo la actividad catalitica y la selectividad.”!

HT (o Pd/HT)

COOH Ti**-mont l/COOMe Ti**-mont Ph/\/COOMe HT o}
N MeOH N o T 0, F,h/<kCN
0" COOMe
H, lPd/HT
COOMe|  pg/HT N
P o™ P °
CN NC COOMe

Esquema L.7. Secuencia de reacciones en tindem: esterificaciéon — desacetalizacion — condensacion
aldolica — epoxidacion y esterificacion — desacetalizacion — condensacion alddlica — hidrogenacion —

adicion de Michael.

Por otro lado, la posibilidad de separar ambos catalizadores y reutilizarlos de
forma independiente se ha demostrado mediante el uso simultdneo de un catalizador
acido solido de tipo polimérico y otro basico soportado sobre nanoparticulas
magnéticas, pudiendo separarlos entre si mediante sonicacion en presencia de un iman
externo.”? Para llevar a cabo este sistema de reacciones, desacetalizacion-condensacion
de Knoevenagel (esquema 1.8), se utilizd wun catalizador basico (N-[3-
(trimetoxisilil)propil]-etilendiamina)  soportado en nanoparticulas  magnéticas
(CoFe;04), y que, por tanto, podia recuperarse mediante un imdn, mientras el
catalizador acido (una resina sulfénica) permanecia en el matraz de reaccién y podia

recuperarse mediante filtracion (figura 1.1). Esta combinacion de reacciones permite

2l K. Motokura, N. Fujita, K. Mori, T. Mizugaki, K. Ebitani,K. Kaneda, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
9674-9675.
ZN. T. S. Phan, C. S. Gill, J. V. Nguyen, Z. J. Zhang, C. W. Jones, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45,
2209-2211.
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ademas, acoplar una tercera reaccion en la que se lleva a cabo una hidrogenacion
mediante el uso de Pt/Al,O; como catalizador introducido en una membrana para
favorecer su separacion. Asi pues, esta metodologia permite la separacion al final de la
reaccion de los tres catalizadores de manera individualizada para su posterior utilizacién
en los siguientes ciclos de reaccidon o en otras reacciones alternativas.

e Catalizador Catalizador

/k acido PhAo bisu;o Ph/\/CN
Ph"” 07 H0 NC™"CN CN

Esquema 1.8. Tandem desacetalizacion — condensacion de Knoevenagel

Nanoparticulas funcionalizadas Resina sulfénica
€on grupos amino

Figura I.1. Separacion de catalizadores.

En 2007, se publico el primer trabajo de reacciones en tindem con catalizadores
heterogéneos en el que se introducia una etapa enantioselectiva (esquema 1.9).> En este
trabajo, Kudo y colaboradores acoplan una desacetalizacion catalizada por amberlita,
una resina acida, seguida de una reaccion alddlica catalizada por un péptido soportado
en una resina tipo polietilenglicol-poliestireno, que actiia como catalizador basico quiral

y que aporta, por tanto, enantioselectividad a la reaccion.

OMe
o) OHC O OH
MeO A +
Amberlita
OzN D-Pro-Tyr-Phe-Q O2N ON

Rdto.: 74%, ee: 73%

Esquema 1.9. Tandem desacetalizacion — condensacion alddlica asimétrica.

» K. Akagawa, S. Sakamoto, K. Kudo, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 985-987.
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Otro ejemplo de combinaciéon de reacciones con catalizadores de diferente
naturaleza es el tandem adicion de Michael — ciclacion del N-acil imino en tandem, el
cual ha sido llevado a cabo utilizando una resina acida y una base (BEMP: 2-terc-
butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina) inmovilizada en
poliestireno como catalizadores (esquema 1.10).* De este modo, el aislamiento de los
sitios permite de nuevo llevar a cabo reacciones que en disolucién no tendrian lugar

debido a la desactivacion mutua de los catalizadores.

(0]
(0] (0]
Nu-H R3/\)J\R4
R; rﬂ/\/
R, H PS-BEMP (10%)

Amberlyst A15 (200%)
CH,Cl,, t. amb., 24h

Nu-H R
Ry N Amberlyst A15 R; 2 ﬁ/\
Rj H N R ! R Nu-H
H,O 3 4
07 "Ry

Esquema I.10.Tandem adicion de Michael — ciclacion N-acil imino utilizando una resina basica (BEMP-

PS) y otra acida (Amberlyst A15) como catalizadores.

Otro ejemplo es la combinacion de las reacciones de deshidratacion —
hidrogenacién llevada a cabo con alcoholes bencilicos para dar lugar a etilbencenos
sustituidos.”> En este caso, la combinacion ha sido posible de nuevo gracias a la
utilizacion de dos catalizadores heterogéneos: un acido sulfoénico inmovilizado en
poliestireno y un catalizador de paladio inmovilizado en una silice preparada mediante
sol-gel en presencia de nanoparticulas magnéticas (esquema I.11). Debido a las
propiedades magnéticas del catalizador de paladio, éste puede separarse facilmente
mediante la accion de un iman externo, de manera que puede reutilizarse en otras

reacciones como acoplamientos de Heck o Suzuki, o carbonilacion de yodoarenos.

** A. W. Pilling, J. Boehmer, D. J. Dixon, Angew. Chem., Int. Ed., 2007, 46, 5428-5430.
» R. Abu-Reziq, D. Wang, M. Post, H. Alper, Chem. Mater., 2008, 20, 2544-2550.
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OH

PS-SO3H N H,
disolvente SG-NPM-PEI-Pd
X X

Esquema I.11.Tandem deshidratacion — hidrogenacion.

Finalmente, en 2010, nuestro grupo de investigacion describié la combinacion
de la reaccion de transesterificacion de triglicéridos mediante el uso de un catalizador
basico (una guanidina inmovilizada en poliestireno, TBD-PS) y la acetalizacion del
glicerol con un catalizador acido (nafion NR-50), obteniéndose ésteres metilicos y
solketal con excelentes rendimientos (esquema 1.12).%° Este resultado fue posible
gracias al uso de una membrana zeolitica capaz de eliminar selectivamente el agua
obtenida como producto concomitante, desplazando asi el equilibrio de la reaccion y
permitiendo, por tanto, la reduccion del exceso de reactivos utilizados (metanol y

acetona).

H H
| |

H-C-OOR; TBD-PS H-C-OH MeOOCR;

H-C-OOR,  + 3MeOH =——— H-C-OH + MeOOCR,

H-C-OOR, H-C-OH MeOOCR;
H H

OH 0 0)(
NR-50
_— o t Hzo
Ho.__oH + P — — Ho A

solketal

Esquema I.12. Tandem transesterificacion — acetalizacion.

Con todo esto, el objetivo de este trabajo era la combinacién de varias
reacciones en tdndem utilizando para cada reaccion un catalizador heterogéneo diferente

de forma que se puedan recuperar y reutilizar la mezcla de ambos al final del proceso.

Las combinaciones de reacciones que se van a estudiar son las siguientes:

1.- Reaccion de epoxidacion de alquenos — reaccion de apertura del epoxido formado:

La combinacion de estas dos reacciones es muy interesante desde el punto de
vista sintético, gracias a la versatilidad de los epoxidos como intermedios de reaccion.

En este sentido, la apertura del anillo con una amplia variedad de reactivos permite la

% J. M. Fraile, R. Mallada, J. A. Mayoral, M. Menéndez, L. Roldan, Chem. Eur. J., 2010, 16, 3296-3299.
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obtencion de compuestos 1,2-difuncionalizados en un solo paso con control
estereoquimico (esquema I.13). Asi pues, se estudiard la epoxidacién de alquenos,
incluyendo algunos deficientes de electrones, asi como la apertura de los epoxidos
resultantes con nucleofilos de diferente naturaleza como por ejemplo el cianuro o la
azida de trimetilsililo, agua o 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo. Para este propodsito se
utilizaran diferentes tipos de catalizadores heterogéneos basados en diferentes metales

tales como Ti, Mn o Co.

0 o Iy 0

R o oxidante ;J>\R Nu R'%\])\R + R ij)\

S catalizador 2 0 R
) Nu

R catalizador 1 R

Esquema 1.13. Esquema general de la combinacion de reacciones: epoxidacion de alquenos — apertura

del epoxido con un nucleofilo.

2.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga — Hidrogenacion:

La adicion de un siliéter de enol derivado de furano a diferentes compuestos
carbonilicos a,B-insaturados en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga, y una
posterior reaccion de hidrogenacion del doble enlace formado permiten obtener furan-

2(5H)-onas sustituidas (esquema 1.14).

R, O RiR, Q RiR @
0 catalizador 1 catalizador 2
TMSO\Q P RN adlaly ., ¢ R, == R4
\ o1 Ra 0 R 0 Ry
3 o] o}

Esquema I.14. Esquema general de la combinacion de reacciones: reaccion de Mukaiyama-Michael

viniloga — hidrogenacion.

Las lactonas de este tipo son compuestos bioldgicamente activos y se encuentran

frecuentemente en unidades estructurales de una amplia variedad de productos
. . 2 o, . .

naturales, tales como alcaloides o terpenoides®’ y compuestos biologicamente activos

como antitumorales, antidepresivos o agentes antivirales.”® Ademas, estos productos

27 a) M. T. Davis-Coleman, D. E. A. Rivett, Prog. Chem. Nat. Prod. 1989, 55, 1-35; b) C. W. Jefford, D.
Jaggi, A. W. Sledeski, J. Boukouvalas, en Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 3, Rahman, A.,
Ed.; Elsevier: Amsterdam, 1989, pp. 157-171; c¢) L. A. Paquette, T. Z. Wang, E. Pinard, J. Am. Chem.
Soc. 1995, 117, 1455-1456; d) H. Nemoto, T. Tanabe, K. Fukumoto, J. Org. Chem. 1995, 60, 6785—
6790.

8 2) H. Fukui, Y. Tsuchiya, K. Fujita, T. Nakagawa, H. Koshino, T. Nakata, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1997, 7, 2081-2086; b) T. Uchida, H. Fukui, Y. Tsuchiya, K. Fujita, JP patent 100072468; c) J. W.
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estan incluidos en estructuras mucho mdas complejas utilizadas como agentes

. . .. . , . 29
antibacterianos o antiinflamatorios y analgésicos.

Después de la optimizacion de las condiciones de reaccidon necesarias para la
combinacion de estas dos reacciones, seria interesante estudiar la posibilidad de
incorporar a este tdndem, una secuencia mas larga de reacciones que incluyan tanto la
sintesis del sustrato o,B-insaturado como la posterior transformacion de los productos de
las reacciones. En el mejor de los casos la etapa de Mukaiyama-Michael viniloga podria

ser enantioselectiva.

Asi pues, en el intento de acoplar las diferentes reacciones, el plan de trabajo se

desarroll6 en varias etapas:

- La etapa inicial consistid en la puesta a punto de las reacciones de manera
individualizada. También, se pusieron a punto los métodos de determinacion de
resultados, con particular énfasis en métodos cromatograficos y espectroscopicos para la
determinacion del rendimiento y de las diferentes selectividades. En esta primera etapa
se sintetizaron y caracterizaron los distintos catalizadores que se van a usar en la

secuencia de reacciones elegida.

-En una segunda etapa se hicieron las correspondientes pruebas de
compatibilidad entre catalizadores y reactivos de las reacciones dos a dos, buscando

condiciones de compatibilidad entre las mismas.

- Finalmente, se estudiaron combinaciones de dos reacciones utilizando
condiciones compatibles entre ambas y, en algunos casos, se incorporaron dichas

combinaciones en secuencias de reacciones mas largas.

Hilborn, ; Z.-H. Lu, A. R. Jurgens, Q. K. Fang, P. Byers, S. A. Wald, C. H. Senanayake, Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 8919-8921.
* M.B. Gravestock, US patent 6,110,936, (2000).
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Capitulo 1

A lo largo de este capitulo se estudiard la combinaciéon de dos reacciones: la
reaccion de epoxidacion de alquenos y la reaccion de apertura del epdxido formado
(esquema 1.1). Antes de estudiar dicha combinacion, se hard una revision de los
métodos de epoxidacion de diferentes tipos alquenos. También ser hara una revision de
los métodos de apertura de epoxidos que se utilizardn posteriormente como son la
apertura con el cianuro o la azida de trimetilsililo o la resolucion cinética utilizando

agua como nucleofilo.

Nu oe

O @ 1
oxidante ;J>\ Nu R M’)\ R"»\T)\
R' - - > R +
A R catalizador 2 0 R

R catalizador 1 R
) Nu

Esquema 1.1. Esquema general de la combinacion de reacciones: epoxidacion de alquenos — apertura del

epoxido con un nucleofilo.
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Capitulo 1 1. Antecedentes

1.1.- Reaccion de epoxidacion

La epoxidacion de alquenos ha sido una de las reacciones mds utilizadas en
sintesis organica debido, principalmente, a la facilidad de apertura de los epdxidos
formados para dar lugar a compuestos 1,2-difuncionales con un alto grado de regio y
estereoselectividad.’® Tradicionalmente, los principales métodos para la obtencién de
epoxidos en sintesis organica han sido la ruta de la clorhidrina (esquema 1.2a), en
desuso por cuestiones medioambientales, y la oxidaciéon con peracidos organicos
(esquema 1.2b). Debido a los problemas derivados del transporte, almacenamiento y
manipulacion de peracidos, como el 4cido peracético, se ha trabajado intensamente en el
desarrollo de métodos donde el peroxido de hidrogeno o hidroperéxidos orgénicos,
como el hidroperoxido de terc-butilo (TBHP) o de 1-metil-1feniletilo (hidroperéxido de
cumeno, CHP) actien como oxidantes (esquema 1.2¢) dada su facilidad de manejo y la
obtencion de productos concomitantes como agua, en el caso de H,O,, o alcoholes, en el

caso de hidroperdxidos organicos, en lugar de acidos carboxilicos.

OH o
a) 0 HoCI - R)\/Cl __base R/<’

b) R *+ RCOsH

o)
R/<| + RCO,H

o)
R/<| + R"OH

© R * R'OOH

Esquema 1.2. Epoxidacion de alquenos con diferentes oxidantes: a) clorhidrina, b) peracido organico y c)

peroxido de hidrégeno (R’’:H) o hidroperoxido de alquilo.

En la combinacién de reacciones en tandem se estudiara la epoxidacion de
alquenos sin funcionalizar, asi como la epoxidaciéon de alquenos deficientes en

electrones.

30 a) E. G. Lewars, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 7; A. R. Katritsky, C. W. Rees, Eds.;
Pergamon, Oxford, 1984, pp. 95-129; b) A. S. Rao, en Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 7, B. M.
Trost, 1. Fleming, Eds.; Pergamon, Oxford, 1991, pp. 357-387; b) A. Gansduer, Angew. Chem., Int. Ed.
Engl., 1997, 36, 2591-2592.
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1.1.1.- Epoxidacion de alquenos sin funcionalizar

Las reacciones de epoxidacion utilizando H,O, o RO;H como oxidantes
requieren del empleo de catalizadores con metales como Ti, Zr, Mo, W, V, Mn, Cr o Fe.
Se trata de procesos de transferencia de oxigeno donde el oxidante activo puede ser una
especie oxometal o peroxometal (esquema 1.3).”' La mayor diferencia entre las dos
rutas radica en que la ruta peroxometal no supone un cambio en el estado de oxidacion
del centro metdlico durante la reaccion; el papel fundamental del i6n metélico es
aumentar el poder oxidante (electrofilia) del resto peroxo mediante la retirada de
electrones actuando como un acido de Lewis. Por lo tanto, la via peroxometal no esta
limitada a elementos de valencia variable, al contrario que la via oxometal donde el
centro metalico sufre una oxidacioén con pérdida de dos electrones y, posteriormente, se

vuelve a reducir mediante una transferencia de oxigeno.

R'OOH
XeroxomeX XCxometaX

R'OOMP Mn+2

R'OCOH

Esquema 1.3. Via peroxometal y oxometal en la epoxidacion de olefinas.

En los afios sesenta, Halcon™ vy Atlantic Richfield” (ARCO),
independientemente, desarrollaron un proceso de produccion de epdxidos a partir de
alquenos usando hidroperdxidos de alquilo en presencia de catalizadores homogéneos
basados en Mo, W, V y Ti. Posteriormente, y de manera conjunta, explotaron la
produccién de 6xido de propileno (3x10° Tm/afio), y determinaron que esta reaccién
transcurria por la via peroxometal y con el catalizador en su estado de oxidacién mayor.

Por lo tanto, resultaron mejores catalizadores aquellos que contenian metales de bajo

3IR. A. Sheldon, Top. Curr. Chem., 1993, 164, 21-43.

32 Halcon (J. Kollar), US patent 3.350.422 y 3.351.635 (1967).

33 a) M. N. Sheng, J. G. Zajacek, ACS Adv. Chem. Ser., 1968, 76, 418-432; b) Atlantic Richfield (M. N.
Sheng, J. G. Zajacek), GB patent 1.136.923 (1968).
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potencial de oxidacion y alta acidez de Lewis en su mayor estado de oxidacion,

siguiendo el orden de actividad: Mo(VI) > W(VI) > V(V) > Ti(IV).**

La reaccion de epoxidacion de alquenos sin funcionalizar transcurre,
generalmente, en un rango de temperaturas de 80-120°C, aunque en el caso de sustratos
muy reactivos puede tener lugar incluso a temperatura ambiente. Disolventes altamente
coordinantes, particularmente alcoholes o agua, dificultan considerablemente la
reaccion debido a la competicion por los sitios de coordinacion del catalizador, y resulta
mas evidente en el siguiente orden: W < Mo < Ti < V. Por lo tanto, los hidrocarburos y
especialmente los clorados, son los disolventes mas usados ya que no afectan a la

actividad del catalizador.*

La epoxidacion de alquenos es una reaccion estereoespecifica, y ademas, la
velocidad de la reaccion aumenta segin aumenta el grado de sustitucion del doble
enlace con grupos alquilo, dadores de electrones. La estructura del hidroperdxido
(RO,H), generalmente, tiene un efecto menor en la velocidad de la reaccion, excepto
con hidroperoxidos impedidos estéricamente como, por ejemplo, el hidroperéxido de

pinano, el cual llega a impedir el transcurso de la reaccion.*

No fue hasta 1971, cuando Shell desarrolld el primer catalizador heterogéneo
para la epoxidacion comercial de propileno con hidroperoxido de etilbenceno, el cual
consistia en un catalizador de titanio soportado en silice.”’ A pesar de que los
compuestos de Ti(IV) solubles no son muy buenos catalizadores para la reaccién de
epoxidacion, el catalizador Ti(IV)/SiO, presenta una selectividad comparable a los
compuestos homogéneos de molibdeno y una gran actividad. La mayor actividad
catalitica del Ti(IV)/SiO; fue atribuida al aumento de la acidez de Lewis del Ti(IV) al
inmovilizarlo, asi como al aislamiento de los centros de titanio en la superficie de la
silice, previniendo la oligomerizaciéon de especies u-oxo no reactivas que ocurre
rapidamente en disolucion. Se demostrd ademads, que solo la combinacion de este metal
con silice permite obtener un catalizador heterogéneo estable puesto que soélidos

preparados por inmovilizacion de Mo(IV), W(VI) y V(V) sufren répidamente el

*a) R. A. Sheldon, J. A. van Doorn, J. Catal., 1973, 31, 427-437; b) R. A. Sheldon, Aspects of
Homogenous Catalysis, Vol. 4, R. Ugo Ed.; Reidel, Cordrecht, 1981, pp. 3—70.

3R, A. Sheldon, J. A. van Doorn, C. W. A. Schram, A. J. de Jong, J. Catal., 1973, 31, 438-443.

3% a) H. E. B. Lempers, R. A. Sheldon, Stud. Surf. Sci. Catal., 1997, 110, 557-566; b) H. E. B. Lempers,
A. Ripollgs, I. Garcia, R. A. Sheldon, J. Org. Chem., 1998, 63, 1408—1413.

3TR. A. Sheldon, J. Mol. Catal., 1980, 7, 107—126.
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lixiviado del metal, por lo que reamente la reaccion tiene lugar de manera homogénea

en estos casos.

El catalizador de titanio Ti(IV)/Si0; se prepara mediante impregnacion en silice
de un precursor de Ti(IV) con posterior tratamiento con vapor y calcinacion. La
cantidad de TiO, que puede ser incorporada estd limitada por la cantidad de grupos
silanoles en la superficie de la silice y el titanio puede estar unido a la silice hasta por
tres grupos silanoxi.*® El material hidrofilico resultante es un catalizador activo y
selectivo para la epoxidacion de un amplio rango de olefinas con hidroperdxidos de
alquilo como, por ejemplo, TBHP.**?’ Sin embargo, el catalizador se desactiva
rapidamente en agua, lo que lo hace inadecuado para epoxidaciones con peréxido de

hidrégeno.

El éxito comercial de este catalizador propicié una investigacion muy intensa en
este campo. En este sentido, nuestro grupo de investigacion describid un catalizador de
Ti(IV)/SiO, preparado por reaccion de Ti(O'Pr), con la silice sin necesidad de calcinar.
En estas condiciones, el catalizador contiene, al menos, un grupo isopropoxido por
atomo de titanio y ha demostrado ser muy eficaz en la epoxidacion de diferentes
olefinas a temperatura ambiente utilizando TBHP como oxidante (esquema 1.4).*° Su
elevada actividad podria explicarse debido a la facilidad de sustitucion del grupo

isopropdxido por el del alquilhidroperoxido.

OR"
QR ? QR

" Ti A i o

/IN R"OH /N _R AN
(ID (e} (ID (eXe} (ID CI) OO0
C D R'OH C b

Esquema 1.4. Reaccion de epoxidacion de alquenos con el catalizador SiO,-Ti(O'Pr).

¥ H. C. L. Abbenhuis, S. Krijnen, R. A. van Santen, Chem. Commun., 1997, 331-332.

3 R. A. Sheldon, Aspects of Homogenous Catalysis, Vol. 4, R. Ugo, Ed.; Reidel, Cordrecht, 1981, pp. 3—
70. repetida

7R. A. Sheldon, J. Mol. Catal., 1980, 7, 107-126. repetida

¥a) J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, L. C. Ménorval, F. Rachdi, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,
1995, 539-540; b) C. Cativiela, J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem., 1996,
112,259-267; ¢) J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, M. G. Proietti, M. C. Sanchez, J. Phys. Chem.,
1996, 100, 19484—-19488.
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Posteriormente, se demostré que este catalizador podia optimizarse para la
epoxidacion con H,O, por funcionalizacion tanto del entorno del titanio como de la

. i 40
superficie de la silice.

Un estudio de modelos solubles sobre silsesquioxanos ha demostrado que el
control del niimero de enlaces Ti—O—Si es crucial para la actividad y, probablemente, la

estabilidad del catalizador con H,O,.*!

El titanio también se ha incorporado en la estructura de silices cristalinas
mesoporosas como MCM-41% o MCM-48,* las cuales han sido probadas en la
epoxidacion con H,O, o TBHP. Sin embargo, no son estables en determinadas
condiciones, sobre todo en presencia de H,O,, debido a que se produce lixiviado del
catalizador.* Del mismo modo, se han anclado especies de titanio (IV) en la superficie
interna de MCM-41, pero esta vez mediante reaccion con (Cp),TiCl, y posterior
calcinacion. * Este catalizador asi preparado resultd mas activo que Ti-MCM-41,

aunque solo en presencia de TBHP como oxidante.

Otro hito importante fue el descubrimiento en los anos 80 del catalizador Ti-
silicalita (TS-1), el cual es capaz de catalizar la epoxidacion de olefinas poco reactivas,
como propileno o cloruro de alilo, con H,O, al 60% a 40-50°C en metanol.*® El
principal inconveniente de la TS-1 es su restriccion a sustratos con didmetros cinéticos
menores de 5,5 A. Asi, por ejemplo, 1-hexeno es rapidamente epoxidado a 50°C,
mientras que la epoxidacion de ciclohexeno no tiene lugar. Por esta misma razon, no
cataliza reacciones donde el oxidante es TBHP o cualquier otro hidroperoxido de

alquilo. La incorporacion de Ti en zeolitas de mayor tamafio de poro, como zeolita B,*’

%0a) J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, E. Vispe, J. Catal., 2000, 189, 40-51; b) J. M. Fraile, J. L.
Garcia, J. A. Mayoral, E. Vispe, J. Catal., 2001, 204, 146—156; c) J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral,
E. Vispe, Appl. Catal. A-Gen. 2003, 245, 363-376; d) J. M. Fraile, J. . Garcia, J. A. Mayoral, E. Vispe,
Appl. Catal. A-Gen., 2004, 276, 113-122.

*1J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, E. Vispe, J. Catal., 2005, 233, 90-99.

2 M. E. Raimondi, L. Marchese, E. Gianotti, T. Maschmeyer, J. M. Seddon, S. Coluccia, Chem.
Commun., 1999, 87-88.

# K. A. Koyano, T. Tatsumi, Chem. Commun., 1996, 145-146.

“a) C. H. Rhee, J. S. Lee, Catal. Lett., 1996, 40, 261-264; b) L. Y. Chen, G. R. Chuah, S. Jaenicke,
Catal. Lett., 1998, 50, 107—-114.

ST, Maschmeyer, F. Rey, G. Sankar, J. M. Thomas, Nature, 1995, 159—162.

% 2) M. G. Clerici, P. Ingallina, J. Catal., 1993, 140, 71-83; b) M. G. Clerici, P. Ingallina, Catal. Today,
1998, 41, 351-364.

“"M. A. Camblor, A. Corma, A. Martinez, J- Perez-Pariente, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 589—
590.
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mejora las prestaciones con alquilhidroperéxidos pero al mismo tiempo empeora

notablemente la actividad y selectividad obtenidas con H202.48

Por otro lado, la sintesis de 6xidos mixtos amorfos de titanio y silice mediante el
procedimiento de sol-gel ha sido ampliamente estudiada por el grupo de Baiker.* La
hidrélisis acida y la policondensacién de una mezcla de alcdxidos de Ti y Si permite
obtener 6xidos mixtos con mayor contenido en titanio (mas del 20% en peso). En este
caso, el método de secado es de gran importancia para conservar la delicada estructura
mesoporosa del solido (aerogel). En este sentido, los aerogeles obtenidos por el secado
mediante extraccion con CO, supercritico tienen una elevada superficie especifica

(hasta aproximadamente 700 m?/g) con los atomos de titanio bien dispersados.

Estos 6xidos mixtos de titanio y silice mesoporosos son excelentes catalizadores
para la epoxidacion de olefinas, alcoholes alilicos y cetonas a,B-insaturadas con
hidroperdxidos de alquilo en medios no acuosos.’® Un defecto de estos materiales es su
hidrofilia, lo cual los hace inefectivos en la epoxidacioén con peroxido de hidrégeno. Por
este motivo, se han dedicado muchos esfuerzos a la sintesis por policondensacion de

alcoxidos de titanio con RSi(OEt); (R: alquilo, arilo) en lugar de Si(OEt)s.”"

Como ya se ha comentado, los catalizadores homogéneos de W, Re y Mo han
demostrado ser eficaces en la reaccion de epoxidacion con H,O,, y se han desarrollado
varias estrategias para preparar andlogos heterogéneos mediante inmovilizacion de los
catalizadores homogéneos por intercambio i6nico, anclaje a la superficie,

. <7 2
encapsulamiento u oclusién en membranas.’

* a) ARCO (R. J. Saxton, G. L. Crocco, J. G. Zajacek, K. S. Wijesekea), Eur. patent, 659.685 (1994); b)
T. Blasco, M. A. Camblor, A. Corma, P. Esteve, A. Martinez, C. Prieto, S. Valencia, Chem. Commun.,
1996, 2367-2368; c) J. C. van der Waal, M. S. Rigutto, H. van Bekkum, App!l. Catal. A-Gen., 1998, 167,
331-342.

% a) D. C. M. Dutoit, M. Schneider, A. Baiker, J. Catal., 1995, 153, 165-176; b) M. Schneider, A.
Baiker, Catal. Rev. Sci. Eng., 1995, 37, 515-556; c) D. C. M. Dutoit, M. Schneider, R. Hutter, A. Baiker,
J. Catal., 1996, 161, 651-658; d) D. C. M. Dutoit, U. G6ber, M. Schneider, A. Baiker, J. Catal., 1996,
164, 433-439.

*R. Hutter, T. Mallat, A. Baiker, J. Catal., 1995, 153, 177-189.

31 a) S. Klein, W. F. Maier, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1996, 35, 2230-2233; b) H. Kochkar, F.
Figueras, J. Catal., 1997, 171, 420-430; ¢) C. A. Miiller, M. Maciejewski, T. Mallat, A. Baiker, J. Catal.,
1999, 184, 280-293.

>2 a) G. Langhendries, D. E. De Vos, B. F. Sels, I. Vankelecom, P. A. Jacobs, G. V. Baron, Chem. Prod.
Proc., 1998, 1, 21-30; b) R. A. Sheldon, I. W. C. E. Arends, H. E. B. Lempers, Catal. Today, 1998, 41,
387-407.
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En este sentido, se han inmovilizado iones wolframato mediante el intercambio
i6nico de los aniones interlaminares de la hidrotalcita.”® El catalizador obtenido, WO42'—
LDH, resultd activo en la epoxidacion de alcoholes alilicos con H,O, al 35%.
Posteriormente, modificando la hidrofobia de los sitios activos mediante intercambio de
iones p-toluensulfonato y WO, el catalizador se mostré activo en epoxidaciones de

olefinas sin funcionalizar.

Wolframatos y heteropoliwolframatos también se han inmovilizado mediante
intercambio ani6nico en una silice modificada con grupos amonio cuaternarios™ y
polisiloxanos,” o en amberlita IRA-900.°° Este ultimo catalizador ha resultado ser el
mas efectivo y, ademads, reciclable en la epoxidacion de olefinas con H,O; al 50% en

acetonitrilo como disolvente.

El metiltrioxorrenio (MTO) soportado en una silice funcionalizada con
poliéteres ha mostrado su actividad en la epoxidacion de olefinas con H,O; al 30% sin
disolvente, puesto que se asume que los poliéteres actian como disolvente del MTO
(figura 1.1).”” El balance hidrofébico-hidrofilico en la fase poliéter puede modificarse
mediante el ajuste de la relacion de poli(6xido de propileno) (PPO) y poli(oxido de
polietileno) (PEO). Asi, por ejemplo, la epoxidacion de ciclohexeno con el catalizador
preparado con un 10% en masa de PPO y un 10% en masa de PEO permitié obtener un
rendimiento en 6xido de ciclohexeno elevado (86%). Ademas, este catalizador pudo

reutilizarse manteniendo constante el valor del rendimiento durante cuatro ciclos de

reaccion.
\ \
0 Ve o)
/<(|) 0=ReZQ
R ('__') o H202
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- " {
0 RX O-Re-Q H0 o
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Figura 1.1. MTO inmovilizado en silice con grupos poliéteres.

%Y. Watanabe, K. Yamamoto, T. Tatsumi, J. Mol. Catal. A-Chem., 1999, 145, 281-289.

**R. Neumann, M. Cohen, Angew. Chem., 1997, 109, 1810-1812.

> Degussa (P. Goetz, S. Wieland, P. Panster, G. Goor, R. Siegmeier), US patent 5.286.885 (1994).
¢ A. L. Villade P., B. F. Sels, D. E. De Vos, P. A. Jacobs, J. Org. Chem., 1999, 64, 7267-7270.
°’R. Neumann, T.-J. Wang, Chem. Commun., 1997, 1915-1916.

31



1. Antecedentes Capitulo 1

Asimismo, los catalizadores formados por complejacion de polibencilimidazol y
molibdeno (IV), los cuales son térmica y oxidativamente estables, resultaron ser activos

y reciclables en la epoxidacion de alquenos con TBHP.>®

Todos los procesos anteriores tienen lugar mediante la formacién de especies
peroxo metal. Sin embargo, como ya se ha comentado, otro de los mecanismos por los
que puede tener lugar la reaccion de epoxidacion involucra especies oxometal (esquema
1.5). De los metales que actiian a través de este mecanismo, el unico empleado para la

epoxidacion con H,O, en sistemas heterogéneos ha sido el manganeso.

0]

R Mn R'OOH
Oxometal
R ||v||n+2 R'OH
(0]

Esquema 1.5. Epoxidacion via especies oxometal.

El manganeso en disolucién presenta una gran tendencia a descomponer el
H,0,. Por este motivo, en disolucion se han empleado siempre complejos de manganeso
con ligandos nitrogenados que modulan la actividad para la descomposicion del H,O,.*
En este sentido, se han estudiado diversos ligandos nitrogenados siendo los mas
habituales los ligandos tipo salen, bipiridina, diferentes aminas e iminas derivadas de

piridina, poliazamacrociclos y porfirinas (figura 1.2).

% 2) M. M. Miller, D. C. Sherrington, J. Catal., 1995, 152, 377-383; b) J. H. Ahn, K. C. Kim, S. K. Thm,
D. C. Sherrington, Stud. Surf. Sci. Catal., 1997, 110, 957-964.

9T, Katsuki, J. Mol. Catal. A-Chem, 1996, 113, 87-107; b) F. Fache, E. Schulz, M. L. Tommasino, M.
Lemaire, Chem. Rev., 2000, 100, 2159-2231.
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bis(saliciliden)etilendiamina bipiridina R :H, 1,4,7-triazaciclononano (tacn)
(salen) (bpy) R : Me, 1,4,7-trimetil-1,4,7-triazaciclononano
(tmtacn)
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N,N'-bis(2-piridincarboxil)-  N,N'-bis(2-piridincarboxil)-
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Figura 1.2. Ligandos mas usados para formar complejos de manganeso.

Los complejos de tipo (salen)Mn no son particularmente activos con H,O,,
debido a la reaccion de descomposicion radicalaria del oxidante antes mencionada.
Solamente se obtienen resultados aceptables cuando se usa en combinacién con co-

catalizadores como el N-6xido de morfolina o el acetato amoénico.®

No obstante, la transferencia directa de oxigeno de un grupo oxometalico a una
olefina para dar lugar al epoxido es un método bien establecido para la obtencion de
epoxidos,® y los complejos (salen)Mn se han demostrado activos en la epoxidacién de
alquenos en presencia, principalmente, de yodosilbenceno o NaClO como oxidante. El
mecanismo por el cual se transfiere este oxigeno ain estd en debate, pero puede
explicarse a partir de la formaciéon de un intermedio Mn"(0x0), por la reaccion del
complejo con el oxidante, el cual posteriormente oxidard la olefina para obtener el

epoxido correspondiente (esquema 1.6).%

'P. Pictikiinen, Tetrahedron, 1998, 54, 4319-4326.

51 a) R. A. Johnson, K. B. Sharpless, Catalytic Asymmetric Synthesis; 1. Ojima, Ed.; New York, VCH,
1993, pp. 103—158; b) E. N. Jacobsen, Catalytic Asymmetric Synthesis, 1. Ojima, Ed.; New York, VCH,
1993, pp. 159-202; c) E. N. Jacobsen, M. H. Wu, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. 2; E. N.
Jacobsen, A. Pfalts, H. Tamamoto, Eds.; Springer: New York, 1999, p. 649.

827, Katsuki, Coord. Chem. Rev., 1995, 140, 189-214.
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Esquema 1.6. Posible mecanismo de la epoxidacion de alquenos con yodosilbenceno y (salen)Mn.

El yodosilbenceno es una sustancia polimérica con una estructura en zigzag,
donde las unidades monoméricas estdn unidas mediante enlaces intermoleculares entre
el yodo hipervalente y el oxigeno (figura 1.3).° Sin embargo, debido a su naturaleza
polimérica, el yodosilbenceno tiene una solubilidad muy baja, lo cual disminuye su

capacidad como oxidante.

.0 Ph -

. /I< \I( /1<
~0 Ph e Ph

Figura 1.3. Estructura en zigzag del yodosilbenceno.

En la epoxidacion con yodosilbenceno, los complejos (salen)Mn han resultado
altamente reactivos con alquenos ricos en electrones y alquenos ciclicos. Por otra parte,
la reaccidn no es estereoespecifica, ya que con cis-alquenos se obtienen mezclas de cis-

y trans-epoxidos en proporciones variables.**

A pesar de su interés, este método de epoxidacion tiene algunos inconvenientes
desde el punto de vista practico. El bajo nimero de recambio o turnover, la
desactivacion del catalizador, el alto coste del complejo y la falta de métodos de
reciclado hacen que sea dificil la aplicacion de este sistema a gran escala. Para intentar
solventar estos problemas, se han llevado a cabo diferentes métodos de inmovilizacioén

- - - 65 - . 66
de complejos (salen)Mn tanto aquirales como quirales.” La encapsulacion en zeolitas

%D, Macikenas, E. Skrzpezak-Jankun, J. D. Protasiewicz, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2000, 39, 2007—
2010.

4 K. Srinivasan, P. Michaud, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 2309-2320.

65 C. Baleizdo, H. Garcia, Chem. Rev., 2006, 106, 3987-4043.

% a) C. Bowers, P. K. Dutta, J. Catal., 1990, 122, 271-279; b) D. E. De Vos, P. P. Knops-Gerrits, D. L.
Vanoppen, P. A. Jacobs, Supramol. Chem., 1995, 6, 49-57: c) P. P. Knops-Gerrits, D. E. De Vos, P. A.
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o membranas de polisiloxano,”’ la inmovilizaciéon en polimeros®™ o en MCM-41% son
algunos ejemplos de inmovilizacion que han permitido obtener resultados de moderados
a excelentes. Ademas, la naturaleza cationica de los complejos (salen)Mn abre la puerta
a la heterogeneizacion en arcillas debido a su capacidad de intercambio cationico. No
obstante, también existe un ejemplo del uso de la caolinita,® una arcilla sin capacidad
de intercambio idnico, como soporte para la inmovilizacion de un complejo de

(salen)Mn.

Nuestro grupo de investigacion ha inmovilizado complejos de manganeso salen
aquirales y quirales en diferentes arcillas (bentonita, montmorillonita K10 o laponita)
mediante intercambio i6nico obteniéndose en todos los casos un (salen)Mn soportado
(figura 1.4) activo en la epoxidacién de alquenos con yodosilbenceno como oxidante.”'
Aunque el furnover o nimero de recambio obtenido en todos los casos resultd ser
mayor o igual que el obtenido con el catalizador homogéneo, la principal limitacion del

catalizador de (salen)Mn es su desactivacion, achacable a una degradacion del ligando.

"Mn

®
| Soporte o |

Figura 1.4. Complejo de Mn con ligandos salen con carga positiva inmovilizado mediante intercambio

16nico.

Una estrategia diferente para inmovilizar complejos de (salen)Mn mediante
interacciones electrostaticas es la modificacion del ligando con sustituyentes cargados
en el anillo aromatico.”” Cargas positivas introducidas en forma de sales de amonio

cuaternarias en el ligando han permitido la inmovilizacion de estos ligandos en la arcilla

Jacobs, J. Mol. Catal. A-Chem., 1997, 117, 57-70; d) S. B. Ogunwumi, T. Bein, Chem. Commun., 1997,
901-902.

871 F. J. Vankelecom, D. Tas, R. F. Parton, V. van de Vyver, P. A. Jacobs, Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,
1996, 35, 1346-1348.

% a) B. B. De, B. B. Lohray, S. Sivaram, P. K. Dhal, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 2105-2108; b) F.
Minutolo, D. Pini, P. Salvadori, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3375-3378; ¢) F. Minutolo, D. Pini, A.
Petri, P. Salvadori, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 2293-2302.

%P. Sutra, D. Brunel, Chem. Commun., 1996, 2485-2486.

"Op. S. Dixit, K. Srinivasan, Inorg. Chem., 1988, 27, 4507—45009.

"' J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem., 1998, 136, 47-57.

J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, Chem. Rev., 2009, 109, 360—417.
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montmorillonita (figura 1.5).” Con este catalizador, la epoxidacién de alquenos con
NaOCl y N-6xido de piridina como aditivo ha permitido obtener mejores valores de
exceso enantiomérico que los obtenidos en fase homogénea con el mismo catalizador.
Por ejemplo, en el caso del estireno se obtuvo 70% de ee, en contraste con el 52%
obtenido en fase homogénea. La posibilidad de reciclado también fue estudiada en este
caso, encontrandose que el catalizador permanece activo durante cuatro ciclos de
reaccion, durante los cuales no se observaba pérdida de enantioselectividad. Los
mejores valores de exceso enantiomérico (99% ee) fueron obtenidos en la epoxidacion

de 2,2-dimetil-6-nitrocromeno.

—N N— —N N—

@ Mn @ @ MQ @
RsN o’~o NR;3 RsN o’™o NR3
Cl Cl
'Bu 'Bu ‘Bu Bu
| © Montmorillonita o | | © Montmorillonita o ]

R: isooctilo, etilo

Figura 1.5. Complejos de Mn con ligandos salen con cargas positivas soportados en montmorillonita.

Asimismo, la introduccion de cargas negativas, como grupos sulfonato, en el
anillo aromdtico del ligando, ha permitido la inmovilizacion de complejos de
manganeso en soportes catidonicos, por ejemplo, hidroxidos mixtos Zn—-Al o Mg—-Al
(figura 1.6).” Estos catalizadores han sido utilizados en la epoxidacién de derivados de
estireno y alquenos ciclicos permitiendo obtener rendimientos muy altos y valores de
exceso enantiomérico entre moderados y altos dependiendo del sustrato utilizado

durante tres ciclos.

& a) R. I. Kureshy, N. H. Khan, S. H. R. Abdi, I. Ahmad, S. Singh, R. V. Jasra, Catal. Lett., 2003, 91,
207-210; b) R. I. Kureshy, N. H. Khan, S. H. R. Abdi, I. Ahmad, S. Singh, R. V. Jasra, J. Catal., 2004,
221, 234-240.

7 a) S. Bhattacharjee, J. A. Anderson, Chem. Commun., 2004, 554-555; b) S. Bhattacharjee, J. A.
Anderson, Catal. Lett., 2004, 95, 119—125; c¢) S. Bhattacharjee, T. J. Dines, J. A. Anderson, J. Catal.,
2004, 225, 398-407; d) S. Bhattacharjee, J. A. Anderson, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 151-158; ¢) B.
M. Choudary, T. Ramani, H. Mahenswaran, L. Prashant, K. V. S. Ranganath, K. V. Kumar, 4dv. Synth.
Catal., 2006, 348, 493-498.
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Figura 1.6. Complejos de (salen)Mn""

mixtos mediante interacciones electrostaticas.

modificados con grupos sulfonato inmovilizados en hidroxidos
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1.1.2.- Epoxidacion de cetonas a,p-insaturadas

El método mas habitual para la epoxidaciéon de alquenos deficientes en
electrones, principalmente de cetonas a,B-insaturadas, ha sido la utilizacion de un
hidroperoxido en medio basico. La reaccion transcurre mediante un mecanismo en dos
etapas en el que tiene lugar primero un ataque del anidon hidroperdxido y posterior
ciclacion del enolato obtenido con eliminacion del alcoxido (o hidroxido) (esquema
1.7). El hidroperéxido més utilizado ha sido, sin duda, el peroxido de hidrégeno, en
combinacion con bases fuertes como el NaOH,” o con otras mas débiles como Na,CO;
en el caso de cetonas menos estables.”® Menos generalizado ha sido el uso de TBHP, ya
que se suponia que este hidroperdxido podria tener restricciones estéricas, como parecia
apuntar su ineficacia en la epoxidacién de la isoforona,”” por lo que su empleo estaba
limitado a casos particulares como el de los aldehidos o,B-insaturados dada su especial

inestabilidad.”®

ROOH + base — ROOe ~
R OOR(

R1\ 0 \ % Riy O
Rz)\)J\ R4 R; Re o O; RZM R4
Rs R Rs

R3

R: H, alquilo
Base: NaOH, Na,CO3

Esquema 1.7. Epoxidacion de compuestos deficientes en electrones con un hidroperoxido.

A pesar de que la epoxidacion de alquenos es bastante habitual y conocida, no
existen muchos ejemplos de sélidos basicos aplicados a este tipo de sustratos. Un
motivo puede ser el desarrollo relativamente reciente de los catalizadores basicos

sélidos,” y también la sensibilidad de alguno de ellos a los medios acuosos.

En el primer caso descrito, un 6xido mixto Mg-Al derivado de hidrotalcita es
capaz de promover la epoxidacion de cetonas o,B-insaturadas con H,O,, obteniendo

buenos rendimientos de epdxido, aunque la actividad depende en gran medida de la

7 a) E. Weitz, A Scheffer, Chem. Ber., 1921, 54, 2327-2344; b) E. P. Kohler, N. K. Richtmeyer, W. F.
Hester, J. Am. Chem. Soc., 1931, 53, 205-221; c¢) H. O. House, R. L. Wasson, J. Am. Chem. Soc., 1957,
79, 1488-1492; d) E. F. Ullman, J. E. Milks, J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 1315-1316.

76 a) L. F. Fieser, J. Biol. Chem., 1940, 133, 391-396; b) L. F. Fieser, M. Tishler, W. L. Sampson, J. Am.
Chem. Soc., 1940, 62, 1628-1629.

77N. C. Yang, R. A. Finnegan, J. 4m. Chem. Soc., 1958, 80, 5845-5848.

® G.B. Payne, J. Org. Chem., 1960, 25, 275-276.

" H. Hattori, Chem. Rev., 1995, 95, 537-50.
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estructura de la enona.* Asi, en el caso de cetonas o,B-insaturadas ciclicas
(ciclohexenona) o conjugadas con anillos aromaticos (chalcona) los rendimientos
obtenidos son elevados asi como la selectividad de la reaccidon, mientras que en el caso
de cetonas aciclicas con grupos alquilo, la formacion de 3-hidroxi-1,2-dioxolanos

(esquema 1.8) compite con la formacion del epoxido, por lo que disminuye la

selectividad.
0 0 0-0
H,0,
S L P on
R1/\)J\R2 oxido mixto Ri o R, R1A)<R2
R1 = R2 = CH3 54% 36%
R1 = R2 =Ph 97% 0%
OH Q@ / °
0-0 6 O o O 0-0 ©
OH — )\% —_ — 0
R4 R, Ri Ro R4 R R1A)<R2

Esquema 1.8. Oxidacion de cetonas a,f-insaturadas con el sistema 6xido mixto — H,O,.

Ademas, la actividad de estos solidos es sensible al impedimento estérico del
alqueno. Asi, pueden obtenerse muy buenos rendimientos con enonas ciclicas poco
impedidas como la ciclohexenona, mientras que la actividad se ve reducida en el caso

de la isoforona (esquema 1.9)."'

(e} O
H,O
RQ o mido™ RQO
R R OXIdO MIXto R R

R=H, t:6h, Rdto.: 92%
R

H
CHg3, t:92h, Rdto.: 66%

Esquema 1.9. Efecto del grado de sustitucion de la ciclohexenona con el sistema catalitico 6xido mixto —

H,0,.

La incorporacion de ferc-butdxido en el espacio interlaminar de la hidrotalcita
mediante intercambio i6nico de aniones carbonato permite obtener un catalizador 740

veces mas activo en la epoxidacion de la chalcona y 2.160 veces maés activo en la

80 C. Cativiela, F. Figueras, J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. A. Mayoral, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 4125—
4128.
81J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, F. Figueras, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5995-5996.
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epoxidacion de 2-ciclohexenona que con la hidrotalcita sin modificar.*® Generalmente
se obtienen rendimientos del 100% en tiempos muy cortos de reaccion (de 10 a 45
minutos dependiendo del sustrato utilizado). Sin embargo, su uso se describe
unicamente para la chalcona y sus derivados, asi como para las cicloalquenonas

altamente reactivas.

Uno de los catalizadores heterogéneos basicos mas conocidos es el sistema
KF/Al,0O5;. Aunque el origen de sus propiedades basicas es objeto de controversia, este
solido se ha usado en diferentes reacciones donde se precisa de un catalizador basico,
como por ejemplo, condensaciones de tipo Knoevenagel o alddlica, reacciones de
Wittig, reacciones de Darzens y oxidaciones.”> Aunque no es posible utilizarlo en
reacciones de epoxidacion con H,O,, debido a la solubilidad del KF en medios acuosos,
hidroalcohodlicos o alcohdlicos que lleva a la desactivacion del catalizador, si que
permite epoxidar con buenos resultados cetonas ésteres y sulfonas o,B-insaturadas
utilizando un hidroperéxido organico como agente oxidante, aunque su efectividad en
este ultimo caso depende del grado de sustitucion del doble enlace a epoxidar.*® En el
caso de enonas aciclicas, como la chalcona o dibencilidenacetona, se obtienen
rendimientos casi cuantitativos en tiempos muy cortos de reaccién.*> Con enonas
ciclicas sin sustituir en posicion B (2-ciclohexenona o carvona) se obtienen también
epoxidos con rendimientos altos (85%) aunque reaccionan con velocidad moderada.
Hay que destacar que enonas ciclicas sustituidas en posicion B como la a-isoforona o la
testosterona no reaccionan completamente, sin embargo, esto puede solucionarse
mediante la sustitucion del disolvente acetonitrilo por tolueno, lo cual permite que la
epoxidacion se produzca con buenos rendimientos.®’ Este hecho se atribuye a la relativa
acidez del disolvente (CH3CN) capaz de envenenar los centros basicos del KF/AL,O;

revelando asi la importancia del papel del disolvente en este sistema.

Mucho més reciente es la aplicacion de fosfatos naturales (PN) como
catalizadores solidos bésicos. Estos fosfatos son insolubles en agua y su origen natural

los hace accesibles de cara a una aplicacion industrial. Han sido aplicados en diversas

2B. M. Choudary, M. L. Kantam, B. Bharathi, C. V. Reddy, Synlett, 1998, 1203—1204.

% a) D. Villemin, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1983, 1092—-1093; b) J. Yamawaki, T. Kawate, T.
Audo, T. Hanafusa, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1983, 56, 1885—-1886; ¢) D. Villemin, Chem. Ind., 1985, 166—
167; d) D. Villemin, A. B. Alloum, F. Thibault-Starzyk, Synth. Commun., 1992, 22, 1359-1366; ¢) D.
Villemin, M. Ricard, React. Kinet. Catal. Lett., 1994, 52, 255-259.

¥V. K. Yadav, K. K. Kapoor, Tetrahedron, 1996, 52, 3659-3668.

¥V. K. Yadav, K. K. Kapoor, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9481-9484.

81 3. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. A. Mayoral, F. Figueras, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5995-5996. repetida
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reacciones organicas,*® entre ellas, la epoxidacion de alquenos deficientes en electrones
con H,O, diluido.?” Una simple modificacion en el fosfato con NaNO; conduce, tras su
calcinacion, al catalizador basico activo para esta reaccion, compatible con el medio
acuoso y reciclable descrito. Se ha postulado la formacién de un fosfato sodico
superficial como explicacion para el aumento de la actividad demostrado por la
epoxidacion de cetonas altamente impedidas, como la verbenona y la pulegona

(esquema 1.10).

O
L, e SO
NaNO;-PN
o NaNvs o
verbenona epoxiverbenona
H20,
NaNO3-PN
(e} O
| 0
pulegona epoxipulegona

Esquema 1.10. Epoxidacion de cetonas o,p-insaturados con H,O, catalizada con NaNOs;-PN.

La aplicacion de estos catalizadores en la epoxidacion de otros alquenos
deficientes en electrones con perdxido de hidrogeno requiere la presencia de
benzonitrilo.*® El excelente rendimiento obtenido es atribuido a la transformacion de
benzonitrilo en acido peroxicarboximidico, que es el que realmente actia como

oxidante (esquema 1.10).

NH R/\

- o
PhON + H0, —2talizador, ooy T R- + PhCONH

Esquema 1.11. Formacion de acido peroxicarboximidico en la epoxidacion de alquenos con H,O, en

presencia de benzonitrilo.

% a) S. Sebti, A. Saber, A. Rhihil, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9399-9400; b) S. Sebti, A. Rhihil, A.
Saber, M. Laghrissi, S. Buolaajaj, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3999—4000; c) S. Sebti, A. Rhihil, A.
Saber, R. Nazih, R. Tahir, Appl. Catal., 2000, 197, L.187-L190.

87 J. M. Fraile, J. L. Garcia, J. A. Mayoral, S. Sebti, R. Tahir, Green Chem., 2001, 3, 271-274.

8 Q. Ueno, K. Yamaguchi, K. Yoshida, K. Ebitani, K. Kaneda, Chem. Commun., 1998, 295-296.
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1.2.- Reaccion de apertura de epoxidos

Como se ha venido comentando, los epdxidos son unos de los intermedios
sintéticos mas importantes debido a la facilidad de apertura del anillo mediante un
ataque nucleofilico, a través de un mecanismo Sx2 con inversion de la configuracion del
carbono en el que reacciona.” El origen de esta reactividad se debe a la tension del
anillo, que es de aproximadamente 27 kcal/mol, asociada a los heterociclos de tres
miembros. De este modo, pueden obtenerse compuestos 1,2-difuncionalizados de

manera muy sencilla y en un solo paso.

En este sentido, el catalizador adecuado para este tipo de reacciones es
generalmente un 4cido de Lewis que se coordina con el oxigeno y activa el epoxido para

el ataque nucleofilico.”

La revision de los antecedentes se va a centrar en la apertura de epoxidos con
cianuro y azida de trimetilsililo, asi como en la resolucidon cinética de epoxidos
terminales utilizando agua como nucleofilo puesto que son las reacciones que se

estudiardn mas adelante.

1.2.1.- Reaccién de apertura de epoxidos con TMSNu (Nu: CN, Nj)

Los B-hidroxinitrilos son compuestos ampliamente utilizados como intermedios
en sintesis organica debido a la versatilidad de los grupos hidroxilo y ciano. La reaccion
de apertura de epoxidos con fuentes de cianuro, como cianuro de hidrogeno,’' cianuro
de trimetilsililo”® o cianuros formados mediante el tratamiento de cianohidrina de
acetona con bases, son algunos de los métodos directos para la preparacion de estos

compuestos. Sin embargo, algunos de ellos requieren largos tiempos de reaccion.

QA Padwa, S. Murphree, Prog. Heterocycl. Chem., 2003, 15, 75-99.

% I. M. Pastor, M. Yus, Curr. Org. Chem., 2005, 9, 1-29

' F. Fulop, I. Huber, G. Bernath, H. Honing, P. Seufer-Wasserthal, Synthesis, 1991, 43-45 (y referencias
citadas).

%22) S. E. Schaus, E. N. Jacobsen, Org. Lett., 2000, 2, 1001-1004; b) H. Konno, E. Toshiro, N. Hinoda,
Synthesis, 2003, 2161-2164; ¢) B. Mirmashhori, N. Azizi, M. R. Saidi, J. Mol. Catal. A-Chem., 2006,
247, 159-161; d) Y. N. Belokon, D. Chusov, A. S. Peregudov, L. V. Yashkina, G. I. Timofeeva, V. L.
Maleev, M. North, H. B. Kagan, Adv. Synth. Catal., 2009, 351,3157-3167.
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El cianuro de trimetilsililo (Me3SiCN o TMSCN), el cual puede considerarse un
cianuro de hidrégeno estabilizado, ha sido muy utilizado en sintesis organica,” en
especial en la reaccién con epoxialcanos en presencia de diferentes acidos de Lewis,”
como AICL,” Et,AICL>® Al(O'Pr);,”® LnCly”” (La, Ce y Sm) y Ti(O'Pr); (esquema
1.12).%®

A A
/ O
O  Acido de Lewis (A) 0y /EN' O} ;CN TMS* TMSO) \C N
R R R R R R R R

Esquema 1.12. Apertura de un epdxido con TMSCN catalizada por un acido de Lewis.

Por otra parte, las B-sililoxiazidas son precursores importantes en la sintesis de
. 99 , . .
B-aminoalcoholes,” los cuales aparecen en estructuras de fairmacos o en intermedios
para la sintesis de aminoazucares. Los agentes clasicos para la sintesis de azidohidrinas
: L 1 101 .
a partir de epoxidos son generalmente NaNj % o TMSN;'"!' en presencia de
catalizadores como ZnCl,'" complejos de titanio o vanadio (Ti(OiPr)s, VO(O'Pr); y

Cp,VCly),' " tartrato de zinc'™” o Al(O'Pr);.'**

Aunque tradicionalmente la apertura de epodxidos con NaNj requeria altas

temperaturas, largos tiempos de reaccion, o tenian lugar reacciones laterales, se han

% a) W. C. Groutas, D. Felker, Synthesis, 1980, 861-868; b) W. P. Weber, Silicon Regents for Organic
Syntesis, Eds.: Springer-Verlag, Berlin, 1983, p.6.

% a) M. T. Reetz, I. Chatziiosifidis, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1981, 20, 1017-1018; b) T. Sasaki, A.
Nakanishi, M. Ohno, J. Org. Chem., 1981, 46, 5445-5447; c) M. T. Reets, 1. Chatziiosifidis, H. Kiinzer,
H. Miiller-Starke, Tetrahedron, 1983, 39, 961-965.

9 a) W. Lidy, W. Sundermeyer, Tetrahedron Lett., 1973, 1449—1450; b) J. C. Mullis, W. P. Weber, J.
Org. Chem., 1982, 47, 2873-2875.

%K. Imi, N. Yanagihara, J. Org. Chem., 1987, 52, 1013-1016.

7 A. E. Vougioukas, H. B. Kagan, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 5513-5516.

% a) M. Caron, K. B. Sharpless, J. Org. Chem., 1985, 50, 1557-1560; d) M. Emziane, P. Lhoste, D.
Sinou, J. Mol. Catal., 1988, 49, L23-L25.

PE. I Corey, R. K. Bakshi, S. Shibata, C. P. Chen, V. K. Singh, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7925—
7926.

100 a) C. Blandy, R. Choukroun, D. Gervais, Tetrahedron Lett., 1983, 24, 4189—4192; b) M. Onaka, K.
Sugita, Y. [zumi, J. Org. Chem., 1989, 54, 1116-1123; c) K. B. Hansen, J. L. Leighton, E. N. Jacobsen, J.
Am. Chem. Soc., 1996, 118, 10924—10925; d) B. Tamami, H. Mahdavi, Tetrahedron Lett., 2001, 42,
8721-8724; e) F. Kazemi, A. R. Kiasat, S. Ebrahimi, Synth.Commun., 2003, 33, 999-1004; f) B.
Yadollahi, H. Danafar, Catal. Lett., 2007, 113, 120—123.

%" 2) A. Kamal, M. Arifuddin, M. V. Rao, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 4261-4264; b) N. Azizi,
B. Mirmashhori, M. R. Saidi, Catal. Commun., 2007, 8, 2198-2203.

1921, Birkofer, W. Kaiser, Liebigs Ann. Chem., 1975, 266-274.

' H. Yamashita, Chem. Lett., 1987, 525-528.

%M. Emziane, P. Lhoste, S. Sindu, Synthesis, 1988, 541-544.
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descrito recientemente un buen nimero de activadores o promotores capaces de llevar a

, . . . . . 105
cabo la apertura de epdxidos con azidas bajo condiciones mas suaves.

Debido a la importancia en sintesis organica de los compuestos obtenidos en la
apertura de epoxidos con TMSCN o TMSN; y puesto que en la reaccion se pueden
formar dos centros quirales contiguos, no es de extrafiar que la mayoria de esfuerzos en
los ultimos afios hayan ido dirigidos hacia la sintesis de P-cianohidrinas o [-

azidohidrinas con pleno control de la estereoselectividad.

En este sentido, se han utilizado complejos de titanio-bases de Schiff
catalizadores quirales en la apertura de epoxidos con TMSCN, permitiendo obtener f3-
cianohidrinas con buenos rendimientos y excesos enantioméricos comprendidos entre
46 y 86%.'°° Sin embargo, Jacobsen y colaboradores,”* desarrollaron el catalizador mas
efectivo descrito hasta la fecha basado en complejos (pyBox)YbCls. Estos catalizadores
han resultado efectivos en la apertura de meso-epdxidos para dar las correspondientes 3-
cianohidrinas sililadas con rendimientos casi cuantitativos y excesos enantioméricos

muy altos (83-92%) (esquema 1.13).

| X
0] = (0]
A N/
R YbCly R
L R' = tBu, Pr,Ph NC} OTMS
R R
TMSCN, CHCI3 R R
Rdto.: cuantitativo
ee: 83-92%

Esquema 1.13. Apertura de un epoxido meso con TMSCN catalizada complejos (pyBox)YbCls.

Por otra parte, la importancia de la azid6lisis asimétrica de epoxidos se debe a la
facil conversion en un solo paso de 1,2-azidoalcoholes en productos de interés como los

1,2-aminoalcoholes enriquecidos enantioméricamente. Después de los primeros

105 a) S. Saito, S. Yamashita, T. Nishikawa, Y. Yokoyama, M. Inaba, T. Moriwake, Tetrahedron Lett.,
1989, 30, 4153—4156; b) S. Saito, T. Nishikawa, Y. Yokoyama, T. Mariwake, Tetrahedron Lett., 1990,
31,221-224; ¢) P. Crotti, L. A. Flippin, F. Macchia, J. Org. Chem., 1991, 56, 7043—7048; d) P. Crotti, V.
D. Bussolo, L. Favero, F. Macchia, M. Pineschi, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1675-1678; ¢) S.-W. Chen,
S. S. Thakur, W. Li, C.-K. Shin, R. B. Kawthekar, G.-J. Kim, J. Mol. Catal. A: Chem., 2006, 259, 116—
120.

1% 2) B. M. Cole, K. D. Shimizu, C. A. Krueger, J. P. Harrity, M. L. Snapper, A. H. Hoveyda, Angew.
Chem. Int. Ed., 1996, 35, 1668—-1672; b) K. D. Shimizu, B. M. Cole, C. A. Krueger, K. W. Kuntz, M. L.
Snapper, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed, 1997, 36, 1704—1707.

%22 S E. Schaus, E. N. Jacobsen, Org. Lett., 2000, 2, 1001-1004. repetida

44



Capitulo 1 1. Antecedentes

ejemplos de catalisis enantioselectiva empleando tartrato de Zn(II)'"’

y complejos
titanio-bases de Schiff,'™ el gran avance en la adicion de una azida de manera
enantioselectiva a meso-epoxidos llegd con el desarrollé del complejo de Zr(O'Bu)y y
(S,S,S)-triisopropanolamina. Este complejo fue capaz de catalizar la reaccidon entre
varios meso-epoxidos y azidas de trialquilsililo para dar lugar a azidosililéteres con
valores de exceso enantiomérico comprendidos entre 83 y 93% y muy buenos

_ 109
rendimientos.

El complejo (salen)Cr'" con el ligando de Jacobsen (figura 1.7) se mostro activo
en la reaccion de aziddlisis de meso-epoxidos permitiendo obtener valores de
enantioselectividad superiores al 98%.''" Ademas, este complejo podia reutilizarse en
multiples ciclos de reaccion (mas de 10 veces) mediante destilacion del resto de los
componentes sin que se observara pérdida de enantioselectividad, convirtiéndose, por

tanto, en el mejor catalizador asimétrico descrito hasta la fecha para esta reaccion.

ey

Figura 1.7. Complejo de (salen)Cr'" con el ligando de Jacobsen.

La reaccion de apertura de epoxidos promovida por catalizadores heterogéneos
ha sido estudiada utilizando cianuro de trimetilsililo como nucleofilo en presencia de
diferentes solidos, CaO, MgO e hidroxiapatito (HAp), en heptano.''' Se ha propuesto
que en estos solidos, el TMSCN se adsorbe en los sitios basicos a través del atomo de
silicio, presumiblemente adoptando un estado pentacoordinado, mejorando de este

modo la nucleofilia del anioén cianuro (figura 1.8).

""'H. Yamashita, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1988, 61, 1213-1220.

1% M. Hayashi, K. Kohmura, N. Oguni, Synlett, 1991, 774-776.

'9W. A. Nugent, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 2768-2769.

"L, E. Martinez, J. L. Leighton, D. H. Carsten, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 5897
5898.

"'M. Onaka, A. Ohta, K. Sugita, Y. Izumi, Appl. Catal. A-Gen., 1995, 125, 203-216.
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o

Me: g
Me'?' Me

— Mg?* 02 — Mg? —

JSS S S

Figura 1.8. Apertura nucleofilica de un epdxido con TMSCN activado por MgO.

Estos solidos permiten llevar a cabo, regio y quimioselectivamente, la apertura
de epoxidos funcionalizados a temperatura ambiente con rendimientos elevados en
tiempos cortos de reaccion. De acuerdo con su basicidad, la reactividad de los sélidos
decrece en el siguiente orden: CaO =~ MgO > HAp, mientras que solidos acidos como
Fe-Montmorillonita (acido fuerte) o silice (acido débil) no promueven la reaccion de

apertura con TMSCN.'!?

Igual que ocurria en la reaccion de apertura en fase homogénea, la mayoria de
catalizadores heterogéneos han sido disefiados para llevar a cabo la apertura de
epoxidos con TMSCN de manera enantioselectiva mediante la inmovilizacién de
complejos metalicos con ligandos quirales. Asi, por ejemplo, se ha descrito que un

complejo de (salen)Cr'™

depositado en silice es capaz de catalizar la reaccion de
apertura de diferentes epoxidos obteniendo valores de exceso enantiomérico superiores

al 77%.'1°

"2 K. Sugita, A. Ohta, M. Onaka, Y. Izumi, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1991, 64, 1792—1799.
'3B. M. L. Dioos, W. A. Geurts, P. A. Jacobs, Catal. Lett., 2004, 97, 125—129.
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1.2.2.- Resolucidn cinética hidrolitica de epoxidos terminales racémicos

La resolucion cinética de epoxidos terminales con un catalizador quiral se
presenta como una alternativa atractiva para la obtencion enantioselectiva de dichos
epoxidos y de los correspondientes productos de apertura. Aunque la resolucion cinética
de epoxidos racémicos puede llevarse a cabo con azidas, aminas, carbamatos, imidas y
alcoholes, nos centraremos en la resolucion cinética con agua, o resolucion cinética

hidrolitica (HKR), puesto que es la reaccion que se va estudiar posteriormente.

El uso de agua como nucleéfilo hace que esta reaccion tenga un gran potencial
debido a su accesibilidad y su bajo coste. Ademas, el diol con alto exceso enantiomérico
obtenido como producto de la apertura del anillo puede ser utilizado como intermedio
de muchas reacciones en la industria de la quimica fina.'"* En este sentido, Jacobsen y
colaboradores, desarrollaron un complejo de (salen)Co'OAc capaz de catalizar la
reaccion de resolucion cinética hidrolitica para dar lugar a epdxidos terminales y 1,2-
dioles enantioméricamente puros con rendimientos cercanos al 50% (méaximo teorico)

en cada uno (esquema 1.14).'"

Fey

=N N=
Co
Bu o71™o Bu
0] oA OH
& Bu Bu S
@) :
RN >~y * HO_A~

(racémico) H20O R R

Esquema 1.14. Resolucion cinética hidrolitica de epoxidos terminales con un complejo de acetato de

(salen)Co™.

La apertura de epoxidos con (salen)Co" involucra dos unidades de (salen)Co,
una para activar el nucledfilo, en este caso el agua, y otra para activar el epoxido. La
unidad (salen)Co capaz de activar el epoxido es una especie (salen)Co''X, donde X es
el contraiéon anidnico, generalmente, acetato, triflato o cloruro. Durante la reaccion,

algunos epoxidos se abren usando este anidn como nucleodfilo en lugar del agua,

"4 H. C. Kolb, M. S. VanNieuwenhze, K. B. Sharpless, Chem. Rev., 1994, 94, 2483-2547.

''>'a) M. Tokunaga, J. F. Larrow, F. Kakiuchi, E. N. Jacobsen, Science, 1997, 277, 936-938; b) S. E.
Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E. Furrow, E. N.
Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 1307-1315.
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generando especies (salen)Co™OH. Esto sugiere que es la especie (salen)Co' OH la que
proporciona el nucledfilo OH en la mayoria de los casos. Asi pues, la reaccion sigue una
dependencia de segundo orden en el catalizador de cobalto, puesto que actlia como
nucleodfilo y como acido de Lewis. El procedimiento simplemente requiere de una
mezcla del epoxido y 0,55 equivalentes de agua y entre 0,2-0,8 mol% de catalizador.
Sin embargo, para epoxidos mas funcionalizados, es necesario afiadir tetrahidrofurano

como codisolvente (1:1 en volumen con respecto al epoxido).

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion desarrollo el correspondiente

tosilato de (salen)Co™

, el cual resulté aun més reactivo, permitiendo obtener resultados
similares con menos cantidad de catalizador (por debajo de 0,5 mol%).'"® De esta
manera, un rango muy amplio de epodxidos, estérica y electronicamente diferentes,
pueden resolverse con mas de un 99% de exceso enantiomérico y rendimientos entre
40-45%, por lo que es un método empleado en numerosas sintesis de productos

11
naturales.'!”

Hay que destacar que al final de la reaccion los productos pueden destilarse por
separado, con lo que el catalizador quedard como un residuo de (salen)Co'" que puede
ser reutilizado previa activacion mediante oxidacion con aire y acido acético. Siguiendo
este procedimiento, el catalizador puede ser utilizado hasta seis veces sin pérdida de

rendimiento o enantioselectividad.

Si el producto deseado es el 1,2-diol, reduciendo la cantidad de agua hasta 0,45
equivalentes, puede obtenerse una amplia variedad de 1,2-dioles con excesos

enantioméricos muy altos (90-99%) y rendimientos entre 35 y 45%.'"

A la vista de estos resultados, se desarrolld también un complejo dendrimérico

111 . e ., g
de (salen)Co " con el fin de aumentar la eficacia catalitica en la resolucion cinética

118

hidrolitica.~ Este dendrimero estaba formado por ocho unidades de yoduro de

161, P. C. Nielsen, C. P. Stevenson, D. G. Blackmond, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126,
1360-1362.

"7 Algunos ejemplos donde se aplica la HKR de Jacobsen en la sintesis de productos naturales: a) R.
Shen, C. T. Bowman, B. J. Bowman, J. A. Porco, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7889-7901; b) A. F.
Petri, A. Bayer, M. E. Maier, Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 5821-5823; ¢) E. A. Colby, K. C.
O’Brien, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 998-999; d) A. M. Haidle, A. G. Myers, Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A.,2004, 101, 12048-12953.

"5 2) M. Tokunaga, J. F. Larrow, F. Kakiuchi, E. N. Jacobsen, Science, 1997, 277, 936-938; b) S. E.
Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E. Furrow, E. N.
Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 1307—1315. repetida

'182) R. Breinbauer, E. N. Jacobsen, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2000, 39, 3604-3607.
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(salen)Co™" y fue probado en la HKR del epoxido de vinilciclohexano con una cantidad
de catalizador de 0,027 mol% obteniendo el epoxido enantioméricamente puro (>98%

ee) y con un 50% de rendimiento.

Se han descrito catalizadores heterogéneos para la HKR mediante la

9 : 120
o zeolitas, = y

inmovilizacion de (salen)Co™ en soportes inorganicos como silice'’
también mediante métodos de inmovilizacion liquida, como por ejemplo, en disolventes
fluorosos'?! o liquidos i6nicos.'”* Desafortunadamente, aunque algunos de ellos
resultaron activos en la HKR, se desactivaban después del proceso de reciclado,

probablemente debido al intercambio del contraion.

Posteriormente, se han desarrollado una serie de catalizadores inmovilizados en
polimeros que han resultado activos y selectivos en la resolucion cinética hidrolitica,
donde ademas el catalizador puede recuperarse y reutilizarse en posteriores ciclos de
reaccion. Asi, se ha desarrollado un catalizador formado por la unién de un dendron,
que contiene el complejo (salen)Co, a una resina de poliestireno (figura 1.9).'** Aunque
este catalizador requiere la oxidacion de Co(Il) a Co(IIl) mediante la adicién de acido
acético, resulto activo en la HKR de una amplia variedad de epdxidos terminales con
rendimientos cercanos al 50% en todos los casos, y un exceso enantiomérico superior al
99% durante 5 ciclos de reaccion. Este catalizador presenta una serie de ventajas como
es la proximidad a los sitios cataliticos gracias a la flexibilidad del dendrén lo que se
refleja en un aumento de la actividad catalitica, la facil recuperacion del catalizador
mediante filtracion y la baja cantidad de catalizador necesaria para llevar a cabo la HKR

(0,04 mol%).

9 a) G.-J. Kim, J.-H. Shin, Catal. Lett., 1999, 63, 83-89; b) G.-J. Kim, D.-W. Park, Catal. Today, 2000,
63, 537-547.

1205 -D. Choi, G.-J. Kim, Catal. Lett., 2004, 92, 35-40.

1211, Shepperson, M. Cavazzini, G. Pozzi, S. Quici, J. Fluorine Chem., 2004, 125, 175-180.

122.C.R. Oh, D. J. Choo, W. H. Shim, D. H. Lee, E. J. Roh, S.-G. Lee,C. E. Song, Chem. Commun., 2003,
1100-1101.

3P Goyal, X. Zheng, M. Weck, Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 18161822

49



1. Antecedentes Capitulo 1
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Figura 1.9. Catalizador formado por la unién de un dendrén funcionalizado con el complejo (salen)Co",

a un polimero.

Otro ejemplo de heterogeneizacion es la inmovilizacion en silice de un polimero

124 Bl catalizador asi

sintetizado previamente a partir de unidades de (salen)Co' OAc.
preparado resultd efectivo y recuperable durante 5 ciclos de reaccion con valores de
enantioselectividad cercanos al 100% en la resolucion cinética hidrolitica de la
epiclorhidrina (figura 1.10). Sin embargo, el tiempo de reaccion entre cada ciclo
aumentaba considerablemente (desde 45 minutos en el primer ciclo hasta 4 horas en el
quinto), debido a la desactivacion progresiva del catalizador en cada ciclo de reaccion.
En este caso, el catalizador también necesita ser regenerado después de cada reaccion

con oxigeno y acido acético.

—_—
"~ oty salen 0 = P

Cl 2] - .

Figura 1.10. Polimero con (salen)Co'OAc soportado en silice como catalizador de la HKR (R=estiril).

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion desarrolld otro catalizador

heterogéneo el cual consistia en una resina entrecruzada preparada a partir de una

124 C. W. Jones, Top Catal., 2010, 53, 942-952.
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mezcla de estiril-salen y divinilbenceno, a la que posteriormente se le anaden sales de
Co(Il) (esquema 1.15).'#

Co

_N EN_ 1./ \ —
‘BUQ:OH Hob—\ I\ /—Q—\\ 2. Co(X), ‘BUQ:O/ \Ob—\omoﬁ@_o
o o©
'Bu 'Bu Bu

‘Bu t

Esquema 1.15. Inmovilizacion de diferentes complejos (salen)Co" por copolimerizacion con

divinilbenceno.

Este catalizador mejora los resultados obtenidos con el catalizador anterior
debido a la mayor flexibilidad del espaciador entre el complejo salen y el poliestireno
que favorece la interaccion con el sustrato ademas de proporcionar menor impedimento

estérico en torno al centro metalico.

123.2) C. S. Gill, K. Venkatasubbaiah, N. T. S. Phan, M. Weck, C. W. Jones, Chem. Eur. J., 2008, 14,
7306-7313; b) K. Venkatasubbaiah, X. J. Zhu, C. W. Jones, Top Catal., 2010, 53, 1063—1065.
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Capitulo 1 2. Resultados y Discusion

A) Estudio de las reacciones de forma individualizada

El objetivo final de este trabajo, como ya se ha comentado antes, es la
combinacion en tdndem de dos reacciones en el mismo matraz de reaccion utilizando
para cada reaccion un catalizador heterogéneo diferente. La combinacion de reacciones
a estudiar en primer lugar es la epoxidacion de alquenos y la apertura del epdxido
formado con un nucleofilo (esquema 1.16). Antes de llevar a cabo el acoplamiento de
dichas reacciones, se procedi6 a estudiar cada reaccion de manera individualizada para
asi poder optimizar tanto las condiciones de reacciéon como el método de determinacion
de los resultados. En este sentido, se estudiaron varios métodos de epoxidacion de
alquenos asi como de apertura de epoxidos, los cuales se comentaran a lo largo de este

capitulo.

oxidante Nu R %L!)\ R’
R'v, ~ —_ 'J)\R _ R +
"R catalizador 1 g catalizador 2 0 \ R
e) u

Esquema 1.16. Esquema general de la combinacion de las reacciones de epoxidacion de alquenos y de

apertura del epoxido con un nucledfilo.

2.1.- Epoxidacion de alquenos catalizada por SiOz-Ti(OiPr)z

. o
SI0,-Ti(O/Pr) Q
+ ROOH ——— 2,

" disolvente " * ROH
W /\(\N
n n O

n=1.3
Esquema 1.17. Reaccion de epoxidacion de alquenos con hidroperdxidos y SiO,-Ti(O'Pr), como

catalizador.

Debido a consideraciones medioambientales, tales como la facilidad de manejo
y la obtencion de productos concomitantes como alcoholes o agua, los hidroperoxidos

organicos y el peréxido de hidréogeno son los mejores oxidantes para este tipo de
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reacciones.'”® En este caso, se eligieron los hidroperoxidos organicos como oxidantes ya
que el uso de H,O; en disolucion acuosa conlleva la posibilidad de reacciones laterales
que no estan presentes en las reacciones con hidroperdxidos organicos como el TBHP o
CHP. Algunas de estas reacciones laterales se verian favorecidas por la acidez del
catalizador, como la apertura del epdxido, asi como previsiblemente, la hidrolisis del
cianuro o azida de trimetilsililo, reactivos utilizados en las reacciones de apertura que se

combinaran con la epoxidacion de alquenos.

Nuestro grupo de investigacion habia descrito la actividad de solidos preparados
por anclaje de Ti(O'Pr); en silice para catalizar la epoxidacién de alquenos con
TBHP.**® Por tanto, fue este sistema de catalizador y oxidante el que se probd
inicialmente en la puesta a punto de la reaccion de epoxidacion (esquema 1.18). Como
reactivo de referencia para llevar a cabo el estudio inicial de la reaccion se eligi6 el

ciclohexeno y dos hidroperédxidos de alquilo (TBHP y CHP).

(] + o, 22O o 4 S0,
OH CHxCI, OH

Esquema 1.18. Epoxidacion de ciclohexeno con TBHP y SiO,-Ti(O'Pr), como catalizador.

2.1.1.- Preparacion del catalizador

La silice es un sdlido comercial, mecanicamente estable y con silanoles
superficiales susceptibles de reaccionar, en este caso, con el precursor de titanio para

generar un catalizador s6lido con el titanio quimicamente anclado en el soporte.

Para el anclaje en silice se pueden usar diferentes tipos de precursores de titanio
como son halogenuros, alcdxidos y derivados organometalicos. El catalizador se prepar6
por modificacion de gel de silice con Ti(OiPr)4, segiin el método puesto a punto por
nuestro grupo de investigacion.™® Mediante este método de preparacion se obtiene el

catalizador denominado SiO»-Ti(O'Pr)s, que contiene 1,23 mmol de Ti por gramo de

126 R, A. Sheldon, M. C. A. van Vliet, Fine Chemicals through Heterogeneous Catalysis, R. A. Sheldon,
H. van Bekkum, Eds.; Wiley-VCH, Weiheim, 2001, pp. 473—490.

3% C. Cativiela, J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1996, 112, 259—
267 .repetida

3% J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, L. C. de Ménorval, F. Rachdi, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1995, 539-540. repetida
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silice (esquema 1.19). El catalizador tendra especies monopodales (SiOz-Ti(OiPr)z) y

tripodales (SiO,=Ti(O'Pr),), ademas de la bipodal representada en la figura.

OH Pro O'Pr OPr

N/
+ Ti ﬁ’
OH iPrO/ \OiPr

2 O'Pr

SiO
SiO

7\

o
\Ti
o’ Nopr

Esquema 1.19. Preparacion del catalizador SiO,-Ti(O'Pr), preparado por anclaje de titanio en silice.

2.1.2.- Determinacion de resultados

La determinacion de los resultados se llevo a cabo mediante cromatografia de
gases. Para la determinacion cuantitativa de los productos de reaccion fue preciso
introducir en el medio de reaccion un patrén interno y realizar una calibracion previa.
Para el caso del TBHP se utiliz6 como patron el propio decano en el que esta disuelto el
hidroperoxido comercial. Para el CHP no se utilizd decano ya que se comprobd que
interferia en el resultado de la reaccién, disminuyendo considerablemente el
rendimiento, posiblemente por la presencia de algin aditivo o estabilizante que
desactivaba el catalizador. Por lo tanto, el patron elegido para la reaccion con CHP fue
el benzonitrilo ya que era miscible con el medio de reaccion, su tiempo de retenciéon no
interferia con el de los componentes de la reaccion y, sobre todo, no daba lugar a

reacciones laterales ni envenenaba el catalizador.

Aunque el CHP se comercializa al 88% donde los componentes restantes se
corresponden con cumeno (5%), acetofenona (1,5%) y 2-fenil-2-propanol (6%), se
encontr6 que al inyectar el oxidante se obtenian cuatro picos adicionales en el
cromatograma en lugar de las tres que cabria esperar (cromatograma 1.1). Ademas, se
obtenia mayoritariamente el 2-fenil-2-propanol (tr: 8,3 min) debido a la descomposicion
del oxidante en el inyector, que no se evitaba el reducir la temperatura de inyeccion. Por
este motivo, el CHP tampoco pudo utilizarse como referencia en cromatografia de gases

para determinar la conversion de la reaccion de epoxidacion.
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B8.285

2-fenil-2-propanol

a8.101

8.540
CHP

[
L 508
70220
[

> 3 4 5 5 7 B 9 "o
Minutes

Cromatograma 1.1. Cromatograma correspondiente al CHP comercial.

2.1.3.- Resultados y discusion

Basandonos en trabajos anteriores de nuestro grupo de investigacion,” la
reaccion de epoxidacion de ciclohexeno se llevd a cabo inicialmente a temperatura
ambiente utilizando CH,Cl, como disolvente, una relacién molar olefina/hidroperdxido
de 2/1 y una cantidad de titanio del 7% en moles. Se habia descrito la utilizacion de un
TBHP comercial que se suministraba disuelto en isooctano en una concentracion 3 M,
el cual habia conducido a rendimientos superiores al 80% en 24 horas de reaccion (tabla
1.1, entrada 1). Sin embargo, actualmente, este oxidante se comercializa disuelto en
decano (5,5 M), y cuando se llevé a cabo la reaccion de epoxidacion en las condiciones
mencionadas se obtenian rendimientos muy bajos (tabla 1.1, entrada 2). Este hecho no
es debido a cuestiones de solubilidad de los reactivos ya que afadiendo isooctano a la
reaccion de epoxidacion, el rendimiento era similar al obtenido en ausencia de éste

(tabla 1.1, entrada 3).

Por otro lado, el TBHP también se comercializa disuelto en agua (70% en peso),
por lo que se decidi6 llevar a cabo una extraccion del TBHP acuoso con isooctano. Para
ello, se utilizé el isooctano necesario para obtener una disolucion de TBHP con una
concentracion similar a la que se comercializaba anteriormente (3 M) para de esta forma

poder comparar con los resultados descritos.

39 a) J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. A. Mayoral, L. C. de Ménorval, F. Rachdi, J. Chem. Soc, Chem.
Commun. 1995, 539-540; b) C. Cativiela, J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem,
1996, 712, 259-267; c) J. M. Fraile, J. Garcia, J. A. Mayoral, M. G. Proietti, M. C. Sanchez, J. Phys.
Chem., 1996, 100, 19484—19488. repetida
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La reaccion de epoxidacion con el TBHP extraido con isooctano daba un
rendimiento alrededor del 60% (tabla 1.1, entrada 4). Aunque el rendimiento aumentd
con respecto al obtenido con TBHP en decano, no alcanzaba los valores obtenidos en
trabajos anteriores. La diferencia de concentracién o la presencia de trazas de agua

podrian explicar esta discrepancia.

Tabla 1.1. Rendimiento de la epoxidacion de ciclohexeno catalizada por SiO,-Ti(O'Pr), segun el

hidroperéxido usado.”

Entrada Hidroperodxido Rdto. (%)b Recuperacion (%)
1 TBHP 3 M en isooctano 83° 77¢
2 TBHP 5,5 M en decano 6 -
3 TBHP 5,5 M en decano + isooctano 7 -
4 TBHP en H,0° + extraccion con isooctano 59 -
5 TBHP 5,5 M en decano + tamiz molecular (4 A)° 71 65
6 CHP + decano’ 54 -
7 CHP + benzonitrilo® 89 87

’Condiciones de reaccién: 1 mmol de oxidante, 2 mmol de ciclohexeno (200 pL), 28 mg de SiO,-
Ti(O'Pr), (7% mol) activado previamente a vacio y 140°C durante 12 h, 1,5 mL de diclorometano.
Tiempo de reaccion: 24 h. °Calculado respecto al maximo posible (50%). “Valores descritos en la
bibliograﬁa.39b YTBHP 70% en peso en H,O. °“TBHP 5,5 M en decano con tamiz molecular. 'Se afiadio
decano como patron interno (0,39 mmol, 76 pL).2Se afiadié benzonitrilo como patrén interno (0,39 mmol,

40 pL).

Finalmente, se llevo a cabo la reaccion utilizando como oxidante una disolucion
de TBHP en decano 5,5 M comercializada con tamiz molecular (4 A). En este caso,
aunque se observd un aumento en el rendimiento y el catalizador resultd recuperable
(tabla 1.1, entrada 5), de nuevo no se alcanzaron los valores obtenidos con el TBHP en

39b :
Después de estos ensayos, no

isooctano descritos previamente (tabla 1.1, entrada 1).
se encontrd un motivo claro para este efecto en el rendimiento, que podria ser debido a

la presencia de algtn aditivo del decano que envenena el catalizador.

3% C. Cativiela, J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1996, 112, 259-267.
repetida
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Debido a los resultados obtenidos con TBHP, se decidi6 cambiar de

hidroperoxido. Asi pues, se escogié CHP (88%)'?’ (esquema 1.20).

SiOpTiI(OPr),
OOH T CHClL, O + pnh OH

Esquema 1.20. Epoxidacion de ciclohexeno con CHP y utilizando SiO,-Ti(O'Pr), como catalizador.

Igual que ocurria en el caso del TBHP, cuando se afiadi6 decano como patrén
externo en la reaccion de epoxidacion con CHP, el rendimiento de la misma se vio
disminuido (tabla 1.1, entrada 6), hecho que podia solucionarse mediante la adicion de
benzonitrilo como patron (tabla 1.1, entrada 7). Ademads, el catalizador puede
reutilizarse obteniéndose valores similares de rendimiento (87% rdto., tabla 1.1, entrada
7). Se puede observar que en estas condiciones se consiguen mejorar los resultados

obtenidos por nuestro grupo de investigacion con TBHP en isooctano.

Dados los buenos resultados obtenidos, el CHP fue el hidroperoxido elegido
para llevar a cabo la reaccion de epoxidacidon que posteriormente se acoplaria con la
reaccion de apertura del epoxido. Ademas, cabe destacar que con esta metodologia no

se obtienen subproductos como ni tiene lugar oxidacion alilica.

Una vez elegido el sistema oxidante, se procedi6 a aplicar esta metodologia a la
epoxidacion de otro alqueno ciclico, el cicloocteno, y de dos alquenos lineales, el 1-

octeno y el 1-hexeno (esquema 1.21).

0
@ )( _Si0pTi(OPr), @ .

OOH ~ disolvente Ph

e A vEd

n (0]
n=1,3

P

OH

Esquema 1.21. Epoxidacion de alquenos con CHP y SiO,-Ti(O'Pr), como catalizador.

Todos los alquenos resultaron ser menos reactivos que el ciclohexeno y el
rendimiento no supero el 10% en ninguno de los casos cuando las reacciones fueron

llevadas a cabo a temperatura ambiente. Sin embargo, cuando la temperatura de

127 Comercializado al 88%. Resto de componentes: 1,5% de acetofenona, 5% de cumeno y 6% de 2-fenil-
2-propanol.
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reaccion se aumentd hasta 65°C usando 1,2-dicloroetano como disolvente, los

rendimientos fueron de moderados a excelentes en el orden 1-hexeno < l-octeno <

cicloocteno (tabla 1.2, entradas 2-4).

Tabla 1.2. Epoxidacion de diferentes alquenos con CHP catalizada por SiO,-Ti(O'Pr),.?

Entrada Alqueno Disolvente T (°C) Rdto. (%)°
1 ciclohexeno DCM 25 89
2 cicloocteno DCE 65 97
3 1-octeno DCE 65 71
4 1-hexeno DCE 65 40

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de CHP (165 pL), 2 mmol de alqueno, 28 mg de SiO,-Ti(O'Pr), (7%

mol) activado previamente a vacio y 140°C durante 12 h, 1,5 mL de disolvente y 0,39 mmol de

benzonitrilo (40 pL). Tiempo de reaccion: 24 h. DCM: diclorometano, DCE: 1,2-dicloroetano.

®Calculado respecto al méximo posible (50%).

Con los alquenos que habian conducido a los mejores resultados se estudio la

recuperabilidad del catalizador en las mismas condiciones, después de reactivar el

solido a vacio y a 140°C durante 12 horas. Todos los alquenos mostraron un

comportamiento comparable al de la primera reaccion durante cinco ciclos de reaccion y

una caida en el rendimiento a partir del sexto (figura 1.11).

100 -
80 -

3 60 1

S 40 -

=

B 90 A
O T

O 3

Ak -—A
N

Ciclo

Figura 1.11. Recuperabilidad de SiO,-Ti(O'Pr), en la reaccién de epoxidacion con diferentes alquenos:

ciclohexeno (#), cicloocteno (m), 1-octeno (A).
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2.2.- Epoxidacion de alquenos catalizada por (salen)Mn'""OAc

inmovilizado en laponita

Los complejos (salen)Mn han demostrado ser activos en la epoxidacion de

62,71

alquenos usando yodosilbenceno como oxidante, por lo que se considerd usar este

procedimiento como alternativa a la epoxidacion con hidroperéxidos. Como sustrato de

partida para llevar a cabo el estudio se eligié de nuevo el ciclohexeno (esquema 1.22).

OH (@)
PhiO, CH3;CN o + .
(salen)Mn

Esquema 1.22. Productos de la epoxidacion de ciclohexeno con Lap-Mn(salen) y yodosilbenceno.

2.2.1.- Preparacion del yodosilbenceno y del catalizador

a) Preparacion del yodosilbenceno

El yodosilbenceno se prepard a partir del diacetato de yodosobenceno e
hidroxido de sodio obteniendo rendimientos cuantitativos (esquema 1.23)."*® Otros
métodos descritos en la bibliografia utilizan precursores menos estables, como el

dicloruro de yodosobenceno, y conducen a rendimientos mucho menores.

~1

@ NaOH ac. ©

Esquema 1.23. Obtencién de yodosilbenceno a partir de diacetato de yodosobenceno.

AcO\I/OAc Os

b) Preparacion del catalizador

Para la preparacion del catalizador heterogéneo se eligieron dos complejos de

(salen)Mn: el acetato de N,N’-bis(saliciliden)-1,2-etilendiamino manganeso (III)

preparado a partir de salicilaldehido, etilendiamina y acetato de manganeso (III),'*’

62T, Katsuki, Coord. Chem. Rev., 1995, 140, 189-214. Repetida

"' J. M. Fraile, J. L. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1998, 136, 47-57. Antl
"2 H. Saltzman, J. G. Sharefkin, Org, Synth. Coll. V, 1973, 658—659.

129 A van der Bergen, K. S. Murray, M. J. O’Connor, B. O. West, Aust. J. Chem., 1969, 22, 39—48.
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(figura 12), y un complejo quiral, disponible comercialmente, el cloruro de (R,R)-(-)-
N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-ciclohexandiamino manganeso (III) (figura
1.12).

=N, N= N
Mn -
o | 0
OAc

Figura 1.12. Complejos (salen)Mn'" utilizados.

La naturaleza catiénica de los complejos (salen)Mn abre la puerta a su
heterogeneizacion mediante interaccion electrostatica en soportes con capacidad de
intercambio cationico.””” En este caso, el solido elegido para llevar a cabo el
intercambio i6nico fue la laponita. La laponita es una arcilla sintética que, como todas
las arcillas pertenece al grupo de los filosilicatos o silicatos laminares. Cada una de las
laminas estd formada por una capa octaédrica de unidades MgOs entre dos capas
tetraédricas de unidades SiOg, representado como TOT (figura 13). Es por tanto, un
magnesio silicato en el que las cargas negativas se han creado por sustituciones
isomorfas de parte del Mg por un metal de menos carga como es el Li. Estas cargas
estan compensadas por cationes Na' presentes en forma solvatada en el espacio

interlaminar.

Una ventaja importante de la laponita sobre otras arcillas es su pequefio tamafio
de particula, consecuencia de las condiciones de cristalizacion, lo que produce un cierto
grado de desorden en el apilamiento de las ldminas y que presente una mayor
proporcion de sitios de intercambio externos, facilmente accesibles a cationes
voluminosos, como es nuestro caso. Ademas, por tratarse de una arcilla sintética, la
laponita presenta una elevada reproducibilidad, tanto en la composicion como en

tamano de particula, lo que supone una gran ventaja frente a las arcillas naturales.

B3OF. Bedioui, Coord. Chem. Rev., 1995, 144, 39-68.
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an
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Figura 1.13. Estructura de la laponita.

Asi pues, los catalizadores fueron preparados mediante intercambio catiénico de
los cationes Na" del soporte por complejos [(salen)Mn'']", utilizando metanol como
disolvente ya que posee una constante dieléctrica lo suficientemente elevada para
permitir la movilidad de los cationes a intercambiar.”’ Finalmente, los sélidos fueron
lavados mediante extraccion en continuo en un Soxhlet para eliminar todo el complejo
de Mn no intercambiado. Los sélidos aquiral y quiral contenian 0,49 y 0,32 mmol de

Mn/g, respectivamente.

2.2.2.- Determinacion de resultados

La monitorizacion y determinacion del rendimiento de esta reaccion se realizo
mediante cromatografia de gases en las mismas condiciones cromatograficas que la
epoxidacion con hidroperdxidos. En este caso, el patron utilizado también fue el
benzonitrilo por ser miscible en el medio de reaccion, no alterar el rendimiento de la
misma y porque su tiempo de retencion no interferia con el de los demas componentes

de la reaccion.

Para determinar el rendimiento de los productos de oxidacion alilica, dado que
su factor de respuesta FID del cromatografo de gases era practicamente idéntico al del

J 131 7 . .
epoxido,”! se usé la misma recta de calibrado.

"1'J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1998, 136, 47-57. Repetida
B Catalizadores de titanio soportado sobre silice para la epoxidacion de alquenos no activados con
peroxido de hidrogeno, Tesis Doctoral E. Vispe, Universidad de Zaragoza, 2004.
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2.2.3.- Resultados y discusion

La epoxidacion del ciclohexeno con yodosilbenceno se llevd a cabo en
acetonitrilo, con una relacion olefina/yodosilbenceno de 2/1, y una cantidad de

catalizador de manganeso del 25% en moles.

Mediante este método de epoxidacion se obtuvieron también dos productos
secundarios debidos a la oxidacion alilica del alqueno, el 2-ciclohexenol y la 2-
ciclohexenona (esquema 1.24). Ademas, como producto concomitante de la reaccion se
obtiene yodobenceno. Este producto se observa siempre por cromatografia de gases al
inyectar el yodosilbenceno debido a su descomposicion térmica en el inyector, por lo

que no es posible monitorizar la conversion del oxidante.

120
SNOR—~10-} @ fj @
T CHCN

Productos de
oxidacion alilica

11

Esquema 1.24. Epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno y Lap-Mn' (salen).

Los resultados obtenidos para los diferentes solidos se muestran en la siguiente

tabla.

Tabla 1.3. Resultados de la epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno catalizada por Lap-

(salen)Mn.*

Entrada Salen Conversién Rdto. Rdto. Rdto.
ciclohexeno (%) epoxido (%)  ciclohexenol (%)  ciclohexenona (%)
1 aquiral 77 39 13 25
2 quiral 49 31 8 10

*Condiciones de reaccién: 2 mmol de ciclohexeno (200 pL), 1 mmol de yodosilbenceno (224 mg), 0,26
mmol del catalizador de manganeso activado previamente a vacio y 50°C durante 12 h, 1,5 mL de CH;CN

y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 uL). Tiempo de reaccion: 24 horas.

Como se puede observar en la tabla 1.3, el uso del complejo (salen)Mn aquiral
soportado en laponita produce una conversion de ciclohexeno mds alta para la reaccion

de epoxidacion con yodosilbenceno que el (salen)Mn quiral en laponita. Sin embargo,
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aunque con ambos solidos el rendimiento en el epdxido es similar, la selectividad frente

a la oxidacion alilica es mayor en el caso del solido quiral.

Debido a que los rendimientos en el epoxido obtenidos por este método de
epoxidacion no fueron tan elevados como los obtenidos por el sistema ROOH/SiO,-
Ti(O'Pr), y sabiendo que tanto el cicloocteno como el 1-octeno y el 1-hexeno son menos

reactivos que el ciclohexeno, no se estudid su epoxidacién utilizando esta metodologia.
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2.3.- Epoxidacion de cetonas a,p-insaturadas catalizada por

KF/ALO;

/\)(J)\ TBHP, KF/AL,O4 9
RNX-""R tolueno, 25°C, 24h R'/J)>)J\R
Esquema 1.25. Epoxidacion de cetonas o,f-insaturadas con TBHP catalizada por KF/AlL,Os.

En el caso de alquenos deficientes en electrones, la epoxidacion transcurre por
adicion conjugada de un anidén peroxo, generado por catalisis basica. KF/Al,Os ha
demostrado ser un catalizador muy eficaz para este tipo de reacciones utilizando

hidroperoxidos de alquilo como oxidantes (esquema 1.25).%"%

2.3.1.- Determinacion de resultados

El rendimiento de la reaccién fue determinado mediante espectroscopia de 'H-RMN,
comparando los espectros de los epoxidos descritos en la bibliografia'*? y utilizando mesitileno
como patron externo. Asi, por ejemplo, para el calculo del rendimiento de 1,2-epoxipentan-3-
ona, se utilizé la sefial Ha (figura 1.14) correspondiente a un hidrogeno y la sefial del

patrén a 6,8 ppm correspondiente a 3 hidrogenos.

?)4?\

Ha o

JILJA_JA\RL_WU'VLL o

s s i z

i 3‘5 3‘4 3‘3 .’l‘? 3‘1 3‘0 7‘9 7‘5 7‘7 7‘6 7‘5 7‘4 7‘3 7‘7 7‘1 7‘0 1‘9 1‘8 1‘7 1‘6 1‘5 1‘4 1‘3 1‘7 1‘1 1‘0
Figura 1.14. Sefial de "H-RMN de 1,2-Epoxipentan-3-ona utilizada para la determinacion del

rendimiento.

81 J. M. Fraile, J. . Garcia, J. A. Mayoral, F. Figueras, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5995-5996. repetida
8 K. V. Yadav, K. K. Kapoor, Tetrahedron, 1996, 52, 3659-3668. repetida antl

132 a) 4,5-Epoxihexan-3-ona en X. Lu, Y. Liu, B. Sun, B. Cindric, L. Deng, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
8134-8135; b) trans-1,3-Difenil-2,3-epoxipropan-1-ona y frans-3,4-epoxi-4-fenilbutan-2-ona en Y.
Demizu, N. Yamagata, S. Nagoya, Y. Sato, M. Doi, M. Tanaka, K. Nagasawa, H. Okuda, M. Kurihara,
Tetrahedron, 2011, 67, 6155-6165; c) 1,2-Epoxipentan-3-ona en B. Lo, P. Chiu, Org. Lett, 2011, 13,
864-867.
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2.3.2.- Resultados y discusion

Se ensayd la epoxidacion de diferentes cetonas a,B-insaturadas, tanto con
sustituyentes alifaticos como aromaticos, empleando una relacion cetona/TBHP de 2/1 y
un 10% en moles de catalizador. En todos los casos, los epoxidos de las cetonas a,p-
insaturadas se obtuvieron con excelentes rendimientos (tabla 1.4). Ademas, se probaron
disolventes clorados, como diclorometano o 1,2-dicloroetano, obteniéndose valores de
rendimiento similares a los obtenidos con tolueno, disolvente descrito para esta

reaccion.

También se llevo a cabo un estudio de la reciclabilidad del catalizador utilizando
trans-chalcona (R=R’=Ph) como sustrato de referencia. El solido fue recuperado
después de cada ciclo de reaccion y secado a vacio y a 140°C para eliminar asi posibles
trazas de humedad. De esta manera, se encontrd que el solido podia reutilizarse durante
3 ciclos de reaccion con altos valores de rendimiento disminuyendo notablemente en el

cuarto ciclo (tabla 1.4, entradas 3-6).

Tabla 1.4. Reaccion de epoxidacion de varias cetonas o,p-insaturadas con TBHP catalizada por KF/Al,O4

utilizando tolueno como disolvente.”

Entrada R R’ Ciclo Rdto. (%)"
1 Et Me 1 93
2 Me Ph 1 100
3 Ph Ph 1 100
4 2 92
5 3 87
6 4 57
7 Et H 1 100

Condiciones de reaccion: 1 mmol of TBHP (178 uL), 2 mmol de alqueno, 0,1 mmol de KF/Al,O3 (27
mg) activado previamente a vacio y 140°C durante 12 h, 1,5 mL of tolueno. Tiempo de reaccion: 24 h. "El
rendimiento de la reaccion se determind mediante espectroscopia de "H-RMN, comparando los espectros

con los descritos en la bibliografia.
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2.4.- Reaccion de apertura de epoxidos con TMSCN/TMSN;

Debido a la gran importancia de los compuestos 1,2-difuncionalizados, se
decidi6 combinar la reaccion de epoxidacion con una reaccion de apertura del epoxido
formado. Para ello se eligieron las reacciones con TMSCN y TMSN3, como ejemplos de
nucleodfilos de carbono y nitrégeno, respectivamente. Particularmente, el uso de
TMSCN es interesante debido a su bajo coste y a la alta versatilidad sintética de las

cianohidrinas procedentes de la apertura del anillo.

En cuanto al tipo de catalizador, ya estaba descrita la idoneidad del uso de
metales de la serie de los lantanidos para catalizar la apertura de epoxidos con TMSCN
o TMSN;. El mejor catalizador para este tipo de reacciones resultod ser el cloruro de
iterbio,”*® y por tanto, se planted la preparacion de un catalizador heterogéneo usando

esta sal para facilitar su recuperacion y reutilizacion.

Para el estudio y puesta a punto de la reaccion, tanto en fase homogénea como
heterogénea, se utilizé el o6xido de ciclohexeno como sustrato de partida y TMSCN
como nucledfilo. Una vez optimizadas las condiciones de reaccidn se pasaria estudiar la
apertura del resto de epoxidos formados a partir de alquenos sin funcionalizar (6xido de
cicloocteno, 1,2-epoxioctano y 1,2-epoxihexano) y la apertura de los epoxidos formados

a partir de cetonas a,3- insaturadas, tanto con TMSCN como con TMSNG.

2.4.1.- Preparacion de catalizadores

En primer lugar se llevo a cabo una inmovilizacion por interaccion electrostatica

utilizando la arcilla laponita como sélido anidnico. Se prepar6 mediante intercambio
e, . + . yqe .

cationico de Yb*" en metanol a partir de YbCl; de manera que el solido contuviera 0,4

mmol de iterbio por gramo.

También se utilizaron dos catalizadores de iterbio soportados en silice; uno
preparado depositando YbCl; sobre silice Merck (0,4 mmol de Yb/g) y otro, comercial,
de bencenosulfonato de iterbio (III) soportado en gel de silice (0,2 mmol de Yb/g).

%24 S E. Schaus, E. N. Jacobsen, Org. Lett., 2000, 2, 1001-1004. Repetida en antl
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2.4.2.- Determinacion de resultados

Para la puesta a punto de la determinacion de los resultados se utilizd6 como
reactivo de referencia el 6xido de ciclohexeno monitorizando la reaccion de apertura
con TMSNu (Nu: CN, N3) mediante cromatografia de gases. En este caso, se utilizd
como patrén interno también benzonitrilo ya que en estas condiciones su tiempo de
retencion no interferia con el de los demas componentes de la reaccion y no da lugar a
reacciones laterales. Ademas, resultaba muy conveniente que el mismo patrén interno

sirviese para las dos reacciones en tandem.

La identificacion de los productos de apertura del 6xido de ciclohexeno en el
cromatograma se realiz6 mediante el uso de un detector de espectrometria de masas.
Para realizar una recta de calibrado de esta reaccion se prepard el producto final puro

mediante un método alternativo (esquema 1.26)."%">*

OH OTMS
C\/I\o NaCN O’ HMDS, NBS O’
EtOH/Hzo "/CN CH20|2 "/CN

Esquema 1.26. Sintesis de trans-2-(trimetilsililoxi)-ciclohexanocarbonitrilo.

La determinacion de resultados del resto de epoxidos procedentes de alquenos
sin funcionalizar se llevo a cabo, de nuevo, mediante cromatografia de gases utilizando
las mismas condiciones que en la reaccion de apertura del 6xido de ciclohexeno. La
asignacion de los diferentes picos del cromatograma se llevd a cabo mediante la
inyeccion de los productos comerciales en el caso de los epdxidos, o mediante
cromatografia de gases acoplada con espectrometria de masas para la identificacion de
los productos de apertura. En el caso de la apertura del 1,2-epoxihexano y 1,2-
epoxioctano, los productos primario y secundario fueron aislados y purificados, y se
identificaron mediante experimentos de resonancia magnética nuclear de proton
observando el desplazamiento del dd (doblete de dobletes) correspondiente a los
protones del carbono primario. Si el grupo CN/Nj se encontraba en el carbono primario,

dicho dd se encuentra a campos mas altos que cuando estd en el carbono secundario,

133 A, Kamal, G. B. R. Khanna, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 405-410.
134 A. Khazaei, A. Rostami, A. Raiatzadeh, M. Mahboubifar, Can. J. Chem., 2007, 85, 336-340.
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hecho que fue comprobado mediante diferentes experimentos de resonancia magnética

nuclear como COSY y HSQC.

Sin embargo, la determinacion del rendimiento, asi como el seguimiento de la
reaccion de apertura de epoxidos procedentes de alquenos deficientes en electrones con
TMSNu y la asignacion de la posicion del nucledfilo (CN, N3), se llevo a cabo mediante
diferentes experimentos de resonancia magnética nuclear como COSY y HSQC.
Analizando el espectro de protén de ambas moléculas, puede conocerse la disposicion
de los grupos CN/N3 y trimetilsililoxi (figura 1.15). Mediante el uso de un patrén

externo (mesitileno) pudo determinarse el rendimiento de la reaccidon en cada caso.

O OTMS
PhMPh
( / CN
H 0 CN
¥ Ph Ph
/ OTMS
L |
I M ||
\ “‘\\
\‘ “ ‘ i
1/; “L/" \p‘”p ‘ o uvr} v t\R
ERE) RS

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
D 425 420 415 410 405 400 395 390 385 380 375 370 365 360 355 350 345 340 335 330 325

Figura 1.15. Espectro de 'H-RMN correspondiente a la mezcla de los productos de apertura de trans-

chalcona con TMSCN.
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2.4.3.- Apertura de oOxido de ciclohexeno con TMSCN/TMSNj:

optimizacion de las condiciones de reaccion

TMSNu, disolvente Nu
© catalizador de Yb .
‘OTMS

Esquema 1.27. Epoxidacion de 6xido de ciclohexeno con TMSNU y un catalizador de Yb.

Inicialmente, se procedié a llevar a cabo la reaccion en fase homogénea con
YbCl; a temperatura ambiente y cloroformo como disolvente, utilizando una relacion
epoxido/TMSNu de 1/1,2 y un 10% de catalizador, condiciones descritas en la
bibliografia.'* Para la puesta a punto de la reaccion se eligié el TMSCN como reactivo

de la reaccion de apertura.

Cuando se llevo a cabo la reaccion en las condiciones descritas se observo por
cromatografia de gases la formacion del producto de apertura del epdxido con cianuro
(mayoritario) y un producto minoritario (proporcion 80/20), identificado (CG-EM)
como el de apertura con cloruro (esquema 1.28 y tabla 1.5). Esta identificacién fue
confirmada utilizando cloruro de trimetilsililo (TMSCI) como reactivo de apertura del

epoxido (tabla 1.5, entrada 6).

OTMS OTMS
Cpoemen 2 (7™ (1
CHCls “cl “CN
20 : 80
Esquema 1.28. Productos obtenidos en la apertura homogénea del epdxido con TMSCN y YbCl;.

Se postula que la transferencia de CN° tiene lugar desde la esfera de
coordinacion de iterbio. Para ello, el CN™ tiene que sustituir al Cl” en el catalizador, y si
la sustitucidon no es completa, el cloruro residual puede también transferirse al epoxido

% Una confirmacion de esta hipotesis se obtuvo utilizando

(esquema 1.29).
hexametildisilazano (HMDS), un agente de sililacion, el cual dio lugar a un 30% del

producto clorado, de acuerdo con la cantidad de YbCl; utilizada (tabla 1.5, entrada 7).

133 M. Tilliet, S. Lundgren, C. Moberg, V. Levacher, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 2079-2080.
% S E. Schaus, E. N. Jacobsen, Org. Lett., 2000, 2, 1001-1004.repetida
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cl
NC. _CN NC. _CN
g ot SRS
cl Cl “OTMS “OTMS

Esquema 1.29. Mecanismo propuesto para la obtencion de los productos de apertura del 6xido de

ciclohexeno con cianuro y cloruro.

Aunque en la bibliografia se lleva a cabo esta reaccion de apertura del epoxido
usando cloroformo como disolvente, se decidio evaluar el uso de otros disolventes como
el diclorometano (disolvente de la reaccion de epoxidacion), THF, tolueno y se realizd
una prueba sin disolvente. Los resultados se recogen en la tabla 5 y se puede concluir
que apenas hay efecto del disolvente, aunque la selectividad hacia el producto de
apertura con cianuro fue ligeramente superior en la reaccion sin disolvente (90%) (tabla

1.5, entradas 1-5).

Tabla 1.5. Resultados de la apertura del 6xido de ciclohexeno catalizada por YbCI3 utilizando diferentes

nucledfilos.?

Entrada Nucledfilo Catalizador Disolvente Cong)zt;sién :[/:eftl;)liu(cjtlgl' Z;::ES:CC?

1 TMSCN YbCly CHCl; >99 80 20
2 TMSCN YbCl; CH,Cl, >99 80 20
3 TMSCN YbCl, THF 98 78 20
4 TMSCN YbCl, tolueno >99 81 17
5 TMSCN YbCly disoslivneme >97 90 7

6 TMSCI YbCl, CHClL, 100 0 97
7 HMDS YbCly CHCl, 100 0 32°

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de 6xido de ciclohexeno (100 uL), 1,2 mmol de nucledfilo, 0,1 mmol
de YbCl; (28 mg), 1,5 mL de disolvente y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL). Tiempo de reaccion: 24 h.

®Junto con los productos de apertura se obtuvieron otros que no fueron identificados.

Finalmente, se decidio llevar a cabo la reaccion en diclorometano, ya que
ademas de ser el disolvente de la reaccion de epoxidacion, el cloruro de iterbio es
insoluble, lo que permitia separarlo del crudo de reaccién mediante centrifugacion al

final de la reaccion y reutilizarlo en posteriores ciclos. Como se muestra en la figura
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1.16, el catalizador de iterbio fue reutilizado durante cuatro ciclos, en los cuales el
catalizador permanecia activo y permitia seguir obteniendo valores elevados de
rendimiento (>80%). Ademés, hay que destacar que después del primer ciclo de
reaccion ya no se obtiene el producto clorado sino total selectividad hacia la
cianohidrina. Una explicacion a este hecho es que todos los atomos de cloro labiles en
el catalizador de iterbio hayan sido utilizados en la primera reaccion. Ademads, se
producia una pérdida de iterbio después de la primera reaccion, lo que podria ser debido

al aumento de solubilidad por la formacion de especies cianuradas de iterbio.

100 r > -

./‘._ - ’ -
P d -~
_ : ~
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£ 60
2
E 40
=
5
g 20
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0 1 2 3 4 5
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Figura 1.16. Recuperacion de YbCl; en la reaccion de apertura de 6xido de ciclohexeno con TMSCN.
Los simbolos negros simbolizan el rendimiento a cianohidrina y los simbolos blancos, la conversion del

epoxido de partida.

Aunque se ha visto el caracter heterogéneo del YbCls en diclorometano, se
prepararon varios catalizadores inmovilizando el iterbio en diferentes soportes con el fin

de optimizar la recuperacion.

Asi pues, la reaccion de apertura con los diferentes solidos se llevo a cabo
utilizando las mismas condiciones de reaccion que las descritas para la reaccion con
YbCls, y los resultados obtenidos se recogen en la tabla 6. Se puede observar que los
mejores resultados fueron los obtenidos con la laponita con iterbio (0,4 mmol/g) (tabla
1.6, entrada 2). Este solido permitia no solo separar el catalizador del crudo de reaccion,
sino que evitaba la formacion del producto de apertura con el cloruro, probablemente
porque al menos los dos cloruros ldbiles procedentes del YbCl;, habian sido
desplazados por la laponita en la formacion del catalizador heterogéneo. Sin embargo,

la recuperacion del catalizador de laponita era mucho menos eficaz que cuando sélo se

utilizaba YbCl; (tabla 1.6, entrada 3).
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Debido a los buenos resultados de este solido se intent6 reducir la cantidad de
iterbio en la laponita. Para ello se prepard un solido que contuviese aproximadamente
0,1 mmol de Yb por gramo de sélido. Probablemente, el aumento de sélido afiadido a la
mezcla de reaccion para mantener constante la proporcion Yb/sustrato provocaba que
los reactivos quedaran adsorbidos sobre la superficie del catalizador disminuyendo

considerablemente el rendimiento (tabla 6, entrada 4).

Tabla 1.6. Conversion de la reaccion de apertura seglin el catalizador de Yb usado.”

Entrada  Ciclo Catalizador Conv. Producto de Producto de
(%) apertura CN™ (%) apertura CI (%)
1 1 YbCl, 100 80 20
2 1 Lap-Yb (0,4 mmol/g) 100 98 -
3 2 21 9 3
4 1 Lap-YDb (~0,1 mmol/g) 60 6 -
5 1 YbCl5/Si0, 100 55 45¢
6 2 95 44° 33¢
7 1 Yb(O;SPh);/SiO; 100 54° -
8 2 96 49" -

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de 6xido de ciclohexeno (100 pL), 1,2 mmol de TMSCN (160 uL), 0,1
mmol del catalizador de Yb, 1,5 mL de CH,Cl, y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL). Tiempo de
reaccion: 24 h. *Junto con los productos de apertura se obtuvieron otros productos que no pudieron ser
identificados. ‘La cantidad determinada excede la de Cl presente en el medio. Se supone la presencia de

otro subproducto con el mismo tiempo de retencion.

Respecto a los catalizadores depositados en silice, todos los sélidos se mostraron
activos en la reaccion de apertura con cianuro de trimetilsililo. Es significativo que en el
caso de YbCls/Si0O; la proporcion de producto de apertura con cloruro sea mayor que
con YbCl; en fase homogénea (tabla 1.6, entrada 5). En el caso del bencenosulfonato de
iterbio (III) en silice se obtienen otros productos secundarios que no se han podido
identificar, pero la selectividad hacia el producto de apertura con cianuro es similar al
del YbCls/Si0O; (tabla 1.6, entrada 7). Tras su filtracién y reactivacion a vacio, los
catalizadores soportados sobre silice permiten ser reutilizados en un segundo ciclo

(tabla 1.6, entradas 6 y 8).
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Posteriormente, se estudié la reaccion de apertura de 6xido de ciclohexeno con
TMSN3;, usando YbCls y Lap-Yb como catalizadores, y manteniendo las mismas

condiciones de reaccion.

Con tricloruro de iterbio se observo la formacion del producto de apertura del
epoxido con azida (mayoritario) y el producto de apertura con cloruro (minoritario) en
proporcion 65/35 (esquema 1.30), andlogamente a lo que ocurria para el caso de la

apertura con cianuro.

OTMS
0 +TMSN; —2C OTTSO’
®  CHLCl ol Ny
35 © 65

Esquema 1.30. Reaccion de apertura del 6xido de ciclohexeno con TMSN; con YbCI; como catalizador.

Tras la reaccion, el crudo fue separado por centrifugacion y el sélido se reutilizo
en cuatro ciclos, manteniéndose activo y permitiendo obtener el producto deseado con
rendimientos superiores al 65%. Ademads, en este caso también se obtiene una
selectividad total al producto de apertura con azida en las sucesivas reutilizaciones, ya
que después del primer ciclo, los cloruros activos han sido sustituidos probablemente
por azidas en el catalizador recuperado, lo cual evita la formacion de producto de

apertura con cloruro (tabla 1.7, entradas 1-5).

Tabla 1.7. Reaccion de apertura del 6xido de ciclohexeno con TMSN;.?

Producto de Producto de
Entrada Ciclo Catalizador Conversion (%)

apertura N3 (%) apertura CI' (%)

1 1 YbCly 100 65 35
2 2 77 77 -
3 3 76 76 -
4 4 72 72 -
5 5 54 54 .
6 1 Lap-Yb 100 30° -

*Condiciones de reaccién: 1 mmol de éxido de ciclohexeno (100 puL), 1,2 mmol de TMSN; (158 pL), 0,1
mmol del catalizador de Yb, 1,5 mL de CH,Cl, y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL). Tiempo de

reaccion: 24 h. "Se obtuvieron otros productos que no pudieron ser identificados.
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En el caso del catalizador de iterbio en laponita, de nuevo se evitd la formacion
del producto de apertura con el cloruro, pero el rendimiento de la reaccion no super6 el
30% (tabla 1.7, entrada 6). Aunque la conversion del epdxido fue total, se detectaron
muchos productos que no fue posible identificar, posiblemente por la menor reactividad

del nucledfilo utilizado en este caso.

Pese a que no puede ser recuperado, la total selectividad del catalizador Lap-Yb
al producto deseado, sobre todo con TMSCN como nucledfilo, hizo que fuese escogido
junto al YbCls para el estudio de otras reacciones de apertura, asi como la combinacion

de epoxidacion y apertura.
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2.4.4.- Reaccion de apertura de epoxidos con TMSCN/TMSN;: aplicacion

a epoxidos procedentes de alquenos sin funcionalizar.

Nu
catalizador Yb - “*OTMS

n

o TMS-Nu QOTMS \)N\“
R NU + TMSO
I>\(CH2),1CH3 catalizador Yb \)\(CHz)nCH:; (CH2)nCH;

S
(P) h=35 (S)

Esquema 1.31. Esquema general de la apertura de epdxidos con un catalizador de Yb y TMSNu. (P): el

nucledfilo reacciona con el carbono primario. (S): el nucleodfilo reacciona con el carbono secundario.

Ademas de utilizar ciclohexeno como reactivo de partida también se ensayo la
apertura de otro epéxido ciclico (6xido de cicloocteno) y dos epoxidos alifaticos (1,2-
epoxioctano y 1,2-epoxihexano) con TMSCN y TMSN; en las condiciones de reaccion
optimizadas en los apartados anteriores. La menor reactividad de estos epoxidos hizo
necesario un aumento de la temperatura de reaccion. En la tabla 1.8 se muestran los

resultados obtenidos en las aperturas de todos los epoxidos con TMSNu (Nu: CN o Nj).

Tabla 1.8. Resultados de la apertura de epdxidos con TMSNu (Nu: CN o N3) con catalizadores de Yb.*

Rdto.(%)
Entrada Epéxido Cat. Nu T (°C) Disolv. Conv. (%)
Nu Cl
1 YbCls CN 25 DCM 100 80 20
) @ o Lap-Yb CN 25 DCM 100 98 0
3 YbCl, N; 25 DCM 100 65 35
4 Lap-Yb N; 25 DCM 100 30 0
5 YbCls CN 85 DCE 87 74 13
6 QO Lap-Yb ~ CN 85  DCE 100 77 0
7 YbCls N; 85 DCE 76 25 31
] Lap-Yb N; 85 DCE 77 19 0
9 o YbCls CN 65 DCE 100 86/7°  5/2°
|>\(CH2)5CH3 b b
10 YbCls N; 65 DCE 100 58/15°  24/3
11 o YbCls CN 65 DCE 100 88/7°  4/1°
I>\((-‘le):«x(-“"a
12 YbCl, N, 65 DCE 98 89/4°>  4/1°

Condiciones de reaccion: 1 mmol de epoxido, 1,2 mmol de TMSNu, 0,1 mmol del catalizador de Yb, 1,5
mL de disolvente y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL). Tiempo de reaccion: 24 h. DCM: diclorometano.

DCE: 1,2-dicloroetano. "Rendimientos de la reaccién en el dtomo de carbono primario y secundario (P/S).
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Como puede observarse, los epoxidos procedentes de alquenos ciclicos dan lugar
al producto de apertura con TMSCN, en general, con muy buenos rendimientos, usando
YbCl; (tabla 1.8, entradas 1 y 5). Por lo que respecta al catalizador intercambiado en
laponita, en la reaccion de apertura del 6xido de cicloocteno tampoco se observa la
formacion de producto clorado, aunque el rendimiento del producto de apertura con
cianuro es menor y se obtienen otros subproductos que no han podido ser identificados
(tabla 1.8, entradas 6). Por otra parte, la reaccion de apertura con TMSN;3 tiene lugar con
una alta conversion del o6xido de cicloocteno (76%), independientemente del
catalizador, pero los rendimientos en azidohidrina son muy bajos (tabla 1.8, entradas 7 y
8).

En vista de que los resultados con el catalizador de iterbio en laponita eran mas
bajos, y teniendo en cuenta la menor reactividad de 1,2-epoxioctano y 1,2-epoxihexano,
su apertura fue llevada a cabo unicamente con YbCls. En todos los casos, la reaccion de
apertura con TMSNu tuvo lugar con rendimientos altos (tabla 1.8, entradas 9-12)

preferentemente con ataque del nucledfilo en el carbono primario.

La recuperabilidad del YbCl; fue estudiada también en la apertura del 6xido de
cicloocteno con TMSCN. En este caso, de nuevo el catalizador permanece activo
durante tres ciclos mas permitiendo obtener rendimientos altos (en torno al 80%) (figura
1.17), y tampoco se observé la formacion del producto clorado después del primer ciclo

de reaccion.

100 O P e
G g T - _Te
~ 80 o« - ~
5 . .\'\ Ny
£ 60 - Nt
£ ) |
5 40 1
=
&
20 1
0 ‘
0 1 2 3 4 5
Ciclo

Figura 1.17. Recuperacion de YbCl; en la reaccion de apertura de epoxido con TMSCN con diferentes
alquenos: 6xido de ciclohexeno (4), 6xido de cicloocteno (m). Los simbolos negros simbolizan el

rendimiento a cianohidrina y los simbolos blancos, la conversion del epoxido de partida.

79



2. Resultados y Discusion Capitulo 1

2.4.5.- Reaccion de apertura de epoxidos con TMSCN/TMSN;: aplicacion

a epoxidos procedentes de cetonas a,pB-insaturadas

M TMS-Nu .
R (o) R YbClj3, tolueno R H R R M R
OTMS N .
R=Ph R'=Ph Y Nu:CN,N;

Esquema 1.32. Reaccion general de la apertura de epoxidos procedentes de cetonas a,p-insaturadas con

TMSNu.

La apertura de epoxidos procedentes de cetonas a,B-insaturadas con TMSCN o
TMSN;j se estudié tinicamente utilizando como catalizador el YbCls, puesto que es el
catalizador que habia conducido a los mejores resultados en la reaccion de apertura de
alquenos sin funcionalizar. Se utilizo el epdxido de la trans-chalcona (R=R’=Ph) como
modelo de la reaccion. Asi, por ejemplo, la apertura del epoxido con TMSCN
transcurrié con un rendimiento del 98%. En este caso, se obtuvieron dos regioisomeros
en una relacion 71/29 (figura 1.18), donde el producto mayoritario procedia del ataque
anti del cianuro sobre la posicion B a la cetona. De la misma forma, se llevo a cabo la
apertura con TMSNj3, obteniéndose un rendimiento menor (81%), presumiblemente
debido a la menor reactividad del nucle6filo menos reactivo. Sin embargo, la relacion
de regioisomeros obtenida fue similar (73/27) donde de nuevo, el producto mayoritario

procedia del ataque anti de la azida sobre la posicion B a la cetona (figura 1.18).

O OTMS O CN O OTMS 0 N;
Ph)]\;/L Ph Ph” > “Ph PhM Ph Ph)J\/k Ph
CN OTMS N3 OTMS
71 : 29 73 : 27

Figura 1.18. Productos de apertura de 2,3-epoxichalcona con TMSCN y TMSN; utilizando YbCl; como

catalizador.

De nuevo, la determinacion de resultados se hizo mediante espectroscopia de
'H-RMN utilizando mesitileno como patrén externo. En la siguiente figura se muestran
las sefiales de ambos regioisdmeros utilizadas para el célculo del rendimiento y la
relacion de regioisomeros. Para el calculo del rendimiento se compararon dichas senales
correspondientes a un hidrogenos de los productos y la sefales del patrén a 6,8 ppm

correspondiente a tres hidrogenos.
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0O OTMS
PhMPh
/ CN
H O CN
V Ph Ph
/ OTMS
| |
I |
Il I\
|V
I_J/ U L/ N
g 2L
0 475 420 415 410 405 400 395 390 385 380 375 370 365 360 355 350 345 340 335 330 395

Figura 1.19. Espectro de "H-RMN correspondiente a la mezcla de los productos de apertura de trans-

chalcona con TMSCN.
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2.5.- Reaccion de apertura del oxido de ciclohexeno con 2-

hidroxi-2-metilpropanonitrilo

OHCN cat. Yb OH Q
o + = +
©> K CH,Cl, OjCN A

Esquema 1.33. Apertura del 6xido de ciclohexeno con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo y YbCl;.

Se consider6 también la apertura de epoxidos utilizando 2-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo como fuente de cianuros. En esta reaccion se obtiene directamente
trans-2-hidroxiciclohexanocarbonitrilo. La ventaja de este método es que el
subproducto generado es acetona, producto volatil que puede eliminarse facilmente al
final de la reaccion (esquema 1.33). Se ha descrito el uso de isopropdxidos de
lantanidos como catalizadores de esta reaccion dando lugar a buenos resultados.*® En
nuestro caso, se utilizaron YbCls; y Lap-Yb como catalizadores para llevar a cabo la

reaccion.

2.5.1.- Determinacion de resultados

El seguimiento de la reaccion se realizdo mediante cromatografia de gases. La
asignacion de los picos del cromatograma se hizo mediante la inyeccion de disoluciones
de los productos puros comerciales, salvo para el caso del trans-2-
hidroxiciclohexanocarbonitrilo, que se asign6 utilizando el producto obtenido de la

y - - - - 133,134
reaccion entre el 6xido de ciclohexeno y cianuro de sodio (esquema 1.26)."”>

2.5.2.- Resultados y discusion

Segun las condiciones descritas en la bibliografia,'*® la reaccion se llevé a cabo a
temperatura ambiente, en diclorometano como disolvente, utilizando una relacién 2-
hidroxi-2-metilpropanonitrilo/epoxido de 1,2/1, mientras que la cantidad de catalizador

de iterbio fue del 10% en moles.

13 H. Ohno, A. Mori, S. Inoue, Chem. Lett., 1993, 975-978.

13 A, Kamal, G. B. R. Khanna, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 405-410. repetida

13 A. Khazaei, A. Rostami, A. Raiatzadeh, M. Mahboubifar, Can. J. Chem., 2007, 85, 336-340. repetida
35 M. Tilliet, S. Lundgren, C. Moberg, V. Levacher, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 2079-2080. repetida
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Tabla 1.9. Apertura de 6xido de ciclohexeno con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo con catalizadores de

Yb.?
Entrada Catalizador Conversion (%) Rendimiento (%)"
1 YbCl, 100 70
2 Lap-Yb 94 60

’Condiciones de reaccion: 1 mmol de 6xido de ciclohexeno (100 pL), 1,2 mmol de 2-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo (109 pL), 0,1 mmol del catalizador de Yb, 1,5 mL de diclorometano y 0,39 mmol de
benzonitrilo (40 pL). Tiempo de reaccion: 24 h. "Se obtuvieron otros productos que no pudieron ser

identificados.

Segin los datos que se muestran en la tabla 1.9, aunque se obtuvieron
conversiones elevadas, el rendimiento hacia el producto de apertura del o6xido de
ciclohexeno fue peor que el obtenido con TMSNu (Nu: CN, N3), 70% con YbCl3 y 60%
con Lap-Yb.
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2.6.- Resolucion cinética hidrolitica de epoxidos terminales

0 o
|>\R +  HO_A~p

H““; ; H (8,5)-N,N-bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-

ciclohexanodiamina (ligando de Jacobsen)

R/{cl) + H0 (S,S)-(salen)Co""OAC

tBu OHHO tBu

tBu tBu

Esquema 1.34. Esquema general de la resolucion hidrolitica de epoxidos terminales usando como

catalizador un complejo de acetato de (salen)Co"".

El catalizador utilizado en este caso fue el catalizador (salen)Co'" descrito por el
grupo de Jacobsen utilizando el ligando que lleva su nombre (esquema 1.34), ya que
permite obtener altos excesos enantioméricos para una amplia variedad de epdxidos

terminales con solo 0,2-2 mol% de catalizador."’

2.6.1.- Preparacion del catalizador

El complejo de cobalto se preparo a partir del ligando (S,S)-N,N -bis(3,5-di-terc-

butilsaliciliden)-1,2-ciclohexanodiamina (ligando de Jacobsen) y acetato de cobalto (II).

La oxidacion del complejo (salen)Co" a (salen)Co OAc (esquema 1.35) puede
llevarse a cabo utilizando dos metodologias, antes de ser afiadido al medio de reaccion,

o la generacion in situ en el medio.

=N. N= =N N=
Co +HOAC + 1/4 O =—— Co +1/2 H,0
fsudo’ o Bu ‘Budoq\o Bu
OAc

tBu tBu tBU Bu

Esquema 1.35. Formacion del complejo (S,5)-(salen)Co™OAc.

172) P. S. Savle, M. J. Lamoreaux, J. F. Berry, R. D. Gandour, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1843—
1846; b) J. M. Ready, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6086—6087.

84



Capitulo 1 2. Resultados y Discusion

Como se pretende combinar la reaccion de epoxidacion de alquenos y la
resolucion cinética hidrolitica, y para evitar la presencia de componentes adicionales en
el medio de reaccidon, se escogid el primer método, de manera que el complejo

(salen)Co"OAc fuese sintetizado antes de ser afiadido al medio de reaccion.

Posteriormente, una vez preparado el complejo (salen)Co™"OAc y aprovechando
su caracter catidnico, se inmovilizé mediante intercambio i6nico en laponita utilizando
metanol como disolvente. De la misma manera que el catalizador de (salen)Mn,
utilizado en la reaccion de epoxidacion de alquenos con yodosilbenceno (apartado 2.2),
el catalizador fue lavado mediante una extraccion en continuo en un Soxhlet para

eliminar todo el complejo de cobalto no intercambiado.

2.6.2.- Determinacion de resultados

En el caso del 1,2-epoxioctano la reaccion se siguidé por cromatografia de gases
utilizando las mismas condiciones que la reaccion de epoxidacion de alquenos con Ti
(apartado 2.1.2). La asignacion de los picos se hizo mediante inyeccion de disoluciones
de los productos puros. Para el epdxido de la 1-penten-3-ona, el rendimiento de la

resolucion cinética fue determinado mediante resonancia magnética nuclear

Para poder determinar el exceso enantiomérico del epdxido se separé mediante
destilacion fraccionada y se llevo a cabo la apertura con TMSN3; Los enantiomeros de la

. . : 11
azida se separaron mediante cromatografia de gases con columna quiral.''*

2.6.3.- Resultados y discusion

La reaccion de resolucion cinética se llevo a cabo con los epoxidos procedentes
de alquenos terminales, los unicos para los que estd descrita esta reaccion.''>'*® Se
estudid, por tanto, la resolucion cinética del epoxido de la 1-penten-3-ona, obtenido en
la epoxidacion con TBHP y KF/Al,Os, y del 1,2-epoxioctano, obtenido en la

epoxidacién con CHP y SiO»-Ti(O'Pr),. Como el objetivo de este trabajo es el

115 g E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E. Furrow,
E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 1307—1315.repetida

' 2) M. Tokunaga, J. F. Larrow, F. Kakiuchi, E. N. Jacobsen, Science, 1997, 277, 936-938; b) S. E.
Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E. Furrow, E. N.
Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 1307—1315. .repetida

8 M. E. Furrow, S. E. Schaus. E. N. Jacobsen, J. Org. Chem., 1998, 63, 6776—6777.
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acoplamiento de dos reacciones, se descart6 el estudio de la resolucion cinética del 1,2-

epoxihexano debido a que el rendimiento obtenido en su formacion no era muy elevado

(40%).

La puesta a punto de la reaccion se llevo a cabo con 1,2-epoxioctano, siguiendo
el método descrito por Jacobsen (relacion alqueno/nucledfilo de 2/1,1 y 0,2% de
catalizador).'*® Las pruebas en fase homogénea permitieron reproducir en 18 horas los
valores de rendimiento (48%) y exceso enantiomérico (99% ee) descritos en la

bibliografia (esquema 1.36).

OH
?}\/\/\/ + HO\M

Rdto. : 48%, % ee: 99%

(0]

(S,S)-(salen)Co'""OAC

Esquema 1.36. Resolucion cinética del 1,2-epoxioctano.

A la vista de estos resultados, se llevd a cabo la resolucion cinética hidrolitica
del epoxido formado a partir de la 1-penten-3-ona, el (1-oxiran-2-il)propan-1-ona, con

el catalizador homogéneo quiral (esquema 1.37).

0&\(\ o (SSHsalen)Ca"oAc O . OH
+ 2 \}\H/\ \/\f(\
ol I I

Esquema 1.37. Resolucion cinética del epoxido, (1-oxiran-2-il)propan-1-ona, formado a partir de 1-

penten-3-ona.

El rendimiento de la reaccion fue del 41%, de nuevo un rendimiento cercano al
maximo. En cuando al exceso enantiomérico, se intentd determinar del mismo modo
que en el caso de 1,2-epoxioctano, pero no fue posible la separacion de los

enantiomeros de la azida mediante cromatografia de gases.

Dados los buenos resultados obtenidos con el catalizador en fase homogénea, se
estudio la posibilidad de preparar un catalizador heterogéneo inmovilizando el complejo
(salen)Co™OAc quiral por intercambio en laponita, de igual forma que se inmoviliz6 el

(salen)Mn (apartado 2.2).

1150 E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Furrow, E. N. Jacobsen,
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 1307-1315. Repetida
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Sin embargo, con el catalizador inmovilizado en laponita la reaccion no tuvo
lugar. Se realiz6 también una prueba con el s6lido antes de la extraccion en continuo,
pero el resultado fue el mismo. Una posible explicacion podria ser que el acetato no sea

un buen contraion para llevar a cabo el intercambio i6nico en la arcilla.
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B) Combinacion de reacciones

2.7.- Epoxidacion de alquenos con CHP y apertura con

TMSNu

. Nu
v opp - SI0TiOPR, 0 TMSNu_ o OTMS
fR cat. de Yb, disolvente ))\R \H\R + \)\R
R OTMS T

Esquema 1.38. Combinacion en tandem de la reaccion de epoxidacion de alquenos con CHP y la apertura

del epoxido con TMSNu.

Como se ha comentado previamente, el objetivo final de este trabajo es la
combinacion de la reaccion de epoxidacion de alquenos y la de apertura del epdxido en
el mismo matraz de reaccion con la presencia simultdnea de ambos catalizadores en el
medio de reaccion. En primer lugar, se describird la combinacion en tandem de la
epoxidacion de alquenos con CHP usando SiO,-Ti(O'Pr), como catalizador y la apertura
del epoxido con TMSNu (Nu: CN o N3) utilizando varios catalizadores de iterbio
(esquema 1.38). Antes de proceder al acoplamiento de dichas reacciones fue necesario
llevar a cabo varios estudios de compatibilidad entre catalizadores, condiciones de
reaccion y reactivos, para los cuales se eligio el ciclohexeno como sustrato de partida y

TMSCN como nucleofilo en la reaccion de apertura de epoxidos.

2.7.1.- Pruebas de compatibilidad

Se habia descrito que el Ti(O'Pr)s, precursor del catalizador de Ti utilizado en la
epoxidacion, era capaz de catalizar la reaccion de apertura de epoxidos con TMSCN.'%%
Por lo tanto, fue necesario comprobar si el catalizador SiOz-Ti(OiPr)z también era capaz
de promover dicha reaccion (esquema 1.39). Se encontré que este solido no catalizaba
la reaccion de apertura de epdxidos en las condiciones de reaccion utilizadas, siendo por

tanto necesario un segundo catalizador para completar la secuencia de reacciones.

1% B M. Cole, K. D. Shimizu, C. A. Kueger, J. P. A. Harrity, M. L. Snapper, A. H. Hoveyda, Angew.
Chem. Int. Ed., 1996, 35, 1668—1671.repetida antl
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o __SIOpTIOPr, CN
TMSCN, CH,Cl, .
OTMS

Esquema 1.39. Reaccién de apertura del 6xido de ciclohexeno con TMSCN utilizando SiO,-Ti(O'Pr),

como catalizador.

El siguiente paso fue determinar la compatibilidad entre los catalizadores
(esquema 1.40). Para ello, la reaccion de epoxidacion fue llevada a cabo en presencia de
los catalizadores de iterbio y pudo comprobarse que el catalizador de titanio era
compatible tanto con el catalizador YbCl; como con Lap-Yb puesto que el rendimiento

de la reaccion fue exactamente el mismo que en su ausencia (Rdto.: 89%)

Por otra parte, se llevo a cabo la reaccion de apertura del epdxido con TMSCN
tanto con YbCl; como con Lap-Yb, en presencia del catalizador de titanio, y de nuevo,
el rendimiento no se vio afectado (conversion total de epoxido, y 80 y 98% de
rendimiento del producto de apertura con cianuro, respectivamente). Estos experimentos
indican que ambos catalizadores no interaccionan entre si por lo que pueden utilizarse

conjuntamente sin desactivacion mutua.

SiO,-Ti(O'Pr),, cat. de Yb
CHP, CH,Cl, ©
SI0,-Ti(OPr),, cat. de Yb CN Cl
° TMSCN, CH,Cl, *
OTMS OTMS

Esquema 1.40. Estudio de compatibilidad entre catalizadores.

Los reactivos utilizados en ambas reacciones (CHP y TMSCN) también pueden
dificultar el progreso de las reacciones si no son compatibles. Para poder verificar esta
posibilidad, cada reaccion fue llevada a cabo en presencia del otro reactivo en el medio
de reaccion. En este sentido, se encontr6 que la presencia de TMSCN en la reaccion de
epoxidacion hacia disminuir el rendimiento de la misma desde un 89% hasta un 50%.
Por otra parte, la reaccion de apertura del epoxido no tiene lugar en presencia de CHP
ya que éste consume todo el TMSCN. Este estudio se repitié con TMSN3 y el resultado

fue similar al observado con TMSCN.
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Esta incompatibilidad se debe a la sililacion del CHP con TMSNu (esquema
1.41, producto 1). Del mismo modo, el 2-fenil-2-propanol, producto concomitante de la
reaccion de epoxidacion, reacciona con TMSNu (esquema 1.41, producto 4). Todos
estos subproductos fueron detectados por cromatografia de gases (cromatograma 1.2) y

caracterizados por RMN y espectroscopia de masas.

OO SIOZ-TI(OIPF o
+
CHZCIZ Ph OH

(CHP)
YbCly YbCly
TMSNu TMSNu

L QN” Q’

Ph” ~OOTMS OTMS otms © OTMS
1 2

Esquema 1.41. Productos y subproductos obtenidos en la combinacion de la reaccion de epoxidacion con

CHP y la reaccion de apertura con TMSNu.

2317

50+

40|

304

204

b 5 s 5 ' 7 B B "o

Cromatograma 1.2. Cromatograma correspondiente a la combinacion de la reaccion de epoxidacion con
CHP y la apertura con TMSCN. Los productos 1 y 4 corresponden a la sililacion de CHP y 2-fenil-2-
propanol con TMSCN, respectivamente. Los productos 2 y 3 son los productos de la reaccion,

cianohidrina y clorhidrina, respectivamente.

En vista de estas pruebas de compatibilidad, el TMSNu debia afiadirse al final de
la reaccion de epoxidacion para prevenir su reaccion con el CHP. Ademas, era necesario
usar un exceso del mismo para compensar la cantidad de TMSNu que se perdera por
reaccion con el alcohol concomitante y, en el caso de epéxidos menos reactivos, con el

CHP sin reaccionar, procedentes ambos de la reaccion de epoxidacion.
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2.7.2.- Reacciones combinadas

A la vista de los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad se procedid
a combinar las dos reacciones, llevando a cabo la epoxidacion de ciclohexeno con SiO,-
Ti(O'Pr), y la apertura del epoxido con TMSCN con YbClyy Yb-Lap. Para llevar a cabo
el acoplamiento en tandem de las dos reacciones se afiadieron todos los reactivos de la
reaccion de epoxidacion asi como los catalizadores de ambas a tiempo cero, y al
término de la misma se afadieron dos equivalentes del reactivo de TMSCN para llevar a

cabo la reaccion de apertura del epoxido. Los resultados se muestran en la tabla 1.10.

Tabla 1.10. Combinacion de la reaccion de epoxidacion de ciclohexeno con CHP y la reaccion de

apertura con TMSCN utilizando diferentes catalizadores de iterbio.*

Rendimiento (%)

Entrada Cat. epoxidacion Cat. apertura Ciclo
Epoxidacién Apertura  Global

1 Si0,-Ti(O'Pr), YbCls 1 89 80° 71
2 2 87 79 69
3 3 87 75 65
4 4 85 45 38
5 Si0,-Ti(O'Pr), Yb-Lap 1 89 0 0
6° Si0,-Ti(O'Pr), YbCls 1 72 40¢ 29

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de CHP (165 pL), 2 mmol de ciclohexeno (200 pL), 28 mg del
catalizador de Ti, 0,1 mmol del catalizador de Yb, 1,5 mL de CH,Cl, y 0,40 mmol de benzonitrilo (39
uL). Después de 24 h se afiadi6 2,4 mmol de TMSCN (320 uL). "Conversion total del epoxido. 20% de
rendimiento en clorhidrina. “Los catalizadores fueron colocados en dos compartimentos diferentes de un
matraz separados por una placa porosa. “La conversion del epoxido fue del 45%. 5% de rendimiento en

clorhidrina.

De los catalizadores de iterbio probados para la apertura del anillo, el YbCl;
produjo mejores resultados permitiendo obtener la cianohidrina con muy buen
rendimiento (80%) (tabla 1.10, entrada 1). Por el contrario, el catalizador de iterbio
inmovilizado en laponita, pese a su buen comportamiento en la pruebas de

compatibilidad, no era capaz de catalizar la reaccion de apertura (tabla 1.10, entrada 5).

En vista de los buenos resultados obtenidos para esta reaccion en tandem con la
combinacién de catalizadores SiO,-Ti(O'Pr), y YbCls, se estudio la posibilidad de
recuperar y reutilizar la mezcla de catalizadores. Esta mezcla pudo reutilizarse durante

dos ciclos mas de reacciones manteniendo los valores de rendimiento global similares
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(69 y 65%, respectivamente) (tabla 1.10, entradas 2 y 3). Sin embargo, en el cuarto ciclo
se observd una caida importante (38% de rendimiento global) (tabla 1.10, entrada 4).
Como puede comprobarse, la desactivacion corresponde al catalizador de iterbio,
mientras que el de titanio mantiene su actividad al igual que ocurria en el proceso
individual. Esto podria ser debido a que parte del catalizador de iterbio se estuviera

perdiendo en los lavados después de cada ciclo de reacciones.

Se estudié también la combinacion de reacciones usando TBHP como oxidante.
En este caso, también se obtienen los productos de reaccion de TMSCN con TBHP y
terc-butanol, ademas de los productos de apertura con cianuro y con cloruro (esquema
1.42). El rendimiento global obtenido fue menor que el obtenido con CHP. De todos
modos, se estudid la recuperacion de la mezcla de catalizadores, pudiéndose reutilizar
también durante tres ciclos de reaccion (tabla 1.11, entradas 1-3) con una caida en el
rendimiento en el cuarto ciclo de la reaccion de apertura del epoxido con TMSCN (tabla
1.11, entrada 4), al igual que ocurria cuando el oxidante utilizado era CHP. Debido a
que el uso del TBHP no presenta ninguna mejora con respecto al CHP, para las

combinaciones posteriores se siguid utilizando este ultimo.

[::] SiOxTi(QiPr), [::I> /J<f
0 + OH
TBHP) CHZC'Z

YbCl, YbCly
TMSCN TMSCN

/J<60TMS [::j’ [::j’ /J<BTMS
‘0TMS /OTMS

Esquema 1.42. Productos y subproductos obtenidos en la combinacion de la epoxidacion con TBHP y la

apertura del epoxido con TMSCN.
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Tabla 1.11. Combinacion de la reaccion de epoxidacion de ciclohexeno con TBHP y apertura del

epoxido con TMSCN.?

Rendimiento (%)

Entrada Ciclo
Epoxidacién Apertura Global
1 1 71 80° 57
2 2 71 77 55
3 3 69 76 52
4 4 70 35 25

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de TBHP (178 uL), 2 mmol de ciclohexeno (200 pL), 7% del
catalizador de Ti (28 mg), 0,1 mmol del catalizador de Yb (27 mg), 1,5 mL de CH,Cl, y 0,40 mmol de
benzonitrilo (39 pL). Después de 24 h se afiadio 2,4 mmol de TMSCN (320 pL). ®Conversion total del

epoxido. 20% de rendimiento en clorhidrina.

A la vista de los resultados obtenidos con el ciclohexeno, se procediod al estudio
de la combinacion de la reaccion de epoxidacion con CHP, catalizada por SiO,-
Ti(O'Pr)s, y la reaccion de apertura de los epoxidos con TMSCN, catalizada por YbCls,

utilizando otros alquenos como sustratos de partida (tabla 1.12).

Tabla 1.12. Tandem de epoxidacion y apertura con TMSCN.”

Rendimiento
Entrada Alqueno Disolvente T (°C)* Ciclo

Epoxidaciéon  Apertura  Global

1 Ciclohexeno DCM 25 1 89 80° 71
2 2 87 79 69
3 3 87 75 65
4 4 85 45 38
5 Cicloocteno DCE 65¢ 1 97 70¢ 68
6 2 95 66 63
7 3 94 65 61
8 4 94 26 24
9 1-octeno DCE 65 1 71 56 40
10 1-hexeno DCE 65 1 40 <5 <2

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de CHP (165 uL), 2 mmol de alqueno, 7% mol del catalizador de Ti
(28 mg), 0,1 mmol de YbCl; (27 mg), 1,5 mL de disolvente (DCM: diclorometano, DCE: 1,2-
dicloroetano) y 0,40 mmol de benzonitrilo (39 pL). Después de 24 h se afiadié 2,4 mmol de TMSCN (320
puL). "La epoxidacion y la apertura fueron llevadas a cabo a la misma temperatura. “Corresponde con una
conversion total del epoxido, con 20% de rendimiento de clorhidrina. “La reaccion de apertura fue llevada
a cabo a 85 °C. °84% de conversion del epoxido, con 14% de rendimiento de clorhidrina. 'Rendimiento a

cianohidrina (primario: 47%, secundario: 9%), ademas se obtiene un 29% de rendimiento de clorhidrina.

93



2. Resultados y Discusion Capitulo 1

Como se puede observar en la tabla 1.12, el resultado con cicloocteno fue
analogo al obtenido con ciclohexeno (tabla 1.12, entradas 1 y 5), con un rendimiento
algo superior en epoxidacion e inferior en la apertura. Ademas fue posible la
recuperacion y reutilizacion de la mezcla de catalizadores durante 3 ciclos de reaccion
con un ligero descenso en el rendimiento global, de nuevo debido a una pérdida de
actividad del catalizador de iterbio. Desafortunadamente, esta metodologia no es tan
eficaz para alquenos lineales, como era de prever viendo el resultado de las reacciones

individuales, por lo que la recuperacion de la mezcla de catalizadores no fue estudiada.

Se estudié también la combinacion en tandem de la reaccion de epoxidacion y la
de apertura con TMSNj (tabla 1.13), obteniéndose igual que en el caso de la apertura
con TMSCN, mejores rendimiento para las azidohidrinas obtenidas a partir de los
alquenos ciclicos, sobre todo para el ciclohexeno (71%). Sin embargo, la apertura de los
epoxidos procedentes de alquenos lineales, se obtuvo con un rendimiento menor al 5%
probablemente debido a la menor reactividad del nucledfilo empleado (tabla 1.13,
entradas 3 y 4). Esto demuestra que el éxito de este tipo de sistemas combinados
depende de muchos factores como los sustratos, los reactivos, los catalizadores y las

condiciones de reaccion.

Tabla 1.13. Tandem de epoxidacién con CHP y apertura con TMSN3.*

Rendimiento

Entrada Alqueno Disolvente T (°C)’  Ciclo
Epoxidacion  Apertura  Global

1 Ciclohexeno DCM 25 1 89 80 71
2 Cicloocteno DCE 65° 1 97 46 45
3 1-octeno DCE 65 1 71 <5 <3
4 1-hexeno DCE 65 1 40 <5 <2

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de CHP (165 pL), 2 mmol de alqueno, 7% mol de SiO,-Ti(O'Pr), (28
mg), 0,1 mmol de YbCl; (27 mg), 1,5 mL de disolvente (DCM: diclorometano, DCE: 1,2-dicloroetano.) y
0,40 mmol de benzonitrilo (39 uL). Después de 24 h se afiadié 2,4 mmol de TMSCN (320 pL). °La
epoxidacion y la apertura fueron llevadas a cabo a la misma temperatura. “La reaccién de apertura fue

llevada a cabo a 85°C.
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2.8.- Epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno y

apertura con TMSCN.

OTMS OTMS
@ + PhI=O Lap-Mn(salen) O + Phi TMSCN N
YbClz, CH;CN . .

“CN “cl
Esquema 1.43. Combinacion en tandem de la epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno y la

apertura con TMSNu.

Dada la reactividad de los alcoholes e hidroperoxidos con TMSNu, se planteo la
epoxidacion con yodosilbenceno como alternativa que evitase su presencia en el medio
de reaccion. Se estudio, por tanto, la combinacion de epoxidacion de ciclohexeno con
yodosilbenceno, catalizada por un complejo (salen)Mn inmovilizado en laponita, y
apertura del epoxido obtenido con TMSCN catalizada por YbCl; (esquema 1.43). Antes
de estudiar el acoplamiento de dichas reacciones, igual que en el caso anterior, se
llevaron a cabo estudios de compatibilidad entre catalizadores, condiciones de reaccion

y reactivos.

2.8.1.- Pruebas de compatibilidad

La reaccion de epoxidacion con yodosilbenceno se lleva a cabo en acetonitrilo
debido a la baja solubilidad de éste en otros disolventes. Aunque la reaccion de apertura
de epoxidos habia sido estudiada en disolventes clorados, se ensay6 en CH3CN con el
fin de compatibilizarla con la reaccion de epoxidacion previa. Se encontré que la
utilizacion de acetonitrilo anhidro en la reaccion de apertura con TMSCN/YbCls
permitia seguir obteniendo una conversion del epoxido del 100% y una relacién de

cianohidrina/clorhidrina de 80/20 igual que con diclorometano.

El siguiente paso fue determinar la compatibilidad entre los catalizadores
(esquema 1.44). En primer lugar, la reaccion de epoxidacion fue llevada a cabo en
presencia de YbCl;, comprobandose que éste era compatible con el catalizador de
manganeso y con los reactivos de epoxidacion puesto que el rendimiento de la reaccion

no se vio alterado (conversion de alqueno: 77%, rdto. de epoxido: 39%).
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Por otra parte, se llevd a cabo la reaccion de apertura del epoxido con TMSCN
en presencia del catalizador de manganeso, y de nuevo, el rendimiento no se vio
afectado (rdto. en producto de apertura con cianuro: 80%). Estos experimentos
indicaron que ambos catalizadores no interaccionan por lo que pueden utilizarse

conjuntamente sin desactivarse entre si.

_ Lap-Mn(salen), YbCl
+ Phl=O CHaON o
o Lap-Mn(salen), YbCls OTMS OTMS
TMSCN, CH3CN ., * 5
‘CN Cl

Esquema 1.44. Pruebas de compatibilidad entre catalizadores.

A continuacion, se llevo a cabo un estudio sobre la compatibilidad entre los
reactivos. En el caso de la reaccion de epoxidacion, la presencia de TMSCN, no

afectaba al rendimiento de la reaccion ni daba lugar a productos secundarios.

Por otro lado, se estudid la reaccién de apertura de epoxidos con TMSCN
afadiendo yodobenceno, subproducto de la reaccion de epoxidacion, al medio de
reaccion. El rendimiento de esta reaccion fue el mismo que en ausencia de yodobenceno

y tampoco se observo la formacion de nuevos subproductos.

Aunque el yodosilbenceno se afade en defecto en la reaccion de epoxidacion,
¢éste no se consume en su totalidad ya que el rendimiento de la reaccion no supera el
80% vy, por tanto, queda algo de oxidante sin reaccionar. Asi pues, se llevd a cabo la
reaccion de apertura de epdxidos con un 20% de yodosilbenceno en el medio de
reaccion, encontrandose que en estas condiciones la reaccion no tenia lugar. Por
cromatografia de gases pudo observarse la formacioén de un subproducto y que la senal
correspondiente al oxido de ciclohexeno habia desaparecido. A continuacion, se
realizaron varias pruebas en las que se combinaba los diferentes componentes de la
reaccion de apertura de los epoxidos y el yodosilbenceno con el fin de identificar cuales
de ellos reaccionaban. Se pudo concluir que el nuevo subproducto solo se obtenia en
presencia de yodosilbenceno, 6xido de ciclohexeno y el catalizador de iterbio. Puede
pensarse que este subproducto podria ser debido a una sobreoxidacion del 6xido de

ciclohexeno.
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2.8.2.- Reacciones combinadas

Aunque los estudios previos demostraron la incompatibilidad entre el agente
oxidante (yodosilbenceno) de la reacciéon de epoxidacién y los componentes de la
reaccion de apertura de los epoxidos, se decidié estudiar la posibilidad de llevar a cabo
ambas reacciones en tdndem. Para ello se aument6 el tiempo de reaccion de la
epoxidacion de 24 a 72 h con el fin de disminuir la cantidad de yodosilbenceno presente
en la reaccion de apertura del epoxido. Sin embargo, el rendimiento de la reaccion de
epoxidacion no fue total (conversion del alqueno: 94%, rendimiento en epdxido: 49%)
y, por tanto, el yodosilbenceno presente en el medio de reaccion impidid que, al anadir
el catalizador y el reactivo de la segunda reaccion (TMSCN), tuviera lugar la reaccion

de apertura del epdxido.
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2.9.- Epoxidacion de cetonas o,fB-insaturadas con TBHP y

apertura con TMSNu
o~ + TBHP 243 ’TMSNu o+ '
RMR' YbCls, tolueno RJK{JD\R R R~ RO R

OTMS Nu
Esquema 1.45. Tandem de la reaccion de epoxidacion de cetonas a,f-insaturadas catalizadas por

KF/ALOs; y la reaccion de apertura de epdxidos con TMSNu (Nu: CN, Nj).

La siguiente combinacion de reacciones a estudiar fue la reaccion de
epoxidacion de cetonas a,B-insaturadas con TBHP usando KF/Al,O3; como catalizador y
la reaccion de apertura del epoxido formado con TMSNu (Nu: CN y Nj3) utilizando
YbCl;. De nuevo, se llevaron a cabo primero estudios de compatibilidad entre
catalizadores, condiciones de reaccion y reactivos. Para este fin se eligidé la trans-
chalcona (R=R’=Ph) como sustrato de referencia y TMSCN como nucleodfilo en la

reaccion de apertura.

2.9.1.- Pruebas de compatibilidad

Como ya se vio en el estudio individualizado, ambas reacciones se llevan a cabo
en disolventes diferentes, la reaccion de epoxidacidon, en tolueno, y la reaccion de
apertura con TMSNu, en diclorometano. La reaccion de apertura de la frans-chalcona
fue estudiada con tolueno, permitiendo obtener valores de rendimiento similares a los
obtenidos con diclorometano. Hecho que estd en concordancia con los resultados
obtenidos en el estudio de disolventes llevado a cabo en la apertura del o6xido de

ciclohexeno con TMSCN (tabla 1.5).

El siguiente paso fue determinar la compatibilidad entre los catalizadores
(esquema 1.46). Para ello, la reaccion de epoxidacion fue llevada a cabo en presencia
del catalizador de iterbio y pudo comprobarse que el YbCl; era compatible con el
catalizador KF/AI,O3 y con los reactivos puesto que el rendimiento de la reaccion fue
exactamente el mismo que cuando se llevaba a cabo la epoxidacion individualmente
(>99%). Sin embargo, la presencia de KF/Al,O3 en la segunda reaccion impide la

formacion de los productos de apertura de los epoxidos. Este hecho, puede ser debido a
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que existe una interaccion entre los catalizadores puesto que uno es un acido de Lewis
(YbCls) y otro una base de Lewis (KF), la base parece capaz de desactivar al catalizador

de iterbio impidiendo asi que catalice la reaccion de apertura de los epdxidos.

O (0]
KF/Al,O; TBHP M
P .

Ph)K/\Ph YbCl,, tolueno Ph o Ph Rdto.: >99%

(@] (0] Nu O OTMS

KF/Al,O3, YbCl3 "
Ph)K((')\Ph TMSNu, tolueno PhMPh PhMPh
OTMS Nu

Esquema 1.46. Pruebas de compatibilidad entre catalizadores.

Como ya se ha visto en los casos anteriores, la presencia del hidroperoxido (en
este caso, TBHP) y del alcohol concomitante (ferc-butanol), junto con el reactivo de
apertura (TMSNu), impedian la obtencién de los productos de apertura del epdxido,
obteniéndose los diferentes subproductos de sililacion (esquema 1.42). Por lo tanto, el
TMSCN tuvo que ser anadido una vez terminada la epoxidacion para prevenir su
reacciéon con TBHP y ademads, en exceso para compensar su conversion en reacciones

laterales.

2.9.2.- Reacciones combinadas

Aunque los estudios previos realizados demostraron la incompatibilidad entre
catalizadores, se estudio la posibilidad de llevar a cabo ambas reacciones en tandem,
utilizando de nuevo trans-chalcona como alqueno y TMSCN como nucleodfilo para la
apertura del epoxido. Para ello se afiadieron todos los componentes de la reaccion de
apertura del epoxido, incluido el catalizador, al término de la reaccion de epoxidacion
de la trans-chalcona. Como cabia esperar, los productos de apertura del epoxido no
fueron obtenidos. Sin embargo, se decidio realizar una serie de pruebas para intentar

evitar este problema:

- Ya que se produce la desactivacion del YbCls, se aumento la cantidad de este
catalizador al doble (0,2 mmol) en la segunda reaccion. A pesar de esto, la

reaccion de apertura del epoxido no tenia lugar.
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La siguiente prueba consistio en filtrar el catalizador KF/Al,O5 al término de la
reaccion de epoxidacion y de esta manera, poder evitar la desactivacion del
segundo catalizador. Al afadir YbCl; y TMSCN se obtuvo un rendimiento del
20% en la reaccion de apertura del epoxido. Este valor tan alejado del 98% que
se obtiene en la reaccion individual, demuestra que el KF/Al,Os no es el tnico
factor responsable de la desactivacion del YbCls.

Finalmente, se llev6 a cabo una prueba en la que el KF/ALOs era filtrado al final
de la reaccion de epoxidacion y el crudo de reaccion, concentrado a vacio. Al
redisolverlo y afiadir YbCl; y TMSCN se encontré que el rendimiento de la
reaccion de apertura aumentaba hasta un 66%. Este hecho demuestra que en el
crudo de la reaccion de epoxidacion existe alguna sustancia volatil capaz de
envenenar el catalizador de iterbio. No obstante, la reaccion transcurre con un
rendimiento menor al obtenido cuando se llevaba a cabo la reaccion de apertura
de epdxidos de manera individual que puede ser debido a un cierto lixiviado del

catalizador de KF.

Igual que en el caso anterior, a la vista de los resultados obtenidos con TMSCN,

y a la menor reactividad de TMSN; como nucledéfilo, no se llevé a cabo la combinacion

de reacciones utilizando este Gltimo reactivo.

Por lo tanto, la combinacion en tdndem de la reacciéon de epoxidacion de

alquenos deficientes en electrones y la reaccion de apertura de los epoxidos con

TMSCN/TMSN;3 no fue posible debido al envenenamiento del catalizador de iterbio por

el catalizador KF/Al,O3, probablemente por lixiviado parcial, y también por algin

componente volatil de la reaccion sin identificar.
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2.10.- Epoxidacion de ciclohexeno con CHP y apertura con 2-

hidroxi-2-metilpropanonitrilo

CN
OH «CN
() o segieme (o - (1 -
212 3 OH
Esquema 61 Tandem de la epoxidacion de ciclohexeno con CHP y apertura con 2-hidroxi-2-

metilpropanonitrilo.

Para intentar evitar la reaccion del nucleéfilo usado en la reaccion de apertura
con hidroperoxidos y alcoholes, se paso a estudiar la combinacion de la epoxidacion
con la apertura usando 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo como fuente de cianuro. Para los
estudios de compatibilidad se eligid el YbCl; como catalizador de la reaccion de
apertura por sus mejores resultados en la combinacion de epoxidacion y apertura con
TMSNu. Ademas, en el estudio individual de la reaccion de apertura con 2-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo, el YbCl; permitia obtener el producto deseado con un rendimiento

mayor (70%) que el catalizador de iterbio inmovilizado en laponita (60%).

2.10.1.- Pruebas de compatibilidad

La compatibilidad entre ambos catalizadores ya fue demostrada en el apartado
2.4.3, por lo que paso a estudiarse la compatibilidad entre los reactivos utilizados en
ambas reacciones (CHP y 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo) (esquema 1.47). Para ello,
cada reaccion fue llevada a cabo en presencia del otro reactivo en el medio de reaccion,
encontrandose que tanto la presencia de 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo en la reaccion
de epoxidacion, como la presencia del hidroperoxido en la reaccion de apertura de los
epoxidos, no afectaba al rendimiento de las mismas obteniéndose los mismos valores

que en las reacciones individuales (rdto. epoxidacion: 88%, rdto. apertura: 70%).
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+)020H SiO,-Ti(O'Pr), o
CHP, CH,Cl,
CN
C\/I\o . Jon _cHp, ybel, . o
_—— +
CH20|2 OH )J\

Esquema 1.47. Pruebas de compatibilidad entre los reactivos de la epoxidacion con CHP y la apertura

con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo.

2.10.2.- Reacciones combinadas

Para llevar a cabo la combinacion de las dos reacciones se afiadieron los
reactivos y catalizador de la reaccion de epoxidacion y el YbCl; a tiempo cero, y
transcurridas 24 horas, se anadié 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo. Aunque las pruebas
de compatibilidad hacian pensar que la combinacion de estas reacciones era posible, el
resultado mostr6 un rendimiento muy bajo al producto buscado, trans-2-

hidroxiciclohexanocarbonitrilo (12%).

A la vista de estos resultados y teniendo en cuenta el bajo rendimiento obtenido
en la reaccion individual de la apertura del epoxido con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo,

se decidio abandonar el estudio de esta combinacion de reacciones.
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2.11.- Epoxidacion de alquenos con hidroperoxidos Yy

resolucion cinética hidrolitica

Debido a que la resolucién cinética esta descrita Uinicamente para epdxidos
terminales, se estudio la posibilidad de combinar en tindem la epoxidacién de 1-octeno,
con CHP catalizada por SiO,-Ti(O'Pr),, y la epoxidacién de 1-penten-3-ona con TBHP
catalizada por KF/AL,O; con la resolucion cinética hidrolitica, catalizada por (S,S)-

(salen)Co"OAc.

Igual que en las combinaciones de reacciones anteriores, se llevo a cabo un
estudio de compatibilidad entre catalizadores, disolventes y condiciones de reaccion.
Por tratarse de dos métodos de epoxidacion diferentes, las pruebas de compatibilidad se

comentaran por separado.

a) Epoxidacion de 1-octeno y resolucion cinética hidrolitica

_ OH
SiO,-Ti(O'Pr), 0 H,O 0) R
/\ 2—> & 2 HO
H3C(H,C)s CHP, DCE HaC(H;C)s™ (S.S)-(salen)Co"'OAC |>\(C3Hz)5CHa t TN (CH,)sCHg

Esquema 1.48. Tandem de epoxidacion de 1-octeno y resolucion cinética hidrolitica.

2.11.1.- Pruebas de compatibilidad

En primer lugar se realizé un estudio de compatibilidad entre los catalizadores.
Como el catalizador de cobalto es soluble en el medio de reaccion se decidid afadir el
complejo al final de la reaccion de epoxidacion y evitar asi su posible envenenamiento
durante la misma. Por lo tanto, se estudi6 Unicamente si el catalizador de titanio
afectaba al rendimiento de la reaccion de resolucion cinética hidrolitica. Para ello, se
llevé a cabo la segunda reaccién en presencia de Si0,-Ti(O'Pr), obteniéndose un
rendimiento del 48% en el epdxido sobre un méaximo el 50%. Con este resultado, se
puede decir que el catalizador de titanio es compatible con el catalizador homogéneo de

cobalto.

Por otra parte, se realiz6 un estudio para comprobar si los reactivos de la

reaccion de epoxidacion influian de alguna manera en el progreso de la resolucion
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cinética. Para ello, se estudio la presencia tanto del CHP como del alcohol concomitante
de la reaccion de epoxidacion, el 2-fenil-2-propanol, en el medio de reaccion de la
resolucion hidrolitica (esquema 1.49). Se encontré que el alcohol permitia seguir

obteniendo rendimientos altos (47%), mientras que la presencia de CHP impedia la

reaccion.
OH
/ﬁ\? CHP, H,0 OQ\ + HOV?\
H3C(H,C ’ CH,)sCH (CH5)sCH .
3 ( 2 )5 (S,S)—Co'”(salen)-OAc ( 2)5 3 2/5~173 Rdto.: 0%
e on
<9 e oH H,0 O et O N ChecH
H3C(HC)s (S.S)-Coll(salen) OAc (CH)5CH, 25%T8 Rdto.: 47%

Esquema 1.49. Estudio de la compatibilidad entre el reactivo (CHP) y el producto concomitante (2-fenil-

2-propanol) de la reaccion de epoxidacion y la resolucion cinética hidrolitica.

2.11.2.- Reacciones combinadas

Segun los resultados obtenidos en las pruebas de compatibilidad, se aumento el
tiempo de reaccion de la epoxidacion a 72 horas con el fin de que se consumiese todo el
hidroperoxido. Ademds, como ya se comento, tanto el agua como el catalizador de
cobalto fueron afiadidos al final de la reacciéon de epoxidacion. Sin embargo, el
rendimiento de la reaccion de epoxidacion no super6 el 85% y después de anadir los

reactivos de la segunda reaccion ésta no tuvo lugar.

Uno de los motivos por los que la resolucion cinética no tiene lugar podria ser la
presencia de 1,2-dicloroetano, usado como disolvente en la reaccion de epoxidacion, el
cual es inmiscible con el agua. Para evitar tener varias fases en el medio de reaccion, se
llevé a cabo la reaccion de epoxidacion sin disolvente, y aunque en estas condiciones se
obtuvo un rendimiento similar al obtenido usando 1,2-dicloroetano (rendimiento: 72%),

la resolucion hidrolitica posterior tampoco tuvo lugar.
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b) Epoxidacion de 1-penten-3-ona y resolucion cinética hidrolitica

0] (o) OH

gy KF/ALOs V})\/ H,0 0 o
TBHP, tolueno | (S,S)-(salen)Co"OAC %\/\ * V\[O}/\
(0]

Esquema 1.50. Tandem de la epoxidacion de 1-penten-3-ona y resolucion cinética hidrolitica

2.11.3.- Pruebas de compatibilidad

En las pruebas de compatibilidad entre los catalizadores, se estudid la presencia
del catalizador de la reaccion de epoxidacion, KF/ALOs, en la reaccién de resolucion
cinética. En este caso, se encontrd que la presencia de KF/Al,Os, aunque no desactivaba
totalmente el catalizador de cobalto, hacia disminuir el rendimiento de epdéxido desde un

48% hasta un 29%.

Por otra parte, también se comprobo si los reactivos y subproductos de la
reaccion de epoxidacion influian de alguna manera en el progreso de la resolucion
cinética. Se encontrd, de nuevo, que el terc-butanol permitia obtener los mismos
rendimientos (49%), mientras que la presencia de TBHP impedia la reaccion. Esto
parece indicar que la desactivacion proviene de algln tipo de proceso de oxidacion del
complejo. Sin embargo, este hecho no deberia ser un problema en este caso ya que la
epoxidacion transcurre con rendimientos muy elevados (>99%) y, ademas, el

hidroperoxido es el reactivo limitante.

2.11.4.- Reacciones combinadas

Al llevar a cabo la combinacion de estas dos reacciones también se
afladieron el agua y el catalizador de cobalto al final de la reaccion de epoxidacion. En
la combinaciéon se comprobd que la resolucidon cinética no tenia lugar, pese a una
conversion total de la epoxidacion, mostrando que el efecto de la presencia de KF/Al,O3

es mayor que en el estudio de compatibilidad.

Para descartar otros factores, al igual que se hizo en el caso anterior, se llevo a
cabo la epoxidacion sin disolvente, en este caso, sin tolueno, para evitar tener varias
fases en el medio de reaccion y utilizando una disolucién de TBHP en agua (70% en

peso). Aunque en estas condiciones se obtuvieron valores de rendimiento similares a los
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obtenidos con tolueno en la reaccion de epoxidacion (rendimiento: 95%), la resolucion

cinética hidrolitica posterior tampoco tuvo lugar, confirmando el efecto perjudicial del

KF/Al,Os.
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Capitulo 1 3. Conclusiones

- La combinacion de las reacciones de epoxidacion de alquenos con CHP y la
apertura con TMSNu (CN, N3) fue posible utilizando los catalizadores SiO,-
Ti(O'Pr), y YbCls, respectivamente, aunque requiere la adicion de un equivalente
adicional de TMSNu debido a que los reactivos y productos concomitantes de la

primera reaccion reaccionan con el reactivo de apertura.

- La recuperacion de la mezcla de catalizadores resultd eficaz durante 3 ciclos para
alquenos ciclicos, aunque con un ligero descenso en el rendimiento global.

Desafortunadamente, no fue tan eficaz para alquenos lineales.

- La combinacion de las reacciones epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno
y apertura con TMSCN no fue posible debido a la incompatibilidad encontrada
entre el agente oxidante (PhIO) y los componentes de la reaccion de apertura de

epoxidos.

- La combinacion de la reaccion de epoxidacion de cetonas a,B-insaturados con
TBHP y la reaccion de apertura con TMSNu no fue posible debido al
envenenamiento de YbCls, posiblemente por un lixiviado parcial del catalizador de
epoxidacion (KF/Al,O3) y la presencia de algin subproducto volatil de la primera

reaccion.

- En la combinaciéon de la reaccion de epoxidacion de ciclohexeno con CHP y la
reaccion de apertura del epdxido con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo, aunque las
pruebas de compatibilidad apuntaban que la combinacion era posible, ésta

transcurrié con un rendimiento muy bajo.

- La combinacién de la reaccion de epoxidacion de alquenos con hidroperoxidos y la
resolucion cinética hidrolitica de los epoxidos terminales no tuvo lugar debido a
incompatibilidades encontradas los componentes de ambas reacciones,
fundamentalmente entre el oxidante, no consumido totalmente en la primera

reaccion, y el catalizador de Co.

- Como puede comprobarse, la combinacién de reacciones en tandem depende de
multitud de factores que controlar las incompatibilidades entre los diferentes

componentes de ambas reacciones, dificiles de prever en muchos casos.
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Capitulo 24

A lo largo de este capitulo se estudiard la combinacion de dos reacciones: la
adicion de un siliéter de enol derivado de furano a diferentes compuestos carbonilicos
a,B-insaturados en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga, y una posterior
reaccion de hidrogenacion del doble enlace formado para obtener dihidrofuran-2(3H)-

onas (esquema 2.1).

R, O RiR; Q RiR; Q
(0) catalizador 1 catalizador 2
TMSO i D aaieeTY 4
\@ + R1/\‘)LR4 R4 R4
R 0] R3 (o] R3
3 o} o}

Esquema 2.1. Esquema general de la combinacion de reacciones: Mukaiyama-Michael viniloga —

hidrogenacion.

Antes de estudiar dicha combinacion, se hard una revision de los catalizadores y
condiciones de reaccion utilizados en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y en
la hidrogenacién de alquenos y mas concretamente en aquellos que estan conjugados

con un carbonilo como es nuestro caso.
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1.1.- Reaccion de Mukaiyama-Michael

La reaccion de Michael se define como la adicion 1,4 o adicion conjugada de un
enolato u otro tipo de nucledfilo a un alqueno o alquino deficiente en electrones catalizada
tanto por bases de Bronsted'*” como por diferentes compuestos metalicos.'*” La reaccion
de Michael es una de las reacciones mas usadas en la creacion de enlaces C-C, cuya
version catalitica enantioselectiva ha sido ampliamente estudiada para la construccion de
estereocentros tanto terciarios como cuaternarios.'*! La reaccion de adicion de Michael,
entre sus muchas variantes, permite también la formacion de enlaces C-X cuando la

adicion se lleva a cabo utilizando un heteroatomo como nucleofilo.

En la reaccion de Michael con compuestos carbonilicos a,f-insaturados y enolatos
de cetonas se obtienen compuestos 1,5-dicarbonilicos, los cuales tienden a sufrir
frecuentemente alguna transformacion debido a las condiciones basicas empleadas, como
reacciones de auto-condensacion o la reaccion de Michael seguida de una reaccion
aldolica."” Cuando la adicién conjugada se realiza con un sililéter de enol, como
nucleodfilo, a un compuesto a,B-insaturado la reaccion pasa a denominarse reaccion de
Mukaiyama-Michael (esquema 2.2). La reaccion de Mukaiyama-Michael transcurre en
condiciones 4cidas muy suaves de manera que se disminuyen las reacciones secundarias
dando lugar a la formacion de compuestos 1,5-dicarbonilicos con muy buenos

rendimientos y una mayor regioselectividad.

OT% (0] (0] (0]
acido de Lewis
Rz/g + \)J\Rs — e T . RQ)WJ\R:;
R1 R1

R4: H, alquilo, arilo
R,: alquilo, arilo, OEt, OMe, etc.
R3: alquilo, arilo, OR

Esquema 2.2. Esquema general de la reaccion de Mukaiyama-Michael.

¥E. D. Bergmann, K. Ginsburg, R. Pappo, Org. Reactions, 1959, 10, 179-563.

1407, Christoffers, Eur. J. Org. Chem., 1998, 1259 —1266.

1417, Christoffers, A. Baro, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 1688—1690.

"2 2) G. Biichi, J. H. Hansen, K. Knutson, E. Koller, J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5517-5524; b) N. J.
Leonard, W. J. Musliner, J. Org. Chem., 1966, 31, 639-642; c¢) G. Kabas, H. C. Rutz, Tetrahedron, 1966, 22,
1219-1226; d) D. W. Thoebald, Tetrahedron, 1967, 23, 2767-2771; ¢) J. Grimshaw, D. W. Jennings, J.
Chem. Soc. C, 1970, 817-821.
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La reaccion de Mukaiyama-Michael es probablemente la variante mas importante
de la reaccion de Michael. Esta reaccion fue descrita por primera vez en 1974 por
Mukaiyama y colaboradores, donde varios sililéteres de enol reaccionaban con cetonas o
ésteres a,B-insaturados en presencia de TiCls bajo condiciones suaves (-78°C) para dar los
correspondientes compuestos 1,5-dicarbonilicos con rendimientos de moderados a altos,

segun el sustrato utilizado (esquema 2.3). '+

o O Ry O
OTMS /\)J\ R4 R4
Rs Ra TiCl, R,
R1 A +
R Q -78°C O Ry O
2 M °
Rs ORs R1)WJ\R6
Ry

Esquema 2.3. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre sililéteres de enol y compuestos o,f-insaturados

utilizando TiCl, como catalizador.

Aunque el mecanismo de esta reaccion no esta claro, puede hacerse una
aproximacion en la cual, en primer lugar, se lleva a cabo la coordinacion del compuesto
carbonilico o,B-insaturado al 4cido de Lewis el cual facilita la reaccion de adicion vy,
posteriormente, tiene lugar la eliminacion del grupo trimetilsililo mediante la adicion de un

acido en el tratamiento de la reaccion una vez acabada (esquema 2.4).

TMS T™S

R2 / R2 '/‘/

OTMS 0 0. (o}

RS TiCl //7/ i //]/ ,

/I + \)J\RS 4 R1 C|4T|\ \IO R1 wC|41’;|‘ \IO
XN S
\)\Ra R3
Ticl, o OTMS 0 0

Esquema 2.4. Mecanismo propuesto para la reaccion de Mukaiyama-Michael en presencia de TiCl, como

acido de Lewis.

Ademas de sililéteres de enol, los acetales de sililcetenas también son nucledfilos
apropiados para esta reaccion. El mecanismo de la reaccion de Mukaiyama-Michael

empleando acetales de sililcetenas estudiado mediante reacciones competitivas empleando

143 K. Narasaka, K Soai, T Mukaiyama, Chem. Lett., 1974, 12231224,
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varios tipos de acetales de sililcetenas.'** De este modo, se observo que los acetales que
llevan mayor nimero de sustituyentes en posicion 3 son mds reactivos que los acetales

menos sustituidos (esquema 2.5).

OEt

o) OEt o) (o) O (0]
SnCly w
= — 7 s
NN W)\OTES + Aores tBu)K)>%k°Et " OFt

100:0
Esquema 2.5.Reaccion competitiva entre un compuesto a,f-insaturado y dos acetales de sililcetena con

diferente sustitucion (TES: trietilsililo).

Sin embargo, cuando los acetales de sililcetena contienen grupos sililoxi y/o grupos
alcoxi impedidos, son los compuestos menos sustituidos los que reaccionan

preferentemente (esquema 2.6).

o O'Bu O'Bu 0 0 w
>~ —
tBu)J\/\ * \H\OTBDMS * )\OTBDMS tBqutBu gy 0'Bu
SnCl, 10 : 90
TiCl, 5 :95

Esquema 2.6. Reaccion competitiva entre un compuesto a,p-insaturado y acetales de sililcetena impedidos

(TBDMS: terc-butildimetilsililo).

Los acidos de Lewis juegan un papel muy importante en estas reacciones. Acidos
de Lewis como Bu,Sn(OTf),, SnCly o Et3SiClO4 se utilizan para obtener aductos de
Michael mas impedidos, mientras que el TiCly resulta altamente selectivo cuando los

productos presentan un menor impedimiento estérico.

También atractiva y mucho menos explotada es la version viniloga de la reaccion
de Mukaiyama-Michael,'* donde un sililéteres de enol conjugado reacciona con un
aceptor de Michael dando lugar a compuestos 1,7-dicarbonilicos o,B-insaturados. En este
sentido, el 2-(trimetilsililoxi)furano es un nucleodfilo ciclico d, ampliamente estudiado
como reactivo de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y que conduce a la

obtencion de 2-furanonas (esquema 2.7).

1% 2) T. Sato, Y. Wakahara, J. Otera, H. Nozaki, S. Fukuzumi, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 4028-4030; b)
J. Otera, Y. Fujita, N. Sakuta, M. Fujita, S. Fukusumi, J. Org. Chem., 1996, 61, 2952-2962; c¢) Y. Fujita, S.
Fukuzumi, J. Otera, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 2117-2120.

143 G. Casiraghi, L. Battistini, C. Curti, G. Rassu, F. Zanardi, Chem. Rev., 2011, 111, 3076-3154.

121



1. Antecedentes Capitulo 24

O__oTtms 0 o Re O
e acido de
@/ * R1/\)J\R2 Lewis 4 R,
(0]
(0]

Esquema 2.7. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con 2-(trimetilsililoxi)furano como nucleofilo.

Durante el periodo 2006-2010,"*® muchos autores se han centrado en el estudio de
reacciones vinilogas con derivados de 2-(trimetilsililoxi)furano con una amplia variedad de
aceptores de Michael como cetonas a,B-insaturadas, nitroalquenos o nitrilos a,f-

146a¢ - 5mo con 4cidos

insaturados. Estas reacciones tienen lugar tanto con 4cidos de Lewis
146d (o . .
de Bronsted, "“° y cuando estan involucrados aceptores de Michael proquirales, pueden

alcanzarse valores de diastereo- y enantioselectividad de moderados a altos.

En este sentido, el primer catalizador enantioselectivo utilizado en la reaccion de
Mukaiyama-Michael fue descrito, en 1994, por Mukaiyama y colaboradores.'*’ El
(BINOL)-Ti-oxo utilizado en cantidades cataliticas permitié obtener altos rendimientos y
excesos enantioméricos de moderados a altos en los correspondientes aductos de Michael
(compuestos 1,5-dicarbonilicos) obtenidos en la reaccion de silil enol éteres de tioésteres
con cetonas a,B-insaturadas, superando en algunos casos el 90% de exceso enantiomérico

(esquema 2.8).

0
0 OSi'BuMe; OO O R O
R1)K/\R + /\ R1)]\)\)I\SR

2 SR3 tolueno, -78°C

Esquema 2.8.Reaccion de Mukaiyama-Michael utilizando (BINOL)-Ti-oxo como catalizador quiral.

Por otro lado, las bis(oxazolinas) (Box) con simetria C, han recibido mucha

atencion en los ultimos afios como ligandos en la quimica de coordinacién y catélisis

'4¢ 2) G. B. Rosso, R. A. Pilli, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 185-188; b) A. Takahashi, H. Yanai, T. Taguchi,
Chem.Commun., 2008, 2385-2387; c¢) J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, G. Narasimhulu, N. S. Reddy, P. J.
Reddy, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 3760-3762; d) A. Scettri, V. De Sio, R. Villano, M. R. Acocella, Synlett,
2009, 2629-2632; e) A. Takahashi, H. Yanai, M. Zhang, T. Sonoda, M. Mishima, T. Taguchi, J. Org. Chem.,
2010, 75, 1259-1265.

147 S, Kobayashi, S. Suda, M. Yamada, T. Mukaiyama, Chem. Lett., 1994, 97—100.
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asimétrica,'*® demostrando su eficacia en reacciones catalizadas por 4cidos de Lewis como

Diels—Alder,149 hetero Diels—Alder,lSO cicloadiciones 1,3-dipolares de nitronas™! o

reacciones de Michael con alquiliden malonatos.'>

El primer ejemplo descrito de la
reaccion de Mukaiyama-Michael utilizando este tipo de ligandos fue descrita por Bernardi
y colaboradores.'” En este caso, se estudié la reaccion entre 2-metoxicarbonilciclopent-2-
enona y 1-ferc-butoxi-1-butildimetilsililoxipropeno usando la combinacion del ligando
Box(Ph) y Cu(OTf), o Cu(SbFs), como catalizadores (esquema 2.9), para dar una mezcla

de aductos sin y anti en una relacion de 9:1 y 60:1 y excesos enantioméricos de 66 y 60%,

respectivamente.
2+
oﬁ><(o
S
N N
0 Ph cu Ph ox o)
t .
COzMe + MeJ"dYO Bu (X SbFG, OTf)
OSiMe,'Bu tolueno, -78°C co.lp
2 2. HCI 1N K »Bu
Me

Esquema 2.9. Primera reaccion de Mukaiyama-Michael enantioselectiva catalizada por un complejo Box-

Cu.

Debido a que estos experimentos iniciales no permitian obtener valores muy
elevados de rendimiento y enantioselectividad, y que los intentos por mejorar el proceso
catalitico y obtener valores mas elevados de rendimiento no tuvieron éxito, probablemente
debido a la gran estabilidad del complejo Cu(Il)-malonil enolato, se probd la adicion de
diferentes compuestos como aditivos para intentar mejorar los valores obtenidos. Se probo

el triflato de trimetilsililo (TMSOTY) como aditivo, el cual habia resultado efectivo en la

18 2) M. Goémez, G. Muller, M. Rocamora, Coord. Chem. Rev., 1999, 193-195, 769-835; b) K. A. Jergensen,
M. Johannsen, S. Yao, H. Audrain, J. Thorhauge, Acc. Chem. Res., 1999, 32, 605-613; c¢) J. S. Johnson, D.
A. Evans, Acc. Chem. Res., 2000, 33, 325-335; d) H. A. McManus, P. J Guiry, Chem. Rev., 2004, 104, 4151—
4201;d) F. Riobe, N. Avarvari, Coord. Chem. Rev., 2010, 254, 1523—1533; ¢) G. Desimoni, G. Faita, K. A.
Jorgensen, Chem. Rev., 2011, 111, PR284-437.

149 a) G. Desimoni, G. Faita, P. Righetti, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3027-3040; b) G. Desimoni, G. Faita,
A. Gamba Invernizzi, P. Righetti, Tetrahedron, 1997, 53, 7671-7688; c) P. Carbone, G. Desimoni, G. Faita,
S. Filippone, P. Righetti, Tetrahedron, 1998, 54, 6099-6110; d) S. Crosignani, G. Desimoni, G. Faita, P.
Righetti, Tetrahedron, 1998, 54, 15721-15730.

D, A. Evans, J. S. Johnson, E. J. Olhava, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 1635-1649.

51 a) G. Desimoni, G. Faita, A. Mortoni, P. Righetti, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2001-2004; b) S.
Crosignani, G. Desimoni, G. Faita, S. Filippone, A. Mortoni, P. Righetti, M. Zema, Tetrahedron Lett., 1999,
40, 7007-7010.

2D, A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 1994-1995.

153 A. Bernardi, G. Colombo, C. Scolastico, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 8921-8924.
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reaccion alddlica de Mukaiyama aumentando la velocidad de reaccion,'™ pero se encontrd
que disminuia la enantioselectividad de la reacciéon de Mukaiyama-Michael. Por otro lado,
la reaccion en presencia de un equivalente de alcohol, como 2-propanol o terc-butanol,
aunque mejord los valores obtenidos de rendimiento, ya que aceleraba la hidrolisis del
enolato, supuso una disminucion en la enantioselectividad del proceso. Este resultado
sugiere que la coordinacion de agua o alcohol no afecta a la actividad catalitica del
complejo metal-ligando pero si produce algiin cambio en la esfera de coordinacion del i6n
metalico. A la vista de estos resultados, se uso 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP)
como aditivo, el cual es mas 4acido pero menos coordinante. Cuando se anadi6 HFIP a la

reaccion de Mukaiyama-Michael,'>

aunque la actividad del catalizador aumento, se
observé una disminucion en la quimioselectividad de la reaccion debida a la hidrdlisis del
acetal de silil cetona. Sin embargo, esta reaccion competitiva pudo minimizarse mediante

la adicion lenta del nucleofilo y el uso de disolventes de baja polaridad.

Posteriormente, Evans y colaboradores llevaron a cabo un estudio mas detallado de
la reaccion de Mukaiyama-Michael utilizando como sustratos de la reaccion alquiliden

152,156 1,21 .
2% Utilizaron catalizadores de

malonatos y tioderivados de sililcetenas (esquema 2.10).
Cu(SbFg), con ligandos Box('Bu) y Box(Ph). Curiosamente, a pesar de que los ligandos
tenian la misma configuracion (S), se obtenian los productos finales con configuracion
opuesta (tabla 2.1, entradas 1 y 2). Aunque el rendimiento obtenido en ambos casos fue
bastante alto, los valores mas altos de enantioselectividad se obtenian cuando el catalizador
utilizado era el derivado del ligando con restos ferc-butilo (tabla 2.1, entrada 2). Ariliden o
heteroarilidenmalonatos permitieron obtener excelentes valores de exceso enantiomérico
(tabla 2.1, entradas 2, 4 y 5), asi como los alquilidenmalonatos impedidos (tabla 2.1,

entradas 6 y 7). En el caso de compuestos con R, diferente de H, la diastereoselectividad

dependia de la geometria del sililéter de enol (tabla 2.1, entradas 9 y 10).

54D, A. Evans, M. C. Kozlowski, C. S. Burgey, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 7893—
7894,

'3 H. Kitajima, T. Katsuki, Synlett, 1997, 568-570.

2D, A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 1994-1995. repe

5 D. A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, C. Downey, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 9134—
9142.
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CO,R

O R
CO,R Rz]\ 10% Box-Cu(SbFg), 1

B " HFIP BuS” ™
Ri COR  1Bus™ “OTMS R, COR

Esquema 2.10. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre alquiliden malonatos y un tioderivado de sililcetena

catalizada por un complejo Box-Cu(Il).

Tabla 2.1. Resultados de la reaccion de Mukaiyama-Michael entre alquiliden malonatos y tioderivados de

sililcetena.
R, o anti ee (%) )
Entrada R, R Box Rdto (%) anti/sin sin ee (%)
(Conf.) (conf.)

1 Ph Me H (S)-Ph 99 52 (S)

2 Ph Me H (S)- Bu >98 93(R)

3 Ph Pr H (S)-'Bu 80 58(R)

4 2-furil Me H (S)- Bu 88 94

5 0-MeOPh Me H (S)- Bu 92 99(R)

6 Ciclohexil Me H (S)-'Bu 95 95(S)

7 Pr Me H (S)-'Bu 93 93(S)

8 nPr Me H (S)-'Bu 87 27

9 Ph Me Me(E) (S)-'Bu 55:45 <5 <5

10 Ph Me Me(Z2) (S)-'Bu 92:8 80 70

En base a las estructuras cristalograficas  obtenidas de  (S)-
Box(Ph)-Cu(SbFg),-PhCH=C(CO,Me), y (S)-Box(‘Bu)-Cu(SbFe),-PhCH=C(CO,Me),,
representadas en la figura 2.1, los autores pudieron explicar la configuracion opuesta
obtenida en esta reaccion con diferentes complejos con la misma estereoquimica. El ataque
del nucleofilo al bencilidenmalonato de dimetilo coordinado tiene lugar por la cara Re en
el caso de la (§)-Box(Ph), mientras que para el catalizador derivado del ligando (S)-
Box(‘Bu), el ataque ocurre por la cara Si, ya que la coordinacion del catalizador con el

sustrato es diferente en ambos casos.'>*

5 D. A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, C. Downey, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 9134—
9142. repetida
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Ph CO,Me
CO,Me
(S)-Box(Ph)-Cu(SbFG)/ \S)-Box(tBu).Cu(SbFe)z
= o
AR S 8O ¢ T
. L ¥ . i _i"" r/
s *f"}‘ Q _r.-‘.' ‘:f-L# !E?c.- ;
> o e
. ‘1 ‘_ 3 ! b o
< 3»'5 @S e
@
e L = ] X
[ X
cara Re cara Si j
‘ Bu SJ\OTMS \ Bu SJ\OTMS
O Ph O Ph
CO,M CcOo,M
Bus 2Me 'Bus 2Me
CO,Me CO,Me

Figura 2.1. Influencia del ligando utilizado en la configuracion del producto obtenido en la reaccion de

Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dimetilo.

Las 3-alquenoil-1,3-oxazolidin-2-onas también son sustratos excelentes para la
reaccion de Mukaiyama-Michael ya que dan muy facilmente la adicion conjugada de
sililéteres de enol (esquema 2.11). Monitorizando la reaccion mediante espectroscopia de
IR pudo observarse que la reaccion transcurre a través de un intermedio dihidropirano, que
pudo ser aislado en algun caso, y que posteriormente utilizando pequefias cantidades de

aditivos proticos, como HFIP, daba lugar al producto anti mayoritariamente.">’

TMSO/,

o}
)3\ )J\/\ _Box-Cu(SbFg), _ HFIP 33\ :
j\ T CHCL o N A
oTMS N R,

R;: CO,Et, Me, Ph  A: S'Bu, SMe, SEt, Ph,
1-pirrolil, ciclohexilo
R,: H, Me, Et, 'Pr, ciclopentilo

Esquema 2.11. Reaccion de 3-alquenoil-1,3-oxazolidin-2-onas con siliéter de enol a través de un intermedio

dihidropirano.

'372) D. A. Evans, M. C. Willis, J. N. Johnston, Org. Lett., 1999, 1, 865-868; b) D. A. Evans, K. A. Scheidt,
J.N. Johnson, M. C. Willis, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 4480—4491.
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La formacion del intermedio dihidropirano puede ser considerado como un ejemplo
de hetero Diels-Alder donde la 3-alquenoil-1,3-oxazolidin-2-ona actia como heterodieno y
el sililéter de enol como diendfilo rico en electrones. El mejor catalizador para esta
reaccion resulto ser el catalizador [(S)-Box(‘Bu)-Cu(OTf);]. Con sililéteres de enol
sustituidos en 2 de estereoquimica Z el producto mayoritario obtenido tiene estereoquimica
sin y la diastereoselectividad aumenta con el incremento del tamafio de A; por el contrario,
si la configuracion es E, entonces, el producto obtenido es mayoritariamente anti, pero en
este caso la diastereoselectividad disminuye con el aumento del tamafio de A. La variacion
de los sustituyentes en posicion B del sililéter de enol no varia la enantioselectividad, que
siempre es mayor al 90%. El intermedio dihidropirano puede aislarse (aunque solo con un
6% de rendimiento) utilizando como sustratos de partida 3-butenoil-2-oxazolidinona y el
sililéter de enol de configuracion Z con sustituyentes A=pirrol y R,=metilo. Dicho
intermedio se obtiene con configuracion (4S5,55,6S), lo cual es consistente con la

configuracion obtenida en el producto final utilizando las mismas condiciones.

En la reaccion de Mukaiyama-Michael con sililéteres de enol y un analogo diazo
como aceptor de Michael (esquema 2.12),"** un estudio de diferentes complejos Box-
Cu(Il) reveld que el complejo [(S)-Box(‘Bu)-Cu(OTf),] es el catalizador que permite
obtener aductos (R)-hidrazino con mejores rendimientos y enantioselectividades (hasta un
96% de rdto. y un 99% de ee). Ademas, el uso de 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) o HFIP como
aditivo era critico para poder obtener un elevado rendimiento. Se demostré que los
sililéteres de enol permiten obtener productos (R)-hidrazino independientemente de los
sustituyentes, pero tioderivados de sililcetena (A=S'Bu) E o Z dan lugar a enantiémeros

opuestos debido al impedimento estérico.

o O TMSO,, _O._N
)N JL N Re Box(Bu) Cu(SbF), K A HFIE 3& JC R
N"ONTURy 4+ | L N © N~ ONTUR,
Q R>" N 0 !
A~ TOTMS 2 N (NI
Rq: CO,CH,CCl; Ry Me, Ph, Bu, 'Bu R A: S'Bu, Ph, 1-pirrol

6'-MeONaftilo, 4-MeOPh
Esquema 2.12. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre siliéteres de enol y un diazoaceptor.

Como ya se ha comentado, las reacciones de Mukaiyama-Michael vinilogas

utilizando 2-(trialquilsililoxi)furanos como nucledfilos dan lugar a 2-furanonas. Esta

8D, A. Evans, D. S. Johnson, Org. Lett., 1999, 1, 595-598.
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reaccion tiene una gran importancia sintética, ya que estas unidades estan presentes en
muchos productos naturales'™ y también en precursores de la sintesis de y-lactonas

. . . 160
sustituidas quirales.

En esta altima reaccién también se obtienen muy buenos resultados con complejos

: . 170,176,161
de bis(oxazolinas) con otros metales.'’"!'7®

En ese caso, los resultados obtenidos son
muy interesantes puesto que el catalizador formado por el ligando (R)-Box(Ph) con Mg(Il),
Ni(II) o Zn(II) y el catalizador (S)-Box('Bu)-Cu(II), presentan la misma induccioén quiral en

esta reaccion, pese a llevar ligandos con configuracion opuesta.

La reaccion enantioselectiva entre 2-(trialquilsililoxi)furanos y derivados de 3-
alquenoil-1,3-oxazolidin-2-onas ha sido ampliamente estudiada (esquema 2.13),
encontrandose que las mejores enantioselectividades se obtienen con catalizadores de 3,3’-
bis(dietilaminometil)-1,1°-bi-2-naftol y triflato de escandio,”>'** o Box(‘Bu) y triflato de

cobre.'®

El primer catalizador permite obtener una selectividad anti/sin de 50:1, pero solo
valores modestos de enantioselectividad (68% ee en los casos de buen rendimiento),
mientras que el segundo proporciona un excelente control de la enantioselectividad (en
torno al 95% en todos los casos), pero solo una diastereoselectividad anti/sin moderada

(8,5:1).

o) (0]
O Box-MX
ofj“Jv\F% . @/OTMS ox-MX;

anti (o) sin O
Esquema 2.13. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre 2-(trimetilsililoxi)furano y derivados de 3-alquenoil-

2-oxazolidinonas.

'%9°2) Y. S. Rao, Chem. Rev., 1964, 64, 353-388; b) C. W. Jefford, D. Jaggi, A. W. Sledeski, J. Boukouvales,
Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 3, Atta-er-Rahman, Ed.;, Elsevier; Amsterdam, 1989; p. 157.

1% 2) S. Hanessian, J. P. Murray, P. S. Sahoo, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 5627-5630; b) S. Hanessian, J. P.
Murray, Can. J. Chem., 1986, 64, 2231-2234; c¢) S. Hanessian, P. S. Sahoo, M. Botta, Tetrahedron Lett.,
1987, 28, 1147-1150; d) H. Mattes, K. Hamada, C. Benezra, J. Med. Chem., 1987, 30, 1948-1951; ¢) A.
Pelter, H. I. R. Al-Bayati, T. M. Ayoub, W. Lewis, P. Pardasani, R. Hansel, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1987, 717-742; f) B. de Lange, F. van Bolhuis, B. L. Feringa, Tetrahedron, 1989, 45, 6799-6818; g) S.
Hanessian, G. N. Cooke, B. DeHoff, Y. Sakito, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 5276-5290; h) J. C. de Jong,
F. van Bolhuis, B. L. Feringa, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 1247-1262; i) A. Pelter, S. R. Ward, M. D.
Jones, P. Maddocks, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,1993, 2621-2629.

1! G. Desimoni, G. Faita, S. Filippone, M. Mella, M. G. Zampori, M. Zema, Tetrahedron, 2001, 57, 10203—
10212.

13 H. Kitajima, T. Katsuki, Synlett, 1997, 568—570. repetida

"2 H, Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015-17028.

13 H. Nishikori, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1165-1170.
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Por otro lado, la reaccion de Mukaiyama-Michael entre el sustrato (£)-3-butenoil-
1,3-oxazolidin-2-ona (R=Me) y 2-(trimetilsililoxi)furano puede ser catalizada eficazmente
por diferentes complejos quirales preparados a partir de percloratos o triflatos de lantanidos
(La(III), Ce(IV) y Eu(Ill)) y (R,R)-pyBox-di(Ph) como ligando tridentado (figura 2.2). La
reaccion resulta completamente estercoselectiva y se obtiene tinicamente el producto anti

Los idénticos resultados obtenidos con lantano

con configuracion (R,R) (esquema 2.14).
y cerio, pese a su diferente tamafio y cardcter acido de Lewis, parecen sugerir que el factor
mas importante para inducir la estereoselectividad es la capacidad para organizar al menos
cinco grupos coordinantes, tres nitrégenos del ligando y dos atomos de oxigeno del
sustrato, la cual estd controlada por la configuracion electronica, idéntica en ambos. La
presencia de un fenilo en posicion 5 de la oxazolina en pyBox-di(Ph) es determinante para

enentioselectividad (>98% ee) como se comprueba al compararla con el resultado que se

obtiene con un catalizador con el ligando pyBox(Ph) (<65% ee) (figura 2.2).
XN

|
0 2] o)
N N N N
Ph

Ph Ph Ph

Figura 2.2. Estructuras de pyBox-di(Ph) y pyBox(Ph).

o) (0]
e} .
= OTMS  (R,R)-pybox-di(Ph)
o\)i\j A * U

LaXs, CeX, 0 EuX; O\J

anti (R,R) (0]
Esquema 2.14. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre 2-(trimetilsililoxi)furano y (E)-3-butenoil-1,3-

oxazolidin-2-ona.

En esta reaccion se ha utilizando un ligando binaftildiimina quiral (figura 2.3) que

complejado con una sal de Ni(Il) ha resultado ser extremadamente eficaz (Rdto.:

cuantitativo, anti/sin > 99:1, ee > 93%).164

1! G. Desimoni, G. Faita, S. Filippone, M. Mella, M. G. Zampori, M. Zema, Tetrahedron, 2001, 57, 10203—
10212. repe
' H. Suga, T. Kitamura, A. Kakehi, T. Baba, Chem. Commun., 2004, 1414—1415.
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Figura 2.3. Ligando binaftildiimina utilizado en la reaccion de Mukaiyama-Michael entre derivados de 2-

(trimetilsililoxi)furano y 3-alquenoil-1,3-oxazolidin-2-onas.

En la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga entre cetonas a,p-insaturadas y 2-
(trimetilsililoxi)furano se ha utilizado como catalizador el complejo formado por (R)-

5

Box(Ph) y triflato de cinc,'® obteniendo muy buenos rendimientos y muy buen

estereocontrol de la reaccion (Rdto.: 99% y 88% ee).

Se han descrito también varios ejemplos de organocatalizadores aplicables a la

% En este sentido, se han utilizado

reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga.'
imidazolidinonas quirales (figura 2.4) en la adicion de derivados de 2-
(trimetilsililoxi)furano a aldehidos a,fB-insaturados, con el fin de obtener 2-furanonas

altamente funcionalizadas y enantioméricamente enriquecidas.

Bn
(0] / ‘N (0] /

Ph t
N Bu N)‘tBu
H H

Figura 2.4. Imidazolidinonas quirales utilizadas en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga entre 2-

(trimetilsililoxi)furano y aldehidos a,B-insaturados.

Como ya se acaba de mostrar en este apartado, la reaccion de Mukaiyama-Michael
ha sido ampliamente estudiada utilizando catalizadores homogéneos, tanto aquirales o
como quirales, pero no existia hasta la fecha ninglin ejemplo descrito en la bibliografia de

aplicacion de catalizadores heterogéneos en esta reaccion.

'S H. Yang, S. Kim, Synlett, 2008, 555-560.
1% a) S. P. Brown, N. C. Goodwin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 1192-1194; b) Y.
Huang, A. M. Walji, C. H. Larsen, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 15051-15053.
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1.2.- Reaccion de hidrogenacion

El término hidrogenacion se refiere a la reaccion quimica en la que uno o mas
atomos de hidrogeno son incorporados en los productos de la reacciéon mediante la accion
de un catalizador, el cual puede estar en la misma fase (catalizador homogéneo) o en
distinta fase (catalizador heterogéneo) que los componentes de la reaccion. La
hidrogenacion catalitica es, sin duda, el método méas usado para la reduccion de sustancias
quimicas, lo que la convierte en la reaccion mas aplicada en sintesis organica tanto a escala

industrial como de laboratorio.

Debido a que el H, es una molécula muy poco reactiva en condiciones normales, en
las hidrogenaciones cataliticas, tanto homogéneas como heterogéneas, tiene lugar un paso
de activacion de hidrogeno. En esta activacion se produce una transformacion del
hidrégeno molecular a H™ (hidruro), a H™ (radical hidrogeno) o H' (protén). En este sentido,
existe una amplia variedad de complejos solubles de metales de transicion que act@ian
como catalizadores de la reaccién de hidrogenacion, y por lo tanto, en la activacion del
hidrégeno, en condiciones muy suaves. Muestra de ello son los numerosos libros'®® y
articulos'® publicados en este sentido, donde la mayoria de los ejemplos descritos desde
1965 en hidrogenacion homogénea involucran complejos de metales del grupo del platino
con ligandos fosfina. Sin embargo, otros catalizadores homogéneos han sido ampliamente
utilizados en la hidrogenacion de sustancias orgédnicas. En la tabla 2.2 se muestran los
ejemplos mas representativos de catalizadores utilizados en la hidrogenacion de sustancias

organicas bajo condiciones muy suaves.

17 a) P. Rayder, Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis, Academic Press, New York, 1979; b) P. J.

Brothers, Prog. Inorg. Chem., 1981, 28, 1-61; c¢) J. Halpern, Inorg. Chim. Acta, 1981, 50, 11-19; d) P. A.
Chaloner, Handbook of Coordination Catalysis in Organic Chemistry, Butterworths, 1986; ¢) L.A. Oro, D.
Carmona, J. M. Fraile en Metal-catalysis in Industrial Organic Processes; G. P. Chiusoli, P. M. Maitlis,
Eds.; The Royal Society of Chemistry, 2008, Cap. 3.

18 Ver por ejemplo: a) R. H. Crabtree, The Organometallic Chemsitry of the Transition Metals, 5™ Edition,
Wiley, New Jersey, 2009; b) M. Freifelder, Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis: Procedures and
Commentary, John Wiley and Sons, New York, 1978; c) P. A. Chaloner, M. A. Esteruelas, F. Joo, L. A. Oro,
Homogeous Hydrogenation, Luwer Academic, Dordrecht, 1994; d) R. L. Augustine, Heterogeneous
Catalysis for the Synthetic Chemistry, Marcel Dekker Inc, New York, 1996, Cap. 15; e) S. Nishimura,
Handbook of heterogeneous Catalytic Hydrogenation for Oganic Synthesis, Jonh Wiley and Sons, New
York, 2001; f). B. R. James, en Comprehensive Organometallic Chemistry, Vol. 8, G. Wilkinson, F. G. A.
Stone, E. A. Abel, Eds.; Pergamon Oxford, 1982, cap. 51; g) A. Spencer, en Comprehensive Coordination
Chemistry, vol. 6, G. Wilkinson, R. D. Gillard, J. A. McCleverty, Eds.; Pergamon Oxford, 1987, cap. 61.2.

19 2) B. R. James, Inorg. Chim. Acta. Rew., 1970, 73-95; b) R. H. Crabtree, Acc. Chem. Res., 1979, 12, 331—
338; ¢) L. Marko, J. Organomet. Chem., 1992, 432, 1-3; d) R. E. Harmon, S. K. Gupta, D. J. Brown, Chem.
Rev,. 1973, 73, 21-52.
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Tabla 2.2. Ejemplos mas representativos de catalizadores homogéneos en la reaccion de hidrogenacion de

compuestos organicos.

Ru Co Rh Os Ni
RuHCI(PPh;); [CoH(CN)s]* RhCI(PPh;); OsHCI(CO)(P'Pr3), [Ni,(CNg)*
RuHCI(CO)(PPhs); Co,(CO)g RhH(CO)(PPh;), OsH,Cl,(CO)(P'Pr3), Nil,(PPh;),
RuH,(PPhs), Co(n’-CsHs)(P(OMe));  [Rh(NBD)(PPhy),]" Os;H,(CO)y Ni(CO),
RUHz(nz'Hz) (PPhy)s CoH(CO),(P"Bus), [RhH(P (OiP 1)3)2]2 Os4Hy(CO)12
(u-H),Ru3(p;-O)(DPPM), [(n’-CsMes)RhCL, ],

RuyHy(CO) 1,

Pd Ir Fe Otros
PdCl,/diamina/NaBH, IrH;(PR3);3 Fe(CO)s [H(CO)(PPh;),Ru(u-bim)Ir(COD)]
PdCl,/DMF IrHs5(PR5), FeH(n*-H,)(PPh;) [(W’-CsMes)2MH], (M:La, Nd)
PdCly(py): [Ir(COD)(PR3),]" Fe(CO)s(dieno) [Cr(n*-C5sH5)(CO)s],
[Ir(COD)(py)(PCy3)]" Cr(CO)s
[(W’-CsMes)IrCly], PtH(SnCl3)(PPhs),

DPPM: bis(difenilfosfino)metano, NBD: norbornadieno (biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno), COD: 1,5-
ciclooctadieno DMF: N,N-dimetilformamida, BIM: 2,2’-biimidazolato.

Existe una gran variedad de grupos funcionales susceptibles de ser hidrogenados,
pero nos centraremos en la descripcion de la reaccion de hidrogenacion de alquenos por
tratarse de la reaccion que se va a estudiar en la combinacion de reacciones, y dentro de
¢ésta, en la hidrogenacion de dobles enlaces conjugados con un grupo carbonilo, como es

nuestro caso (esquema 2.15).

Cat., H2
4 R2 disolvente Rz
(e} (e}

Esquema 2.15. Hidrogenacion de furanonas obtenidas en la reaccion de Mukaiyama-Michael.

El doble enlace carbono-carbono es, en general, el grupo funcional que mas rapido
se hidrogena, salvo que esté altamente sustituido y/o impedido estéricamente. Aunque la
reaccion de hidrogenacion de etileno fue desarrollada por Sabatier y Senderens en 1897
utilizando 6xido de niquel a altas temperaturas en fase gas,'’ gran variedad de alquenos
han sido hidrogenados posteriormente en fase liquida, utilizando condiciones de reaccion

suaves y catalizadores de paladio, platino y niquel.

70°p_ Sabatier, J.-B. Senderens, Compt. Rend., 1897, 124, 1358-1361.
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El numero de catalizadores capaces de llevar a cabo la reduccién de un alqueno
simple y sin funcionalizar es muy amplia. Los mas interesantes desde el punto de vista
sintético seran aquellos catalizadores que permitan obtener el producto en un tiempo corto
mediante condiciones suaves, con buena quimioselectividad y con los que no se produzcan
reacciones secundarias. En este sentido, el catalizador de Wilkinson ([RhCI(PPh3)s]), es el
catalizador mas utilizado para la hidrogenacién de alquenos, probablemente porque su

, . . . . . 171
sintesis es sencilla, estando ahora disponible comercialmente.

La principal desventaja del catalizador de Wilkinson es que, generalmente, no es
capaz de reducir alquenos tri- o tetrasustituidos. Este problema se puede resolver mediante

el uso de complejos de iridio como [Ir(COD)(py)(PCys3)]", preparado por Crabtree.'’

En general, los alquenos conjugados se reducen mas rapidamente que los dobles
enlaces aislados. En el caso de dobles enlaces conjugados con un grupo carbonilo, las
cetonas o,B-insaturadas se hidrogenan con mayor selectividad para dar lugar a la
correspondiente cetona saturada, que los aldehidos a,B-insaturados debido a la mayor
tendencia de los aldehidos saturados a la sobrehidrogenacion para dar el correspondiente
alcohol. Como ejemplos de catalizadores homogéneos en la hidrogenacion de cetonas a,f3-
insaturadas, se pueden mencionar: [Rh(dieno)L,]", [CoH(CN)5]3', [Cox(CO)s],
[PtCly(PPh3),]/SnCl; o [(CuH(PPhs))s] (esquema 2.16).'"

[Co(DMG),]
+ H2
o) MeOH, 1 atm, t. a. o)

cis : trans
3:7

Esquema 2.16. Hidrogenacion selectiva del doble enlace conjugado con un catalizador homogéneo de

cobalto. DMG: dimetilglioxima.

71 B. Heaton, Mechanisms in Homogeneous catalysis: A spectroscopic approach, Wiley-VCH, Weinheim,
2005.

72 R. H. Crabtree, K. Fujita, Y. Takahashi, R. Yamaguchi, (I,5-cyclooctadiene)(tricyclohexylphosphine)
(pyridine)iridium(l) hexafluorophosphate en Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Wiley,
Hoboken, NJ, 2007.

'3 M. N. Ricroch, A. Gaudemer. J. Organomet. Chem., 1974, 67, 119-129.
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La hidrogenacion de cetonas o,B-insaturadas en presencia de estos catalizadores es,
ademas, tolerante con grupos funcionales que, en principio, serian susceptibles de sufrir

una hidrogendlisis (esquema 2.17).'™

[RhCI(PPh3)3]

Br'  Br Br'  Br

Esquema 2.17. Hidrogenacion selectiva del doble enlace con el catalizador de Wilkinson.

Existen numerosas aplicaciones de reacciones de hidrogenacion selectiva de dobles

enlaces C=C en el caso de cetonas a,B-insaturadas como, por ejemplo, en la sintesis de

diterpenos triciclicos (esquema 2.18)'"

2.19).'7

o en la quimica de los esteroides (esquema

[RhCI(PPh3);]

+ H2

OH OH

Esquema 2.18. Hidrogenacion selectiva del doble enlace menos impedido con un catalizador de rodio.

(@]

[RhCI(PPh3)s]

o

[Ir(COD)(py)(PCy3)|[PFé]

o)

Esquema 2.19. Hidrogenacion selectiva de uno o dos dobles enlaces dependiendo del catalizador utilizado.

174 R. L. Danheiser, J. M. Morin, E. J. Salaski, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 8066—8077.
'3 F, Orsini, F. Pelizzoni, M. Forte, Gazz. Chim. Ital., 1986, 116, 115-118.
176 7. W. Suggs, S. D. Cox, R. H. Crabtree, J. M. Quirk, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 303-306.
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Aunque los catalizadores homogéneos han sido més desarrollados y utilizados en
transformaciones altamente selectivas, la mayoria de las reacciones de hidrogenacion a

escala industrial utilizan catalizadores heterogéneos.

Los catalizadores heterogéneos empleados en la reaccion de hidrogenacion pueden
ser distintos tipos de solidos, como metales, 6xidos o sulfuros, los cuales pueden o no,
estar soportados en otra superficie. Para procesos industriales, los catalizadores sin
soportar no son tan aplicados como los catalizadores soportados puesto que presentan
ventajas adicionales como por ejemplo el aumento de superficie especifica. Una excepcion
es el caso de los catalizadores tipo Ni-Raney, son utilizados en multitud de
hidrogenaciones industriales por su especial estructura porosa. En general, el uso de un
soporte permite a los centros activos estar dispersos en una mayor superficie, lo cual es
muy importante sobre todo en los casos donde se requieren altas temperaturas puesto que a
esas temperaturas son frecuentes los procesos de sinterizacién que reducen la actividad del
catalizador. También es util la inmovilizacién en el soporte cuando el catalizador es muy
caro como es el caso de los metales del grupo del platino, pues de esta manera las
particulas del metal estdin mas dispersas y es necesario una menor cantidad del metal.
Ademas, los catalizadores no soportados suelen ser mas sensibles a la inhibicion por

. o 1
impurezas u otros aditivos. 7

Los metales nobles, como el paladio o el platino, pueden utilizarse también en
forma coloidal y, generalmente, suelen ser mas activos y/o selectivos que los metales
convencionales gracias a su elevado grado de dispersion, aunque presentan una serie de
desventajas como la inestabilidad o la dificultad de separacion entre el producto y el

catalizador.

En la tabla 2.3 se muestran los soportes mas convencionales empleados para la
inmovilizacion de catalizadores de hidrogenacion, los cuales pueden clasificarse segun su
area superficial especifica, ya que pueden utilizarse soportes tanto con baja (<50 m?/g)

como con alta drea especifica.

7E. B. Maxted, K. L. Moon, E. Overgage, Disc. Faraday Soc., 1950, 8, 135-140.
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Tabla 2.3. Caracteristicas de los soportes mas comunes utilizados en hidrogenacion.

Soporte Area superficial especifica Volumen de poro Didametro de poro
P (m’- g ™) (mL-g ™) (nm)
0-AlLO;* 0,1-5 - 500-2000
Diatomita ? 2-35 1-5 >100
AlLO;-activado ° 100-350 0,4 4-9
Si0,- AlL,O;" 200-600 0,5-0,7 3-15
Si0,"° 400-800 0,4-0,8 2-8
zeolita ° 400-900 0,08-0,2 0,3-0,8
carbén activo ° 800-1200 0,2-2,0 1-4

“Soportes con baja 4rea superficial especifica. "Son clasificados normalmente como soportes con alta area
superficial, pues tienen valores que superan el 50 m?%/ g, volumen de poro mayor a 0,2 mL/g y tamafo de poro

menor que 20 nm.'”®

Ademas de estos soportes, los carbonatos y sulfatos de metales alcalinotérreos,
como carbonato de calcio o sulfato de bario, pueden ser utilizados como soportes para la
preparacion de catalizadores de paladio que, aunque son moderadamente activos, son mas
selectivos que los soportados en carbon activo en determinadas reacciones. Una técnica
mas reciente para preparar catalizadores heterogéneos emplea un procedimiento llamado
mezcla quimica. El alcéxido del metal junto con el alcdxido precursor del correspondiente
soporte, por ejemplo un alcoxido de aluminio, se hidrolizan de manera que se obtiene un

. , r e . . 179
catalizador heterogéneo con particulas metalicas dispersadas uniformemente.

En nuestro caso, como se coment6 en el caso de los catalizadores homogéneos, nos
centraremos en el estudio del uso de catalizadores heterogéneos en la hidrogenacion de
alquenos y, mas concretamente en el estudio de la hidrogenacion de dobles enlaces
conjugados con carbonilos por ser la reaccion que se va a tratar en la combinacién de

reacciones.

Igual que ocurria en fase homogénea, en general, la facilidad de hidrogenacion de
un doble enlace aislado depende, principalmente, del grado de sustitucion de los carbonos
del doble enlace. Aspectos como la naturaleza, tamafio y grado de ramificacion de los
sustituyentes afectan a la velocidad de reaccion, que también puede verse afectada por

otros factores como pueden ser el catalizador, el disolvente o la presencia de aditivos.

178 W. B. Innes, Catalysis, Vol.1; P. H. Emmet, Ed.; Reinhold, New York, 1954, p. 245.
' a) A. Ueno, H. Suzuki, Y. Kotera, J. Chem. Soc., Faraday Trans. 1, 1983, 79, 127-136; b) I. M. Pearson,
H. Ryu, W. C. Wong, K. Nobe, Ind. Eng. Chem. Prod. Res. Dev., 1983, 22, 381-382.
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Las olefinas no impedidas son hidrogenadas répidamente en condiciones muy
suaves utilizando catalizadores de metales como platino, paladio y rodio, asi como
catalizadores de niquel. Aunque la hidrogenacion de dobles enlaces muy sustituidos puede
llevarse a cabo con rendimientos cuantitativos utilizando Ni-Raney mediante el uso de
temperaturas y presiones elevadas (esquema 2.20),'™ los catalizadores de platino son los
preferidos para llevar a cabo la hidrogenacion de olefinas impedidas en condiciones suaves

de presion y temperatura, por ejemplo, en la quimica de los esteroides.

Ni-Raney <>_
{ >=CHCH CH,CH
3 "90°C, 0,34 MPa H, 2~

Esquema 2.20. Hidrogenacion de un doble enlace impedido con Ni-Raney como catalizador.

En general, la hidrogenacion selectiva de dobles enlaces en compuestos con dos o
mas insaturaciones tiene lugar en aquel doble enlace con menor grado de sustitucion. Un
ejemplo de ello, es la reduccion cuantitativa de (R)-(+)-limoneno utilizando Pt/C'®' o Ni-

182 como catalizador (esquema 2.21). En este caso, los catalizadores de paladio no

Raney
son tan efectivos debido a la facilidad de isomerizacion por parte del grupo isopropenilo en

presencia de este metal.

PYC, 60° C,
0,36 MPa H,

Esquema 2.21. Hidrogenacion selectiva del doble enlace disustituido en el (R)-(+)-limoneno utilizando Pt/C

como catalizador.

En el caso de la hidrogenacion selectiva de cetonas o,B-insaturadas a las
correspondientes cetonas saturadas, se han usado catalizadores de niquel (Ni-B o Ni-

diatomita),'® platino (PtO,)'*® o cobre (Cu-ALOs),'™ sin embargo, han sido los

180 R. Kostikov, M. Baird, Science of Synthesis, 2009, 48, 615—646.

BID.T. Hog, R. Webster, D. Trauner, Natural Product Reports, 2012, 29, 752779

821, M. Jackman, R. L. Webb, H. C. Yick, J. Org. Chem., 1982, 47, 1824—1831.

'3 2) S. Nishimura, Nippon Kagaku Zasshi, 1956, 77, 340-343; b) K. Hoshiai, Kogyo Kagaku Zasshi, 1957,
60, 1150-1151.

198> M. Freifelder, Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis. Procedures and Commentary; Wiley-
Interscience: New York, 1978; p. 21. repetida

137



1. Antecedentes Capitulo 24

catalizadores de paladio los sélidos mas utilizados debido a su alta actividad para
hidrogenar dobles enlaces carbono-carbono, asi como la menor actividad frente a los
grupos carbonilos. Por tanto, tienen menor tendencia a la sobrehidrogenacion que otros
catalizadores, excepto en algunos casos especiales como las arilcetonas, las cuales pueden
ser hidrogenadas bastante rapido a alcoholes bencilicos en presencia de paladio, pero
incluso en estos casos, la hidrogenacion selectiva del doble enlace C=C puede lograrse si
se elige el catalizador de paladio adecuado. Por ejemplo, la 2-bencilidenindan-1-ona puede
ser hidrogenada a la correspondiente cetona saturada utilizando Pd/BaSO; como

catalizador con rendimientos elevados (esquema 2.22).'%

o) o)
Pd/BaSO,, etanol
CHPh "4 3.70,5 MPa Hy, 1h CHyPh
78% rdto.

Esquema 2.22. Hidrogenacion selectiva del doble enlace de la 2-bencilidenindan-1-ona con Pd-BaSO,.

La hidrogenacion selectiva del doble enlace C=C de aldehidos o cetonas
poliinsaturadas puede tener lugar solo con determinados sustratos, catalizadores y
condiciones. Asi pues, la hidrogenacion de compuestos donde el producto obtenido sean
cetonas alifaticas o aliciclicas es posible mediante la utilizacién Pd/C como catalizador.'®
Por ejemplo, Traas y colaboradores, describieron con éxito la hidrogenacion selectiva del
doble enlace y,0 de un dienal conjugado, para dar el correspondiente aldehido a,p-

insaturado de manera cuantitativa (esquema 2.23).1%7

Pd/C, 1 atm H,
X ~CHO MeOH, Et3N, t. a. R X ~CHO

100%

Esquema 2.23. Hidrogenacion parcial selectiva de un doble enlace C=C en un aldehido poliinsaturado.

184 a) N. Ravasio, M. Gargano, M. Rossi, J. Org. Chem., 1993, 58, 1259—1261; b) N. Ravasio, M. Antenori,
M. Gargano, Heterogenous Catalysis and Fine Chemicals III; M. Guisnet y col., Eds.; Elsiever Science:
Amsterdam, 1993, p. 75.

"85 N. Campbell, P. S. Davison, H. G. Heller, J. Chem. Soc., 1963, 993-998.

"W, Taub, J. Szmuszkovicz, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2117-2118.

'87p_C. Traas, H. Boelens, H. J. Takken, Synth. Commun., 1976, 6, 489—493.
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En un ejemplo similar al anterior pero utilizando una dienona conjugada ciclica

como reactivo de partida, puede observarse una hidrogenacion parcial selectiva del doble

enlace menos sustituido utilizando Pd/SrCO; como catalizador (esquema 2.24).1%8

OAc OAc
Pd/SrCO3, 1 atm H,
OAcC benceno, 28° C. OAc

0 o 77%

Esquema 2.24. Hidrogenacion parcial selectiva de un doble enlace C=C en una cetona poliinsaturada con

Pd/SrCO:;.

El uso de hidroxido de potasio combinado con catalizadores de paladio, como Pd/C,
ha permitido la hidrogenacion selectiva de los dobles enlaces C=C de la colesta-3,5-dien-7-
ona, donde la selectividad depende del disolvente utilizado. La hidrogenacion en etanol
permite la obtencion de Sa-colestan-7-ona con aproximadamente un 80% de rendimiento,
mientras que si el disolvente de la reaccion es una mezcla de benceno/etanol, la 5-colesten-

7-ona se obtiene con un rendimiento del 75-80% (esquema 2.25).'%

CgHq7
CgH17 Pd/C, EtOH/KOH
ta., 1atmH, 0
i (0]
CgH17
0]
Pd/C, t.a., 1 atm H,
benceno/EtOH/KOH
(0]

Esquema 2.25. Influencia del disolvente en la hidrogenacion selectiva de dobles enlaces C=C con Pd/C y

KOH.

A la vista de los ejemplos presentados y debido a la similitud de estos con las
compuestos que se van a hidrogenar en este trabajo, se ensayard el primer lugar el uso de
catalizadores heterogéneos basados en paladio, por ser el metal mas utilizado en la

hidrogenacién de dobles enlaces conjugados con un grupo carbonilo.

'8 R. B. Woodward, F. Sondheimer, D. Taub, K. Heusler, W. M. McLamore, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74,
4223-4251.
1% A. Nickon, J. F. Bagli, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 1498—1508.
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A) Estudio de las reacciones de forma individualizada

2.1.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga

La primera reaccion a estudiar de forma individual fue la reaccion de
Mukaiyama-Michael viniloga. En esta reaccion, un sililéter de enol, el 2-
(trimetilsililoxi)furano en nuestro caso, se adiciona a un compuesto carbonilico a,p-
insaturado utilizando un 4cido de Lewis como catalizador. Las condiciones de reaccion son
muy suaves, lo que lo convierte en un método muy versatil para la formacién de enlaces

carbono-carbono.

El estudio individual de la adicion de Mukaiyama-Michael para optimizar las
condiciones de reaccion, tanto en fase homogénea como heterogénea, fue llevado a cabo
utilizando bencilidenmalonato de dietilo (1) como aceptor de Michael (esquema 2.26), para
posteriormente estudiar la reaccion utilizando otros sustratos de partida. Finalmente, se
estudid esta reaccion incorporando un catalizador quiral utilizando ligandos del tipo
bis(oxazolina) y aza-bis(oxazolina), para evaluar de esta manera la posible introducciéon de

una etapa quiral en la combinacion de reacciones.

Ph
O._oTMs <COZEt catalizador y CO,Et
@/ PH CO,Et disolvente O COEt
1 O m

Esquema 2.26. Esquema de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con bencilidenmalonato de dietilo

(1) y 2~(trimetilsililoxi)furano.

2.1.1.- Preparacion del catalizador

Se prepararon dos tipos de catalizadores heterogéneos: uno aquiral, Lap-Cu,
mediante intercambio i6nico de laponita con Cu(OTf), en metanol, y una serie de
catalizadores quirales, mediante intercambio, también en laponita, de complejos

bis(oxazolina) o azabis(oxazolina)'*’-cobre (figura 2.5), utilizando la metodologia

"% Sintetizados segun se describe en la bibliografia: A) Aza-bis(oxazolinas): a) M. Glos, O. Reiser, Org.
Lett., 2000, 2, 2045-2048; b) H. Werner, R. Vicha, A. Gissibl, O. Reiser, J. Org. Chem, 2003, 68, 10166—
10168. B) Bis(oxazolinas): A. Cornejo, J. M. Fraile, J. I. Garcia, M. J. Gil, V. Martinez-Merino, J. A.
Mayoral, E. Pires, 1. Villalba, Synlett, 2005, 15, 2321-2324.
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desarrollada en nuestro grupo.”' Estos sélido ya habian sido caracterizados en nuestro
grupo de investigacion por diferentes métodos como por ejemplo: andlisis elemental de Cu
y N para determinar la cantidad de complejo inmovilizado, difraccion de rayos X (DRX)
para determinar el espacio basal de la arcilla y, en consecuencia, la separacion entre sus
laminas, y BET para determinacion la superficie especifica del solido. En este caso, se
repitieron los andlisis elementales para determinar la cantidad de cobre y de ligando

introducidos (tabla 2.4).

&% J & @ Y O 1)
Box(Ind) R AzaBox R

R: Ph, tBu 'Pr R: 'Bu, Pr

Figura 2.5. Ligandos utilizados en la reaccion de Mukaiyama-Michael.

Tabla 2.4. Analisis elemental de las laponitas.

Entrada Bis(oxazolina) N (mmol/g) Cu (mmol/g) N/Cu
1 - - 0,48 -
2 Box(Ph) 0,67 0,28 2,39
3 Box(‘Bu) 0,26 0,12 2,17
4 Box(‘Pr) 0,49 0,21 2,33
5 Box(Ind) 0,40 0,18 222
6 AzaBox(‘Bu) 0,38 0,12 3,16
7 AzaBox('Pr) 0,53 0,16 3,31

Los andlisis elementales indican que la cantidad de complejo intercambiado
depende de la estructura de la bis(oxazolina). En el caso de las bis(oxazolinas) el orden
observado es Ph > 'Pr > Ind > '‘Bu, probablemente por motivos estéricos. Los complejos
analogos de azabis(oxazolina) se intercambian en cantidades similares o ligeramente
inferiores. En el caso ideal de intercambio del complejo debe obtenerse una relacion
N/Cu=2 en el caso de bis(oxazolinas) y N/Cu=3 para el caso de las azabis(oxazolinas). La
relacion N/Cu muestra que los valores estan cerca de los valores tedricos esperados para el
complejo y en ningun caso inferiores, demostrando que todo el Cu presente estd

coordinado al correspondiente ligando quiral.

1 J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, T. Tarnai, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3997-4008.
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2.1.2.- Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento, asi como la selectividad sin/anti se llevo a cabo
mediante 'H-RMN utilizando mesitileno como patrén, excepto para la reaccién de
Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dietilo (1), donde la determinacion de
resultados se llevdo a cabo mediante cromatografia de gases utilizando las condiciones
cromatogréficas descritas para la reaccion de epoxidacion de alquenos con SiO,-Ti(O'Pr),
(apartado 2.1.2, capitulo 1). Para la determinacién por 'H-RMN se utilizan las sefiales Ha
de los diasteredmeros (figura 2.6) correspondientes a un hidrégeno y la sefal del patron a

6,8 ppm que corresponde a tres hidrogenos del mesitileno.

anti-Ha

I'd U & LT
© o o~ S (SR © S
[N o -~ - o ) ¥ o
T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 55 50 45 4.0 35

Figura 2.6. Espectro de '"H-RMN correspondiente a la mezcla de diasteredmeros de 1M.

Dado que la respuesta FID del cromatdgrafo de gases para el bencilidenmalonato de
dietilo (1) y productos 1M es la misma, comprobado mediante la inyeccion de muestras de
composicion conocida (‘'H-RMN) y que en esta reaccién no se obtienen productos
secundarios, el rendimiento se pudo calcular directamente con la relaciéon de dareas
productos/sustrato. La determinacién de la selectividad anti/sin de los productos 1M se
calculé a partir de las areas correspondientes de cada uno de los productos en el

cromatografo de gases.

Los excesos enantioméricos, en el caso de reacciones con catalizadores quirales,
fueron determinados mediante HPLC utilizando diferentes columnas y condiciones segun

el sustrato utilizado como se describe en la parte experimental.
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2.1.3.- Resultados y discusion

2.1.3.1.- Estudio de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con bencilidenmalonato

de dietilo (1)
a) Estudio homogéneo

Como ya se ha comentado, el estudio de las condiciones de reaccion (disolvente,
catalizador, temperatura, etc.) fue llevado a cabo usando el bencilidenmalonato de dietilo
(1) como aceptor de Michael (esquema 2.27). La reaccion de Mukaiyama-Michael es
catalizada por 4cidos de Lewis como catalizadores'”> y se eligio el Cu(OTf), como
catalizador de esta reaccion en fase homogénea siguiendo las condiciones descritas por
Evans y colaboradores: relacion (2-(trimetilsililoxi)furano/aceptor de Michael=2:1, 10% de
catalizador y tolueno o diclorometano como disolvente.””® En estas condiciones se
obtuvieron dos productos:'”® uno con estereoquimica sin (sin-1M) y otro con

estereoquimica anti (anti-1M)."*

Ph Ph
O _otms /:<002Et catalizador J CO,Et . S ~_CO,Et
U PH  Co,Et  disolvente O  COEt g\c(oza
1 O sin-1m O anti-1m

Esquema 2.27. Productos obtenidos en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con 1.

Los diasteredbmeros (1M) fueron identificados inicialmente por RMN, por
comparaciéon con un compuesto similar descrito en la bibliografia, el 5-(1,3-difenil-3-
oxopropil)furan-2(5H)-ona, de manera que pudimos hacer una aproximacion y determinar
que sefiales en 'H-RMN corresponden a cada uno de los diasteredmeros (figura 2.7)."* De
esta manera, se determind que el compuesto mayoritario obtenido se corresponde con el

compuesto sin-1M (figura 2.8).

2D, A. Oare, C. H. Heathcock, Topics in Stereochemistry, Vol. 20, E. L. Eliel, S. H. Wilen, Eds., 1991, p
87-170.

D, A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, C. W. Downey, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122,
9134-9142. repetida

193§, Masamune, S. A. Ali, D. L. Snitman, D. S. Garvey, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1980, 19, 557-558.
194 Se ha preferido utilizar esta notaciéon en lugar de la mas correcta (IUPAC) like/unlike, ya que permite
comparar directamente los productos de los sustratos diferentes aunque cambien las prioridades (Cahn-
Ingold-Prelog) de los sustituyentes de los mismos.

14%¢ A Takahashi, H. Yanai, M. Zhang, T. Sonoda, M. Mishima, T. Taguchi, J. Org. Chem., 2010, 75, 1259—
1265. repetida
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anti-H, anti-H,
'iu“ | e inH, sin-Hq JM AEFH(I
R i il

Figura 2.7. Espectro de 'H-RMN correspondiente a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 5-(1,3-

difenil-3-oxopropil)furan-2(5H)-ona.

in-Hd

Figura 2.8. Espectro de RMN'H correspondiente a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 1M.

Finalmente, se pudo cristalizar selectivamente el diasteredmero mayoritario
utilizando una mezcla hexano/acetato de etilo, y mediante difraccion de rayos X (figura
2.9) se pudo comprobar que la configuracion relativa de dicho compuesto presentaba

estereoquimica sin, confirmando la asignacion por comparacion de espectros de 'H-RMN.
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Figura 2.9. Estructura de rayos X del compuesto sin-1M.

reaccion de Mukaiyama-Michael con el compuesto 1.

Una vez identificados los diasteredmero, se procedid a la puesta a punto de la

Utilizando las condiciones de reaccion descritas al principio de este apartado, el

rendimiento obtenido fue solo moderado (tabla 2.5, entrada 1), aunque con una buena

relacion sin/anti. En base a trabajos previos,

152,155

se decidido anadir como aditivo

hexafluoroisopropanol (HFIP) debido a su capacidad poco coordinante y caracter

ligeramente acido, en una relacion molar HFIP/1 de 1,5:1. La presencia de HFIP permiti6

obtener una conversion cuantitativa (tabla 2.5, entrada 2) en 4 horas de reaccioén y sin

ningun efecto en la estereoselectividad.

2D, A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 1994—1995.

repetida

'3 El impacto del HFIP en la reaccion aldolida de Mukaiyama ha sido descrito, por ejemplo, en: H. Kitajima,
T. Katsuki, Synlett, 1997, 568-570. repetida
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Tabla 2.5. Resultados de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con bencilidenmalonato de dietilo (1)

catalizada por Cu(OTf),.*

Entrada Disolvente HFIP/1 Rdto. (%) sin/anti

1 tolueno No 58 98/2
2 tolueno 1,5 100 98/2
3 CH,Cl, 1,5 91 84/16
4 CH;CN 1,5 8 89/11
5 MeOH 1,5 0 0

6 EtNO, 1,5 1 87/13
7 Et,O 1,5 2 89/11
8 acetona 1,5 6 85/15

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL) (si corresponde), 0,1 mmol de Cu(OTf), (36 mg), 5 mL de disolvente, adicion lenta de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL del mismo disolvente durante 5 horas. Temperatura ambiente.

Tiempo de reaccion: 4 horas.

Aunque el uso de tolueno permitia obtener valores de rendimiento y
diastereoselectividad muy altos, se estudiaron otros disolventes. Con acetonitrilo, metanol,
nitroetano, éter etilico o acetona, la reaccion no tenia lugar o transcurria con rendimientos
muy bajos, inferiores al 10% (tabla 2.5, entradas 4-8). Esto posiblemente se debe al
caracter coordinante de todos ellos, que impide la coordinacién del sustrato y por tanto
envenena el catalizador. El diclorometano resultd ser también buen disolvente para esta
reaccion, sin embargo, tanto el rendimiento como la relacion sin/anti resultaron peores que

los valores obtenidos con tolueno (tabla 2.5, entrada 3).

Para saber como afecta la relacion de HFIP/1 en la velocidad de la reaccion se
estudio la cinética de la misma utilizando diferentes proporciones. De esta manera, como
se observa en la figura 2.10, se encontré que la variacion de la cantidad de HFIP afecta a la
cinética del proceso y que incluso cantidades tan bajas como HFIP/1 = 0,1 son capaces de
promover la reaccion, aunque esto suponga un aumento en el tiempo de reaccion. También
se observa que a partir de relaciones HFIP/1 superiores a 0,75, la relacién se completa en

tan solo 4 horas.
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Rendimiento (%)

Tiempo (h)

Figura 2.10. Estudio de la influencia de la cantidad de HFIP en la reaccion de Mukaiyama-Michael con
adicion lenta de furano durante 5 horas: HFIP/1=1,5 (#), HFIP/1=3 (m), HFIP/1=0,75 (A), HFIP/1=0,1(e),
sin HFIP (x).

A la vista de los resultados obtenidos en el estudio cinético se puede concluir que la
adicion de HFIP es una cuestion cinética, puesto que es necesario para que la reaccion
transcurra con valores de rendimiento altos en tiempos cortos de reaccion. En ausencia de
HFIP la conversion de la reaccion resultd ser 58% en 24 horas, alcanzando el 100% en 10
dias. Ademéds, se observaron algunos subproductos por 'H-RMN que son los que se
muestran en la figura 2.11. Para el resto de ejemplos, se alcanz6 una conversion

cuantitativa en 4 horas, dato que pudo mejorarse al aumentar la cantidad de HFIP/1 por

encima de 0,75.

Ph Ph  OTMS
o CO,Et 0 CO,Et
TMSO 0]

Figura 2.11. Compuestos obtenidos en la reaccion de Mukaiyama-Michael con 1 en ausencia de HFIP.

En vista de estos subproductos que todavia poseen el grupo —OTMS, se puede
sugerir que la presencia del HFIP debe favorecer la completa hidrolisis de dicho grupo,

acelerando la formacion del producto de reaccion.

Ademas de la reaccion de Mukaiyama-Michael también tiene lugar la obtencion de
furan-2(5H)-ona a partir de 2-(trimetilsililoxi)furano (esquema 2.28). Para evitar esta

reaccion lateral, inicialmente, el 2-(trimetilsililoxi)furano se afiadia lentamente al medio de

reaccion.
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Esquema 2.28. Hidrolisis del compuesto 2-(trimetilsililoxi)furano.

Cuando se estudid la variacion de la velocidad de la reaccion adicionando el 2-

(trimetilsililoxi)furano desde el principio con diferentes proporciones de HFIP/1, se pudo

comprobar que cuando la relacion de HFIP/1 era de 1,5, se obtenia una conversion total de

1 en 45 minutos (figura 2.12). Sin embargo, cuando la relacion de HFIP/1 fue de 0,5 6 0,1,

la reaccion de Mukaiyama-Michael tuvo lugar incluso mas lentamente que cuando se

llevaba a cabo con adicion lenta del silano (figura 2.10). A la vista de los resultados, ambas

reacciones son competitivas, hecho que puede minimizarse controlando las cantidades

relativas de silano/1/HFIP, sobre todo por adicion lenta del silano en ausencia de HFIP o

en cantidades < 0,5.
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Figura 2.12. Estudio de la influencia de la cantidad de HFIP en la reaccion de Mukaiyama-Michael sin

adicion lenta de 2-(trimetilsililoxi)furano: HFIP/1=1,5 (4), HFIP/1=0,5 (m), HFIP/1=0,1 (A).

También se estudio la posibilidad de disminuir la cantidad de furano de 2 a 1,2

equivalentes. Para ello, se sigui6 la evolucion de la reaccion en el tiempo, afiadiendo todo

el furano al principio de la reaccidn, y aunque la reaccion con 1,2 equivalentes resultdé mas

lenta se consigue una conversion total en 4 horas (figura 2.13).
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Figura 2.13. Estudio de la influencia de la cantidad de 2-(trimetilsililoxi)furano en la reaccion de

Mukaiyama-Michael sin adicion lenta y usando HFIP/1=1,5: 2 equivalentes (m), 1,2 equivalentes (4).

Por lo tanto, las condiciones estudiadas inicialmente para esta reaccion pueden
modificarse, al menos en fase homogénea, puesto que el 2-(trimetilsililoxi)furano puede
afadirse desde el principio de la reaccion y su cantidad disminuirse hasta 1,2 equivalentes,

manteniendo la cantidad de HFIP/1 en 1,5.

b) Estudio heterogéneo

Una vez estudiada la reaccion en fase homogénea fue necesario afadir un
catalizador heterogéneo con el fin de poder recuperarlo al final de la reaccién, reutilizarlo
en posteriores ciclos, y sobre todo, prevenir cualquier interaccion con el catalizador de la
reaccion de hidrogenacion. Dadas los buenos resultados obtenido con Cu, se planted
utilizar una laponita funcionalizada con cobre (II) mediante intercambio i6nico. El solido
asi preparado contenia una cantidad de 0,48 mmol de Cu/g de so6lido y lo denominamos

Lap-Cu.

Asi pues, la reaccion de Mukaiyama-Michael fue llevada a cabo con el catalizador
heterogéneo de cobre, manteniendo las mismas condiciones de reaccion descritas
inicialmente para la reaccion en fase homogénea, 2-
(trimetilsililoxi)furano/bencilidenmalonato de dietilo=2:1, 10% de catalizador, adicién
lenta de furano, 1,5 equivalentes de HFIP y tolueno como disolvente. En este caso, se
encontrd que el catalizador heterogéneo muestra una menor actividad que el catalizador
homogéneo, lo que obligd a aumentar el tiempo de reaccion hasta las 24 horas para obtener

conversiones altas (tabla 2.6, entradas 1-3).
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Hay que destacar que la diasteroselectividad se vio también alterada al utilizar el
catalizador heterogéneo, obteniéndose una relacion sin/anti de 75/25 (tabla 2.6, entradas 2
y 3). Ademas, este efecto también se observa con otros disolventes como el CH,Cl, (68/32,
tabla 2.6, entrada 7) al comparar con el dato en fase homogénea (86/16, entrada 3, tabla
2.5). Estos resultados indican que hay un efecto de la inmovilizacion sobre la
estereoquimica del proceso. Este tipo de efectos de superficie ya habian sido descritos
previamente en otras reacciones donde se utilizaban arcillas como soportes, detectdndose
modificaciones en la diastereoselectividad'”® o en la enantioselectividad,'”® y que se han
atribuido a la orientacion del intermedio, en este caso Cu-bencilidenmalonato, con respecto

a la superficie del solido.

Tabla 2.6. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con bencilidenmalonato de dietilo (1) con

catalizadores heterogéneos.”

Entrada Disolvente Catalizador % cat. HFIP/1  tiempo (h) Rdto. (%) sin/anti
1 tolueno Cu(0TH), 10 1,5 5 100 98/2
2 tolueno Lap-Cu 10 1,5 5 24 75/25
3 tolueno Lap-Cu 10 1,5 24 87 74/26
4 tolueno Lap-Cu 10 0 24 52 78/22
5 tolueno Lap-Cu 10 0,1 24 73 75/25
6 tolueno laponita - 1,5 24 1 n. d.
7 CH,Cl, Lap-Cu 10 1,5 24 89 68/32
8 1,2-dicloroetano Lap-Cu 10 1,5 24 71 70/30
9 tolueno Lap-Cu 15 1,5 24 100 77/23
10 tolueno SAC-13-Cu 15 1,5 24 46 78/22
11 tolueno NR-50-Cu 15 1,5 24 2 n.d.
12 tolueno Al,03-Cu 15 1,5 24 19 75/25
13 tolueno K10-Cu 15 1,5 24 55 81/19

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 pL), la relacién HFIP/1 y el % de
catalizador que se muestra en la tabla, 5 mL de disolvente y adicion lenta de 2 mmol de 2-

(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente.

De nuevo, se demostrd la necesidad de utilizar HFIP como aditivo para obtener
rendimientos altos (tabla 2.6, entradas 3-5). Sin embargo, es de destacar que en ausencia de

HFIF, Cu(OTf), y Lap-Cu presentan similar actividad.

195 5. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, Chem. Commun., 1996, 1319-1320.
196 7. M. Fraile, J. 1. Garcia, C. I. Herrerias, J. A. Mayoral, E. Pires, Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 695-706.
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Por otro lado, dada la acidez de algunas arcillas, podria pensarse que la laponita
tuviera actividad catalitica. Sin embargo, cuando se llevd a cabo la reaccion de
Mukaiyama-Michael en presencia de la laponita sin intercambiar con cobre, la reaccién no

tuvo lugar (tabla 2.6, entrada 6).

Finalmente, para conseguir rendimiento cuantitativo fue necesario incrementar la
cantidad de catalizador de cobre del 10 a 15% (tabla 2.6, entrada 9). También se probaron
otros soportes de diferente naturaleza como nafion (NR-50), nafidn-silice (SAC-13),
alimina o la arcilla montmorillonita K10, sin embargo, ninguno de ellos permitié obtener
rendimientos tan altos como los obtenidos con el catalizador de Lap-Cu (tabla 2.6, entradas

10-13).

Teniendo en cuenta los estudios realizados en fase homogénea, se disminuy¢ la
cantidad de 2-(trimetilsililoxi)furano a 1,2 equivalentes usando un 15% de catalizador,
pero el rendimiento no superaba el 85% en 24 horas. Ademas, cuando todo el furano se
afiadi6 al principio de la reaccion, el rendimiento de la reaccion fue del 55% en 24 horas.
El cardcter hidrofilo de la laponita hace dificil la eliminacién total del agua, lo que
probablemente favorece la hidrolisis del 2-(trimetilsililoxi)furano para dar furan-2(5H)-ona
frente a la reaccion de Mukaiyama-Michael en fase heterogénea. Por ello, a diferencia de la
fase homogénea, es necesario seguir utilizando un gran exceso de silano (2 equivalentes)

mediante adicion lenta para obtener rendimientos altos.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion en fase heterogénea se estudio la
reciclabilidad del catalizador. Se encontr6 que el catalizador heterogéneo puede ser
recuperado y reutilizado una vez mas la misma actividad. Sin embargo, la actividad

decreci6 drasticamente en el tercer ciclo de la reaccion (figura 2.14).
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Figura 2.14. Recuperaciones de Lap-Cu en la reaccion de Mukaiyama-Michael con 1: primer ciclo (e),
segundo ciclo (m) y tercer ciclo (A).La relacion sin/anti permanecid constante durante todas las

recuperaciones: sin/anti=77/23.

Para comprobar la ausencia de lixiviado, se agit6 el catalizador recién preparado en
tolueno durante 24 horas y después de filtrar, se llevd a cabo la reaccion de Mukaiyama-
Michael utilizando ese tolueno filtrado como disolvente de la misma. Después de la
completa adicion de 2-(trimetilsililoxi)furano (5 horas), el filtrado muestra una total

ausencia de actividad, por lo cual podemos descartar la pérdida de cobre.

Por otro lado, es sabido que los acidos de Lewis como catalizadores pueden sufrir
una desactivacion por adsorcion de productos o subproductos. Si este era nuestro
problema, un lavado del catalizador permitiria regenerar, al menos en parte, su actividad.
Efectivamente, después del lavado del catalizador de Cu mediante una extraccién en
continuo en un Soxhlet con THF fue posible la recuperacion parcial de su actividad. Para
optimizar el método de recuperacion se comenzd de nuevo la recuperacion del catalizador
lavando el solido después del segundo ciclo en el Soxhlet con THF, antes de la
desactivacion parcial en el tercer ciclo. De esta manera, se pudo obtener un catalizador tan

activo como el original.

Con este sistema de recuperacion, es decir, lavando el catalizador en un Soxhlet
cada dos ciclos de reaccion, la reaccion de Mukaiyama-Michael puede ser llevada a cabo
con ¢l mismo catalizador durante al menos 10 ciclos de reaccion sin pérdida de cobre'” y
manteniendo los valores de rendimiento en torno al 100% (figura 2.15). Por lo tanto,

aunque es necesario afiadir un 15% de catalizador, la productividad total del catalizador

7 Mediante analisis por espectrometria de emision atémica en plasma ICP se pudo comprobar que la
cantidad de cobre permanecia constante en torno a 0,48 mmol de cobre por gramo de so6lido durante las 10
recuperaciones.
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heterogéneo (TON = 65 después de 10 ciclos) es mayor que la del catalizador en fase

homogénea (TON = 10).
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Figura 2.15. Recuperacion de Lap-Cu en la reaccion de Mukaiyama-Michael: rendimiento (#), cantidad de
producto sin-1M (m), los simbolos vacios indican el rendimiento de la reaccion con lavado del catalizador en
un Soxhlet después del tercer ciclo de reaccion. Las flechas indican el catalizador lavado con THF en

Soxhlet. Simbolo vacio: rendimiento con catalizador sin lavar.
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2.1.3.2.- Estudio de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con otros sustratos.

Después de optimizar las condiciones de reaccion tanto en fase homogénea como
en fase heterogénea con bencilidenmalonato de dietilo (1), se probaron otros aceptores de
Michael: N-acil-oxazolidinonas (2 y 3) y cetonas a,p-insaturadas (4, S y 6) tanto con
Cu(OTf), como con Lap-Cu (esquema 2.29). Las conversiones fueron similares a las

obtenidas con el compuesto 1 en los mismos tiempos de reaccion (tabla 2.7), demostrando

(@] (@]

7 N™ o

' QJ\)L L
sin-2M

que la reactividad era similar en todos los sustratos probados.

0 o0
A\/lLNJ< HFIP, cat. Cu
\\/O >

tolueno
2 0
O i
O o
N
\/[LN% HFIP. cat.Cu < P
\\/O tolueno °
3 4 3m
o Ph O
O -otms HFIP, cat. C
o™ oAy HEPcatcu R, ) R,
2 tolueno + o)
0]
4: R,=Me, 5: R,=Ph 4M: R,=Me, 5M: R,=Ph 4M: R,=Me, 5M: R,=Ph
O
M HFIP, cat. Cu
A tolueno
o
6 o) 6M

Esquema 2.29. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con otros sustratos.

En todos los casos, el diastereomero formado en mayor proporcion fue el

diasteredmero anti (esquema 2.29), de acuerdo con los resultados obtenidos para

162,161,146¢,146e

reacciones analogas e incluso en adiciones de Michael a cetonas o,f-

. 1 .. ., . . .
insaturadas.”® La selectividad no cambi6 significativamente por la naturaleza del

12 H. Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015—17028. repetida

161 G, Desmonti, G. Faita, S. Filippone, M. Mella, M. G. Zampori, M. Zema, Tetrahedron, 2001, 57, 10203—
10212. repetida

146 B isomero sin fue obtenido en la reaccion de 2-(trimetilsililoxi)furano con chalconas usando yodo como
catalizador, ver: J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, G. Narasimhulu, N. S. Reddy, P. J. Reddy, Tetrahedron Lett.,
2009, 50, 3760-3762. repetida

146 A Takahashi, H. Yanai, M. Zhang, T. Sonoda, M. Mishima, T. Taguchi, J. Org. Chem., 2010, 75, 1259—
1265 repetida

8 H. Huang, F. Yu, Z. Jin, W. Li, W. Wu, X. Liang, J. Ye, Chem. Commun., 2010, 46, 5957-5959.
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catalizador, excepto cuando el aceptor de Michael fue 4, donde la relacion sin/anti pas6 de
ser 21/79 a obtenerse cantidades casi iguales de los dos diasteredmeros (47/53) (tabla 2.7

entrada 3).

Tabla 2.7. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con diferentes sustratos.”

Homogénea: Cu(OTY), Heterogénea (Lap-Cu)

Entrada Sustrato
Rdto. (%) sin/anti Rdto. (%) sin/anti

O o
1 MNJ( 100 7/93 100 6/94

L2
? o
2 SA AL 100 - 99 -
L2 3
0]
3 oS . 98 21/79 100 47/53
0]
4 oAy s 100 29/71 100 27/73

(0]
5 I ] 100 . 99 .

*Condiciones de reaccién: 1 mmol de aceptor de Michael, 1,5 mmol de HFIP (159,5 pL),0,10 mmol de
Cu(OT%), (36 mg) 6 0,15 mmol de Lap-Cu (313 mg), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de

reaccion: 5 horas en fase homogénea y 24 horas en fase heterogénea.

Se estudié la recuperabilidad del catalizador utilizando un sustrato de cada familia,
en concreto 2 y 5. En ambos casos, se observo una caida en el rendimiento después del
segundo ciclo de reaccion al igual que ocurria con 1. Por ello, el catalizador fue lavado
cada dos ciclos de reaccion mediante extraccion en continuo con THF en un Soxhlet,
observandose que el valor del rendimiento se mantenia constante durante al menos 10

ciclos de reaccion para los dos sustratos estudiados (figura 2.16).
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Figura 2.16. Rendimiento obtenido en la recuperacion del catalizador heterogéneo de cobre en la reaccion de
Mukaiyama-Michael utilizando 2 (¢) y 5 (m) como reactivos de partida. Las flechas indican el catalizador

lavado con THF en un Soxhlet.

Ademas de estudiar diferentes aceptores de Michael, se estudio la posibilidad de
cambiar de compuesto sililéter de enol. Se wutilizd, por ejemplo, 1-fenil-1-
trimetilsililoxietileno con bencilidenmalonato de dietilo (1) (esquema 2.30), en las

condiciones optimizadas para 2-(trimetilsililoxi)furano se repetia con otros compuestos.

. 0 Ph
CO,Et . OTMS HFIP, Cu cat. CO,Et
— " Ph
o — CO,Et Ph tolueno
1 CO,Et

Esquema 2.30. Reaccion de Mukaiyama-Michael entre bencilidenmalonato de dietilo y 1-fenil-1-

trimetilsililoxietileno.

Tanto con el catalizador homogéneo como con el heterogéneo se obtuvo un
rendimiento tan elevado como el observado con 2-(trimetilsililoxi)furano (tabla 2.8). Este

resultado abre la puerta a emplear este tipo de catalizadores en reacciones de Mukaiyama-

Michael no-vinilogas.

Tabla 2.8. Reaccion de Mukaiyama-Michael con 1 y 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno.

Entrada Catalizador Rendimiento (%)
1 Cu(OTY), 100
2 Lap-Cu 92

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,10 mmol de Cu(OTf), (36 mg) 6 0,15 mmol de Lap-Cu (313 mg), S mL de tolueno, adicion lenta de 2
mmol de 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno (410 pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura

ambiente. Tiempo de reaccion: 5 horas en fase homogénea y 24 horas en fase heterogénea.
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2.1.3.3.- Estudio asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con

bencilidenmalonato de dietilo (1)

En vista de los buenos resultados obtenidos para esta reaccion tanto en fase
homogénea como en heterogénea, se estudio la posibilidad de introducir un catalizador
quiral con el fin de llevar a cabo la reaccion de manera enantioselectiva y asi, aportar un
valor afiadido en la secuencia de reacciones. Se prepararon diferentes catalizadores
homogéneos con ligandos quirales de tipo bis(oxazolina) (2,2’-isopropilidenbis(4,5-
dihidrooxazol) y 2,2’-dimetiliminobis(4,5-dihidrooxazol)) dada la experiencia de nuestro
grupo de investigacion en este tipo de ligandos, y que fueron preparados segun se describe

en la bibliografia (figura 2.17)."”° Los ligandos utilizados tienen todos configuracion S.

T B0 o

R: Ph, tBu 'Pr R: 'Bu, Pr

Figura 2.17. Ligandos utilizados en la reaccion de Mukaiyama-Michael.

En primer lugar, se estudi6 la reaccion de Mukaiyama-Michael con
bencilidenmalonato de dietilo (1) (esquema 2.31) en fase homogénea y utilizando las
condiciones de reaccion descritas anteriormente para la reaccion en fase homogénea
(apartado 2.1.3, capitulo 2A). Los resultados se muestran en la tabla 2.9. Los valores
positivos y negativos en los excesos enantioméricos de los productos sin y anti son
arbitrarios e indican que el producto mayoritario es respectivamente el primer o segundo
pico observado en el cromatograma de HPLC para cada uno de los diasteredmeros (figura

2.18).

%0 Sintetizados seglin se describe en la bibliografia: A) Aza-bis(oxazolinas): a) M. Glos, O. Reiser, Org.
Lett., 2000, 2, 2045-2048; b) H. Werner, R. Vicha, A. Gissibl, O. Reiser, J. Org. Chem, 2003, 68, 10166—
10168. B) Bis(oxazolinas): A. Cornejo, J. M. Fraile, J. I. Garcia, M. J. Gil, V. Martinez-Merino, J. A.
Mayoral, E. Pires, 1. Villalba, Synlett, 2005, 15, 2321-2324.
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Figura 2.18. Enantiomeros de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de bencilidenmalonato de dietilo

(1) con 2-(trimetilsililoxi)furano.
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Esquema 2.31. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga enantioselectiva de bencilidenmalonato de dietilo

(1) con 2-(trimetilsililoxi)furano.

Tabla 2.9. Resultados de la reaccion de Mukaiyama-Michael de 1 con 2-(trimetilsililoxi)furano en fase

homogénea .*

Entrada Catalizador Rdto. (%) sin/anti %eesin’ % eeanti’
1 Cu(OT1), 100 98/2 n. d. n. d.
2 Cu-Box(Ph) 100 94/6 52 27
3 Cu-Box('Bu) 100 79/21 23 26
4 Cu-Box('Bu) + 4MS*¢ 100 76/24 -16 -34
5 Cu-Box('Pr) 100 90/10 -83 63
6 Cu-Box(Ind) 100 94/6 -80 2
7 Cu-AzaBox(‘Bu) 100 77/23 15 -50
8 Cu—AzaBox(iPr) 100 86/14 -62 50

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,10 mmol de Cu-ligando, 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347
pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de reaccion: 24 horas. °Signo

arbitrario: positivo para mayoritario de menor tg en HPLC. ‘Adicién de tamiz molecular (4A).
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Numerosos ejemplos en la bibliografia describen el uso del ligando bis(oxazolina)
con restos terc-butilo, como el mejor ligando para esta reaccion independientemente del
sustrato utilizado."® Sin embargo, en nuestro caso el resultado fue muy modesto, con baja
enantioselectividad y moderada diastereoselectividad. En algunos casos, se describe la
adicion de tamiz molecular que permite aumentar el exceso enantiomérico obtenido, sin
embargo, cuando este fue afiadido a nuestra reaccion, no se observo una variaciéon muy
destacada en los resultados con Box(‘Bu) (tabla 2.9, entrada 4).'®* Por el contrario, los
sustituyentes Ph, 'Pr e indano conducen a resultados significativamente mejores. La
diastercoselectividad es elevada en todo los casos (>90/10), y en cuando a la
enantioselectividad sin aumenta desde 52% ee con Ph a valores >80% ee con indano ¢ 'Pr.
Otros ligandos utilizados fueron las AzaBox con restos isopropilo o terc-butilo (tabla 2.9,
entradas 7 y 8), cuyos valores de selectividad fueron inferiores a los obtenidos con las Box

de la misma sustitucion.

Como ya se vio en el estudio homogéneo, la adicion de alcoholes fluorados influia
en el rendimiento de la reaccion. Aunque existen ejemplos en la bibliografia donde la
adicion de HFIP en la reaccion de Mukaiyama-Michael no afecta al valor del exceso

.. 157b
enantiomerico, !

se realizd6 un estudio de la reaccion de Mukaiyama-Michael de 1
utilizando Box('Pr) como ligando y diferentes aditivos fluorados (tabla 2.10) y asi
comprobar si existe una variacion del exceso enantiomérico en nuestro caso. Cuando se
llevd a cabo la reaccion con varios aditivos no se observo ninglin cambio significativo
(tabla 2.10, entradas 1-5), por lo que la reaccion se sigui6 llevando a cabo utilizando HFIP.
El papel de este aditivo no esta claro, aunque parece evidente que no es la eliminacion del
silano mediante reaccion, ya que la aceleracion de la Mukaiyama-Michael tiene lugar
incluso con cantidades subestequiométricas del aditivo. Ademads, el 3F,0,3F no posee
ningun hidroxilo libre que pueda reaccionar con el silano, y sin embargo, presenta un
efecto similar. Por tanto, debe deberse a un efecto sobre la transferencia del silano lo que
acelera el recambio en el centro catalitico pero no actiia como receptor final del silano, que

sera probablemente el agua presente en el medio, probablemente en el Cu(OTf),. Ademas,

la enantioselectividad no varia con el tamaino del aditivo o en ausencia del mismo,

' D, A. Evans, T. Rovis, M. C. Kozlowski, C. W. Downey, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122,
9134-9142. repetida

"2 Y Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015-17028. repetida

5" . A. Evans, K. A. Scheidt, J. N. Johnson, M. C. Willis, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 4480-4491. repe
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demostrando que su papel cinético no interviene en el paso determinante de la

estereoselectividad del proceso.

Tabla 2.10. Estudio de diferentes aditivos en la reaccion asimétrica homogénea de Mukaiyama-Michael de 1

utilizando Box("Pr) como ligando.*

Entrada Aditivo Rdto. (%) sin/anti % ee sin” % ee anti®
1 HFIP 100 90/10 -83 63
2 TFE* 100 90/10 -82 65
3 HFMIP? 100 85/15 -79 34
4 3F,0,3F° 100 88/12 -80 12
5 3F,1,3F° 100 83/17 -78 46
6 No 11 86/14 -77 50

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
uL), Cu-Box('Pr) preparado previamente (0,10 mmol de Cu(OTf), y 0,12 mmol de ligando en 1 mL de
CH,Cl,), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de
tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de reaccion: 24 horas. "El calculo del exceso
enantiomérico, asi como el signo arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9. “Trifluoroetanol.
d1,1,1,3,3,3-Hexaﬂuoro—2-metil—Z—propanol ‘Disolventes fluorados derivados del glicerol: 3F,0,3F (1,3-

bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-propanol), 3F,1,3F (2-metoxi-1,3-bis(2,2.2-trifluoroetoxi)propano).'”

Por otro lado, existen también ejemplos en la bibliografia donde el cambio de
disolvente produce un efecto en el exceso enantiomérico de determinadas reacciones como

por ejemplo, la reaccién de Diels- Alder™

o la reaccion aldélica de Mukaiyama.””' Por
este motivo, se llevo a cabo la reaccion de Mukaiyama-Michael en presencia de diferentes
disolventes. Se estudiaron aquellos disolventes que dieron lugar a una mayor variacion del
exceso enantiomérico en la reaccion alddlica de Mukaiyama y como ligando, la Box(Ph),
ya que fue el ligando con el que se observaron dichas variaciones.”'* Se observa en la tabla
2.11 que, en general, el uso de otros disolventes conduce a la obtencidon de peores

resultados, solo se obtienen resultados comparables cuando el disolvente es diclorometano

(tabla 2.11, entradas 1y 4).

%9 J.1. Garcia, H. Garcia-Marin, J. A. Mayoral, P. Pérez, Green Chem., 2010, 12, 426-434.

29 M. F. Ruiz-Lopez, X. Assfeld, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, L. Salvatella, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115,
8780-8787.

21 I M. Fraile, I. Pérez, J. A. Mayoral, O. Reiser, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 1680—1688.
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Tabla 2.11. Influencia del disolvente en la reaccion de Mukaiyama-Michael de 1 con Box(Ph) como

ligando.”
Entrada Disolvente Rdto. (%) sin/anti % ee sin” % ee anti®
1 tolueno 100 94/6 -52 27
2 éter etilico 2 89/11 -27 9
3 nitroetano 1 87/13 -37 2
4 CH,Cl, 95 86/14 -42 19

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
uL), Cu-Box('Pr) preparado previamente (0,10 mmol de Cu(OTf), y 0,12 mmol de ligando en 1 mL de
CH,Cl,), 5 mL de tolueno, adicién lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 puL) en 10 mL de
tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de reaccion: 24 horas. "El calculo del exceso

enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9

Una vez llevado a cabo el estudio en fase homogénea, se estudié la reaccion de
Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dietilo (1) en presencia de los
catalizadores quirales heterogéneos preparados por intercambio iénico en metanol, como
se describe en la parte experimental. Los resultados obtenidos utilizando las condiciones de
reaccion descritas para la reaccion en fase heterogénea con los diferentes ligandos se

muestran en la tabla 2.12.

Tabla 2.12. Resultados obtenidos con los diferentes catalizadores heterogéneos quirales en la reaccion de

Mukaiyama-Michael con 1.*

Entrada Catalizador Rdto. (%) sin/anti %eesin® % eeanti®
1 Lap-Cu 100 77/23 n. d. n. d.
2 Lap-Cu-Box(Ph) 100 79/21 26 -6
3 Lap-Cu-Box(‘Bu) 86 67/33 4 1
4 Lap-Cu-Box('Pr) 100 78/22 15 21
5 Lap-Cu-Box(Ind) 98 83/17 38 17
6 Lap-AzaBox(‘Bu) 71 75/25 3 -2
7 Lap-AzaBox("Pr) 65 74/26 2 7

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de
reaccion: 24 horas "El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo

de la misma manera que en la tabla 2.9. “La reaccion se llevé a cabo a 60 °C.
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Para poder realizar una mejor comparacion entre los resultados obtenidos en fases
homogénea y heterogénea, en la siguiente tabla se muestran los resultados con los

catalizadores homogéneos y heterogéneos mas representativos para esta reaccion.

Tabla 2.13. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos mas

representativos para la reaccién de Mukaiyama-Michael de 1.

Rdto. (%) sin/anti % ee sin® % ee anti *
Entrada Ligando
Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero.
1 Box(Ph) 100 100 93/7 79/21 -52 26 27 -6
2 Box(‘Bu) 100 86 79/21 67/33 -23 4 -26 1
3 Box(iPr) 100 100 90/10 78/22 -83 15 63 21
4 Box(Ind) 100 30 94/6 83/17 -80 38 2 17

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
puL), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano. Cantidad de catalizador: 0,10
mmol de catalizador homogéneo 6 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg). El calculo del exceso
enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9. ‘La

reaccion se llevo a cabo a 60 °C.

Puede observarse que existe un efecto de la inmovilizacion sobre la relacion
sin/anti, que disminuye ligera pero significativamente en todos los casos. Este efecto ya se
habia observado en la reaccion no estereoselectiva. El efecto mas relevante se produce en
la enantioselectividad del diasteredémero mayoritario sin. Aparte del caso de la Box(‘Bu),
con enantioselectividad practicamente nula (tabla 2.13, entrada 2), en todos los sélidos
estudiados el enantiomero mayoritario es el de configuracion opuesta al obtenido en fase
homogénea. Un efecto similar se habia observado en el caso de la ciclopropanacion® y se
habia atribuido a la disposicion del complejo Cu-Box respecto a la superficie plana de la
laponita, que bloquearia de ese modo alguna o algunas rutas de acercamiento del reactivo.
En aquel caso se trataba de complejos Cu(I) y en este de complejos Cu(Il), indicando una
generalidad del efecto. Aunque la enantioselectividad en fase heterogénea no es muy
elevada, si calculamos la diferencia de energia entre los estados de transicion conducentes
a cada enantidmero se ve como en fase homogénea, el segundo estd favorecido en
aproximadamente 1,30 kcal/mol (con Box(Ind)), mientras que en fase heterogénea es el
primero el favorecido en unas 0,47 kcal/mol (figura 2.19), por lo que la accion del soporte

produce un cambio total de 1,77 kcal/mol. Una explicacion para la menor reactividad y

292 J. ML. Fraile, J. I. Garcia, G. Jimenez-Oses, J. A. Mayoral, M. Roldan, Organometallics, 2008, 27, 2246~
2251.
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selectividad del complejo soportado seria la aproximacién del intermedio Box-Cu-
malonato por su cara menos impedida, desfavoreciendo por tanto la aproximacion del
silano por ella y cambiando el sentido de la induccion. Desgraciadamente, eso implica que
cada una de las caras del bencilidenmalonato esté apantallada por un elemento del
catalizador, o bien el ligando quiral o bien el soporte (figura 2.20). Por tanto, la reaccion
debe buscar el “mal menor” y eso explicaria tanto la menor reactividad como el bajo
exceso enantiomérico. Evidentemente, esto es una representacion muy simplificada, ya que
no tiene en cuenta la flexibilidad de los quelatos formados por Cu-ligando y Cu-malonato,
ni la libertad conformacional en general del complejo intermedio que le podria permitir

acomodarse a la superficie mejor de lo esperado.

ET,

1,13 kcal/mol AN
} 0,47 kcal/mol

ET, =

Figura 2.19. Energia de los estados de transicion conducentes a cada enantiomero en fases homogénea y

heterogénea, respectivamente.

impedido por impedido por
/ el ligando / el ligando
C —_—— C —_——

( laponita )

reaccion
favorable ) )
impedido por el soporte

HOMOGENEA HETEROGENEA

Figura 2.20. Representacion de la aproximacion del silano a intermedio Box-Cu-malonato en fases

homogénea y heterogénea.

En este caso de los catalizadores heterogéneos, también se hizo un estudio del
efecto del disolvente, encontrandose que el resultado obtenido era similar al observado en
fase homogénea, es decir, en diclorometano los resultados obtenidos son comparables a los

obtenidos en tolueno, pero en nitroetano o éter etilico la reaccion no tenia lugar.

Después del estudio de los catalizadores con diferentes ligandos se llevo a cabo la
recuperacion del catalizador heterogéneo Lap-Cu-Box(iPr) (tabla 2.14). En este caso, se

mantienen constantes los valores de rendimiento, relacion sin/anti y exceso enantiomérico
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durante los dos primeros ciclos de reaccion (tabla 2.14, entradas 1-2). Sin embargo, igual
que pasaba con el catalizador aquiral, se observa una caida en el rendimiento en el tercer
ciclo (tabla 2.14, entrada 3). No obstante, si el catalizador se lava después del segundo
ciclo mediante extraccion en continuo con THF en un Soxhlet como se hacia con el
catalizador aquiral para regenerarlo, se obtiene un rendimiento del 100% del producto
racémico debido a la pérdida del ligando durante el lavado (tabla 2.14, entrada 6). Este
hecho se demostré mediante andlisis elemental de N del solido lavado (0,11 mmol de N/g
frente a los 0,49 mmol de N/g del solido inicial y del so6lido antes del lavado). La
recuperacion de este ultimo catalizador conduce a un descenso del rendimiento,

manteniéndose nulas las enantioselectividades, como era de esperar (tabla 2.14, entrada 7).

Tabla 2.14. Resultados obtenidos en la recuperacion del catalizador heterogénea preparado mediante

inmovilizacion del complejo Cu-Box('Pr) en la reaccion de Mukaiyama-Michael con 1.*

Entrada Ciclo Rdto. (%) sin/anti %eesin® % eeanti”
1 1 100 78/22 15 21
2 2 100 76/24 24 25
3 3 31 77/23 22 22
4 1 100 78/22 15 21
5 2 100 76/24 24 25
6 3¢ 100 77/23 0 0
7 4 85 78/21 0 0

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,15 mmol de catalizador (460 mg), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno anhidro durante 5 horas. Temperatura ambiente.
Tiempo de reacciéon: 24 horas. °El célculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo
arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9. °Sélido lavado mediante extraccion en continuo con

THF en un Soxhlet. ¢ Recuperacion del catalizador lavado.

Después de llevar a cabo la reaccion enantioselectiva, tanto en fase homogénea
como heterogénea, de la reaccion de Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de
dietilo (1), se llevd a cabo el estudio con los otros sustratos utilizando aquellos ligandos

que dieron mejores resultados en la reaccion con 1.
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2.1.3.4.- Estudio asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con otros

sustratos

- (E)-3-(but-2-enoil)-2-oxazolidinona (2).

- o O
S S R NJ<o sin
\\/ (3 L/
0O o (SuRen)-2M (Ro»Stn)-2M
S Oy OTMS _catCu _
N+ U
\ p \ HFIP, tolueno - 0 o
o
2 o + i S NJ(Q anti
\\/ (.
(R Rin)-2M (S, Sin)-2M

Esquema 2.32. Reaccion de Mukaiyama-Michael Vlnlloga dela (E)-3-(but-2—en011)—2-oxazo11d1nona 2).

Para llevar a cabo el estudio asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-Michael con
2, se utilizaron las mismas condiciones de reaccion que con bencilidenmalonato de dietilo
(1), utilizando las condiciones descritas anteriormente (tabla 2.15). En este caso estaba
descrita en la bibliografia la configuracion absoluta de los productos.'® Debido a que los
autores utilizaban otro método de determinacion, se llevd a cabo la reaccion con el
complejo con Box(‘Bu), utilizado por los autores, y mediante la comparacion de espectros

pudo asignarse la configuracion absoluta de cada enantiomero en nuestro caso.

Tabla 2.15. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos en la

reaccion de Mukaiyama-Michael de 2.*

Rdto. (%) sin/anti % ee sin” % ee anti®
Entrada Ligando

Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero.
1 Box(Ph) 100 81 2/98 64/36  69(S,R) 32(S,R) 36(S,S) 32(S,S)
2 Box(‘Bu) 100 70 7/93 35/65 19(S,R) 2(S,R) 62(S,S) 20(S,S)
3 Box(‘Pr) 100 100 7/93 81/19  23(S,R) 0 16(S,S)  52(S,S)
4 Box(Ind) 100 76 8/92 67/33  34(S,R) 52(S,R) 59(S,S) 46(S,S)
5 AzaBox('Pr) 100 81 4/96 57/43  21(S,R) 9(S,R) 26(S,S) 28(S,S)
6 AzaBox('Bu) 100 85 7/93 35/65  13(S,R) 15(S,R) 92(S,S) 29(S,S)

Condiciones de reaccion: 1 mmol de (E)-3-(but-2-enoil)-2-oxazolidinona (155,2 mg), 1,5 mmol de HFIP
(159,5 pL), 5 mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de
tolueno durante 5 horas, 0,10 mmol Cu-ligando o 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg).
Temperatura ambiente. Tiempo de reaccion: 24 horas. ®Se muestra la configuracién absoluta del enantiémero

mayoritario.

12 Deteminacion de la configuracion absoluta: H. Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53,
17015-17028.repetida
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A diferencia de 1, en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con 2 como
reactivo de partida en fase homogénea se obtuvo mayoritariamente el producto anti. Sin
embargo, se encontr6 que al utilizar el catalizador inmovilizado se producia una inversion
de la diastereoselectividad, obteniéndose mayoritariamente el producto con estereoquimica
sin (tabla 2.15, entradas 1, 3, 4 y 5) salvo en el caso de los catalizadores con ligandos con
resto terc-butilo (tabla 2.15, entradas 2 y 7). Este efecto es debido a la presencia simultanea
del soporte y el ligando, ya que no ocurre en el caso de la reaccion enantioselectiva con
Lap-Cu. En este aspecto, los catalizadores heterogéneos son complementarios con los

homogéneos, permitiendo obtener otro compuesto.

Respecto a la enantioselectividad, el mejor ligando de los estudiados resultd ser la
AzaBox('Bu) en fase homogénea ya que permitié obtener un exceso enantiomérico del
92% en el diastereomero mayoritario (tabla 2.15, entrada 6). La Box con el mismo
sustituyente fue menos eficaz (62% ee, tabla 2.15, entrada 2), pero en cualquier caso,

mejor que el resto de los ligandos.

En este caso los catalizadores heterogéneos no producen la inversion de la
enantioselectividad observada con 1. Su comportamiento no presenta una pauta general,
sino que depende de la naturaleza del ligando quiral y del diasteredmero considerado. Asi,
para el anti (mayoritario en disolucidn), la inmovilizacion es negativa para los buenos
ligandos (con ‘Bu se obtienen un méaximo de 29% ee), tiene poca influencia para los de
comportamiento intermedio y es positiva para el peor ligando, Box('Pr), con el que la
enantioselectividad aumente del 16 al 52% ee. Respecto al diasteredmero minoritario en
disolucion, el sin, los valores en general son modestos, con un maximo de 52% ee con
Box(Ind). Desgraciadamente, es imposible conseguir simultineamente una buena

diastereoselectividad sin y un exceso enantiomérico aceptable en ese isdmero.

Las diferencias en el efecto del soporte tienen que provenir de la diferente
geometria del complejo intermedio (figura 2.21). De hecho, el doble enlace reactivo se
aleja del complejo en el caso del bencilidenmalonato de dietilo (1), pero se aproxima al
mismo en el derivado de la oxazolidinona. La coordinacion del 4cido de Lewis favorece la
conformacién S-cis (figura 2.21) pero no se conoce el efecto que podria tener sobre la
inmovilizacién sobre el equilibrio conformacional que controla en ultima instancia la

enantioselectividad del proceso.
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Figura 2.21. Geometria de los complejos intermedios en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con 1y

2.

En cuanto a la recuperabilidad de los catalizadores heterogéneos, se llevo a cabo la
recuperacion y reutilizacion de Lap-Cu-Box(Ind) observandose de nuevo su desactivacion
después del segundo ciclo (tabla 2.16). Esto probablemente es debido a la adsorcion de los
productos de reaccion sobre el catalizador, lo cual hace necesario su lavado después del
segundo ciclo. Esta adsorcion fue demostrada fue demostrada en este caso mediante el
analisis elemental de N del catalizador inicial y del catalizador usado. El aumento de N
observado confirmé nuestra hipotesis (catalizador inicial: 0,4 mmol de N/g, catalizador

usado: 0,69 mmol de N/g).

Tabla 2.16. Resultados obtenidos en la recuperacion del catalizador heterogénea preparado mediante

inmovilizacion del complejo Cu-Box("Pr) en la reaccion de Mukaiyama-Michael con 1.

Entrada Ciclo Rdto. (%) sin/anti %eesin® % eeanti”
1 1 76 67/33 52(S.R) 46(S,S)
2 2 73 66/34 50(S.R) 49(S,S)
3 3 12 67/33 50(S.R) 49(S,S)

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de (E)-3-(but-2-enoil)-2-oxazolidinona (155,2 mg), 1,5 mmol de HFIP
(159,5 pL), 5 mL de tolueno, adicién lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 puL) en 10 mL de
tolueno durante 5 horas y 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg).. Temperatura ambiente. Tiempo

de reaccion: 24 horas. "Se muestra la configuracion absoluta del enantiémero mayoritario.
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- 3-Acriloil-2-oxazolidinona (3).

0 o0
)
vj\'\\‘;[(/o N @/OTMS cat. Cu Vi

HFIP, tolueno

3 O (R)-3M O (S)-3m

Esquema 2.33. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de la 3-acriloil-2-oxazolidinona (3).

Utilizando las condiciones anteriormente descritas, se llevd a cabo el estudio

asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-Michael con 3 (tabla 2.17).

Tabla 2.17. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos en la

reaccion de Mukaiyama-Michael de 3.°

Rdto. (%) % ee”
Entrada Ligando
Homogénea Heterogénea Homogénea Heterogénea
1 Box(Ph) 100 100 57 11
2 Box(‘Bu) 100 89 49 29
3 Box("Pr) 100 100 48 20
4 Box(Ind) 100 81 22 12
5 AzaBox('Pr) 100 75 25 10
6 AzaBox(‘Bu) 100 77 76 2

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de 3-acriloil-2-oxazolidinona (141 mg), 1,5 mmol de HFIP (159,5 pL), 5
mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5
horas. 0,10 mmol Cu-ligando 6 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg). Temperatura ambiente.
Tiempo de reacciéon: 24 horas. "El célculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo

arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9.

En este caso, por tratarse de un compuesto con un solo centro estereogénico, solo se
obtiene un par de enantidmeros. Como se observa en la tabla 2.17, la enantioselectividad
en fase homogénea es moderada (hasta un 76% ee) y el comportamiento de los ligandos no
sigue la misma pauta que con el sustrato 2. AzaBox(‘Bu) sigue siendo el mejor ligando,
pero en las bis(oxazolinas) la eficacia sigue el orden Ph > '‘Bu = "Pr > Indano. La
introduccion de soporte supone la obtencién de valores mas bajos de rendimiento y de
enantioselectividad que los observados en fase homogénea. Por ello, no se realizd6 un

estudio de recuperabilidad de los mismos.
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- (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (4).

Ph O
i S R + sin
o (S,R)-4M
/\)i o OTMS cat. Cu
Ph X * U HFIP, tolueno F_>h o
4 - + anti

(S,S)-4M (RR)-4M

Esquema 2.34. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de (£)-4-fenilbut-3-en-2-ona (4).

El estudio asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-Michael con 4, se llevo a cabo
utilizando las condiciones descritas anteriormente para la reaccién con bencilidenmalonato

de dietilo (1) (tabla 2.18).

Tabla 2.18. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos en la

reaccion de Mukaiyama-Michael de 4.°

Rdto. (%) sin/anti % ee sin " % ee anti
Entrada Ligando
Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero.

1 Box(Ph) 100 98 21/79  48/52 1 5 0 -1
2 Box(‘Bu) 100 79 25/75 51/49 0 15 0 21
3 Box('Pr) 100 99 23/77 64/36 0 11 0 24
4 Box(Ind) 100 88 25/75 48/52 2 4 -1 -6
5 AzaBox('Pr) 100 78 20/80 56/44 1 43 0 37
6 AzaBox(‘Bu) 100 71 23/77 52/48 0 47 0 0

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (146,2 mg), 1,5 mmol de HFIP (159,5 uL), 5
mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 uL) en 10 mL de tolueno durante 5
horas, 0,10 mmol Cu-ligando 6 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg). Temperatura ambiente.
Tiempo de reaccion: 24 horas. "El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo

arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9.

De estos resultados hay que destacar que en fase homogénea la relacion sin/anti es
similar a la obtenida solo con Cu(OTf), (~25/75). La introduccion del soporte, ademas de
reducir ligeramente los rendimientos, produce una moderada inversion en la relacion
sin/anti cuando el ligando utilizado es Box(iPr) (tabla 2.18, entrada 3), mientras que para el
resto de ligandos la relacion sin/anti estd proxima al 50/50 como ocurria en ausencia de

ligando. En cuanto a la enantioselectividad, ninguno de los complejos homogéneos es
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capaz de inducir. El motivo es, probablemente, la ausencia de control conformacional que
ejerce el complejo al coordinarse inicialmente por el carbonilo, sin formar un quelato como
en los sustratos anteriores (1-3), capaces de formar intermedios de tipo quelato. Esto da
lugar a multitud de posibles conférmeros del intermedio (figura 2.22) con lo que ambas

caras del doble enlace estaran igualmente apantalladas en promedio.

\O \O

o el
Ph Ph

Figura 2.22. Diferentes conformeros del intermedio ligando-Cu-sustrato.

La inmovilizacion produce una ligera mejora en el caso de las bis(oxazolinas) y un efecto
significativo en el de las azabis(oxazolinas), llegando a un 47% ee sin con AzaBox(‘Bu), y al
mayor resultado global con AzaBox('Pr), 43% ee sin'y 37% ee anti. Se puede especular que en este
caso la superficie del soporte dificulta en pate el equilibrio conformacional o desestabiliza alguno
de los conformeros por interaccion de los grupos del sustrato con la superficie. Sin embargo, la

demostracion de este efecto resultaria muy dificil.

En cualquier caso, de ser cierto, el cambio de alguno de los sustituyentes del sustrato
deberia modificar estos equilibrios o interacciones con la superficie. Por ello, se paso a ensayar la

trans-chalcona como sustrato de la reaccion.

Como en el caso anterior, debido a los resultados obtenidos no se llevo a cabo un estudio

de su recuperabilidad.

173



2. Resultados y Discusion Capitulo 24

-(E)-1,3-Difenilprop-2-en-1-ona (trans-chalcona) (5).

Ph O
3R Ph * sin
o
(S,R)-5M
/\i O OTMS cat. Cu o
ph N pp U HFIP, tolueno Ph O
Ph + anti

5

d (ss)sm 3 (RR)-5M

Esquema 2.35. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de trans-chalcona (5).

Tabla 2.19. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos en la

reaccion de Mukaiyama-Michael con 5.

Rdto. (%) sin/anti % ee sin® % ee anti ¢
Entrada Ligando

Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero. Homo. Hetero.
1 Box(Ph) 100 100 15/85  22/78 1 16 3(R,R) 10(R,R)
2 Box(‘Bu) 100 82 19/81 21/79 4 15 2(R,R) 2(R,R)
3 Box('Pr) 100 100 19/81 38/62 4 64 2(R,R) 5(R,R)
4 Box(Ind) 100 78 16/84  28/72 -1 9 1(S,S) 4R,R)
5 AzaBox(‘Pr) 100 83 23/77  35/65 2 71 2(S,8)  IR,R)
6 AzaBox('Bu) 100 80 14/86  27/73 0 20 2(S,S)  7(R,R)

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de trans-chalcona (208,3 mg), 1,5 mmol de HFIP (159,5 uL), 5 mL de
tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 uL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas,
0,10 mmol Cu-ligando 6 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg). Temperatura ambiente. Tiempo de
reaccion: 24 horas. *El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo
de la misma manera que en la tabla 2.9. “Se muestra la configuracion absoluta del enantidmero mayoritario, la

cual fue obtenida mediante la comparacion con el cromatograma descrito en la bibliografia para el mismo
203

ligando.

El cambio del metilo en a del carbonilo por un fenilo no produce variaciones
significativas de las selectividades en fase homogénea, con una clara preferencia anti (en
torno al 80%) y enantioselectividad nula. Esto demuestra que el grupo en esa posicion no

afecta de manera apreciable al equilibrio conformacional representado en figura 2.22.

La inmovilizacion produce una ligera disminucién en esa preferencia anti, mas
acusada en los ligandos con sustituyentes 'Pr. El efecto sobre la enantioselectividad,

aunque existe, se observa fundamentalmente en el diasteredbmero sin minoritario, por lo

2% Q. Zhang ,X. Xiao, L. Lin , X. Liu, X. Feng, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 5748 —5754.
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que su utilidad sintética es bastante considerable. Sin embargo, hay que destacar que el
efecto es mucho mayor, con enantioselectividades del orden de 65-70% ee, precisamente
con los ligandos que mas favorecen la obtencion de sin, por lo que parece existir una
correlacion entre ambas y, por lo tanto, es probable que el mismo efecto de la superficie

sea el responsable de ambas.
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- 4-Metilpent-3-en-2-ona (6).

)\/ﬁ\ O.__oTMS cat. Cu
X * @/ HFIP, tolueno < +
6
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Jd (S-em Jd (R6M

Esquema 2.36. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de 4-metilpent-3-en-2-ona (6).

Finalmente, se llevo a cabo el estudio asimétrico de la reaccion de Mukaiyama-

Michael de 6 utilizando las condiciones descritas anteriormente para (1) (tabla 2.20).

Tabla 2.20. Comparacion de los resultados obtenidos con los catalizadores homogéneos y heterogéneos en la

reaccion de Mukaiyama-Michael de 6.”

Rdto. (%) % ee”
Entrada Ligando
Homogénea Heterogénea Homogénea Heterogénea
1 Box(Ph) 100 100 0 -1
2 Box(‘Bu) 100 83 0 -11
3 Box(‘Pr) 100 100 0 -18
4 Box(Ind) 100 77 0 -17
5 AzaBox('Pr) 100 79 0 -43
6 AzaBox(‘Bu) 100 85 0 -12

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-metilpent-3-en-2-ona (126 mg), 1,5 mmol de HFIP (159,5 puL), 5 mL
de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano (347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5
horas, 0,10 mmol Cu-ligando 6 0,15 mmol de catalizador heterogéneo (460 mg). Temperatura ambiente.
Tiempo de reaccion: 24 horas. "El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo

arbitrario se hizo de la misma manera que en la tabla 2.9

Si se observan los datos de la tabla 2.20, se ve que al igual que ocurria en los dos
casos anteriores, la enantioselectividad es nula con los catalizadores homogéneos, sin
embargo, los catalizadores heterogéneos conducen a enantioselectividades modestas con
rendimientos relativamente altos. El mejor ligando en este caso fue de nuevo AzaBox(iPr)

ya que el producto 6M se obtuvo con un 43% de exceso enantiomérico (tabla 2.20, entrada

5).

Se comprueba que la inmovilizacion de complejos Cu-Box tiene efectos
impredecibles sobre las diferentes enantioselectividades. El mas interesante es sin duda la
enantioselectividad obtenida con cetonas a,B-insaturadas, posiblemente por un cierto

control del equilibrio conformacional del intermedio.
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2.2.- Reaccion de hidrogenacion

En este caso, se estudio la hidrogenacion del doble enlace C-C del resto furan-
2(5H)-ona de los productos obtenidos en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga. Para
estudiar la reaccion y optimizar los resultados, se eligio como sustrato de referencia el
compuesto 1M proveniente de la reaccion de Mukaiyama-Michael entre
bencilidenmalonato de dietilo (1) y 2-(trimetilsililoxi)furano. Nuestro objetivo final sera la
combinacion de las dos reacciones sin purificacion del crudo de reaccidon intermedio, pero
para el estudio de la reaccion de hidrogenacion se partido de la mezcla de diasteredmeros
anti-sin purificada previamente para eliminar los posibles subproductos y el furano
excedente y de esta forma no tener presente nada que puede interferir en la optimizacion de

las condiciones de reaccion (esquema 2.37).

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
catallzador
CO,Et CO,Et “tolueno CO,Et CO,Et
sin-1M anti-1M sin-1MH anti-1MH

Esquema 2.37. Reaccion de hidrogenacion de 1M.

Debido a la amplia variedad de catalizadores de hidrogenacion, nos limitamos a
estudiar solo aquellos que permitieran utilizar condiciones suaves de reaccion, temperatura
ambiente y presion atmosférica, y evitar asi incompatibilidades con la reaccion anterior. El
disolvente elegido para esta reaccion fue el tolueno debido a los buenos resultados
obtenidos en la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con este disolvente, y para evitar
posibles problemas de compatibilidad por el uso de otro disolvente en las reacciones en

tdndem.

2.2.1.- Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento se llevo a cabo mediante 'H-RMN utilizando las
sefales Ha de los diasteredmeros correspondientes a un hidrégeno (figura 2.23) y la sefial a
6,8 ppm del patron correspondiente a tres hidrégenos del mesitileno, el cual se utiliza como
patrén externo. La determinacion de la relacion sin/anti también se llevd a cabo mediante

'H-RMN utilizando las mismas sefiales. En el caso de que el sustrato de partida procediera

177



2. Resultados y Discusion Capitulo 24

de la reaccion de Mukaiyama-Michael asimétrica, el exceso enantiomérico de los
productos de hidrogenacion se determinaron mediante HPLC utilizando diferentes
columnas y condiciones segin el sustrato utilizado como se describe en la parte

experimental.

Ph
H
i CO,Et
O CO,Et
(@]
anti-Ha
Ll
T & PR S
N Qv = now-o
o - O N — O NO
70 65 60 55 50 45 40 as

Figura 2.23. Espectro de "H-RMN de la mezcla de diastereoisomeros de 1MH

2.2.2.- Resultados y discusion

La hidrogenacion de compuestos con estructuras furan-2(5H)-ona o similares esta
descrita utilizando paladio depositado sobre carbon activo (Pd/C) como catalizador de la
reaccion.”” Puesto que se utilizan condiciones suaves de reaccion (temperatura ambiente y
una atmosfera de presion) y tolueno como disolvente, Pd/C fue el primer catalizador que se

probo en la hidrogenacion de 1M (tabla 2.21, entrada 1).

Ademas de Pd/C, se probaron otros catalizadores de hidrogenacion, tanto
homogéneos como heterogéneos, los cudles se muestran también en la tabla 2.21. Los
catalizadores de paladio soportado, tanto en carbono como aliimina (tabla 2.21, entradas 1
y 2), fueron los catalizadores mas activos en las condiciones de reaccion estudiadas. Sin
embargo, el catalizador andlogo de rodio soportado sobre alimina resulté ser muy poco

activo (tabla 2.21, entrada 3).

2% M. Szlosek, X. Frank, B. Figadére, A. Cavé, J. Org. Chem., 1998, 63, 5169-5172.
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Tabla 2.21. Hidrogenacion de 1M utilizando diferentes catalizadores.”

Entrada Catalizador Rendimiento (%)
1 Pd/C 99
2 Pd/ALO4 100
3 Rh/ALLO4 13

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de 1M, 0,024 mmol de catalizador, 2 mL de tolueno. Temperatura

ambiente. 1 atm de H,. Tiempo de reaccion: 12h. NBD: norbornadieno.

A la vista de los resultados obtenidos, los experimentos de recuperabilidad de los
solidos se hicieron unicamente con los catalizadores de paladio, los cuales mostraron que
podian ser usados durante 4 ciclos de reaccion sin pérdida de actividad (figura 2.24). Por
tanto, para el estudio de compatibilidad entre la reaccion de Mukaiyama-Michael y la

reaccion de hidrogenacion se estudiaran, como veremos mas adelante, los dos catalizadores

(Pd/C, PA/ALO3).
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Figura 2.24. Recuperacion de los catalizadores Pd/Al,O; (¢) y Pd/C (m) en la reaccion de hidrogenacion de
1M.

Con respecto al resto de productos obtenidos en la reaccion de Mukaiyama-Michael
con otros sustratos (2M-6M), la reaccion de hidrogenacion fue llevada a cabo con los
catalizadores de Pd en las mismas condiciones que la hidrogenacion de 1M obteniéndose

rendimientos cuantitativos en los correspondientes productos 2MH-6MH (esquema 2.38).

179



2. Resultados y Discusion Capitulo 24
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Esquema 2.38. Productos obtenidos en la hidrogenacion de 2M-6M con catalizadores de paladio.

La recuperabilidad de los catalizadores de paladio se estudid utilizando 2M y SM
como sustratos de partida, para tener un ejemplo de cada tipo de familia de compuestos. En
este caso los catalizadores de paladio también fueron recuperados y reutilizados durante 4
ciclos de reaccion durante los cuales permanecen activos y manteniendo el valor de

rendimiento obtenido en el primer ciclo (rendimiento cuantitativo).
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B) Combinacion de reacciones

2.3.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga e hidrogenacion

Como ya se ha comentado en numerosas ocasiones, el objetivo final de este trabajo
es la combinacion de dos reacciones en el mismo matraz de reaccion, en este caso, la
reaccion de Mukaiyama-Michael y la hidrogenacion, con la presencia simultdnea de los
dos catalizadores en el medio de reaccion (esquema 2.39). Para ello, igual que ocurria con
las reacciones de epoxidacion y apertura, muchos parametros de reaccion deben ser
compatibles, como por ejemplo, disolventes, temperatura de reaccion, reactivos y
subproductos. Por lo tanto, antes de llevar a cabo el acoplamiento de dichas reacciones, es
necesario llevar a cabo estudios de compatibilidad entre catalizadores, condiciones de
reaccion y reactivos, para los cuales se eligio el bencilidenmalonato de dietilo (1) como

sustrato de referencia.

RiR, O R/R, O

R, O )
™so-_© . M catalizador 1 Y Ry | — o R4
@ Ry R4 catalizador 2 o) R; (@] R3
Rs o o)

Esquema 2.39. Combinacion de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y la reaccion de hidrogenacion.

2.3.1.- Pruebas de compatibilidad

En primer lugar, se estudié la compatibilidad entre los catalizadores de ambas
reacciones, para lo cual se llevaron a cabo dos adiciones de Mukaiyama-Michael en
presencia de cada uno de los catalizadores de paladio estudiados en la reaccion de
hidrogenacién (Pd/C y Pd/Al,O3), utilizando las condiciones de reaccion optimizadas en el

estudio individualizado de la reaccion de Mukaiyama-Michael (esquema 2.40).

Ph
T™so-_© . _<C02Et Lap-Cu, cat. Pd Y COzEt
\@ PH CO,Et HFIP, tolueno (¢) CO,Et Pd/C: Rdto.=10%
1 4 Pd/Al,O;: Rdto.=100%
1M

Esquema 2.40. Estudio de compatibilidad entre los catalizadores en la reaccion de Mukaiyama-Michael de 1.
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Cuando se anadié Pd/C, el rendimiento de la reacciéon de Mukaiyama-Michael fue

del 10%, mientras que la presencia de Pd/Al,O; no afect6 al rendimiento de la reaccion

(Rdto: 100%).

Para saber cudl era el motivo del descenso del rendimiento de la reaccion en
presencia de Pd/C, se hicieron estudios de adsorcion, los cuales mostraron que tanto el 2-
(trimetilsililoxi)furano como el bencilidenmalonato de dietilo (1) pueden adsorberse en
gran cantidad sobre Pd/C debido a la capacidad adsortiva del carbon activo, puesta de
manifiesto en pruebas analogas con él. En el caso de llevarse a cabo una adsorcion
competitiva, el derivado de furano es selectivamente adsorbido, probablemente debido a su
naturaleza aromatica. Asi pues, la captura de los reactivos del medio de reaccidon por parte
del catalizador de Pd/C, presumiblemente rapida, parece la responsable de impedir la
reaccion con el catalizador de cobre. Para confirmar esta hipdtesis, se saturo el catalizador
de Pd/C mediante la adicion de 16 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano, y seguidamente, se
afadieron los reactivos de la reaccion de Mukaiyama-Michael (bencilidenmalonato de
dietilo, HFIP y el catalizador de cobre heterogéneo). En estas condiciones, la reaccion tuvo
lugar con rendimientos altos (81%). La confirmacion de que el catalizador de Pd/C
impedia la reaccion de Mukaiyama-Michael por adsorcion de los reactivos de la misma lo

excluia de su utilizacidn en las reacciones en tandem.

Seguidamente, se estudi6 el efecto de la presencia del catalizador de cobre en la
reaccion de hidrogenacion (esquema 2.41). Para ello se llevaron a cabo dos reacciones de
hidrogenacién, una con cada catalizador de paladio, en presencia del catalizador de cobre,
encontrandose que la reaccion transcurria de la misma manera que en ausencia del
catalizador de cobre en los dos casos (Rdto.:100%, 12 horas), es decir, el catalizador Lap-
Cu no afecta a la reaccion de hidrogenacion. A pesar de esto, debido a la incompatibilidad
mostrada por el catalizador de Pd/C en la reacciéon de Mukaiyama-Michael, el catalizador
de Pd/Al,O; fue el catalizador elegido para llevar a cabo la reaccion de hidrogenacion en la

combinacion de reacciones en tdndem.

Ph H, Ph
Vi COzEt Lap-Cu, cat. Pd COzE
O  COEt tolueno O COEt  Pd/C:Rdto.=10%
o o] Pd/Al,O5: Rdto.=100%
1M 1MH

Esquema 2.41. Estudio de compatibilidad entre los catalizadores en la reaccion de hidrogenacion de 1M.
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Ademas de la compatibilidad entre catalizadores, hay que prestar atencion a la
compatibilidad entre las condiciones de la reaccion de hidrogenacion y los reactivos y
subproductos de la reaccion de Mukaiyama-Michael. Asi pues, se estudid el efecto en la
reaccion de hidrogenacion del 2-(trimetilsililoxi)furano que se usa en un ligero exceso
frente al aceptor de Michael, el alcohol fluorado (HFIP) y el principal subproducto, furan-
2(5H)-ona, procedente de la hidrolisis del 2-(trimetilsililoxi)furano debido a trazas de
humedad. Se llevaron a cabo diferentes reacciones de hidrogenacion en presencia de los
compuestos anteriores y se observéd que ni el 2-(trimetilsililoxi)furano ni el HFIP afectaban
negativamente a la reaccion de hidrogenacion, y aunque la furan-2(5H)-ona se hidrogenaba
para dar y-butirolactona (esquema 2.42), la cual se obtenia como subproducto junto al

compuesto 1MH, el rendimiento de la reaccion tampoco se veia afectado.

0} o}
o Ho o)
Esquema 2.42. Subproducto obtenido en la combinacion en tandem de la reaccion de Mukaiyama-Michael y

la hidrogenacion.

2.3.2.- Reacciones combinadas

Realizadas todas las pruebas de compatibilidad anteriores, se procedié a la
combinacion de ambas reacciones. Debido a que ambos reactivos de la reaccion de
Mukaiyama-Michael son susceptibles de ser hidrogenados, para la combinacion de las
reacciones en tdndem la atmosfera de hidrogeno fue afiadida al matraz de reaccion después
del tiempo requerido para finalizacion de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga (24
horas). El resto de reactivos y los catalizadores de ambas reacciones se afiadieron a la
mezcla de reaccion desde el principio (esquema 2.43). Los resultados obtenidos en el
tandem Mukaiyama-Michael — hidrogenacion y la recuperacion y reutilizacion de la

mezcla de catalizadores se muestran en la tabla 2.22.

Ph Ph

CO,Et
@/oms . —( 2= Lap-Cu, Pd/Al,O5 Y COEt| Hy CO,Et
tolueno, HFIP
PR CO,Et O  CO,Et O  CO.Et
1

o 1M O 1MH

Esquema 2.43. Combinacion en tandem de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga entre (1) y 2-

(trimetilsililoxi)furano y la reaccion de hidrogenacion.
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Tabla 2.22. Resultados obtenidos en el tindem de reacciones Mukaiyama-Michael — hidrogenacion.”

Rendimiento (%)

Ciclo
Mukaiyama-Michael Hidrogenacion Global
1 100 100 98
2 96 100 96
3° 45 100 45

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de 1 (226,5 pL), 1.5 mmol of HFIP (159,5 pL), 0,15 mmol de Lap-Cu
(313 mg), 0,23 mmol de Pd (250 mg de Pd/Al,0O5), 5 mL de tolueno y 2 mmol of 2-(trimetilsililoxi)furano en
10 mL de disolvente afiadido durante 5 horas a temperatura ambiente. Después de 24 horas, se afiadio 1 atm

de H,. Tiempo total de reaccion: 36 horas. "Mezcla de catalizadores lavada con THF en un Soxhlet.

Se puede observar que el rendimiento global de la combinacién de reacciones es
bastante alto durante los dos primeros ciclos de reaccion (tabla 2.22, entradas 1 y 2).
Después del segundo ciclo de reaccion la mezcla de catalizadores se lavdo con THF en un
Soxhlet para evitar la desactivacion del catalizador Lap-Cu, sin embargo, el rendimiento
cay¢ significativamente en el tercer ciclo (tabla 2.22, entrada 3), a diferencia de la reaccion

individual.

Una posible explicacion a este efecto podria ser que la desactivacion del catalizador
acido de Lewis sea mas efectiva en presencia de los productos hidrogenados (1MH) que
con los productos no-hidrogenados. Para estudiar este efecto, se llevd a cabo la reaccion de
Mukaiyama-Michael en presencia de los productos hidrogenados y se obtuvo la misma
actividad catalitica observada al estudiar la combinacion de las dos reacciones en tandem
(45%). Al analizar por RMN los productos extraidos en el Soxhlet del catalizador de cobre
desactivado se encontrd la presencia de y-butirolactona, junto con sefales compatibles con
los productos de polimerizacion, incluso en ausencia de H, y el catalizador de paladio
(esquema 2.44). Esto puede ser debido a la presencia simultanea de un acido de Lewis y un
alcohol secundario (HFIP), dando lugar a un proceso de transferencia de hidrégeno similar

205 Este efecto de desactivacion de la y-

a la reduccion de Meerwein—Ponndorf—Verley.
butirolactona y sus derivados aumenta significativamente en el proceso en tandem, ya que
la hidrogenacion de la furan-2(5H)-ona generada por el exceso de 2-(trimetilsililoxi)furano

producird una cantidad de y-butirolactona mas elevada.

295 A Corma, M. E. Domine, L. Nemeth, S. Valencia, J. A4m. Chem. Soc., 1988, 110, 1238-1256.
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Ph
CO,Et Q/K(COZB o) o
COLEt O  COEt CO,Et
<i7/OTMS+ — O 1MH Lap -Cu
> Ph  COEt * O  tolueno HFIP o
1 <_/V/ WCOZB + ° O+ /40\/\)9\
n
N ) CO,Et

productos de la hidrogenacion

Esquema 2.44. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga de 1 en presencia de 1MH.

En vista de estos resultados, y teniendo en cuenta la naturaleza heterogénea de los
catalizadores, se estudi6 la posibilidad de llevar a cabo la combinacién de reacciones de
manera secuencial en lugar de en tdndem. Para ello, cada catalizador fue separado al final
de cada reaccion mediante filtracion y el crudo de la reaccion usado en la siguiente

reaccion sin llevar a cabo una purificacion (tabla 2.23).

Tabla 2.23. Combinacién secuencial de las reacciones Mukaiyama-Michael e hidrogenacion.”

. Mukaiyama-Michael Hidrogenacion Rdto. Global
Ciclo Lap-Cu Rdto. (%) Pd/AlLO; Rdto.(%) (%)

1 nuevo 100 nuevo 100 100

2 Recuperacion 1 99 Recuperacion 1 100 99
Extraccién en Soxhlet®

3 Recuperacion 2 100 Recuperacion 2 100 100

4 Recuperacion 3 100 Recuperacion 3 100 100
Extraccién en Soxhlet®

5 Recuperacion 4 99 nuevo’ 100 99

6 Recuperacion 5 95 Recuperacion 1 100 95
Extraccién en Soxhlet®

7 Recuperacion 6 97 Recuperacion 2 100 97

8 Recuperacion 7 94 Recuperacion 3 100 94
Extraccién en Soxhlet®

9 Recuperacion 8 98 nuevo’ 100 98

10 Recuperacion 9 95 Recuperacion 1 100 95

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de 1 (226,5 uL), 1,5 mmol of HFIP (159,5 uL), 0,15 m mol de Lap-Cu
(313 mg), 5 mL de tolueno a temperatura ambiente, adicion lenta (5 horas) de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano en 10 mL de tolueno. El catalizador de Cu se filtrd después de 24 horas y se afiadi6é un
0,23 mmol de Pd (250 mg de Pd/AL,O3) y H, (1 atm). "El catalizador de Cu se lavo con THF en un Soxhlet.

“Se afiadi6 catalizador nuevo de Pd.
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En estas condiciones, se minimiza el contacto del catalizador de cobre con la y-
butirolactona de modo que puede ser usado hasta 10 veces lavando el s6lido cada dos
ciclos en un Soxhlet con THF. Sin embargo, el catalizador de paladio deja de ser activo
después del cuarto ciclo, como se vio en el estudio individual, y por tanto, hay que afiadirlo

nuevo en el quinto ciclo.

Este sistema mantiene algunas de las ventajas de un proceso en tandem, como por
ejemplo la reduccion de los pasos de purificacion, y aunque es operacionalmente mas
complicado, la separacion de cada catalizador permite la optimizacion del uso de cada
solido para alcanzar su méaxima productividad, mientras que al llevar cabo la reacciéon en

tandem la recuperabilidad de la mezcla es menor.

La combinacion de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y la reaccion de
hidrogenaciéon también se estudid con los compuestos 2 y 5 (esquema 2.45), como
sustratos representativos de las otras dos familias de sustratos estudiados en las reacciones
individuales. Cuando se llevo a cabo la reaccion en tandem, el rendimiento global de 2MH
y SMH fue bastante alto durante los dos primeros ciclos de reaccion, pero igual que pasaba
con 1, el rendimiento caia en el tercer ciclo (98-87-52% para 2MH y 100-98-20% para

SMH), debido a la desactivacion del catalizador de cobre.

O o 0O o 0O o
/\/U\N//( Lap-Cu, Pd/Al,O; V% N/l(o H, NJ(
K/O tolueno, HFIP o (Y o \\/O
O__oTMS 2 o] 2Mm o 2MH
o
o Ph O Ph O
A~ Lap-Cu, Pd/Al,05 J Ph Ha Ph
Ph Ph tolueno, HFIP 0o o
5 o] 5M o) 5MH

Esquema 2.45. Combinacion en tandem de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y la reaccion de

hidrogenacion con 2 y 5 como productos de partida.
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Tabla 2.24. Combinacién en tdndem de las reacciones Mukaiyama-Michael e hidrogenacion utilizando 2 y 5

como sustratos de partida.”

Mukaiyama-Michael Hidrogenacion

Entrada Ciclo Rdto.
Sustrato Rdto. (%) Sustrato Rdto.(%) global (%)
1 1 2 98 2M 100 98
2 2 2 88 M 99 87
3 3 2 53 2M 98 52
4 1 5 100 M 100 100
5 2 5 98 M 100 98
6 3 5 21 M 97 20

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de aceptor de Michael, 1,5 mmol of HFIP (159,5 uL), 0,15 m mol de Lap-
Cu (313 mg), 0,23 mmol de Pd (250 mg de Pd/Al,O3), 5 mL de tolueno a temperatura ambiente, adicion lenta
(5 h) de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano en 10 mL de tolueno. Al término de la reaccion de Mukaiyama-

Michael se adicion6 H, (1 atm).

En este caso, el proceso secuencial de las reacciones de Mukaiyama-Michael e
hidrogenacién, con filtraciéon de los catalizadores al final de cada reaccion, permitio
obtener también resultados similares a los obtenidos con 1, con un rendimiento global en

torno a 95% durante 10 ciclos de reaccion con los dos compuestos (2 y 5).

Por otro lado, para demostrar la versatilidad del método, se llevdo a cabo la
combinacion secuencial de la reacciones utilizando en cada ciclo un sustrato diferente tanto
en la reaccion de Mukaiyama-Michael como en la hidrogenacion (tabla 2.25), lavando el
catalizador de cobre cada dos ciclos en el Soxhlet y afadiendo el catalizador de paladio

nuevo después del cuarto ciclo.
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Tabla 2.25. Combinacion secuencial de las reacciones Mukaiyama-Michael e hidrogenacion utilizando

diferentes sustratos en cada ciclo de reaccion. ?

. Mukaiyama-Michael Hidrogenacion
Ciclo Lap-Cu Sustrato Rdto. (%) Pd/ALO; Crudo’ Rdto.(%)
1 nuevo 1 98 nuevo M 100
2 Recuperacion 1 2 85 Recuperacion 1 M 100
Extraccién en Soxhlet®
Recuperacion 2 5 97 Recuperacion 2 M 99
4 Recuperacion 3 1 100 Recuperacion 3 M 100
Extraccion en Soxhlet®
5 Recuperacion 4 2 81 nuevo’ 5M 100
2 Recuperacion 5 5 93 Recuperacion 1 M 100

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de aceptor de Michael, 1,5 mmol of HFIP (159,5 uL), 0,15 m mol de Lap-
Cu (313 mg), 5 mL de tolueno a temperatura ambiente, adicion lenta (5 h) de 2 mmol de 0,23 mmol de Pd
(250 mg de Pd/ALO;) y H, (1 atm). "El catalizador de Cu se lavo con THF en un Soxhlet. “Se afiadi6
catalizador nuevo de Pd. °Se afiadio catalizador nuevo de Pd. Se utilizé el crudo de la reaccion de

Mukaiyama-Michael conteniendo el compuesto indicado.

Como conclusion de estos resultados se puede decir que la combinacidén de las
reacciones de Mukaiyama-Michael e hidrogenaciéon ha sido posible utilizando cobre
intercambiado en laponita y Pd/Al,O; como catalizadores, respectivamente. Esta
combinacién permite obtener altos rendimientos durante dos ciclos de reaccion cuando los
dos catalizadores se anaden desde el principio en un proceso tandem en “one-pof”. Sin
embargo, los mejores resultados se obtuvieron cuando se llevd a cabo la reaccion de
manera secuencial, es decir, cada catalizador es filtrado al final de la reaccion, utilizandose
el crudo sin mas purificacion. De este modo, es posible reutilizar el catalizador de cobre
durante 10 ciclos de reaccidn, regenerandolo cada dos ciclos con THF en un Soxhlet, y el
catalizador de Pd debe ser reemplazado por uno nuevo después del cuarto ciclo de
reaccion. Asi, el uso de cada catalizador puede ser optimizado y la utilizacion del crudo de
la reaccion minimiza los pasos de purificacion en la ruta sintética. Ademas, como se acaba
de comentar, esta metodologia puede extenderse a otro tipo de sustratos e incluso permite
llevar a cabo combinaciones cruzadas, es decir, utilizar un sustrato diferente en cada ciclo

<7 206
de reaccion.

Una vez estudiadas y optimizadas las condiciones de reaccion, se estudio la

posibilidad de introducir una etapa quiral. Como se ha visto en el estudio individual de la

206 ¥ M. Fraile, N. Garcia. C. 1. Herrerias, M. Martin, J. A. Mayoral, ACS Catal., 2012, 2, 56-64.
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reaccion de Mukaiyama-Michael, el catalizador quiral de cobre, puede usarse tnicamente
durante dos ciclos de reaccion, puesto que al llevar a cabo el lavado en el Soxhlet para

reactivar el catalizador, se pierde el ligando y, por tanto, la enantioselectividad.

Se comenzo llevando a cabo la combinacion de la reaccion de Mukaiyama-Michael
con el catalizador heterogéneo de cobre con Box('Pr) y la hidrogenacion con Pd/Al,O3,
afadiendo los dos catalizadores desde el principio, es decir, reacciones en tandem

(esquema 2.46, tabla 2.26).

@) 0 Ry O
RK\/U\N//(O Lap-Cu-Box(Pr), 7 N
L/~ Pd/ALO, tolueno, HFIP o \\/
o]
2: Ry=Me, 3: R,=H 2M: R,=Me, 3M: R;=H 2MH: R;=Me, 3MH: R,=H
o Ph O Ph O
O. i H
OTMS Lap-Cu-Box('Pr), 2
r e 7 Ry | "2, Ro
Pd/Al,O3,tolueno, HFIP 3 3
4: Ry=Me, 5: R,=Ph 0
4M: R,=Me, 5M: R,=Ph 4MH: R,=Me, 5MH: R,=Ph
. 0 o)
)\/ﬁ\ Lap-Cu-Box(Pr), y H,
A Pd/Al,O3,tolueno, HFIP
o] o]
6 o) 6M 3 6MH

Esquema 2.46. Combinacion en tandem de las reacciones Mukaiyama-Michael asimétrica e hidrogenacion

con los dos catalizadores afiadidos al principio del proceso.

Asi pues, los dos catalizadores fueron afiadidos al principio de la combinacion en
tandem utilizando como aceptor de Michael todos los sustratos estudiados (1-6). En todos
los casos, se obtuvo el producto de hidrogenacioén con la misma relacion sin/anti y exceso
enantiomérico obtenido en la reaccion de Mukaiyama-Michael (tabla 2.26). Ademas, para
cada reaccion con los diferentes sustratos, se reutilizé la mezcla de catalizadores durante
dos ciclos de reaccién manteniendo constantes los valores de rendimiento, relacion sin/anti
y exceso enantiomérico obtenidos en el primer ciclo. En este caso no se llevé a cabo la
reutilizaciéon de la mezcla de catalizadores en tandem en un tercer ciclo debido a la
necesidad de lavado del so6lido de la reaccion de Mukaiyama-Michael, lo que provoca la
pérdida de ligando, como se demostré en la recuperacion de Box('Pr)-Lap en la reaccion de

Mukaiyama-Michael con 1 (tabla 2.14).
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Tabla 2.26. Resultados obtenidos de la combinacién en tdndem de las reacciones Mukaiyama-Michael

asimétrica con Lap-Cu-Box("Pr) e hidrogenacién con los dos catalizadores afiadidos desde el principio.”

Aceptor de Mukaiyama-Michael Hidrogenacion Rdto.
Entrada
Michael Rdto.(%) sin/anti eegin/ ,  Rdto(%)  sin/anti €egin/ . global(%)
eeanti(%) eeanti(%)
CO,Et
1 — 100 78/22 15/21 100 78/22 14/21 100
P COEt
O o
/\/MN/(
2 |\/o 98 81/19 0/-52 100 81/19 0/-50 98
2
0 o
N
\)(N A
3 \\/O 100 - 20 100 - 18 100
3
0
3 Ph/\)l\ 99 65/35 1124 100 65/35 12/24 99
4
o}
5 Ph/\)J\Ph 100 38/62 64/5 100 38/62 64/3 100
5
/k)?\
6 =X 96 - -18 100 - 20 96
6

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de aceptor de Michael, 1,5 mmol of HFIP (159,5 uL), 0,15 mmol de Lap-
Cu Box(‘Pr) (460 mg), 0,23 mmol de Pd (250 mg de Pd/Al,03), 5 mL de tolueno a temperatura ambiente y
adicion lenta (5 h) de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano en 10 mL de tolueno. Después de 24 horas se
afiadio H, (1 atm). "El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo

de la misma manera que en la tabla 2.9.

De la misma manera que con los catalizadores aquirales, se llevd a cabo la
combinacion de la reacciones utilizando cada vez un sustrato diferente tanto en la reaccion
de Mukaiyama-Michael como en la reaccion de hidrogenacion, pero esta vez utilizando
como catalizador de la reaccion de Mukaiyama-Michael Cu-Box(Ind) inmovilizado en
laponita (tabla 2.27), ya que se estudiaron como aceptores de Michael el compuesto 1y 2,
y el catalizador Lap-Cu-Box(Ind) es el que habia conducido a los mejores resultados en

ambos casos.
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Los rendimientos obtenidos fueron similares a los observados cuando se llevaba a
cabo la combinacion de reacciones con los compuestos 1 y 2, y se demostré que los
catalizadores podian reutilizarse sin pérdida de actividad, diastereoselectividad y
enantioselectividad, independientemente del sustrato utilizado durante los dos primeros

ciclos.

Tabla 2.27. Combinacidon secuencial de las reacciones Mukaiyama-Michael asimétrica e hidrogenacion

utilizando diferentes sustratos en cada reaccion. *

Mukaiyama-Michael Hidrogenacion
A I i T
1 nuevo 1 98 8020  38/17 nuevo 2M 77 65/35  56/49
2 Rec. 1 2 76 65/35  57/48 Rec.1 1M 98 83/17  38/17

Extraccién en Soxhlet™
3 Rec. 2 1 97 73/27 0/0 Rec. 2 2M 72 6/94 0/0
4 Rec. 3 2 74 6/94 0/0 Rec. 3 1M 97 73/27 0/0

* Condiciones de reaccion: 1 mmol de aceptor de Michael, 1,5 mmol of HFIP (159,5 pL), 0,15 m mol de Lap-
Cu-Box(Ind) (460 mg), 5 mL de tolueno a temperatura ambiente, adicion lenta (5 h) de 2 mmol de 2-
(trimetilsililoxi)furano en 10 mL de tolueno. El catalizador de Cu se filtré después de 24 horas y se afiadi6 un
10% de Pd (250 mg de Pd/Al,05) y H, (1 atm). "El catalizador de Cu se lavo con THF en un Soxhlet. “Se
afiadio ligando nuevo. *Se utilizo el crudo de la reaccion de Mukaiyama-Michael conteniendo el compuesto
indicado. °El calculo del exceso enantiomérico, asi como la asignacion del signo arbitrario se hizo de la

misma manera que en la tabla 2.9.

Después del segundo ciclo, el catalizador de cobre, como hemos visto en los casos
anteriores, se desactiva y es necesario lavarlo mediante extraccion en continuo. Como ya
se ha visto, el lavado en Soxhlet del catalizador da lugar a la pérdida del ligando. En este
caso, donde el ligando utilizado es diferente (Box(Ind)), también se demostré6 mediante
analisis elemental de nitrogeno del so6lido lavado que el contenido de N también habia
disminuido (s6lido usado: 0,09 mmol de N por gramo de sélido frente a los 0,40 mmol del

solido inicial (tabla 2.4)).

Aunque se anadi6 mas ligando al sélido después del segundo ciclo, no pudo

inmovilizarse, lo cual se demuestra en el valor de ee obtenido.
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- La combinacion de las reacciones Mukaiyama-Michael viniloga e hidrogenacion
fue posible afnadiendo la mezcla de catalizadores (Lap-Cu y Pd/Al,O3) desde el
principio de la primera reacciéon. Dicha mezcla pudo reutilizarse en un posterior
ciclo de reacciones manteniendo los valores de rendimiento, pero no conservaba la
actividad en una tercera reaccion.

- El método secuencial, con filtracion del catalizador al término de cada reaccion,
permitié la optimizacion de cada sélido, es decir, Lap-Cu pudo reutilizarse durante
al menos 10 ciclos (lavando cada dos ciclos en un Soxhlet) y el catalizador de Pd
(Pd/AlL03), cuatro veces.

- Este procedimiento pudo extenderse a diferentes sustratos tales como N-acil-
oxazolidinonas o cetonas o,pB-insaturadas permitiendo ademds llevar a cabo
combinaciones cruzadas.

- Cuando se incorpord una etapa quiral, la mezcla de catalizadores (Lap-Box-Cu y
Pd/Al,O3) afiadida desde el principio pudo reutilizarse una vez, manteniendo los
valores de rendimiento y exceso enantiomérico.

- Sin embargo, en la combinacién secuencial, la cual supone la separacion de
catalizadores y lavado del catalizador de cobre en un Soxhlet no resulté eficaz,
puesto que dicho lavado supuso la pérdida del ligando. No obstante, pudo aplicarse
a otros sustratos y también pudieron llevarse a cabo combinaciones cruzadas en las

que en cada paso se utilizo un sustrato diferente.
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Capitulo 2B

Como ya se ha comentado en la introduccién uno de los objetivos era intentar la
integracion de varias etapas cataliticas en secuencias sintéticas mas complejas. Por ello, se
planted la combinacion de las reacciones Mukaiyama-Michael viniloga e hidrogenacion en
una ruta sintética que involucre tanto la formacion del reactivo de partida de la reaccion de
Mukaiyama-Michael como la transformaciéon de los productos de las reacciones de

Mukaiyama-Michael e hidrogenacion.

Por ser el reactivo de partida mas versatil se eligié el bencilidenmalonato de dietilo
(1), ya que puede obtenerse mediante la reaccion de condensacion de Knoevenagel a partir
de benzaldehido y malonato de dietilo. Ademas puede llevarse a cabo la reaccion de
transesterificacion con metanol tanto en el producto de la reaccion de Mukaiyama-Michael
(IM) como el producto hidrogenado (1IMH) por contener ambos compuestos una lactona y

grupos éster etilicos (esquema 2.47).

Ph Ph
MSO__O COEL |apcu HFIP o CO,Et H, Y COEt
+ = e —— e——
\@ B CO,Et tolueno (e} CO,Et Pd/Al,O5 0] CO,Et
(0] (0]
dg%:fgf::;%% catalizador 3 transesterificaciénl catalizador 4 transesterificaciénl catalizador 4

CO,Et producto de producto de

PhCHO + < transesterificacion transesterificacion
CO,Et

Esquema 2.47. Esquema general de la introduccion de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga y la

hidrogenacion en una secuencia mas larga de reacciones.

Por tanto, antes de estudiar las reacciones de manera individualizada y su posterior
combinacion, se hard una revision de los métodos y catalizadores heterogéneos mas

utilizados para estas dos reacciones.
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Capitulo 2B 1. Antecedentes

1.1.- Reaccion de condensacion de Knoevenagel

17 consiste en la reaccion entre un aldehido o

La condensacion de Knoevenage
cetona con un compuesto con un grupo metileno activado del tipo X-CH,-Y o X-CHR-Y
(esquema 2.48). Bases como amoniaco, aminas primarias y secundarias o sus sales,”” o
acidos de Lewis como CuCl,,*” ZnCL,*'" y SmI;*'' son algunos ejemplos de catalizadores
que han sido empleados en la condensacion de Knoevenagel. Esta representa una ruta
importante para la formacion de compuestos dicarbonilicos a.p-insaturados®'? en la sintesis

. . 213 ¢ 214 . 215
de intermedios o productos finales de perfumes,” ~ farmacos” " o polimeros.

X . R X
catalizador \ /

RCOR' + ( —s c=¢  + H0
Y R' Y

R, R': H, alquilo
X, Y :CN, COOR, COR, COOH, NO,, SOR, SO,R, SO,0R

Esquema 2.48. Esquema general de la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre un aldehido o cetona

y un compuesto con un grupo metileno activado.

Los grupos atractores representados por X e Y en la ecuacidon general, responsables
de la activacion del grupo metileno, pueden ser nitrilos, aldehidos, cetonas, ésteres, amidas,
acidos carboxilicos, nitros, sulfoxidos, sulfonas, ésteres sulfonicos, sulfuros y también
grupos aromaticos o heteroaromaticos, particularmente con grupos atractores. No obstante,
podra reaccionar cualquier compuesto que contenga un enlace C-H, cuyo hidrogeno pueda
ser abstraido por una base, como por ejemplo, CHCI;, 2-metilpiridinas, acetilenos

terminales, ciclopentadienos, etc.

27 E.Knoevenagel, Chem. Ber., 1896, 29, 172.

298 G Jones, Organic Reactions; Vol.15, A. C. Cope, Eds.; John Wiley&Sons, New York, 1967, p. 204.

29 0. Attanasi, P. Filippone, A. Mei, Synth. Commun., 1983, 13, 12031208

219p Shanthan Rao, R.V. Venkatratnam, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5821-5822.

' W. Bao, Y. Zhang, J. Wang, Synth. Commun., 1996, 26, 3025-3028.

22 a) L. Tieze, U. Beifuss, Comprehensive Organic Synthesis; Vol. 2, B. M. Trost, 1. Fleming, Eds.;
Pergamon Press, Oxford, 1991; p. 341; b) J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley-Interscience, New
York, 1992, pp. 945-951; ¢) R. L. Reeves, The Chemistry of the Carbonyl Group; S. Patai, Ed.; Interscience
Publishers, 1966; pp. 593-598.

213 a) G. Lauterbeach, R. Becker, K. Jansen, EP patent 039598 (1990); b) R. Hopp, T. Thielmann, W.
Gottsch, US patent 5.212.153 (1992); c¢) B. Siebenhaar, WO patent 9721659 (1997); d) B. Siebenhaar, B.
Casagrande, EP patent 0870750 (1998); ¢) K. Manfred, A. Slamulder, US patent 4.755.615 (1988).

214 2) M. P. Gordeev, D. V. Patel, WO patent 9633972 (1996); b) E. Castell, G. Cascio, E. Manghisi, WO
patent 9807698 (1998); c¢) A. J. Kasel, W. Oberthur, WO patent 9820013 (1998).

215 a) R. Schipfer, G. Schmolzer, US patent 4.523.007; 4.544.715 (1985); b)J. P. Feearis, T. L. Lambert, S.
Rodriguez, WO patent 9305077 (1993).
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Normalmente, son necesarios dos grupos para la activacion del grupo metileno,
salvo cuando uno de los grupos es un grupo nitro, una piridina cuaternaria o sistemas
quinolinicos. No obstante, si el catalizador basico es lo bastante fuerte, la reaccion podra
llevarse a cabo con grupos del tipo CH3X o RCH,X, siendo X los grupos antes descritos.
En este sentido, un estudio llevado a cabo en la condensaciéon de Knoevenagel entre
benzaldehido y diferentes compuestos con grupos metileno activados permiti6é ordenar los
sustituyentes de dicho metileno dependiendo de su efectividad: NO, > CN > COCH; >
COCgHs > CO,C,Hs > CgHs.

En principio, la condensacion de Knoevenagel es aplicable a cualquier aldehido o
cetona y cualquier compuesto con grupo metileno activo. Sin embargo, las condiciones
necesarias para llevar a cabo la reaccion pueden ser muy drasticas cuando el grupo
metileno es menos reactivo. Asi, por ejemplo, los aldehidos y ésteres malonicos reaccionan
facilmente para dar lugar a la reaccion de Knoevenagel en presencia de aminas secundarias
o sus sales,”'® mientras que si la reaccion se lleva a cabo con cetonas, menos reactivas que
los aldehidos, se requiere generalmente el uso de un &cido de Lewis, como puede ser

TiCl,”"” ZnCL*"™ 0 Zn(OAc),.2"

Debido a que en esta reaccion se pueden utilizar catalizadores acidos o basicos, el
mecanismo que puede operar en cada caso es diferente. Por ejemplo, en la catalisis bésica,
el primer paso es la formacion del carbaniéon en el grupo metilénico mediante la
abstraccion de proton por medio del catalizador basico (esquema 2.49). Posteriormente,
tiene lugar el ataque de dicho carbanion al grupo carbonilo del aldehido o cetona, y
finalmente, la eliminacion del grupo hidroxilo para dar lugar al compuesto con doble

enlace C—C y agua.

0
X Xo PR , OH X R X
CH, —D2%e /CH\%' R-C-CH —— >=< + H0
Y Y R Y R Y

Esquema 2.49. Mecanismo de la reaccion de Knoevenagel entre una cetona o aldehido y un grupo metileno

activado catalizada por una base.

218 R, C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc.: New York, 1989; pp. 170—
171.

217 2) W. Lehnert, Tetrahedron Lett., 1970, 54, 4723—4724; b) W. Lehnert, Tetrahedron, 1973, 29, 635-638;
¢) H. Tio, M. Isobe, T. Kawai, T. Goto, J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 6076-6081.

218 2) R. Malachowski, W. Czornodola, Chem. Ber., 1935, 68, 363-371; b) E. L. Eliel, R. O. Hutchins, S. M.
Knoeber, Org. Synth., 1970, 50, 38-42; ¢) B. K. Wilk, Tetrahedron, 1997, 53, 7097-7100.

1% W. K. Homann, DE patent, 3,423,249 (1986) [Chem. Abstr. 1986, 105, 96694q].
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El producto obtenido, es normalmente un compuesto insaturado con estereoquimica
E, puesto que en la mayoria de los casos el alcohol no se aisla. Sin embargo, pueden
obtenerse otros productos, ya que puede darse la adicion de Michael de una segunda
molécula del compuesto con grupo metileno activado, o bien, si el grupo X es COOH,

puede tener lugar una descarboxilacion del producto in sifu.**

La condensacion de Knoevenagel es una de las reacciones mas importantes de
formacién de enlaces C—C con aplicaciéon en sintesis organica.”?'. De ahi que en los
ultimos afios, el desarrollo de catalizadores so6lidos para llevar a cabo esta reaccion haya
aumentado con ¢éxito. En la bibliografia se describen numerosos tipos de sistemas

cataliticos, tanto acidos como basicos, resumidos a continuacion.

Por otro lado, los 6xidos de metales como 6xido de magnesio o de zinc,”** han sido
capaces de promover la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre varios aldehidos y
malononitrilo, cianoacetato de metilo o 2-cianoacetamida a temperatura ambiente
(esquema 2.50), en la mayoria de los casos con rendimientos cercanos al 95%. En este
caso, hay que tener en cuenta la naturaleza del disolvente, puesto que disolventes proticos

pueden coordinarse al centro de Mg e impedir o ralentizar la reaccion de condensacion.

Rm/‘H\_'iC/CN R._.H CN H N
o) 'll X ~ ; A\/ X . >==i + HQO
o H R X
\ ( _H
R M92+_ 02- _ - Mg2+_ O_ _ J— M92+_ 02- -
Esquema 2.50. Mecanismo propuesto para la reaccion entre un aldehido y un cianoacetato con 6xido de

magnesio.

Corma y colaboradores,” utilizaron zeolitas X e Y intercambiadas con metales
alcalinos, como Li, Na, K y Cs, en la condensacion de benzaldehido con diferentes ésteres
conteniendo grupos metilenos activos obteniendo grandes velocidades de reaccion y
selectividades. Sin embargo, encontraron que la conversion global era menor a 50% y que

ésta dependia del metal utilizado, puesto que la conversion era mayor cuando se cambiaba

229 para una discusién del mecanismo cuando la reaccién esta acompafiada de descarboxilacion ver: M.
Tanaka, O. Oota, H. Hiramatsu, K. Fujiwara, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1988, 61, 2473-2479.

221 a) J. H. Clark, Chem. Rev., 1980, 80, 429-452; b) B. M. Trost (Ed.), Comprehensive Organic Synthesis,
vol. 2, Springer, Berlin, 1991, p. 133.

*22 H. Moison, F. Texier-Boullet, A. Foucaud, Tetrahedron, 1987, 43, 537-542.

3 A. Corma, R. M. Martin-Aranda, F. Sanchez, Stud. Surf. Sci. Catal., 1991, 59, 503-511; b) A. Corma, R.
M. Martin-Aranda, Appl. Catal. A: Gen, 1993, 105, 271.
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., + + , . . .o yqe .
de cation K a Cs'. Esto podria atribuirse a un aumento en la basicidad del solido debido a
la formacion de 6xido de cesio durante la calcinacion a altas temperaturas en presencia de

’ 224
oxigeno.

En este sentido, Rode y colaboradores estudiaron la condensacion de Knoevenagel

225 B carActer

entre benzaldehido y cianoacetato de etilo utilizando zeolitas de tipo NaX.
bésico de estas zeolitas fue alterado por incorporacién de K, Rb" y Cs' para establecer una
correlacion entre la actividad y la basicidad. Asi, se encontrd que el papel de la basicidad
de Lewis era mas importante en la actividad catalitica en la reaccion de Knoevenagel que
los cambios en la superficie especifica o el volumen microporoso.'”® Demostraron, ademas,

que la actividad decrece con el menor grado de cristalinidad en el caso de las zeolitas NaX.

Los oxidos mixtos derivados de hidrotalcitas de Mg—Al han sido ampliamente
utilizados como catalizadores basicos para promover reacciones organicas como pueden
ser condensaciones Claisen-Schmidt, aldolicas, adiciones de Michael o epoxidacion de
olefinas.*® En cuando a la reaccion de Knoevenagel, las hidrotalcitas de Mg—Al han
permitido obtener los productos de condensacion entre benzaldehido y cianoacetato de
etilo o malononitrilo con rendimientos superiores al 95%,**’ siempre y cuando el
catalizador fuese preparado mediante el uso de ultrasonidos, debido a que esta metodologia
de preparacion permite aumentar la superficie especifica, y por tanto, el nimero de sitios

basicos expuestos a los reactivos.

La silice sin funcionalizar también se ha empleado para promover la reaccion de
condensacion de Knoevenagel. Sin embargo, la condensacion entre malononitrilo y
diferentes aldehidos o cetonas, en presencia de microondas utilizando gel de silice como

catalizador tiene lugar solo con rendimientos moderados. Por este motivo, se han estudiado

% 2) 1. Rodriguez, H. Cambon, D. Brunel, M. Lasperas, P. Geneste, Stud. Surf. Sci. Catal., 1993, 78, 623—
630; b) I. Rodriguez, H. Cambon, D. Brunel, M. Lasperas, J. Mol. Catal. A-Chem., 1998, 130, 195-202.

2 2) U. D. Joshi, P. N. Joshi, S. S. Tamhankar, V. V. Joshi, C. V. Rode, V. P. Shiralkar, Appl. Catal. A:
Gen., 2003, 239, 209-220.

178 W. B. Innes, en Catalysis; Vol.1, P. H. Emmet, Ed.; Reinhold: New York, 1954, p. 245. Repetida

226 B F. Sels, D. E. De Vos, P. A. Jacobs, Catal. Rev., 2001, 43, 443-488.

27 a) A. Corma, V. Fornes, R. M. Martin-Aranda, F. Rey, J. Catal., 1992, 134, 58—65; b) M. J. Climent, A.
Corma, S. Iborra, J. Primo, J. Catal., 1995, 151, 60-66; ¢) D. Tichit, M. H. Lhouty, A. Guida, B. H. Chiche,
F. Figueras, A. Auroux, D. Bartalini, E. Garronne, J. Catal. 1995, 151, 50-59; d) M. Lakshmi Kantam, B.
Kavita, A. Rahman, M. Sateesh, Indian J. Chem. Sec. B, 1998, 37, 1039-1040; ¢) B. M. Choudary, M.
Lakshmi Kantam, B. Kavita, Ch. Venkat Reddy, F. Figueras, Tetrahedron, 2000, 56, 9357-9364; f) M.
Lakshmi Kantam, B. M. Choudary, Ch. Venkat Reddy, K. Koteshwar Rao, F. Figueras, Chem. Commun.,
1998, 1033-1034; g) M. J. Climent, A. Corma, S. Iborra, K. Epping, A. Velty, J. Catal., 2004, 225, 316-326.
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diferentes métodos de funcionalizacion de este soporte, ya sea mediante la adicion de

228 29 a3
metales,”" grupos amino””” o liquidos idnicos.

22% utilizaron una silice funcionalizada con

En 1997, Macquarrie y colaboradores,
grupos propilamina para llevar a cabo la condensacion de diferentes aldehidos y cetonas
con cianoacetato de etilo como compuesto con un grupo metileno activo. En todos los
casos se obtuvieron valores elevados de rendimiento, incluso para las cetonas menos
reactivas, utilizando disolventes apolares. Sin embargo, esta metodologia presenta un
inconveniente debido al envenenamiento del catalizador, posiblemente debido a la
formacion de grupos amida, entre la amina del catalizador y el grupo éster del reactivo de
partida utilizado (figura 2.25). Por lo tanto, aunque en el primer ciclo de reacciones se
obtienen rendimientos muy elevados, este catalizador no permite aprovechar todas las

ventajas que ofrece un catalizador heterogéneo, pues no puede recuperarse y reutilizarse en

posteriores ciclos de reaccion.

0 0 o 0 o
O;Si—/_\NHg — O;Si—/_l}N« + O;SiﬂN
© 0 CN 0 )N

R'

R

Figura 2.25. Posible mecanismo de envenenamiento del catalizador SiO,-propilamina.

Otro ejemplo de inmovilizacion de compuestos bdasicos en silice es la
inmovilizacion de una base de tipo guanidina a una silice mesoporosa (MCM-41) mediante
un enlace covalente (figura 2.26)2" En este caso, la base utilizada (1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno) tiene un pK, en torno a 25, lo cual asegura una gran
basicidad en el sdlido preparado. Este solido fue utilizado para llevar a cabo la adicion
conjugada de cianoacetato de etilo a diferentes compuestos o,B-insaturados como
acroleina, metil vinil cetona, acrilonitrilo y acrilato de metilo con excelentes valores de

rendimiento y selectividad, o a ciclopentenona manteniendo los buenos valores de

228 3) K. R. Kloetstra, H. V. Bekkum, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1995, 1005-1006; b) V. S. R. R.
Pullabhotla, A. Rahman, S. B. Jonnalagadda, Catal. Commun., 2009, 10, 365-369.

229 a) D. J. Macquarrie, J. H. Clark, A. Lambert, J. E. G. Mdoe, A. Priest, React. Funct. Polym., 1997, 35,
153-158; b) E. Angeletti, C. Canepa, G. Martinetti, P. Venturello, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 2261-2264;
b) E. Angeletti, C. Canepa, G. Martinetti, P. Venturello, J. Chem Soc.,Perkin Trans. 1,1989, 105-107;.

29 M. N. Parvin, H. Jin, M. B. Ansari, S.-M. Oh, S.-E. Park, Appl. Catal. A: Gen, 2012, 413—414, 205-212.
2% D, J. Macquarrie, J. H. Clark, A. Lambert, J. E. G. Mdoe, A. Priest, React. Funct. Polym., 1997, 35, 153—
158. repetida

1y V.S.Rao, D. E. De Vos, P. A. Jacobs, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1997, 36, 2661-2663.
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selectividad pero con rendimientos moderados en tiempos muy cortos de reaccion (6
minutos) mediante el uso de microondas. Esto demostraba que la basicidad del so6lido
preparado era lo bastante elevada para abstraer un proton de un compuesto con grupo
metileno activo y asi poder ser utilizado en la reaccion de Knoevenagel. Ademas, el
catalizador puede ser recuperado y reutilizado sin pérdida de actividad catalitica ni

selectividad.

S

j\/ N._N
Ho T
N

Figura 2.26. Catalizador preparado por inmovilizaciéon de una guanidina en una silice mesoporosa (TBD-

MCM).

Ademas, se han preparado sélidos mediante impregnacion de nitrato de niquel en
silice (Ni/Si02)*** o basados en AI-MCM-41 mediante intercambio i6nico con Na" o Cs”
(Na-AIMCM-41 o Cs-AIMCM-41)**** que han permitido llevar a cabo la condensacién de

Knoevenagel entre diferentes aldehidos y cianoacetato de etilo con rendimientos elevados.

Otros so6lidos, como la xonotlita, han sido utilizados también como soportes para
inmovilizar bases como el terc-butdxido de potasio. El s6lido dopado de esta manera puede
utilizarse en la condensacion de Knoevenagel entre varios benzaldehidos con diferentes
sustituyentes en posicion para del anillo y cianoacetato de etilo/metilo o malononitrilo,
obteniéndose rendimientos superiores al 80% cuando el compuesto con el grupo metileno

. . 232
activo era clanoacetato.

Los carbonatos y fluoruros de metales alcalinotérreos se encuentran en la naturaleza
en forma de calcita y fluorita. Estos minerales son sustancias basicas insolubles en
disolventes organicos o agua, y han resultado eficaces como catalizadores heterogéneos en
diferentes reacciones organicas, como por ejemplo, en la condensacion de Knoevenagel
entre diferentes compuestos carbonilicos aromaticos y malononitrilo o cianoacetato de

metilo, permitiendo obtener muy buenos resultados.***

2280y S, R. R. Pullabhotla, A. Rahman, S. B. Jonnalagadda, Catal. Commun., 2009, 10, 365-369 repetida
228 K R. Kloetstra, H. V. Bekkum, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995, 1005-1006.repetida

2§ Chalais, P. Laszlo, A. Mathy, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 44534454,

23 2) S. Wada, H. Suzuki, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 399-401; b) S. M. Roberts (Ed.), Catalysts for fine
chemicals synthesis, Microporous and Mesoporous Solid Catalysts, Vol. 4, Wiley-VCH, New York, 2006.
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La alumina sin funcionalizar también puede usarse como catalizador heterogéneo
para llevar a cabo la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre aldehidos y varios
compuestos con grupos metileno activos (malonato de dietilo, cianoacetato de metilo y

malononitrilo) habiéndose descrito excelentes rendimientos (figura 2.27).**

X\T X.e" R H/;:i\?—RZ

AN AN ZANE N S AN

/////////////// //////////////// ////////////////
-%:"\ R

R X g/X ——+_R2

ST ALY

LTI

Figura 2.27. Mecanismo propuesto para la reaccion de Knoevenagel entre un compuesto carbonilico y un

compuesto con un grupo metileno activo utilizando alimina como catalizador.

No obstante, también existen ejemplos donde la alimina ha sido dopada con
AIPO,,*" y puede utilizarse en la reaccion de Knoevenagel a temperatura ambiente y sin
disolvente. La actividad de este catalizador es mayor debido a dos factores: a la naturaleza
quimica de la superficie (nimero y fuerza de los sitios acidos y basicos) y a las
propiedades texturales del solido. Asi pues, este catalizador se ha utilizado en la
condensacion de diferentes aldehidos con malononitrilo o cianoacetato de etilo
obteniéndose muy buenos rendimientos. Sin embargo, cuando se llevd a cabo el estudio
con cetonas la actividad del catalizador fue mucho menor, sobre todo con cianoacetato de

etilo, donde la reaccion practicamente no tenia lugar.

Otro de los catalizadores descritos para esta reaccion es KF/Al,Os; donde la
basicidad de sus centros es generada debido a la interaccion entre KF y Al,Os, lo que lo
hace cataliticamente activo para esta reaccion.>® Este catalizador resulté efectivo en la
condensacion de Knoevenagel entre diferentes aldehidos y malononitrilo o cianoacetato de

etilo, permitiendo obtener rendimientos elevados en todos los casos.

2%y Moussaoui, R. Ben Salem, C. R. Chimie, 2007, 10, 1162—1169.

* a) F. Texier-Boullet, A. Foucaud, Tetrahedron Lett., 1982, 23, 4927-4928; b) J. A. Cabello, J. M.
Campelo, A. Garcia, D. Luna, J. M. Marinas, J. Org. Chem., 1984, 49, 5195-5197.

#62) I. -T. Li, G. -F. Chen, S. -X. Wang, L. He, T. -S. Li, Austr. J. Chem, 2005, 58, 231-233; b) D. -Q. Shi,
S. -J. Tu, Chinese J. Chem., 2003, 21, 1114-1117.
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A la vista de los ejemplos presentados, puede observarse una amplia variedad de
catalizadores heterogéneos capaces de llevar a cabo la condensacion de Knoevenagel,
donde se utilizan preferentemente cianoacetato de etilo o el malononitrilo como
compuestos con grupo metileno activo que como vimos al comienzo, son mas reactivos
que los malonatos. Los ejemplos con malonato de dietilo, como es nuestro caso, son muy
escasos y, como se vera posteriormente, hubo que recurrir al complejo (salen)MnOAc, el
cual aparece como un ejemplo aislado en la bibliografia. En este sentido, el complejo
(salen)MnOAc habia permitido obtener de moderados a excelentes rendimientos en la
combinaciéon de varios aldehidos aromadticos con malononitrilo o cianoacetato de etilo
(esquema 2.51).”7 Ademas, la baja solubilidad del catalizador en el disolvente de la

reaccion habia permitido su recuperacion en 8 ciclos de reaccion.

/N
=N_ N=
Mn
(0] CN C;io/ é;ob R CN
c 1
R1)J\H + < )—<_

R2 tolueno, t. amb. H R2

R4: Ph, 4-NO,Ph, 4-CIPh, Rz: CN, CO,Et ) .
2-OMePh, 3-OMePh, Rdto: > 80%
3,4,5-OMePh, furil

Esquema 2.51. Condensacion de Knoevenagel de aldehidos aromaticos y malononitrilo o cianoacetato de

etilo catalizada por (salen)Mn'"'OAc.

7M. L. Kantam, B. Bharathi, Catal. Lett., 1998, 55, 235-237.

210



Capitulo 2B 1. Antecedentes

1.2.- Reaccion de transesterificacion

La reaccion de transesterificacion es una de las transformaciones organicas mas
importantes en la sintesis de ésteres™® en la cual un éster es transformado en otro a través
del intercambio de una unidad alcoxi en presencia de un catalizador, el cual puede ser un
4dcido 0, mas habitualmente, una base.”*” Esta reaccidn, es una reaccion alternativa a la
esterificacion de acidos carboxilicos, los cuales son poco solubles en medios alcohdlicos,
tienen una alta viscosidad y son labiles o dificiles de aislar. Sin embargo, los ésteres,
material de partida de la reaccion de transesterificacion, son cominmente solubles en la
mayoria de los disolventes, y algunos, especialmente los de metilo o etilo, se preparan muy

facilmente o estan disponibles comercialmente.

La reaccion de transesterificacion es una reaccion en equilibrio. Por lo tanto, para
desplazar el equilibrio hacia el éster deseado, el alcohol producido suele ser eliminado por
destilacion o mediante la adsorciéon de éste sobre un agente desecante, como el tamiz
molecular,”* por ejemplo, en la reaccion de transesterificacion de ésteres de metilo o etilo

con alcoholes mas impedidos como ferc-butanol, isopropanol, ciclohexanol o fenol.

La reactividad relativa de los alcoholes ha sido determinada en Ia
transesterificacion de acetatos,”*' concluyéndose que el orden de reactividad es: CH;OH >

alcoholes primarios > alcoholes secundarios > alcoholes terciarios.

Tipicamente, la reaccion de transesterificacion ha sido catalizada por 4cidos®*?
como el 4cido clorhidrico, fosforico, sulfurico o p-toluensulfénico o por bases’* como
alcoxidos de metales, principalmente de sodio o potasio, asi como 6xidos, acetatos o
carbonatos de metales. Sin embargo, los catalizadores basicos han permitido obtener
¢ésteres bastante impedidos, por ejemplo, con grupos ferc-butilo o fenilo, los cuales son

particularmente dificiles de sintetizar mediante esterificacion directa o transesterificacion

acida.

238 a) J. Otera, Chem. Rev., 1993, 93, 1449-1470; b) J. Mulzer, Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 6, B.
M. Trost, Ed.; Pergamon, Oxford, 1991, p. 339.

29 M. G. Stanton, M. R. Gagné, J. Org. Chem., 1997, 62, 8240-8242.

20D P, Roelofsen, J. A. Hagendoorn, H. van Bekkum, Chem. Ind., 1996, 1622—1623.

! 2) P. Fehlandt, H. Adkins, J. Am. Chem. Soc., 1935, 57, 193-195; b) G. B. Hatch, H. Adkins, J. Am.
Chem. Soc., 1937, 59, 1694—1696.

22 C. E. Rehberg, C. H. Fisher, J. Am. Chem. Soc., 1994, 66, 1203—1207.

% 2) E. Fischer, Chem. Ber., 1920, 53, 1634—1644; b) M. Reimer, H. R. Downes, J. Am. Chem. Soc., 1921,
43,945-951.
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Las aminas fuertemente basicas como la 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) han
sido ampliamente utilizadas en reacciones de transesterificacion sobre todo en la

transesterificacion de B-cetoésteres (esquema 2.52).%*

DMAP

MeO OH (@]
WnCmHm + WnCWH”
e} o) Ar
<Ar: a)

Esquema 2.52. Transesterificacion con una amina (DMAP) como catalizador

Ademas de DMAP, otras aminas como 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU)
han resultado efectivas como catalizadores de la reaccidon de transesterificacion en
presencia de LiBr, especialmente en la reaccion de transesterificacion de ésteres peptidicos

(esquema 2.53).%*

R1 }T{ O R3 R1 'Tl O R3
PG. N OR __DBU,LBr _ PG, NI OR'
N = N R'OH N = N
H O R, H O H O R, H|l O
n n

Esquema 2.53. Transesterificacion de un éster peptidico catalizada por DBU/LiBr.

La reaccion de transesterificacion tiene numerosas aplicaciones como por ejemplo
en la fabricacion de poliésteres en la industria de los polimeros o en la industria de las
pinturas, donde juega un papel muy importante en el proceso de endurecimiento de resinas.
Sin embargo, la transesterificacion mas estudiada y mas importante desde el punto de vista
industrial es posiblemente la transesterificacion de triglicéridos en la produccion de
biodiesel (esquema 2.54).** Por este motivo, el desarrollo de nuevos catalizadores, y mas
en concreto de catalizadores heterogéneos, ha estado orientado en los ultimos afios a la

obtencion de este combustible renovable.

2 a) D. F. Taber, J. C. Amedio Jr., Y. K. Patel, J. Org. Chem., 1985, 50, 3618-3619; b) D. F. Taber, P. B.
Deker, M. D. Gaul, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7488—7494.

25D, Seebach, A. Thaler, D. Blasé, S. Y. Ko, Helv. Chim. Acta, 1991, 74, 1102—1118.

26 F Ma, M. A. Hanna, Bioresour. Technol., 1999, 70, 1-15.
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H H

| |
H=G~O0CR; catalizador H=-G-OH ROOCR;
H-C-OOCR, + 3ROH =—m—— H-C-OH + ROOCR,
H—(ID—OOCRg H—(T‘,—OH ROOCR;

H H
triglicéridos glicerol Esteres de alquilo

Esquema 2.54. Reaccion de transesterificacion en la produccion de biodiesel.

En este sentido, los catalizadores heterogéneos acidos presentan las siguientes
ventajas: no se ven afectados por la presencia de acidos grasos libres, son capaces de llevar
a cabo simultaneamente las reacciones de transesterificacion y esterificacion, evitan pasos
de lavado del biodiesel, la separacion del catalizador del medio de reaccion es mas facil,
asi como la regeneracion y reciclabilidad del catalizador y, ademads, reducen los problemas
de corrosion presentes en los catalizadores acidos homogéneos. Sin embargo, requieres
unas condiciones de reaccion mucho mas enérgicas, incompatibles con muchos productos

de Quimica Fina.

La catalisis basica, a su vez, presenta las ventajas de que precisa tiempos de
reaccion mas cortos, temperaturas de reaccion mas bajas, una relacion alcohol/€ster menor,
la separacion de los productos es mas facil y los problemas medioambientales y corrosivos
son menores que los producidos por los catalizadores 4cidos.**’ Ademas, algunos de los
problemas encontrados en la industria con hidroxidos alcalinos o alcéxidos de metales®™®
como la necesidad de neutralizacion y lavados, se podrian solucionar con catalizadores
basicos heterogéneos, puesto que pueden separarse facilmente de la mezcla de reaccion,
pueden regenerarse y reutilizarse en posteriores ciclos de reaccion y, ademas, tienen menor

caracter corrosivo resultando, por tanto, potencialmente mas baratos y, sobre todo

operacionalmente mas seguros.

Aunque muchos autores han investigado la cinética de la reaccion utilizando
catalizadores basicos homogéneos,”* existe muy poca informacion sobre la cinética de la

reaccion de transesterificacion catalizada por catalizadores basicos heterogéneos, lo cual

247 K. Jacobson, R. Gopinath, L. C. Meher, A. K. Dalai, Appl. Catal. B-Environ., 2008, 85, 86-91; b) Y.
Wang, S. Ou, P. Liu, F. Xue, S. Tang, J. Mol. Catal. A: Chem., 2006, 252, 107—112.

28 D Darnoko, M. Cheryan, J. Am. Oil Chem. Soc., 2000, 77, 1269—1272.

¥ 2) B. Freedman, R. O. Butterfield, E. H. Pryde, J. Am. Oil Chem., 1986, 63, 1375-1380; b) J. Schmidt, D.
Reusch, K. Elgeti, R. Schomécker, Chem. Ing. Tech., 1999, 71, 704—708; ¢) H. Noureddini, D. Zhu, J. Am.
Oil Chem. Soc., 1997, 74, 1457-1463; d) D. Darnoko, M. Cheryan, J. Am. Oil Chem. Soc., 2000, 77, 1263—
1267.
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permitiria evaluar su aplicabilidad industrial. En este sentido, Hattori y colaboradores®
han propuesto un mecanismo para la transesterificacion de acetato de etilo con diferentes
alcoholes con una variedad de catalizadores basicos, particularmente 6xidos de metales
alcalino térreos. El mecanismo propuesto consiste en una reaccion de cuatro pasos que se

muestra en la siguiente figura (figura 2.28).

R
R-OH 1a o° H®
+ — T
—Mg—0— —Mg—0—
9 5-9 5—
H2 H2 @
HyC~C -O-C~CHj HsC~C -O-C—CHj
0 1b o
+ _ ; ©
—Mg—0— —Mg—0—
5+
HC-C2-0-C—CH, R HCCHIZB\EHER
3 NI C 3 o) H® 3
0 o 0 .
—Mg—0—Mg—0— —Mg—0—Mg—0— Q
9 5 o 52 9% RO CH,
H, Ho
Hio-C2-0° HO ) HsC S OH
—Mg—0—Mg—0— —Mg—0—
&+ &—

Figura 2.28. Mecanismo propuesto por Hattori para la reaccion de transesterificacion de acetato de etilo con

un alcohol utilizando MgO como catalizador

Los dos primeros pasos (pasos la y 1b) describen la adsorcion de un alcohol y el
acetato de etilo en dos sitios cataliticos vecinos libres. Las dos especies adsorbidas
reaccionan entonces para dar lugar a un intermedio, el cual sigue adsorbido en la superficie
(paso 2), que evoluciona posteriormente para dar lugar a acetato de alquilo y etanol
adsorbido (paso 3), que se desorbe en el ultimo paso (paso 4). Hattori también propone
diferentes pasos determinantes de la velocidad segln la basicidad del catalizador. Asi pues,
en catalizadores como MgO, La,0O3 o KF/Al,O3, la adsorcion del alcohol podria ser el paso
limitante de la velocidad de la reaccidon, mientras que el paso de reaccion en la superficie
determina la velocidad cuando el catalizador tiene una basicidad mayor, como pueden ser,
BaO, CaO o SrO. Aunque existen estudios cinéticos con catalizadores basicos homogéneos
que proponen una constante de velocidad de pseudo-segundo orden y energias de

activacion comprendidas entre 22 y 83 kJ/mol dependiendo del tipo de éster y de alcohol

0 H. Hattori, M. Shima, H. Kabashima, Stud. Surf. Sci. Catal., 2000, 130, 3507-3512.
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238a

usado, este estudio mecanistico no proporciona valores de energia de activacion o

. 246,248,249,251
constantes de velocidad.”™">""

Teniendo en cuenta estos estudios, posteriormente, Dossin y colaboradores,
desarrollaron un modelo cinético basado en la mecanismo de la reaccion de
transesterificacion con acetato de etilo y metanol catalizada por MgO, donde la energia de
activacion resultd ser de 20 kJ/mol, indicando que el uso del catalizador basico permite

llevar a cabo la reaccion de transesterificacién més rapidamente que en fase homogénea.**

Ademas del MgO, se han estudiado 6xidos de otros metales como ZnO, La,O3 y
CeO, en la reaccion de transesterificacion de glicerol con estearato de metilo.>> Aunque
todos ellos tienen un fuerte caracter basico, algunos de ellos pueden tener sitios acidos
dependiendo del método de preparacion. Dicha acidez favorece reacciones secundarias

como la deshidratacion del glicerol a acroleina.

En este sentido, el La,O; parece ser el mejor catalizador para esta reaccion. Sin
embargo, resulta muy dificil controlar el area superficial, asi como las propiedades basicas
de dicho 6xido, debido a la facilidad de formacion de carbonatos u oxicarbonatos, por
reaccion con CO; atmosférico. Por este motivo, MgO, un producto comercial, es el 6xido
recomendado para ser utilizado en esta reaccion. Aunque la actividad de este solido es
menor que la de los catalizadores homogéneos convencionales, la selectividad y el
rendimiento son similares. Ademas, no se observa lixiviado del catalizador y el solido es

facilmente extraible del medio de reaccion y reutilizable sin formacion de residuos.

La basicidad del MgO se ha comprobado en la reaccion de produccion de biodiesel
a partir de aceite de soja, en la que se obtenian rendimientos elevados (99% en 2 horas)

solo a elevadas temperaturas (180°C).*>* Por el contrario, el CaO permite obtener ésteres

2% Otera, Chem. Rev., 1993, 93, 1449—1470.repetida

26 F Ma, M. A. Hanna, Bioresour. Technol., 1999, 70, 1-15. repetida

28 D. Darnoko, M. Cheryan, J. Am. Oil Chem. Soc., 2000, 77, 1269—-1272. repetida

¥ 2) B. Freedman, R. O. Butterfield, E. H. Pryde, J. Am. Oil Chem., 1986, 63, 1375-1380; b) J. Schmidt, D.
Reusch, K. Elgeti, R. Schoméacker, Chem. Ing. Tech., 1999, 71, 704-708; c¢) H. Noureddini, D. Zhu, J. Am.
Oil Chem. Soc., 1997, 74, 1457-1463; d) D. Darnoko, M. Cheryan, J. Am. Oil Chem. Soc., 2000, 77, 1263—
1267. repetida

1B, Davies, G. V. Jeffreys, Trans. Inst. Chem. Eng., 1973, 51, 271-274.

2T F. Dossin, M.-F. Reyniers, G. B. Marin, Appl.Catal. B: Environ., 2006, 62, 35-45.

3. Bancquart, C. Vanhove, Y. Pouilloux, J. Barrault, Appl. Catal. A: Gen., 2001, 218, 1-11.

2% M. Di Serio, M. Ledda, M. Cozzolino, G. Minutillo, R. Tesser, E. Santacesaria, Ind. Eng. Chem. Res.,
20006, 45, 3009-3014.
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metilicos con un rendimiento del 93% en 1 hora a temperatura de reflujo de metanol,

. . . , . . 255
aunque este valor puede disminuir en presencia de 4cidos grasos libres.

Los 6xidos mixtos de magnesio y aluminio preparados a partir de hidrotalcitas
(MgeAly(OH);6CO3-4H,0) como precursores permiten obtener rendimientos superiores al
90% a temperaturas elevadas en esta misma reaccion. Sin embargo, con estos solidos se
observa al final de la reaccién una gran concentracion de iones en el lixiviado. En este
sentido, nuestro grupo de investigacion demostro el papel de los cationes alcalinos
residuales (Na™ y K") en los sitios basicos fuertes correlacionado con la actividad del
s6lido.”*°Ademas, en otros trabajos se ha encontrado una gran concentracion de iones Mg y

Al debido al lixiviado del catalizador obligando a pasos extra de purificacion.”’

La actividad catalitica de la hidrotalcita Mg-Al-O-'Bu, preparada por intercambio
i6nico de una hidrotalcita de Mg-Al con terc-butdxido, ha mostrado su eficacia en la
reaccion de transesterificacion.””® Se estudié la reaccion de transesterificacion de ésteres y
B-cetoésteres con una variedad de alcoholes primarios, secundarios, insaturados, alilicos,
ciclicos e impedidos, obteniendo excelentes rendimientos (74-98%) en tiempos cortos de
reaccion (2-3 horas) y utilizando temperaturas mas bajas que las requeridas por las
hidrotalcitas de Mg-Al. Ademas, la reciclabilidad del catalizador resulté efectiva durante

varios ciclos de reaccion.

Por otro lado, la reaccion de transesterificacion también es una parte esencial del
proceso de fabricacion del tereftalato de polietileno (PET), el cual tiene lugar por
policondensacion de tereftalato de bis(2-hidroxietilo), producto que se obtiene de la
transesterificacion de etilenglicol y tereftalato de dimetilo. Las zeolitas preparadas
mediante impregnacion de particulas de metales alcalinos u 6xidos alcalinos en los poros
del solido han permitido la preparacion de catalizadores con sitios fuertemente bésicos y
que han resultado activos en dicha transesterificacion. Esta preparacion puede llevarse a
cabo mediante la descomposicion térmica de la azida de sodio impregnada sobre zeolitas

deshidratadas,” por impregnacion con sodio en estado s6lido™" o por impregnacion de

25 M. Kouzu, T. Kasuno, M. Tajika, Y. Sugimoto, S. Yamanaka, J. Hidaka, Fuel, 2008, 87, 2798-2806.

236 a) J. M. Fraile, N. Garcia, J. A. Mayoral, E. Pires, L. Roldan, Appl. Catal. A: Gen., 2009, 364, 87-94; b) J.
M. Fraile, N. Garcia, J. A. Mayoral, E. Pires, L. Roldan, Appl. Catal. A: Gen., 2010, 387, 67-74.

37T, Oku, M. Nonoguchi, T. Moriguchi, PCT Application No W02005/021697, (2005).

¥ B. M. Choudary, M. Lakshmi Kantam, B. Bharathi, Ch. Venkat Reddy, Synlett , 1998, 1203—1204.

2% L. R. M. Martens, P. J. Grobet, W. J. M. Vermeiren, P. A. Jacobs, Stud. Surf. Sci. Catal., 1986, 28, 935—
941.

20y, S. Park, Y. S. Lee, K. B. Yoon, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 12220-12221.
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sales de diferentes metales alcalinos o alcalino térreos.”®! Estos catalizadores heterogéneos
evitarian la aparicion de precipitados o metales observados con los catalizadores

homogéneos.

262 .y
llevaron a cabo la reaccion de

En este sentido, Meyer y colaboradores,
transesterificacion entre el benzoato de metilo y etilenglicol utilizando zeolitas
impregnadas con particulas basicas como Na u Cs,0 producido por la descomposicion de
Cs(OAc),, generando zeolitas altamente basicas, Na/NaX y Cs,O/CsX, que permiten
obtener altas conversiones (82 y 84%) y selectividades (91 y 92%), resultados comparables
a los obtenidos con catalizadores como NaOH o Cs(OAc),. Ademas, la utilizacion de
Cs,0/CsX en la transesterificacion de tereftalato de metilo con etilenglicol (esquema 2.55)

permite obtener selectividades y conversiones elevadas en tereftalato de bis(2-hidroxietilo)

(94%).

HOHZCHzcochcone
- MeOH
MeO,C COMe + po~OH :

HOH,CH,CO,C CO,CH,CH,OH

Esquema 2.55. Obtencion de tereftalato de bis(2-hidroxietilo) (BHET) mediante la reaccion de

transesterificacion de etilenglicol y tereftalato de dimetilo.

La TBD-MCM es un catalizador heterogéneo basico, el cual consiste en una
molécula de tipo guanidina, en este caso 1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno (TBD), unida
covalentemente a un soporte mesoporoso de tipo MCM-41 (esquema 2.56).”*® Este
catalizador fue probado en la reaccion de transesterificacion de diferentes B-cetoésteres
resultando ser un catalizador eficaz y reutilizable en varios ciclos de reaccion.”** Para llevar
a cabo la reaccion se utilizaron como reactivos de partida ésteres aromaticos y alifaticos,
alcoholes insaturados como el propargilico, alcoholes de arilo e incluso primarios de
cadena larga, obteniéndose en cada caso los correspondientes ésteres con muy buen

rendimiento (esquema 2.57).

1 p_E. Hathaway, M. E. Davis, J. Catal., 1989, 116, 263 —278.

22U, Meyer, W. F. Hoelderich, Appl. Catal. A: Gen, 1999, 178, 159-166.

263 R. Schwesinger, J. Willaredt, H. Schiempet, M. Keller, D. Schmitt, H. Fritz, Chem. Ber., 1994, 127,
2435-2454.

2% M. Lakshmi Kantam, P. Sreekanth, Catal. Lett., 2001, 77, 241-243.
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S 0
OH 1. (HscO),si o
oH (H3CO)3Si ;Si/\/\o N

0 N~ N
OH 2. (ﬂ'\j
NN

MCM-41 \
H (TBD)

MCM-TBD OH

Esquema 2.56. Inmovilizacion de 1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno (TBD) en MCM-41.

0O © 0O O
TBD-MCM
+ RsCH,OH —T1BD-MCM +  R,OH
R1MOR2 2 R1MOCH2R3 2
R, Me 52 - 100%
Ro: Me, Et

R3 : bencil, butil, 1-hexil, 1-octil, geranil,
metil, 2-amino, 1-fenil etil, propargil

Esquema 2.57. Transesterificacion de B-cetoésteres con diferentes alcoholes utilizando TBD-MCM como

catalizador.

A la vista de los ejemplos presentados, puede observarse una amplia variedad de
catalizadores heterogéneos basicos capaces de llevar a cabo la reaccion de

transesterificacion con conversiones y selectividades altas.
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A) Estudio de las reacciones de forma individualizada

2.1.- Reaccion de condensacion de Knoevenagel

El bencilidenmalonato de dietilo (1), reactivo de partida de la reaccion de
Mukaiyama-Michael viniloga, se puede obtener por condensacion de Knoevenagel entre el

benzaldehido y malonato de dietilo (esquema 2.58).

0

CO,Et catalizador X CO2E
Ho o« < disolvente CO,Et
CO,Et , %

Esquema 2.58. Esquema general de la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y

malonato de dietilo.

2.1.1.- Determinacion de resultados

La reaccion fue monitorizada por cromatografia de gases y el rendimiento de la
reaccion determinado mediante 'H-RMN afiadiendo mesitileno (10 pL, 0,07 mmol) como
patron externo al crudo de la reaccion al final de la misma. Asi pues, el rendimiento se
determino por comparacion de la sefial Ha del bencilidenmalonato de dietilo
correspondiente a un hidrégeno (figura 2.29) y la sefial a 6,8 ppm del patron

correspondiente a tres hidrogenos.

Ha Ha
X CO,Et
CO,Et
100
3
<

[
L’,T

1.001
7 2.00
3.001

T T T T T T T
80 75 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0

Figura 2.29. Seiial del espectro de "H-RMN del compuesto 1 utilizada para el calculo del rendimiento
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2.1.2.- Resultados y discusion

Segun el orden de reactividad, el malonato es mucho menos reactivo (menos acido)
que otros sustratos como cianoacetato o malononitrilo. En fase homogénea la condensacion
de Knoevenagel de malonatos estd descrita mediante el uso de catalizadores basicos como
la piridina, piperidina, anilina o amoniaco a elevadas temperaturas.’®> Sin embargo, existen
pocos ejemplos en la bibliografia donde catalizadores heterogéneos sean capaces de

promoverla.

Uno de los catalizadores heterogéneos utilizados en esta reaccion estd basado en
unidades de 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) inmovilizadas en un so6lido
mesoporoso como MCM-41.2* Este sélido ha sido capaz de llevar a cabo condensaciones
de Knoevenagel con cianoacetato de etilo o malononitrilo con valores de rendimiento muy
buenos. Aunque no se habia descrito la reacciébn con malonato de dietilo, se estudi6 el
catalizador analogo comercial inmovilizado en silice (TBD-SiO;). Sin embargo, la
reaccion entre benzaldehido y malonato de dietilo en las condiciones descritas en la
bibliografia (tolueno a reflujo) (esquema 2.59), no permitié obtener el producto de

condensacion, ni siquiera cuando se duplico la cantidad de catalizador.
0]
’ <COZEt TBD-Si0, (10%) mC02Et
+ .
tolueno, reflujo
CO,Et : COE

Esquema 2.59. Condensacion de Knoevenagel con TBD inmovilizado en silice.

El siguiente catalizador probado en este estudio fue Ni-SiO,, el cual, como ya se ha
comentado en los antecedentes, habia sido descrito para la reaccion de condensacion de
Knoevenagel entre varios benzaldehidos y malononitrilo o cianoacetato de etilo (esquema

2.60).24°

o)
CN
CN  Nisio, A
H o+ (0 —2 ,
R tolueno R
R R

R': CN o CO,Et

Esquema 2.60. Condensacion de Knoevenagel catalizada por Ni-SiO..

%5 G. Jones, Organic Reactions, vol 15, John Wiley&Sons, inc. New York, 1967, pp. 326-348.
8y V.S.Rao, D. De Vos, P. A. Jacobs, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 2661-2663. Repetido
2%y S R.R. Pullabhotla, A. Rahman, S. B. Jonnalagadda, Catal. Commun., 2009, 10, 365-3609. repetida
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Para llevar a cabo la reaccion se prepardo el Ni-SiO, por impregnacion de
Ni(NO3)3-9H,O en silice utilizando agua como disolvente. En primer lugar, para
comprobar la reproducibilidad del método y la preparacion del catalizador, se llevo a cabo
la reaccion de condensacion entre el benzaldehido y el cianoacetato de metilo,
obteniéndose un rendimiento del 90%, valor comparable al descrito en la bibliografia para
esta reaccion (95%). Sin embargo, cuando la reaccion se llevd a cabo con malonato de
dietilo, el rendimiento del producto deseado fue solo del 5%. Por 'H-RMN se observo la
presencia de un producto mayoritario que correspondia a la adicion de Michael del
malonato al producto de la reaccion de Knoevenagel (figura 2.30). Dicho producto se

obtenia a pesar de disminuir el exceso de malonato o la temperatura de la reaccion.

EtO,C.__CO,Et
CO,Et
CO,Et

Figura 2.30. Subproducto obtenido en la condensacion de Knoevenagel entre malonato de dietilo y

benzaldehido con Ni-SiO, como catalizador.

Otros soélidos basicos descritos en la bibliografia son los 6xidos mixtos derivados
de hidrotalcitas.”’ Aunque el descrito para la reaccion de Knoevenagel es el de Mg-Al, en
nuestro caso la reaccion fue llevada a cabo con el de Mg-La, preparado por coprecipitacion
de nitratos de La*" y Mg*" con Na,COs, que ha demostrado tener una basicidad comparable
o superior a la de Mg-Al.256b Sin embargo, este solido tampoco fue capaz de catalizar la

condensacion benzaldehido y malonato de dietilo.

Por otro lado, aunque la utilizacion de Al,O; para la condensacion de Knoevenagel
entre benzaldehido con malonato de dietilo estaba descrita con excelentes rendimientos,23 4
cuando la reaccion fue llevada a cabo en las condiciones descritas, el rendimiento no
super6 el 16% en 24 horas de reaccion. Debido a que el método descrito no daba detalles
concretos, se probaron diferentes tipos de alimina, secadas todas ellas previamente a vacio
y 140°C. También se estudio la posibilidad de llevar a cabo la reaccidon bajo la accion del

microondas. Todos estos resultados se muestran en la tabla 2.28. En primer lugar se probd

Al,Oj3 acida en las condiciones descritas, pero debido a que no se conseguian reproducir los

27¢ D Tichit, M. H. Lhouty, A. Guida, B. H. Chiche, F. Figueras, A. Auroux, B. Bartalini, E. Garrone, E. J.
Catal., 1995, 151, 50-59. repetida

26> j M. Fraile, N. Garcia, J. A. Mayoral, E. Pires, L. Roldan, Appl. Catal. A: Gen, 2010, 387, 67-74.repe
%Y. Moussaoui, R. Ben Salem, C. R. Chimie, 2007, 10, 1162—1169. repetida
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resultados descritos (tabla 2.28, entrada 1), se decidi6 aumentar el tiempo de reaccion a 24
horas para el resto de experimentos. Como se puede observar, en ningun caso se super6 el

16% de rendimiento antes mencionado.

Tabla 2.28. Condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y malonato de dietilo con diferentes Al,O5.*

Entrada Tipo de AL O; Tiempo Temp.(°C) Microondas (150W) Rendimiento (%)

1 acida 10 min 25 no <1
2 neutra 24 h 25 no 5
3 basica 24 h 25 no 5
4 24 h 60 no 14
5 24 h 120 no 16
6 7 min 130 si <1
7 17 min 134 si 2
8 32 min 120 si 1

Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido (101 pL), 1 mmol de malonato de dietilo (152 puL) y 300
mg de Al,Os.

Tampoco se obtuvieron buenos resultados con KF/Al,O3 en la condensacion entre
benzaldehido y diversos reactivos con grupos metilenos activados (malonatos de dimetilo y
dietilo, acetilacetona y acetilacetonato de etilo). En ninguno de los casos se obtuvo el
producto de condensacioén, ni siquiera cuando se duplicd la cantidad de catalizador

empleado (de 10 a 20%) o el tiempo de reaccion.

Uno de los mejores catalizadores homogéneos descritos para esta reaccion es el
complejo (salen)Mn™OAc?’ (figura 2.31), el cual ya habia sido utilizado en este trabajo de
tesis en la epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno (apartado 2.2, capitulo 1). Asi
pues, en primer lugar se trato de reproducir la condensacion de benzaldehido y malonato
de dietilo, seglin las condiciones descritas en la bibliografia (benzaldehido/malonato en una
relacion 1:1,2, un 6,6% de catalizador a reflujo de tolueno), obteniéndose una conversion

total del benzaldehido a bencilidenmalonato de dietilo en 24 horas de reaccion.
—N\ /N_
Mn
oo D
OAc

Figura 2.31. Complejo (salen)Mn'"'OAc utilizado como catalizador en la reaccion de Knoevenagel.

7M. L. Kantam, B. Bharathi, Catal. Lett., 1998, 55, 235-237. repetida
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Visto este resultado, se plante6 llevar a cabo la heterogeneizacion de este
catalizador homogéneo para poder aplicarlo a la combinacion de reacciones. De esta forma
podria ser recuperado y reutilizado en posteriores ciclos de reaccidon. Segun vimos en el
apartado 2.2 del capitulo 1, el complejo (salen)Mn™OAc puede heterogeneizarse
facilmente inmovilizandolo en laponita mediante intercambio i6nico en metanol.”' De esta
manera, se prepard el sélido Lap-Mn(salen) (0,49 mmol de Mn/g) y se probd en las
mismas condiciones que el catalizador homogéneo (esquema 2.61). En estas condiciones,
el catalizador resultd menos activo que el catalizador homogéneo, obteniéndose un 57% de
rendimiento en 24 horas (tabla 2.29, entrada 2), por lo que fue necesario aumentar el
tiempo de reaccion a 72 horas para obtener resultados comparables a los obtenidos en fase

homogénea (tabla 2.29, entrada 3).

/©)LH . <R' Mn(lll) salen cat. R
R" tolueno R
R R
111

Esquema 2.61. Esquema general de la condensacion de Knoevenagel con catalizador de (salen)Mn™.

Tabla 2.29. Condensacién de Knoevenagel de diferentes sustratos utilizando un complejo (salen)Mn"" como

catalizador.?

Entrada Ciclo Catalizador R R’ R” Tiempo (h) Rdto. (%)
1 1 (saleMn"OAc  H CO,Et CO,Et 24 100
2 1 Lap-Mn(salen) H CO,Et CO,Et 24 57
3 1 Lap-Mn(salen) H CO,Et CO,Et 72 99
4 2 72 92
5 3 72 54
6 1 Lap-Mn(salen)®  H CO,Et CO,Et 72 99
7 1 Lap-Mn(salen) Cl CO,Et CO,Et 72 100
8 1 Lap-Mn(salen) NO, CO,Et CO,Et 72 98
9 1 Lap-Mn(salen)  'Bu CO,Et CO,Et 72 95
10 1 Lap-Mn(salen) Ph CO,Et CO,Et 72 90
11 1 Lap-Mn(salen) H CO,Me CO,Me 72 100
12 1 Lap-Mn(salen) H CN CN 72 100
13 1 Lap-Mn(salen) H COMe COMe 72 0

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1,2 mmol del compuesto con grupo metileno activado,
0,066 mmol de catalizador de Mn (homogéneo: 27 mg, heterogéneo: 135 mg) y 5 mL de tolueno a reflujo.

°Se aumenté la cantidad de catalizador de Lap-Mn(salen) a 0,15 mmol (307 mg).

"' J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1998, 136, 47-57. Repetida
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Se puede observar también que el aumento de la cantidad de catalizador afiadido a
la reaccion (15%) no permitié reducir el tiempo de reaccion (tabla 2.29, entrada 6) por lo

que para las posteriores pruebas la cantidad de catalizador se mantuvo en el 6,6%.

Para comprobar la generalidad del método, se llevd a cabo la condensacion de
Knoevenagel utilizando otros aldehidos con diferentes sustituyentes en posicion para
(tabla 2.29, entradas 7-10). En todos los casos se obtuvieron rendimientos superiores al
90% tanto para grupos dadores (‘Bu, Ph) como aceptores (NO,). También se estudi6 la
condensacion del benzaldehido con otros compuestos con grupos metilenos activos.
(esquema 2.61). De este modo, se obtuvieron también rendimientos muy elevados con
malonato de dimetilo y malononitrilo (tabla 2.29, entradas 11 y 12). Sin embargo, cuando
el reactivo utilizado fue la acetilacetona, la reaccion de condensacion no tuvo lugar,

probablemente debido a la menor reactividad del grupo metileno (tabla 2.29, entrada 13).

Ademas, se estudid la reciclabilidad del catalizador de manganeso secandolo a vacio
durante 12 horas antes del siguiente uso. De este modo, el catalizador Lap-Mn(salen)
permitié obtener un rendimiento en el segundo ciclo similar al obtenido en el primero
(92%) (tabla 2.29, entradas 3 y 4). Sin embargo, la actividad del sélido se vio
significativamente reducida en el tercer ciclo (54%) (tabla 2.29, entrada 5). Un andlisis del
IR del catalizador usado mostré la presencia de bandas adicionales (figura 2.32) debidas
bien a la adsorcion de reactivos o productos, o a una modificacién del ligando salen (la
banda en torno a 1700 cm™ puede corresponder a cualquiera de los reactivos (benzaldehido
1696 cm™, malonato 1729 cm™) o productos (bencilidenmalonato 1721 cm™)).**® No
obstante, este catalizador se presenta como una buena opcion para llevar a cabo la
combinacion de reacciones ya que permite obtener el producto deseado con elevados

rendimientos durante dos ciclos de reaccion.

26 J. M. Fraile, N. Garcia, C. I. Herrerias, J. A. Mayoral, Catal. Sci. Technol., 2012, en prensa (DOI:
10.1039/C2CY20442H).

226



Capitulo 2B 2. Resultados y Discusion
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Figura 2.32. Comparacion de los espectros de IR del catalizador Lap-Mn(salen) nuevo (a) y usado (b) en el

rango 1800-1100 cm™.

Una posible explicacion para la pérdida de actividad catalitica del catalizador
inmovilizado por intercambio i6nico después del segundo ciclo ademas de la adsorcion de
los productos o reactivos, podria ser el lixiviado del complejo debido a que parte del
(salen)Mn"OAc se encuentra adsorbido en la laponita. Por este motivo, se estudié la
posibilidad de cambiar de contraién a uno menos coordinante, y por tanto mas facilmente

desplazable, para después inmovilizar el complejo en laponita. Para ello, se prepar6 un

complejo analogo homogéneo con BF, como contraién a partir de (salen)Mn""OAc y

KBF,, segin se describe en la bibliografia (figura 2.33).%

D

Figura 2.33. Complejos (salen)MnIHBF4.

Este complejo homogéneo, asi como el inmovilizado en laponita fueron probados
en la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y malonato de dietilo,
en las condiciones descritas anteriormente (tabla 2.30). El complejo homogéneo resultd
muy poco activo en esta reaccion, ya que el rendimiento fue practicamente nulo (tabla

2.30, entrada 3). Por el contrario, cuando el catalizador inmovilizado mediante intercambio

7 A. Miyafuji, T. Katsuki, Tetrahedron, 1998, 54, 10339—10348.
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16nico fue practicamente tan activo como el preparado con acetato, demostrando que en
estos dos casos la especie inmovilizada en la laponita es la misma independientemente del
anion en el complejo de partida (tabla 2.30, entradas 2 y 4). Estos resultados demuestran
que existe un efecto del anién en la actividad catalitica del (salen)Mn™. De hecho,
(salen)Mn"'Cl (preparado a partir de (salen)Mn" y LiCl) tampoco es capaz de catalizar
eficazmente esta reaccion (tabla 2.30, entrada 5). Se podria pensar que fuese el acetato, y el
centro anidnico de la laponita en el caso heterogéneo, el responsable ultimo de la catalisis
actuando como base. Se utilizaron especies con acetato como catalizadores (tabla 2.30,
entradas 6-8), desde el sencillo NaOAc, a especias con el cation coordinado a un éter
corona para intentar aumentar la basicidad del anion. En ninglin caso la catalisis fue
efectiva, por lo que ademas del acetato (o laponita) es necesario la presencia del ligando

salen.

Tabla 2.30. Aplicacion de diferentes catalizadores en la condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y

malonato de dietilo.

Entrada Catalizador Rdto. (%)

1 (salen)Mn"'OAc 100

2 Lap-Mn""(salen)" 99

3 (salen)Mn"'BF, 1

4 Lap-Mn"'(salen)® 80

5 (salen)Mn"'Cl 14

6 NaOAc 5

7 (18-corona-6)NaOAc 2

8 (18-corona-6)Mn(OAc); 5

9 (salen)Mn" 16

“Condiciones de reaccién: 1 mmol de benzaldehido (101 pL), 1,2 mmol de malonato de dietilo (182 pL),
0,066 mmol de catalizador de Mn y 5 mL de tolueno a reflujo. Tiempo de reaccion: catalizador homogéneo,
24 h y catalizador heterogéneo, 72 h. "Preparado a partir de (salen)Mn™OAc. °Preparado a partir de
(salen)Mn"'BF,

. c 7 23 .7 r
De hecho, el mecanismo propuesto para esta reaccion™’ es la abstraccion del proton
del malonato por parte de un grupo fenéxido del ligando salen. Si eso es asi, cualquier
complejo salen con un metal trivalente podria ser a la vez inmovilizado en laponita

mediante intercambio i6nico y ser capaz de promover la reaccion de condensacion de

7M. L. Kantam, B. Bharathi, Catal. Lett., 1998, 55, 235-237 repetida
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Knoevenagel. Para comprobar esta hipdtesis, se prepararon varios complejos a partir del
ligando N,N’-bis(saliciden)-etilendiamina con precursores de V¥ (V(acac);), Sc¢**

(Sc(OTf)3) y Cr’* (Cr(NO»)3) (esquema 2.34).

= N_ = = = N_
acac OTf
Figura 2.34 Complejos (salen)V"acac, (salen)Sc'OTfy (salen)Cr”lNO3.

Los complejos fueron estudiados en fase homogénea en la reaccion de
condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y malonato de dietilo, encontrandose
que en ninguno de los casos el rendimiento de la reaccion superaba el 5%, incluso con
tiempos de reaccidn mas largos. Por este motivo, no se decidi6 llevar a cabo la
inmovilizacion de los mismos. Estos resultados se repitieron también con (salen)Mn"
(tabla 2.30, entrada 9), demostrando que la combinacién Mn", salen y acetato (o laponita)
son necesarios para obtener rendimientos altos. Por lo tanto, el complejo de (salen)Mn'"

inmovilizada en laponita fue elegido como el mejor catalizador para llevar a cabo esta

reaccion y poder combinarla con la secuencia Mukaiyama-Michael — hidrogenacion.
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2.2.- Reaccion de transesterificacion

La presencia de grupos éster, incluida una lactona, en todos los productos de la
reaccion de Mukaiyama-Michael, asi como en los hidrogenados, hace que sean
susceptibles de sufrir una transesterificacion. Para la puesta a punto de la reaccion de
transesterificacion se utilizd6 como reactivo de partida el producto obtenido en la reaccion

de Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dietilo (1M).

2.2.1.- Determinacion de resultados

El rendimiento de la reaccién se determind mediante 'H-RMN utilizando mesitileno
como patron externo. Para ello se compararon la sefial de Ha del compuesto 1MT
correspondiente a un hidrégeno (figura 2.35) y la sefial a 6,8 ppm del patron
correspondiente a tres hidrogenos. El exceso enantiomérico, en los casos donde el producto
inicial estd enriquecido enantioméricamente, se determiné mediante HPLC con una

columna quiral y las condiciones de medida que se detallan en la parte experimental.

o] Ph Ha
MeO CO,Et
O CO,Et
Ha |
|
|
N |k
D VI W
2'h P
@ S © S o
N — -~ o~ N o~
75 70 85 60 55 50 45 40 35

Figura 2.35. Seiiales del espectro de "H-RMN del compuesto 1MT utilizadas para el célculo de rendimiento.

2.2.2.- Resultados y discusion

En primer lugar, y para poder caracterizar el producto de transesterificacion, se
llevd a cabo la reaccion utilizando un catalizador basico homogéneo (MeONa) (tabla 2.31,

entrada 1). El producto obtenido con una conversion cuantitativa, IMT, contenia un grupo
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cetona procedente de la isomerizacion del alcohol alilico con los dos ésteres sin

transesterificar (esquema 2.62). Posteriormente, se seleccionaron varios catalizadores

. . . - 268
heterogéneos que ya habian conducido a buenos resultados en la misma.

e 0 Ph
y COEt o Base oo )k/\ﬂ)\(coza
O  CO,Et IO
o} 1M 1MT

Esquema 2.62. Reaccion de transesterificacion del compuesto 1M con metanol.

Los 6xidos mixtos estan entre los catalizadores basicos mas utilizados, sobre todo
en la transesterificacion de &cidos grasos. Por este motivo, se probd un 6xido mixto de Mg-
La para llevar a cabo la reaccion de transesterificacion del producto 1M con metanol,
siguiendo las condiciones descritas por nuestro grupo de investigacion (1M/metanol en una
proporcion 1:10 y un 25% en peso de catalizador con respecto a 1M a temperatura de
reflujo de metanol).” % Sin embargo, después de 24 horas, no se observaba el producto de

transesterificacion (tabla 2.31, entrada 2).

Tabla 2.31. Estudio de diferentes catalizadores en la reaccion de transesterificacion de 1M con metanol.

Entrada Ciclo Catalizador Rdto. (%)
1 1 MeONa* 100
2 1 6xido La-Mg” 0
3 1 KF/Al,05° 0
4 1 TBD-PS* 100
5 2 99
6 3 20
7 1 TBD-SiO,* 100
8 2 0

*Condiciones de reaccién: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (332 mg), 10% de catalizador y 5 mL de
metanol a reflujo durante 24 h. *Condiciones de reaccién: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (332 mg),

25% de catalizador (83 mg) y 0,5 mL de metanol a reflujo durante 24 h.

Asimismo, se estudio el KF/Al,Os como otro ejemplo de catalizador basico, el cual

tampoco resulto ser activo para esta reaccion (tabla 2.31, entrada 3).

%8 M. Di Serio, R. Tesser, L. Pengmei, E. Santacesaria, Energy Fuels, 2008, 22, 207-217.
236> M. Fraile, N. Garcia, J. A. Mayoral, E. Pires, L. Roldan, Appl. Catal. A: Gen, 2010, 387, 67-74. repe
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Finalmente, se prob6 otro catalizador bésico, en este caso, una guanidina que ya
habia sido utilizada en el estudio de la condensacion de Knoevenagel, 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD), esta vez inmovilizada tanto en silice como en
poliestireno (figura 2.36). Ademads, este catalizador habia sido utilizado con éxito en la

reaccion de transesterificacion en un proceso de reacciones en tandem.*®

HﬂH D @ }
Figura 2.36 TBD inmovilizado en poliestireno y en silice.

Cuando se llevo a cabo la reaccion tanto con el catalizador inmovilizado en silice
(TBD-SiO;) como en poliestireno (TBD-PS) se obtuvo una conversion cuantitativa al
producto esperado (tabla 2.31, entradas 4 y 7). La reaccion también tenia lugar utilizando

etanol en lugar de metanol como nucleéfilo (esquema 2.63).

4 =, Eon  TBDPSo EtOwCozEt
O  CO,Et TBD-SiO,
2 O CO,Et
o 1M

Esquema 2.63. Reaccion de transesterificacion del compuesto 1M con etanol.

Ademas, se observo la generalidad de la reaccion de apertura de la lactona
utilizando como reactivos de partida otros compuestos obtenidos en la reaccion de
Mukaiyama-Michael, como el 4M o el 6M. En estos casos, se obtenia el cetoéster

correspondiente (esquema 2.64).

Ph O 0 Ph O
. MeoH _TBD-PSo
7 TBD-SiO, MeO
o o)
g " am aMT
0 0 0
TBD-PS o
+ MeOH —IBD-PSo_
4 TBD-SIO, MGOW
0 o)
g em 6MT

Esquema 2.64. Reaccion de transesterificacion de los productos 4M y 6M con metanol.

% J. M. Fraile, R. Mallada, J. A. Mayoral, M. Menéndez, L. Roldan, Chem. Eur. J., 2010, 16, 3296-3299. rep
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El catalizador de TBD inmovilizado en poliestireno podia reutilizarse en un
segundo ciclo de reaccion (rendimientos: 100-99-20%), mientras que el catalizador
inmovilizado en silice no podia ser reutilizado (tabla 2.31, entradas 4-8), por lo que las
posteriores pruebas, asi como la combinacion de las reacciones en tdndem, fueron llevadas

a cabo utilizando el catalizador de TBD-PS.

Esta reaccion puede llevarse a cabo también a temperatura ambiente, con el
consiguiente descenso de velocidad de reaccion. A reflujo la conversion es total en solo 30
minutos, mientras que hacen falta 16 horas a temperatura ambiente para obtener la misma

conversion (figura 2.37).
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Figura 2.37 Cinética de la reaccion transesterificacion de 1M a diferentes temperaturas: temperatura de

reflujo de metanol (m) y temperatura ambiente (4).

En el estudio de la reacciéon de Mukaiyama-Michael ya se vio la posibilidad de
llevar a cabo la reaccion de manera asimétrica. En una posible combinacién con la
transesterificacion, la presencia de protones 4acidos en la molécula y el uso de un
catalizador basico puede producir racemizaciones indeseadas. Por ello, se estudio la
transesterificacion de una nuestra del compuesto 1M enriquecida en un enantiomero (52%

ee sin) (esquema 2.65).

Ph

CO,Et i 4
J 2 . MeOH TBD-PS MeO CO,Et
(0] CO,Et
S ™ 2 IMT O  COEt t. amb.: Rdto: 100%
ee: 48%

sinlanti:94/6 . .
flujo: Rdto: 1009

€€4in: 52%, eeami:-27% refiyo ee:t%% %

Esquema 2.65. Transesterificacion del compuesto 1M enriquecido en un enantidmero con metanol.
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Como se puede ver en el esquema anterior, cuando se estudid la reaccidon a
temperatura ambiente, el producto final se obtuvo con un 48% de exceso enantiomérico en
24 horas de reaccion practicamente idéntico al valor de partida. Sin embargo, si la reaccion
se lleva a cabo a reflujo de metanol, el producto se obtenia de manera racémica. El estudio
de la evolucion simultdnea de rendimiento y enantioselectividad mostré que la reaccion
alcanza un 100% de rendimiento en media hora, y el producto tiene una
enantioselectividad comparable a la obtenida a temperatura ambiente. Sin embargo, este
valor va disminuyendo con el transcurso del tiempo demostrando que la transesterificacion

es mas rapida que la racemizacion (figura 2.38).
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Figura 2.38 Variacion de la enantioselectividad y cinética de la reaccion de transesterificacion del
compuesto 1M enriquecido en un enantidmero a temperatura de reflujo de metanol: rendimiento (#) y exceso

enantiomérico (m).

Para entender mejor el mecanismo de esta reaccion, se llevo a cabo la reaccion con
metanol deuterado (CD3;0D), y se observd, mediante RMN y espectrometria de masas, que
cuando la reaccion se llevaba cabo a la temperatura de reflujo del metanol todos los
hidrogenos de la cadena principal del producto final se habian intercambiado por deuterios,
lo que explica la racemizacion del producto final (esquema 2.66). Por el contrario, cuando
este experimento se llevd a cabo a temperatura ambiente, los mismos hidrogenos del
producto se habian intercambiado por deuterios, salvo el hidrégeno del carbono
estereogénico, lo cual explica que la enantioselectividad se mantenga constante durante el

transcurso de la reaccidn en estas condiciones.
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O D DD Ph
CO,Et
CD;0D/reflujo D,CO 2

Ph TBD-PS DD 0 GOkt
y CO,Et
O COEt \ O D DH Ph
0
™ DSCO%COQEt

CD;0D/t. amb. D
TBD-PS DD O COFEt

Esquema 2.66. Producto obtenido en la transesterificacion de 1M con metanol deuterado a diferentes

temperaturas.

Una vez hecho el estudio de esta reaccion de transesterificacion con el producto
procedente de la reaccion de Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dietilo (1M),
se estudio la posibilidad de llevar a cabo la misma reaccidon con el producto 1IMH obtenido

de la hidrogenacion del mismo (esquema 2.67).

Ph

0 Ph
7 COEt  1pp.ps CO,Et
O  CO,Et MeoH ~ MeO
é OH CO,Et
AMH

Esquema 2.67. Reaccion esperada en la transesterificacion de la lactona del producto 1MH con metanol.

En principio, cabria esperar que la reaccion transcurriera de la misma manera que
1M, obteniéndose el producto de apertura del ciclo. Sin embargo, en este caso el hidroxilo
producido en la apertura de la lactona cicla con uno de los ésteres del producto de partida,
y se produce la transesterificacion del éster restante, para dar lugar al producto IMHT con
un rendimiento cuantitativo en 24 horas de reacciéon a temperatura ambiente (esquema

2.68).

Ph 0
CO,Et 0 Ph 0
74 TBD-PS co,Me| MeO.C CO,Me
O COEt  MeOH MeO €2 .
OH CO,Me
1MH 2 1MHT Rdto.: 100%

Esquema 2.68. Reaccion de transesterificacion del compuesto 1IMH con MeOH.

Como resultado de esta reaccion se obtienen dos productos diastereoméricos en una

relacion 81/19. El isémero mayoritario (figura 2.39a) fue identificado por
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transesterificacion del producto puro mayoritario sin-1MH, cuya estereoquimica fue
comprobada mediante varios experimentos de resonancia magnética nuclear. La posicion
relativa cis de los grupos fenilo y metoxicarboniletil conserva la estereoquimica del
producto de partida y la posicion trans del carboxilato serd consecuencia de su mayor
estabilidad. Sin embargo, no fue posible la determinacion de la configuracion relativa del
producto minoritario, aunque es de prever que de nuevo se conserve la estereoquimica del
producto de partida (fenilo y metoxicarboniletil en trans) y después previsiblemente los

grupos carboxilato y fenilo se colocaran también en posicion relativa trans (figura 2.39b).

0 0

oy
MeOzC COgMe MGOQC . COzMe
Ph Ph
sin-1MHT anti-1MHT

Figura 2.39 Producto mayoritario obtenido en la reaccion de transesterificacion de IMH (sin-IMHT) (a) y

propuesta de producto minoritario (anti-IMHT) (b).

La recuperabilidad del catalizador fue estudiada también en esta reaccion,
demostrando que de nuevo, TBD-PS puede reutilizarse una vez mas sin pérdida de

rendimiento (98%).

Asi pues, ambas reacciones de transesterificacion conducen a productos
relativamente inesperados, pero puede abordarse su combinacidon con las respectivas

reacciones precedentes, Mukaiyama-Michael e hidrogenacion.
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B) Combinacion de dos reacciones

2.3.- Condensacion de Knoevenagel y Mukaiyama-Michael

viniloga
0 O._otMs Ph
H COqEt Lap-Mn(salen) COEL U V CO,Et
+ < Lap-Cu, tolueno | p/ :CO gt | HFIP, tolueno
CO,Et reflujo 2 t. amb. O  CO.Et
1 O 1m

Esquema 2.69. Combinacion en tandem de la reaccion de condensacion de Knoevenagel y la reaccion de

Mukaiyama-Michael viniloga.

Antes de poder llevar a cabo la combinacion de la reaccion de condensacion de
Knoevenagel y la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga fue necesario llevar a cabo un
estudio de compatibilidad entre catalizadores, condiciones de reaccion y reactivos o

subproductos de ambas reacciones.

2.3.1.- Pruebas de compatibilidad

En primer lugar, debido a las propiedades de acido de Lewis de los complejos con
ligandos de tipo salen,”® se estudio la posibilidad de que el sélido Lap-Mn(salen)
catalizara la reacciéon de Mukaiyama-Michael. Por este motivo, se llevo a cabo la reaccion
utilizando éste catalizador (esquema 2.70), encontrandose que en estas condiciones la
reaccion no tenia lugar y que, por tanto, el otro catalizador (Lap-Cu) era necesario para

completar la secuencia de reacciones.

COF O _oTms y
/:< + @/ Lap-Mn(salen)  / J CO,Et
Ph CO,Et HFIP, tolueno
t. amb. O  COEt
1 o) ™M

Esquema 2.70. Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con Lap-Mn(salen) como catalizador.

29p_ G. Cozzi, Chem. Soc. Rev, 2004, 33, 410-421.
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Posteriormente, se estudio la compatibilidad entre ambos catalizadores
heterogéneos, para lo cual, se llevo a cabo en primer lugar la reaccién de condensacion de
Knoevenagel en presencia de Lap-Cu (esquema 2.71a), encontrdndose que en las
condiciones estudiadas, la presencia de este catalizador no influia en el rendimiento de la
misma, pues permitia seguir obteniendo rendimientos cercanos al 100%. También se
estudio la presencia de Lap-Mn(salen) en la reaccion de Mukaiyama-Michael y a las 24
horas de reaccion se encontrd que la presencia del catalizador de manganeso no afectaba al

rendimiento de la reaccion (esquema 2.71b).

0
.y COEt | ap-Mn(salen), <COZEt
a) + Lap-Cu, tolueno o/~ oo gt
COEt reflujo " Rdto.: 100%

Ph
CO,Et - -
2 O._oTMS Lap-Cu, Lap-Mn(salen) CO,Et
b) T ¥ @/ HFIP, tolueno, t. amb
Ph CO,Et ' T ' 0] CO,Et
1 o ™M Rdto.: 100%

Esquema 2.71.Estudio de compatibilidad entre catalizadores heterogéneos.

El hecho de que ambos catalizadores heterogéneos sean compatibles es un aspecto
muy importante a destacar, ya que no ocurria lo mismo con los catalizadores homogéneos.
En este sentido, cuando se utilizd una mezcla de (salen)Mn"'OAc y Cu(OTf), como
catalizadores en la reaccion de Knoevenagel, ésta transcurrié tan solo con un 26% de
rendimiento (esquema 2.72a), mientras que en la reaccion de Mukaiyama-Michael el
producto se obtuvo con un rendimiento del 10%, en contraste con el rendimiento

cuantitativo obtenido con los catalizadores inmovilizados (esquema 2.72b).

(0]
) H <C02Et (salen)Mn"'OAC, COE
a + / —<
CO,Et Cu(OTf),, tolueno  py CO,Et

reflujo Rdto.: 26%
Ph
CO,Et
b) _< 2 . \O OTMS  (salen)Mn""OAc, y CO,Et
Ph  CO,Et Cu(OTf),, HFIP,

tolueno, t. amb. (0] COzEt Rdto.: 10%
o 1

Esquema 2.72. Pruebas de compatibilidad entre catalizadores homogéneos.
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Ademas, la presencia de Cu(OTf), en la reaccion de Knoevenagel es capaz de
desactivar el catalizador Lap-Mn(salen) (40% de rendimiento en bencilidenmalonato de
dietilo en 4 dias) (esquema 2.73a). A su vez, la presencia de (salenMn""OAc en la
reaccion de Mukaiyama-Michael desactiva el catalizador heterogéneo de cobre (20% de
rendimiento en 24 horas) (esquema 2.73b), demostrando la necesidad de utilizar sendos

catalizadores heterogéneos.

a) @H <COZEt Lap-Mn(salen), <C02E‘
+ p—
Cu(OTf),, tolueno  py CO,Et
COEt reflujo 2
Ph

CO,Et
b) /:< 2 + G/OTMS (Salen)Mn”'OAc, Y CO,Et
PR CO,Et \_/ Lap-Cu, HFIP,
tolueno, t. amb. O  CO,Et  Rdto.: 20%
(@)

1

Rdto.: 40%

Esquema 2.73. Pruebas de compatibilidad entre catalizadores homogéneos y heterogéneos.

Ademas de la compatibilidad entre catalizadores, hay que prestar atencioén a la
compatibilidad entre la reaccion de Mukaiyama-Michael y los reactivos de la reaccion de
Knoevenagel. En primer lugar, se estudio el efecto del malonato de dietilo en la adicion de
Mukaiyama-Michael, puesto que es el reactivo que se pone en exceso en la reaccion de
Knoevenagel. Cuando se llevo a cabo la reaccion de Mukaiyama-Michael en presencia de
0,2 equivalentes (exceso afiadido en la primera reaccion) de malonato de dietilo, el
rendimiento de la reaccion se redujo hasta el 80%, debido probablemente a la coordinacion
de este reactivo al catalizador de cobre. Por lo tanto, se estudid la posibilidad de llevar a
cabo la reaccion de Knoevenagel utilizando cantidades estequiométricas de malonato de
dietilo y se encontrd que en estas condiciones la reaccion también transcurria de manera
cuantitativa en 72 horas. De este modo se evitaria este problema en la combinacion de

reacciones.

Por otra parte, es bien sabido que el benzaldehido en presencia de 2-
(trimetilsililoxi)furano y un 4acido de Lewis puede dar lugar a la reaccion aldodlica de

27 consumiendo por tanto, parte del furano afiadido y

Mukaiyama (esquema 2.74),
disminuyendo asi el rendimiento de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga. De

hecho, el catalizador Lap-Cu-Box ya ha demostrado ser eficaz en la reaccion aldolica de

2 M. Szlosek, B. Figadere, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 1799—1801.
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Mukaiyama.”’’ Sin embargo, se observé que la reaccion de benzaldehido con 2-
(trimetilsililoxi)furano transcurria mas lentamente (10% de rendimiento en 24 horas) que la
reaccion de Mukaiyama-Michael utilizando las mismas condiciones, demostrando que
pequenas cantidades de benzaldehido no deberian afectar de manera significativa al

rendimiento de la misma.

OH

o]
H o, Q/OTMS Lap-Cu, HFIP g Ph
tolueno o
o

Esquema 2.74. Reaccion aldolica de Mukaiyama de benzaldehido con 2-(trimetilsililoxi)furano.

A la vista de los resultados obtenidos en este estudio de compatibilidades entre
catalizadores y reactivos, y debido a que el disolvente utilizado en las dos reacciones es el

mismo, se procedi6 a estudiar su combinacion.

2.3.2.- Reacciones combinadas

El proceso combinado fue llevado a cabo anadiendo el catalizador de cobre a la
reaccion de Knoevenagel, la cual transcurre a reflujo de tolueno. Al término de la misma, y
tras enfriar a temperatura ambiente, se anadieron los reactivos de la reaccion de
Mukaiyama-Michael (HFIP y 2-(trimetilsililoxi)furano) (esquema 2.75). Aunque los
resultados previos habian demostrado la compatibilidad entre los catalizadores y reactivos,
cuando se estudid la combinacion de reacciones en tdndem, el rendimiento global de la
misma fue solo del 53% debido a un descenso en el rendimiento de la reaccion de
Mukaiyama-Michael (tabla 2.32, entrada 2). Este resultado no mejoré al aumentar la
temperatura de la reaccion de Mukaiyama-Michael a 65 °C, o duplicar la cantidad de

catalizador de cobre.

9 CO.Et 2. HFIP, tolueno Ph
H < 2 1. Lap-Mn(salen), t. amb. J CO,Et
+ Lap-Cu, tolueno o
CO,E reflujo UOTMS O  CO.Et
O  1m
Esquema 2.75. Combinacion en tandem de las reacciones condensacion de Knoevenagel y Mukaiyama-

Michael.

"L J. M. Fraile, 1. Pérez, J. A. Mayoral, J. Catal., 2007, 252, 303-311.
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Tabla 2.32. Efecto del catalizador de Mn en la combinacion en tandem de la reaccion de condensacion de

Knoevenagel y la adicion de Mukaiyama-Michael para la obtencion del compuesto 1M.

Rendimiento (%)

Entrada Catalizador de Mn Knoevenagel Mukaiyama-Michael en presencia
individual del catalizador de Mn
1 Lap-Mn(salen) fresco 100 100
2 Reacciones combinadas® 99 53
3 Reacciones combinadas (2° ciclo) 99 15
4 Lap-Mn(salen) envejecido” - 20
5 Lap-Mn(salen) envejecido® - 48
6 Lap-Mn(salen) envejecido® - 40
7 Lap-Mn(salen) lavado con tolueno® 45 -
7 Extracto de tolueno 1° 38 100
9 Extracto de tolueno 2" 37 100
10 Reacciones combinadas® 100 51

"Reaccion de Knoevenagel en presencia de Lap-Cu y posterior adicion de HFIP y 2-(trimetilsililoxi)furano al
término de la misma. "Agitado en tolueno a reflujo durante 72 horas. °A reflujo de tolueno sin agitacion
durante 72 horas. *Agitado en tolueno a temperatura ambiente durante 72 horas. “Lap-Mn(salen) lavado dos
veces en Soxhlet con tolueno. “Extractos de cada lavado con tolueno. Durante 72 horas. ¢El catalizador de

cobre fue afiadido al final de la reaccion de Knoevenagel.

La desactivacion del catalizador Lap-Cu fue ain mayor en el segundo ciclo, cuando
la mezcla de catalizadores se recuperd en las mismas condiciones con solo un 15% de
rendimiento (tabla 2.32, entrada 3). En un principio, la mayor diferencia entre la
combinacion de reacciones y las pruebas de compatibilidad es que el envejecimiento de los
catalizadores en tolueno a reflujo durante 72 horas. Por ello, se simulo este envejecimiento
de Lap-Mn(salen), en ausencia de cualquier reactivo, y esta mezcla se utilizd6 como medio
de reaccion para la Mukaiyama-Michael viniloga. Mientras que la presencia del so6lido
Lap-Mn(salen) no tiene efecto, el sélido envejecido produce una drastica reduccion del
rendimiento de la Mukaiyama-Michael, solo 20% tras 24 horas (tabla 2.32, entradas 1 y 4).
Este resultado llevaba a pensar en un lixiviado del catalizador, que produjese un
envenenamiento de Lap-Cu. Para comprobarlo se hicieron dos extracciones de Lap-
Mn(salen) en un Soxhlet con tolueno durante 24 horas. El solido recuperado tras las dos
extracciones habia perdido actividad para la condensacion de Knoevenagel de manera

considerable (tabla 2.32, entrada 7).*”> Cada uno de los extractos de tolueno mostrd

2 Medidas de fluorescencia realizadas del solido lavado y sin lavar, demuestran una ligera pérdida (10%) de
manganeso en el sélido lavado con tolueno.
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actividad en la condensacion de Knoevenagel demostrando la existencia de lixiviado de
especie activa (tabla 2.32, entradas 8 y 9). Sorprendentemente, la reaccion de Mukaiyama-
Michael catalizada por Lap-Cu en presencia de los extractos de tolueno transcurrié con
total conversion (tabla 2.32, entradas 8 y 9), demostrando que el origen de la desactivacion
de Lap-Cu no es debida a un lixiviado del catalizador Lap-Mn(salen) sino a la presencia

del sélido envejecido.

Una posible explicacion para este fendmeno podria ser la formacion de particulas
muy pequefias de catalizador por abrasidon mecéanica. Para comprobarlo se procedid al
envejecimiento de Lap-Mn(salen) a reflujo de tolueno durante tres dias sin agitacion vy,
pasado este tiempo, se afiadieron los reactivos de la reaccion de Mukaiyama-Michael a la
mezcla. El rendimiento de la reaccion fue del 48% (tabla 2.32, entrada 5), frente al 20%
obtenido cuando se llevd a cabo la misma prueba agitando el catalizador de manganeso
(tabla 2.32, entrada 4). En un segundo experimento, el catalizador se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias en tolueno, y tras la adicion de los reactivos de la reaccion de
Mukaiyama-Michael a la mezcla se obtuvo un rendimiento similar al anterior, un 40%
(tabla 2.32, entrada 6). Estos experimentos muestran que el envejecimiento del catalizador
de manganeso tanto por calentamiento como por agitacion, es el causante, en gran parte, de
la disminucion del rendimiento de la reaccion de Mukaiyama-Michael. Sin embargo, no ha

sido posible discernir el origen de este efecto.

Finalmente, debido a las incompatibilidades observadas entre los catalizadores se
procedio a llevar a cabo la combinacién de las reacciones afiadiendo el catalizador de cobre
al término de la reaccion de Knoevenagel, pero el resultado de la combinacion fue similar
al obtenido al anadir los dos catalizadores al principio (rendimiento global 51%, tabla 2.32,
entrada 10). Por lo tanto, se procedi6 a llevar la combinacion de reacciones de manera
secuencial. Para ello, el primer catalizador fue filtrado al final de la reaccion de
Knoevenagel, y el crudo utilizado en la reaccion de Mukaiyama-Michael sin llevar a cabo

una purificacion, evitando asi el contacto prolongado entre los dos s6lidos (esquema 2.76).
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Ph

CO,Et 3. Lap-Cu, HFIP
PhCHO < 2 1. Lap-Mn(salen) tolueno, t. amb. Y CO,Et
tolueno, reflujo O, _oTms
CO,Et
2= 5 filtracion wr O  CO,Et
4. filtracion o) 1MH

Esquema 2.76. Combinacion secuencial de las reacciones: condensacion de Knoevenagel y Mukaiyama-

Michael.

De esta manera, cuando el catalizador de manganeso fue eliminado al término de la
reaccion de Knoevenagel y los componentes de la reaccion de Mukaiyama-Michael
afadidos al crudo, el rendimiento global del proceso fue casi cuantitativo (tabla 2.33,
entrada 1). Sin embargo, en el segundo ciclo, el rendimiento de la reaccion de
condensacion de Knoevenagel fue del 92%, y la presencia de malonato de dietilo y
benzaldehido sin reaccionar produjo una caida en el rendimiento de la reaccion de
Mukaiyama-Michael (60%, tabla 2.33, entrada 2) debido a la competicion por la
coordinacion con el catalizador de cobre como ya se habia observado en el estudio de
compatibilidades. Este hecho fue alin mas evidente en el tercer ciclo, cuando la reaccion de
Knoevenagel tuvo lugar con un rendimiento mucho menor (54%, tabla 2.33, entrada 3) y la
reaccion de Mukaiyama-Michael practicamente no tuvo lugar, a pesar de que el catalizador

Lap-Cu habia sido lavado después del ciclo anterior.

Tabla 2.33. Combinacién secuencial de las reacciones de condensacion de Knoevenagel y adicion de

Mukaiyama-Michael filtrando los catalizadores después de cada reaccion.”

Rendimiento (%)
Entrada Ciclo

Knoevenagel Mukaiyama-Michael Global
1 1 100 99 99
2 2 92 60 54
3 3 54 10° 5

*Condiciones de reaccién: 1 mmol de benzaldehido (101 pL), 1,1 mmol de malonato de dietilo (152 pL),
0,066 mmol de catalizador de Mn (135 mg) y 5 mL de tolueno a reflujo. Después de 72 horas, se filtra el
catalizador de Mn y se afladen los componentes de la reaccion de Mukaiyama-Michael: 0,15 mmol de Lap-
Cu (313 mg), 1,5 mmol de HFIP (159,5 pL), y se aflade lentamente una disolucion de 2-
(trimetilsililoxi)furano en tolueno 0,2 M (347 uL de 2-(trimetilsililoxi)furano en 10 mL de tolueno anhidro)
durante cinco horas a temperatura ambiente y se agita durante 24 horas. "Lap-Cu lavado con THF mediante

extraccion en continuo en un Soxhlet después del segundo ciclo.

Con todos estos resultados se puede concluir que para llevar a cabo la combinacion

de ambas reacciones y obtener valores altos de rendimiento es necesario realizarla de
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manera secuencial, es decir, filtrando los catalizadores después de cada reaccion, en lugar
de anadirlos al principio del proceso en tindem. Ademas, es necesario que la reaccion de
Knoevenagel transcurra al 100%, puesto que la presencia de cantidades pequenas de
reactivos sin reaccionar compiten en la coordinacion del Cu con los reactivos de la
reaccion de Mukaiyama-Michael disminuyendo el rendimiento de esta segunda reaccion.
Por tanto, dadas las limitaciones en la recuperacion del catalizador Lap-Mn(salen), para
optimizar todo el proceso es preciso utilizar un catalizador nuevo en cada ciclo de

reaccion.

Para completar el estudio de combinacion de reacciones de Knoevenagel y
Mukaiyama-Michael se llevo a cabo la introduccion de una etapa asimétrica utilizando el
catalizador quiral Lap-Cu-Box(iPr) en la reaccion de Mukaiyama-Michael (esquema 2.77).
Este catalizador, en el primer ciclo de reacciones, permitié obtener valores de rendimiento,
relacion sin/anti y excesos enantioméricos similares a los obtenidos en la reaccion
individual (Rdto: 95%, relacion sin/anti: 79/21, eeyy: 14%, e€uni: 21%), todo esto a partir

de malonato de dietilo y benzaldehido sin purificacion intermedia.

CO,Et 3. Lap-Cu-Box(Pr), Ph
PhCHO 2 1. Lap-Mn(salen) HFIP, tolueno J CO,Et
tolueno, reflujo o
COEt racior Crom™s O CO,Et  Rdto global: 95%
2. filtracién t. amb. 2 dto global: o
4. filtracion o) 1MH sin/anti: 79/21

eegin: 14%, ee i 21%

Esquema 2.77. Combinacion secuencial de las reacciones: condensacion de Knoevenagel y Mukaiyama-

Michael asimétrica.
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2.4.- Reacciones de Mukaiyama-Michael viniloga vy

transesterificacion

Las siguientes reacciones a combinar fueron la Mukaiyama-Michael viniloga y la
transesterificacion (esquema 2.78). Como en las combinaciones anteriores, fue necesario
llevar a cabo un estudio de compatibilidad entre los diferentes pardmetros de la reaccion,

como catalizadores, disolventes, condiciones de reaccion, reactivos y subproductos.

Ph
O, _otms COEL CO,Et T o
@/ R Lap-Cu,TBD-PS % 2Et] MeOH _ J\/\[(K(coza
PH  CO,Et HFIP O COLEt MeO
O COEt
(@) 1™ 1MT

Esquema 2.78. Combinacion en tandem de las reacciones Mukaiyama-Michael y transesterificacion.

2.4.1.- Pruebas de compatibilidad

Al contrario que en combinaciones anteriores, donde el disolvente utilizado era el
mismo en las dos reacciones, en este caso la reaccion de Mukaiyama-Michael se lleva a
cabo en tolueno y la transesterificacion en metanol por lo que fue necesario hacer un
estudio de compatibilidad entre disolventes. En el estudio individual de la reaccion de
Mukaiyama-Michael se vio que el uso de metanol como disolvente o incluso como aditivo
impedia el transcurso de la reaccion (tabla 2.5), por este motivo, se estudio la posibilidad
de llevar a cabo la reaccion de transesterificacion en presencia de tolueno. En este sentido,
se encontrd, que cuando la cantidad de metanol era estequiométrica la reaccion de
transesterificacion no tenia lugar. Sin embargo, la reaccion transcurria con un 100% de
rendimiento cuando las cantidades de tolueno y metanol eran iguales (50/50 v/v), por lo
que se puede plantear la adicion del metanol trans la finalizacion de la reaccion de

Mukaiyama-Michael.

El siguiente parametro a estudiar fue la compatibilidad entre catalizadores. En
primer lugar, se llevo a cabo la reaccion de transesterificacion en presencia del catalizador
de cobre en laponita, encontrandose que la presencia del acido de Lewis no influia en el
rendimiento de la reaccion de transesterificacion. Sin embargo, al afiadir el catalizador de
la reaccion de transesterificacion (TBD-PS) en la reaccion de Mukaiyama-Michael, el

rendimiento de la reaccion disminuia considerablemente (Rdto.: 42% en 24 horas) (tabla
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2.34, entrada 1). La presencia de base soluble, pese a estar inmovilizada covalentemente,
podria ser el origen de este efecto. Por ello, se procedi6 al lavado del catalizador de TBD a
reflujo de tolueno para eliminar posibles restos no inmovilizados. Después del lavado del
catalizador TBD-PS a reflujo de tolueno, se observo que tanto la presencia del tolueno de
los lavados (microfiltrado previamente para evitar particulas del catalizador debido a su
pequefio tamafio) como la presencia del catalizador solido, hacian disminuir el rendimiento
de la reaccion de Mukaiyama-Michael (20 y 12%, respectivamente) (tabla 2.34, entradas 2
y 3). Sin embargo, este catalizador mantenia la actividad en la reaccion de
transesterificacion tras el lavado. Asi pues, el sélido fue lavado 6 veces mas, y aunque el
solido seguia siendo activo para la reaccion de transesterificacion, el rendimiento de la
reaccion de Mukaiyama-Michael no llegdé a superar el 60% en su presencia (tabla 2.34,

entrada 4).

Tabla 2.34. Efecto del catalizador TBD-PS en la combinacion en tandem de Mukaiyama-Michael viniloga y

transesterificacion
Entrada TBD-PS Rdto. Mukaiyama-Michael en
presencia de TBD-PS (%)*
1 nuevo 42
2 TBD-PS lavado® 20
3 Extracto de tolueno® 12
4 TBD-PS lavado® 60

?Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,15 mmol de Lap-Cu (313 mg), 5 mL de tolueno, adicién lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano
(347 pL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Tiempo de reaccidon: 24 horas.
®Lavado a reflujo de tolueno durante 24 horas. “Extracto de tolueno del lavado del catalizador a reflujo de
tolueno durante 24 horas. “TBD-PS después de lavar el solido 6 veces a reflujo de tolueno durante 24 horas

cada lavado.

Ademas, se llevo a cabo la reaccion de Mukaiyama-Michael en presencia de TBD
sin soportar, y la reaccion transcurrié con un 35% de rendimiento, lo que parecia confirmar

que es la guanidina la responsable de la disminucion del rendimiento de esta reaccion.

En otras pruebas de compatibilidad, se estudido el efecto de los reactivos 2-
(trimetilsililoxi)furano y HFIP y subproductos (furan-2(5H)-ona) de la reacciéon de
Mukaiyama-Michael en la reaccion de transesterificacion, encontrandose que tanto el 2-
(trimetilsililoxi)furano como la furan-2(5H)-ona hacian disminuir el rendimiento de la

reaccion de transesterificacion hasta 89 y 77%, respectivamente. Ademas, aunque la
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adicion de HFIP no influia negativamente en el rendimiento de la reaccion de
transesterificacion, cuando este reactivo se afiadia junto con el 2-(trimetilsililoxi)furano el

rendimiento de la reaccion caia hasta el 33%.

2.4.2.- Reacciones combinadas

Una vez estudiados los parametros que afectan a cada reaccion se llevo a
cabo la combinacion de las reacciones. Dada la incompatibilidad entre el catalizador basico
y la reaccion y la Mukaiyama-Michael, la combinacion de las dos reacciones se realizo
afiadiendo el catalizador de la reaccion de transesterificacion (TBD-PS) y el metanol, al
final de la reaccion de Mukaiyama-Michael (esquema 2.79). Se encontrd que al llevar a
cabo ambas reacciones a temperatura ambiente, la reaccion de Mukaiyama-Michael si tenia
lugar (Rdto.: 100%) pero la reaccion de transesterificacion no, independientemente del
catalizador utilizado. Sin embargo, cuando la reaccion de transesterificacion se llevd a
cabo a 85°C, la combinacién de reacciones en tandem transcurrid6 con un 98% de

rendimiento global usando.

CO,Et 0 Ph

o}
OoTMS — 1. Lap-Cu, 2. TBD-PS
U/ + = p MeO CO,Et

Ph CO,Et HFIP, tolueno MeOH, t. amb.
(e} CO,Et
1 1MT

Esquema 2.79. Combinacion en tandem de la reaccion de Mukaiyama-Michael de 1 y la reaccion de

transesterificacion.

A la vista de los resultados, las mejores condiciones para llevar a cabo la
combinacion de las reacciones en tdndem, no son adecuadas para la adicion de una etapa
quiral, sin embargo, hacen posible la combinacion de estas dos reacciones, que en principio

parecian incompatibles.

Una ventaja de la combinacion de reacciones en tdndem es la posibilidad de
recuperacion de los catalizadores al final del proceso. Sin embargo, como se ha visto en las
pruebas de compatibilidad, la presencia del catalizador de transesterificacion en la primera
reaccion de Mukaiyama-Michael disminuye considerablemente el rendimiento de la
misma, y por tanto, la recuperabilidad de la mezcla de los dos catalizadores tras el proceso

tandem. Por ello, se estudio la posibilidad de llevar las reacciones de manera secuencial, es
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decir, filtrando el catalizador al final de cada reaccion y utilizando el crudo de la reaccion,

sin llevar a cabo una purificacion, en la siguiente reaccion (tabla 2.35).

Tabla 2.35. Resultados obtenidos en la combinacion secuencial de la reaccion de Mukaiyama-Michael y la

reaccion de transesterificacion. *

Rendimiento (%)

Entrada Ciclo
Mukaiyama-Michael Transesterificacion Global
1 1 100 99 99
2 2 100 0 0

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de bencilidenmalonato de dietilo (226,5 uL), 1,5 mmol de HFIP (159,5
pL), 0,15 mmol de Lap-Cu (313 mg), S mL de tolueno, adicion lenta de 2 mmol de 2-(trimetilsililoxi)furano
(347 puL) en 10 mL de tolueno durante 5 horas. Temperatura ambiente. Después de 24 horas el catalizador de
cobre fue filtrado y se afiadio 0,1 mmol de TBD-PS (37,4 mg) y 15 mL de metanol. Temperatura de la

reaccion de transesterificacion: 85°C.

Puede verse que el catalizador de cobre, como vimos en el estudio individual de la
reaccion de Mukaiyama-Michael, puede reutilizarse en el siguiente ciclo de reacciones. Sin
embargo, el catalizador de la reaccion de transesterificacion (TBD-PS) no puede
reutilizarse en mas de un ciclo de reacciones (tabla 2.35, entrada 2), contrariamente a lo
que ocurria en la reaccion individual, debido probablemente a la desactivacion producida
por subproductos de la reaccion de Mukaiyama-Michael. Aunque el catalizador de la
reaccion de transesterificacion se lavo mediante una extraccion en continuo con tolueno, el
solido no fue capaz de catalizar la reaccion de transesterificacion nuevamente. Asi pues,
para llevar a cabo la combinacién de reacciones en sucesivos ciclos de reaccion es

necesario afiadir nuevo TBD-PS cada vez.

Una caracterizacion de TBD-PS mediante °C CP-MAS-RMN mostré que la unidad
TBD se modifica en las condiciones de reaccion y, en particular, en presencia de 2-
(trimetilsililoxi)furano y HFIP (figuras 2.40 y 2.41). Como puede observarse, la estructura
de la TBD cambia con un desplazamiento de las bandas Cs y Cy (~25 ppm), de C4, Cs, Cyo
y Cq (~50 ppm) y desaparicion de la C;, (~138 ppm). Estudio cataliticos demostraron que la
presencia de HFIP en la reaccién de transesterificacion no afectaba al rendimiento de la
misma (tabla 2.36, entrada 1). Sin embargo, la adicion de 2-(trimetilsililoxi)furano o furan-
2(5H)-ona hacia disminuir este valor por debajo del 50% (tabla 2.36, entradas 2 y 3). Este
efecto fue mas acusado al afiadir HFIP y 2-(trimetilsililoxi)furano juntos, ya que en estas

condiciones la reaccion de transesterificacion no tenia lugar (tabla 2.36, entrada 3).
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. L L] =y - L] L] - - . m - L n L] “ = L = - L}
Figura 2.40 Espectro °C CP-MAS-RMN de TBD-PS. La asignacion de sefiales est4 basada en el espectro de
PS, TBD y TBD metilada y en simulaciones.

©
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Figura 2.41. Espectro °C CP-MAS-RMN de TBD-PS: nuevo (a), tratado con HFIP (b) y tratado con HFIP y

2-(trimetilsililoxi)furano (c).

Tabla 2.36. Resultados obtenidos en la reaccion de transesterificacion en presencia de los reactivos y

subproducto de la reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga. *

Entrada Reactivo Rendimiento (%)
1 HFIP 100
2 2-(trimetilsililoxifurano) 48
3 furan-2(5H)-ona 35
4 HFIP + 2-(trimetilsililoxifurano) 0

*Condiciones de reaccion: 1 mmol de M1 (332,2 mg), 0,1 mmol de TBD-PS (37,4 mg) y 5 mL de metanol.

Temperatura ambiente. Tiempo de reaccion: 24 horas.
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Después de la combinacién en tandem de estas dos reacciones utilizando
bencilidenmalonato de dietilo (1) como reactivo de partida, se estudio la posibilidad de

llevar a cabo este sistema de reacciones en tdndem con otros sustratos (4 y 6) (esquema

2.80).

O o) Ph O
/\)k 1. Lap-Cu, 3. TBD-PS
Ph HFIP, tolueno ~ MeOH, 85°C  MeO
4 2. filtracion o)
O__oTtms aMT
v
0 o o
M 1.Lap-Cu, _ 3.TBD-PS
HFIP, tolueno ~ MeOH, 85°C  MeO
6 2. filtracion 0
6MT

Esquema 2.80. Combinacion en tandem de la reaccion de Mukaiyama-Michael y la reaccion de

transesterificacion utilizando como reactivos de partida 4 y 6.

En los dos casos estudiados, el producto de transesterificacion se obtiene con un
rendimiento cercano al 100%, siempre y cuando el catalizador de la reaccion de
transesterificacion y el metanol se afiadan al término de la reaccion de Mukaiyama-
Michael y la temperatura de reaccion sea la de reflujo de metanol. En este caso no se
estudid la recuperabilidad de TBD-PS ya que la desactivacion del catalizador debida al

HFIP y el 2-(trimetilsililoxi)furano est4 presente también en esta reaccion.
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2.5.- Reacciones de hidrogenacion y transesterificacion

El siguiente par de reacciones a combinar fueron la reaccion de hidrogenacion y la
reaccion de transesterificacion. Como en combinaciones anteriores, es necesario llevar a
cabo un estudio de compatibilidad entre diferentes pardmetros de la reaccién, como
catalizadores, disolventes y condiciones de reaccion. En este caso, la combinacion de las
reacciones se llevd a cabo con un solo sustrato, el producto obtenido de la reaccion de

Mukaiyama-Michael con bencilidenmalonato de dietilo (1M) (esquema 2.81).

Ph Ph
COQEt Hz, Pd/Aleg, COQEt MeOH 0
4 TBD-PS, tolueno CO,Me
O  CO,Et t. amb. O CO.Et MeO,C
o) 1MH 1MHT Ph

Esquema 2.81. Combinacion en tandem de las reacciones de hidrogenacion y transesterificacion.

2.5.1.- Pruebas de compatibilidad

Dado que en la reaccion de hidrogenacidon no se utiliza ningln reactivo, ni se
genera ningun subproducto a parte del H,, el estudio de compatibilidad se centra

unicamente en catalizadores.

Se encontr6 que la presencia del catalizador TBD-PS en la reaccion de
hidrogenacién no tiene ningun efecto negativo en el rendimiento de la misma (esquema
2.82a). Por el contrario, la presencia del catalizador Pd/Al,O; en la reaccién de
transesterificacion (esquema 2.82b) impide el transcurso de la misma probablemente

debido al envenenamiento de TBD-PS con el catalizador de Pd.

Ph Ph
Y Wcoza Ha, Pa/AI,O;, g/)/K(COzEt
TBD-PS, tolueno
0 COzEt ’ 0] COzEt i 0
4 4 Rdto.: 100%
Ph P
) WCOZR TBD-PS, MeOH ? CO,Me
Pd/AI,05 MeO,C
O  COEt 2 Ph  Rdto. 0%

)

Esquema 2.82. Estudio de compatibilidad entre los catalizadores de ambas reacciones.
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2.5.2.- Reacciones combinadas

Cuando la combinaciéon de las dos reacciones fue llevada a cabo con los dos
catalizadores desde el principio, se encontré que la reaccion de hidrogenacion transcurria
con un 100% de rendimiento, mientras que la reaccion de transesterificacion no tenia lugar
(esquema 2.83). Este hecho era de esperar si se tienen en cuenta los resultados de

compatibilidad descritos en el apartado anterior.

Ph 0
COZEt 1. H2, Pd/Ales, 2.MeOH O
4 TBD-PS, tolueno CO,Me
(6] COQEt t. amb. MeO2C
o 1M AmHT P

Rdto.: 0% (t. amb.)
67% (reflujo)

Esquema 2.83. Combinacion de las reacciones de hidrogenacion y transesterificacion en tindem con los

catalizadores afiadidos desde el principio.

También se llevd a cabo la combinacion de reacciones aumentando la temperatura
hasta reflujo de metanol, y de esta forma la transesterificacion transcurria con un 67%
(esquema 2.83), valor que no pudo mejorarse ni aumentando la cantidad de catalizador
(TBD-PS) ni el tiempo de reaccion. Por lo tanto, debido a la incompatibilidad entre los
catalizadores de la reaccion de hidrogenacion y transesterificacion, la combinacion de
reacciones fue llevada a cabo de manera secuencial, filtrando el primer catalizador y
utilizando el crudo sin purificaciéon en la segunda reacciéon. Con esta metodologia, se
obtuvo un rendimiento global del 97% en el producto IMHT a temperatura ambiente

(esquema 2.84, tabla 2.37, entrada 1).

0]
Ph o
Y. CO,Et 1. Hp, Pd/AL,O3, 3 TBD-PS, MeOH CO,Me
5 CO-Et tolueno, t. amb. t. amb. MeO,C
2 2. filtracién 4. filtracién Ph
(0] 1M 1MHT
Rdto.: 97%

Esquema 2.84. Combinacion secuencial de las reacciones de hidrogenacion y transesterificacion en tandem

filtrando el catalizador al final de cada reaccion.

Después se estudio la posibilidad de reutilizar los catalizadores en posteriores ciclos
de reaccion (tabla 2.37, entrada 2). El catalizador de paladio puede reutilizarse, de igual

forma que en el estudio individual, sin embargo, el catalizador de transesterificacion,
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contrariamente a los resultados obtenidos en el estudio individual de la reaccidon, no puede
reutilizarse en un segundo ciclo. Asi pues, para llevar a cabo la combinacion de estas
reacciones y la reutilizacion de los catalizadores, es necesario afiadir el catalizador de la
reaccion de transesterificacion nuevo en cada ciclo de reaccion ya que éste no pudo
regenerarse mediante extraccion en continuo con tolueno en un Soxhlet, lo que apunta a

una modificacion permanente del catalizador.

Tabla 2.37. Resultados obtenidos combinacion secuencial de las reacciones hidrogenacion y

transesterificacion de 1IM.?

Rendimiento (%)

Entrada Ciclo
Hidrogenacion Transesterificacion Global
1 1 100 97 97
2 2 100 0 0

“Condiciones de reaccion: 1 mmol de 1M (332,3 mg), 250 mg de Pd/Al,0; (0,23 mmol de Pd), 5 mL de
tolueno y 1 atm de H,. Después de 12 horas se filtro el catalizador de Pd y se afiadié 0,1 mmol de TBD-PS

(37,4 mg) y 5 mL de metanol. Temperatura ambiente.
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C) Combinacion de cuatro reacciones

2.6.- Combinacion de las reacciones: Knoevenagel, Mukaiyama-

Michael viniloga, hidrogenacion y transesterificacion

El objetivo final de este trabajo, como ya se ha comentado en varias ocasiones, es la
combinacion en tandem de varias reacciones en el mismo matraz de reaccion (esquema_ ).
A la vista de los resultados obtenidos en las combinaciones de dos reacciones, resulta mas
favorable la filtracion del catalizador después de cada reaccion para evitar asi
incompatibilidades y para poder optimizar la utilizacion de cada catalizador hasta su
desactivacion utilizando el crudo de la reaccion en la siguiente reaccion de la secuencia sin

necesidad de llevar a cabo una purificacion del mismo.

En un intento de llevar a cabo un estudio méas ambicioso se procedi6 a llevar a cabo
la secuencia de las cuatro reacciones que se muestra en el esquema 2.85 y cuyos resultados

se recogen en la tabla 2.38.

COEt {1 |ap-Mn(salen)  3.Lap-Cu, HFIP

PhCHO 4 -
CO.Et tolueno, reflujo tolueno, t. amb.
2 2. filtracién (yoms

4. filtracién 0]

0]

5. Hp, Pd/AI,O3, 7. TBD-PS, CO,Me
t. amb. MeOH, t. amb. MeO,C

6. filtracion 8. filtracion Ph

1MHT

Esquema 2.85. Combinacion en tandem de cuatro reacciones: condensacion de Knoevenagel, adicion de

Mukaiyama-Michael, hidrogenacion y transesterificacion.

Se observa que, al llevar a cabo la transesterificacion con el crudo procedente de las
tres primeras reacciones, el rendimiento es mucho menor (48%, tabla 2.38, entrada 1) que
en la reaccion individual o en la combinacion de hidrogenacion — transesterificacion. En la
primera recuperacion, puede observarse, por una parte el ya conocido efecto de la
reduccion del rendimiento de la reaccion de Mukaiyama-Michael, y por otra, la total
desactivacion del catalizador TBD-PS. Por ello, en un tercer ciclo de reacciones es preciso

usar nuevos catalizadores Lap-Mn(salen) para la condensacion de Knoevenagel y TBD-PS
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para la transesterificacion, mientras que Lap-Cu y Pd/Al,O; pueden ser reutilizados, con

regeneracion en Soxhlet en el caso del catalizador de cobre.

Tabla 2.38. Resultados obtenidos de la combinacion secuencial en tandem de la reaccion de condensacion de
Knoevenagel, Mukaiyama-Michael, hidrogenacion y transesterificacion filtrando cada catalizador antes de la

siguiente reaccion.”

Rendimiento (%)
Entrada Ciclo

Knoevenagel Mukaiyama-Michael Hidrogenacion Transesterificacion global

1 1 99 99 100 48 47
2 2 92 60 100 0 0
3 3 99° 98° 100 48° 46

Las condiciones de reaccion son las que se describen en el estudio individual, filtrando cada catalizador al
término de la reaccion. "El catalizador de cobre fue lavado mediante extraccion en continuo en Soxhlet

después del segundo ciclo de reacciones. “‘Adicion de catalizador nuevo.
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D) Combinacion de tres reacciones

2.7.- Combinacion de las reacciones: Mukaiyama-Michael

viniloga, hidrogenacion y transesterificacion.

Dados los problemas encontrados al intentar combinar las cuatro reacciones, se
decidio restringir la secuencia a tres de ellas. En primer lugar, se llevd a cabo la
combinacion de Mukaiyama-Michael, hidrogenacion y transesterificacion y de igual
manera que en la combinacion anterior, cada catalizador fue filtrado después de cada

reaccion para evitar incompatibilidades (esquema 2.86).

o]
/_<C02Et O__otms - Lap-Cu,HFIP_ 3.H,, Pd/AL,O; 5. TBD-PS, /\/Cé‘ CoMe
PH CO,Et * @/ tolueno, t. amb. t. amb. MeOH, t. amb. \Me0,C
2. filtracién 4. filtracion 6. filtracion Ph
1 1MHT

Esquema 2.86. Combinacion en tandem de tres reacciones: adicion de Mukaiyama-Michael, hidrogenacion y

transesterificacion.

Los resultados obtenidos en esta combinacion se muestran en la tabla 2.39, donde
se puede ver que el rendimiento global de las tres reacciones de este proceso secuencial
estaba proximo al 90% (tabla 2.39, entrada 1). Por lo tanto, se demuestra que los
componentes de la reaccion de Knoevenagel son los responsables de la disminucion del
rendimiento de la reaccion de transesterificacion en la secuencia de cuatro reacciones. Sin
embargo, el catalizador TBD-PS se sigue envenenando después del primer ciclo (tabla
2.39, entrada 2), como vimos en la combinacion hidrogenacion — transesterificacion y hay
que afiadirlo nuevo en cada ciclo de reacciones. Sabiendo esto, y que como se ha
comentado previamente, el catalizador de cobre tiene que ser reactivado cada dos ciclos
mediante extraccion en continuo en un Soxhlet y que el catalizador de paladio es activo
durante cuatro ciclos de reaccion, se puede construir un sistema de tres reacciones
secuenciales en tandem de al menos 10 ciclos obteniendo rendimientos globales cercanos

al 90% (tabla 2.39, entradas 3-10).

256



Capitulo 2B 2. Resultados y Discusion

Tabla 2.39. Resultados obtenidos de la combinacion secuencial en tandem de la reaccion de Mukaiyama-

Michael, hidrogenacion y transesterificacion filtrando cada catalizador antes de la siguiente reaccion.’

Rendimiento (%)
Entrada Ciclo

Mukaiyama-Michael Hidrogenacion Transesterificacion global (%)
1 1 100 100 89 89
2 2 99 100 0 0
Extraccion en Soxhlet
3 100 100 90° 90
4 4 100 100 88" 88
Extraccion en Soxhlet
5 5 99 100° 89" 88
6 6 95 100 89° 85
Extraccion en Soxhlet
7 7 97 100 91° 88
8 8 94 100 88" 83
Extraccion en Soxhlet
9 9 98 100° 87° 85
10 10 95 100 91° 86

“Las condiciones de reaccion son las que se describen para el estudio individual, filtrando cada catalizador al
término de la reaccion. El catalizador de la reaccion de transesterificacion se afiade nuevo en cada ciclo.

°Adicién de Pd/Al,O; nuevo.
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2.8.- Combinacion de las reacciones: condensacion de

Knoevenagel, Mukaiyama-Michael viniloga e hidrogenacion.

La otra posible combinacién de tres reacciones es la combinacion de condensacion
de Knoevenagel, Mukaiyama-Michael e hidrogenacion, la cual se llevé también a cabo de
manera secuencial filtrando cada catalizador después de cada reaccion para evitar

incompatibilidades (esquema 2.87).

COMEt 3. Lap-Cu, HFIP Ph
PhCHO < 2 1. Lap-Mn(salen) tolueno, t. amb. 5. H,, Pd/Al,O3, CO,Et
tolueno, reflujo O, _oTms t. amb.
CO,Et
2= 2. filtracion o 6. filtracion 0 COE
4. filtracién 0o AMH

Esquema 2.87. Combinacion en tandem de tres reacciones: adicion de Mukaiyama-Michael, hidrogenacion y

transesterificacion.

Debido a los problemas encontrados en la recuperacion del catalizador Lap-
Mn(salen) como se ha visto antes, éste se afiadié nuevo en cada ciclo de reaccion, mientras
que el catalizador de Cu, asi como el Pd/Al,O; fueron recuperados de la misma manera que
la combinacion anterior. En estas condiciones, los rendimientos globales obtenidos durante
10 ciclos consecutivos estaban en un rango de 93-99%, sin necesidad de pasos de

purificacion intermedios (tabla 2.40, entradas 1-10).

Esta combinacion de tres reacciones ha resultado ser la combinaciéon secuencial
mas adecuada en comparacion con el planteamiento "cldsico", donde los rendimientos
aislados son 88% para Knoevenagel, 96% para Mukaiyama-Michael y 100% para la
hidrogenacién, con un rendimiento global del 84% después de tres filtraciones y
evaporaciones y dos columnas cromatograficas de gel de silice. Por el contrario, el proceso
secuencial permite un rendimiento global aislado del 97% con sdlo tres filtraciones y una
evaporacion y purificacion por columna de gel de silice al final del proceso, lo cual supone
no solo una ventaja operacional sino econdmica y medioambiental, con un menor gasto de

disolventes y gel de silice.
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Tabla 2.40. Resultados obtenidos de la combinacién secuencial en tdndem de la reaccioén de condensacion de
Knoevenagel, la adicion de Mukaiyama-Michael y la hidrogenacion filtrando cada catalizador antes de la

siguiente reaccion.”

Rendimiento (%)
Entrada Ciclo

Knoevenagel ® Mukaiyama-Michael Hidrogenacion global (%)

1 1 99 100 100 99

2 2 99 99 100 98
Extraccion en Soxhlet

99 100 100 99

4 4 98 98 100 96
Extraccion en Soxhlet

5 5 98 99 100° 97

6 6 99 96 100 95
Extraccion en Soxhlet

7 7 97 96 100 93

8 8 98 95 100 93
Extraccion en Soxhlet

9 9 99 97 100° 96

10 10 99 95 100 94

Las condiciones de reaccion son las que se describen en el estudio individual. Cada catalizador fue filtrado
al término de cada reaccion. “El catalizador de la reaccion de Knoevenagel se afiadié nuevo en cada ciclo.

°Adicion de Pd/ALLO; nuevo.

Hay que destacar que una ventaja adicional de esta combinacion de tres reacciones
es el alto rendimiento obtenido que permitiria, después de una purificacion, obtener el
producto IMH. De este modo, podria llevarse a cabo la reaccion de transesterificacion
para la obtencion del compuesto IMHT vy reutilizarse el catalizador de la reaccion (TBD-
PS) al menos una vez, en lugar de afiadirlo nuevo en cada ciclo, aumentando por tanto la

efectividad del método.

Se puede concluir que, al igual que en el caso anterior, aunque la filtracion
intermedia pudiera parecer un aspecto negativo, ya que es operacionalmente mas
complicado, de nuevo permite optimizar al maximo el uso de los catalizadores, al utilizar
cada uno de ellos hasta el limite de sus prestaciones, es decir, el catalizador Lap-Cu hasta

10 veces y el catalizador Pd/Al,O3 cuatro.
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- La combinacion en tandem de dos o mas reacciones que empleen catalizadores
heterogéneos presenta problemas de compatibilidad entre los reactivos, productos y
subproductos con los catalizadores, e incluso entre los propios catalizadores pese al
supuesto aislamiento de sitios que deberia proporcionar su caracter heterogéneo.

a) En la combinacion condensacion de Knoevenagel y Mukaiyama-Michael el
envejecimiento del catalizador de la primera reaccion (Lap-Mn(salen)) en
las condiciones de reaccion produce un envenenamiento significativo del
catalizador de la segunda (Lap-Cu).

b) En la combinacion hidrogenacién y transesterificacion la presencia del
catalizador de paladio (Pd/Al,O3) impide la reaccion de transesterificacion.
El catalizador de la reaccion de transesterificacion, TBD-PS, no pudo
reutilizarse en posteriores ciclos.

c) En varias combinaciones, la presencia de reactivos en exceso o sin
reaccionar, la de aditivos o la de subproductos, provocan el deterioro de la
otra reaccion. Algunos ejemplos son el malonato de dietilo o y-butirolactona
para Lap-Cu o HFIP y 2-(trimetilsililoxi)furano para TBD-PS.

- Todas las incompatibilidades pueden ser minimizadas usando el procedimiento
secuencial, en el que el catalizador heterogéneo de cada reaccion es separado del
medio por filtracion y el crudo es utilizado en el siguiente paso sin otra
purificacion. Esto también aumenta la versatilidad del método, ya que una mezcla
de catalizadores solo podria recuperarse tantas veces como el menos recuperable de
sus componentes (limitante), mientras que en el proceso secuencial cada catalizador
es reutilizado al maximo de sus prestaciones.

a) Todas las combinaciones de dos reacciones funcionan de manera secuencial.
Los catalizadores Lap-Mn(salen) de la condensacion de Knoevenagel y
TBD-PS de la transesterificacion no pueden recuperarse por su
desactivacion total o parcial.

b) Otra muestra de la versatilidad del método es la posibilidad de recuperar
cada catalizador con un sustrato o crudo diferente.

c) La combinacion de cuatro reacciones en forma secuencial resulta negativa
para la ultima de ellas (transesterificacion), por lo que resulta mas eficaz la

combinacion de tres de ellas.
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d)

La combinacion terciaria mas favorable es la de Knoevenagel, Mukaiyama-
Michael e hidrogenacion, ya que permite obtener rendimientos globales por
encima del 93% en 10 ciclos de reacciones. Ademas, la purificacion del
producto final permite también optimizar el uso del catalizador de

transesterificacion, que en esas condiciones es recuperable una vez.

- Los catalizadores quirales de tipo Box-Cu inmovilizados en laponita por

intercambio electrostatico permiten llevar a cabo la reaccion de Mukaiyama-

Michael viniloga de manera enantioselectiva.

a)

b)

Con ellos es posible también realizar combinaciones secuenciales de
reacciones, aunque la recuperabilidad del catalizador Lap-Cu-Box es menor
que la de Lap-Cu, ya que la reactivacion por extraccion en Soxhlet provoca
la pérdida del ligando quiral.

Se han observado en todos los casos un efecto del soporte sobre las
estereoselectividades. El efecto mas interesante es la induccion asimétrica
moderada con cetonas o,fB-insaturadas, para las que los catalizadores
homogéneos son totalmente ineficaces desde el punto de vista de la

enantioselectividad.
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Analisis de catalizadores

La determinacion de la cantidad de metal presente en los solidos se llevo a cabo por
espectrometria de emision atomica en plasma ICP, en un espectrometro Perkin-Elmer
Plasma 40 del Servicio Central de Andlisis de la Universidad de Zaragoza. Para ello los
solidos (30-40 mg) se disolvieron en una mezcla de HNO; (0,25 mL), HCI1 (0,5 mL) y HF
(2 mL) y posteriormente se aplico un tratamiento con microondas (700 W — 30 W/min —

1000 W (10 min)).

La determinacién de la cantidad de carbono y nitrégeno de las muestras sélidas,
secadas previamente a vacio durante 12 horas, se llevd a cabo mediante un analizador

elemental Perkin-Elmer 2400.

Los espectros de RMN de sdlidos se obtuvieron con espectrometro Bruker AV-400
usando la técnica de giro en angulo magico con polarizacion cruzada (CP-MAS-RMN),
utilizando rotores de 4 mm y los siguientes parametros: una frecuencia de 100,6 MHz,
tiempo de contacto de 1,5 ms, tiempo de repeticion Ss, velocidad de giro entre 4 y 10 Hz y
pulsos de 90° de 5,1us). El desacoplamiento 'H-">C se efectud con el programa tppm 15 y

la transferencia de polarizacion con ramp.100.

Los andlisis no destructivos se llevaron a cabo por fluorescencia de rayos X en el
servicio de difraccion de rayos X y andlisis por fluorescencia de la Universidad de
Zaragoza, utilizando un espectrometro secuencial de fluorescencia de rayos X de Thermo

Electron serie ARL mod. ADVANT’XP.

Determinacion de resultados

El cromatografo utilizado para el seguimiento de las reacciones y calculo de
rendimientos fue un Hewlett-Packard 5890-II, con un detector de ionizacién a la llama,
usando helio como gas portador (presion en cabeza de columna: 20 psi), provisto con una

columna capilar J&W Scientific tipo DB-5 (30m x 0,5mm x 0,25pm).

La determinacion de compuestos mediante CG-MS fue llevada a cabo con un
cromatografo de gases Agilent 6890 acoplado a un detector de masas Agilent 5973N y
equipado con una columna capilar J&W Scientific tipo DB-5 (30m x 0,5mm x 0,25um).
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Los espectros de RMN de 'H y C de los ligandos y productos de reaccion se
registraron en espectrometros de RMN Bruker AV-300, Bruker ARX-300 y Bruker AV-
400.

Los espectros de masas se registraron a partir de las muestras disueltas en CHCl3
usando un espectrometro de masas Bruker MicroTof-Q con la ionizacién a presion

atmosférica Electrospray y un analizador hibrido Q-TOF de alta resolucion.

Los cromatogramas de HPLC se obtuvieron en un cromatografo Waters Alliance

2690 con detector de fotodiodos Waters 2996.
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Capitulo 1 Parte Experimental

1.- Reaccion de epoxidacion

1.1.- Reaccién de epoxidacion de alquenos catalizada por SiO,-Ti(O'Pr),

. 0
SI0,-Ti(OPr), Q
+ ROOH —— 2

" disolvente " * ROH
/\(\,)/\/ AN
n n O

1.1.1.- Preparacion del catalizador

16 g de gel de silice (Merck 60, tamafio de particula: 63-200 nm, superficie
especifica: 475m?/g) se secan a 140°C y vacio durante 12 horas. Seguidamente, se
anaden a una disoluciéon de 39 mmol de Ti(OiPr)4 (12 mL) en 80 mL de tolueno anhidro
bajo atmosfera de argdon. La mezcla se calienta a reflujo durante 48 horas. Transcurrido
este tiempo se deja enfriar y decantar. El sobrenadante se extrae con una jeringa y el
solido se traspasa a una placa filtrante donde se lava repetidas veces con tolueno
anhidro (4x15 mL) bajo argén. Posteriormente, y sin necesidad de atmosfera inerte, el

solido se lava con 10 mL de CH,Cl, anhidro y se seca por succion.

El contenido de titanio en la silice, determinada mediante espectrometria de
emision atomica en plasma ICP y utilizando una longitud de onda de 336,12 nm, fue de
1,23 mmol/g. Este solido ya habia sido caracterizado con anterioridad en nuestro grupo
mediante diferentes técnicas, como por ejemplo, DRUV, IR, 2Si-CP-MAS-RMN, 3C-
CP-MAS-RMN, EXAFS y XANES.?¢#!

1.1.2.- Condiciones de la reaccion

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de CH,Cl, anhidro y se afiaden 1
mmol del hidroperoxido correspondiente, 2 mmol de alqueno y 0,028 mmol de
catalizador de titanio (27,8 mg), el cual se ha activado previamente a vacio y 140°C
durante 12 horas. Ademas, se anaden 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pl) como patrén

interno. La mezcla se agita bajo atmosfera de argon y se calienta a 65°C, excepto

3% 1. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, M. G. Proietti, M. C. Sanchez, J. Phys. Chem., 1996, 100,
19484—19488.repetida
4 J. M. Fraile, J. L. Garcia, J. A. Mayoral, E. Vispe, J. Catal., 2005, 233, 90-99. repetida
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cuando el alqueno es ciclohexeno, cuya temperatura de reaccion es de 25°C. La reaccion
se sigue mediante cromatografia de gases, para lo cual se toman alicuotas de la mezcla

de reaccion y se elimina el catalizador por microfiltracion.

Una vez terminada la reaccion (aprox. 24 horas), el catalizador se filtra y se lava
con CH,Cl, anhidro, se seca a vacio y a 140°C durante 12 horas para su posterior

reutilizacion siguiendo el mismo procedimiento.

1.1.3.- Determinacion de resultados

La reaccion fue monitorizada por cromatografia de gases utilizando las
siguientes condiciones: temperatura del inyector: 230°C, temperatura del detector:
250°C y programa de temperaturas: 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C — 40°C/min —
250°C (5 min).

La asignacion de los diferentes picos del cromatograma se llevo a cabo mediante
la inyeccion de disoluciones de los productos puros comerciales, obteniéndose asi los

siguientes tiempos de retencion (tabla 3.1):

Tabla 3.1. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de epoxidacion de alquenos sin

funcionalizar con hidroperoxidos de alquilo

Compuesto t (min)
1-1exeno 1,7
Ciclohexeno 2.4
Hidroperdxido de ferc- butilo (TBHP) 2,7
terc-Butanol 23
1-Octeno 43
1,2-Epoxihexano 4,6
Oxido de ciclohexeno 5,5
Benzonitrilo 7,2
Decano 7.4
1,2-Epoxioctano 7,6
Cicloocteno 7,7
Oxido de cicloocteno 8,5
2-Fenil-2-propanol 8,3
Hidroperdxido de cumilo (CHP) 9,6

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas: 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —

40°C/min — 250°C (5 min).

276



Capitulo 1 Parte Experimental

La determinacion del rendimiento se lleva a cabo utilizando benzonitrilo como
patréon interno. Para cada producto se hizo una recta de calibrado mediante la inyeccion

de diversas muestras con diferentes concentraciones relativas epoxido/benzonitrilo.

Por ejemplo, para la determinacion del rendimiento de 6xido de ciclohexeno se

obtuvo la siguiente recta de calibrado:

Areaéxido de ciclohexeno
MAasQsxido de ciclohexeno = MASApenzonitrilo X <1'2118 X < - 0'0551

T€Apenzonitrilo

A partir de la recta de calibrado se obtienen los mmol de 6xido de ciclohexeno,
por lo que el rendimiento se determina a partir de la cantidad de hidroperoxido, reactivo
que se afiade en defecto, siguiendo la siguiente ecuacion:

. mmolsxiao de cicion
Rendimiento (%) = oxtdo g clClonexeno % 100

mmOIhidroperéxida

En la siguiente figura se muestra el cromatograma tipico de la reaccion de

epoxidacion de ciclohexeno con CHP.

o
oa] @
2-fenil-2-propanol

ks

Tl

CHP

=

e AL
P T 187

L vr— ¥
I —r— 5 11T 4
| ]

Cromatograma 3.1. Cromatograma tipico de la epoxidacion de ciclohexeno con hidroperéxido de
cumilo (CHP) (el resto de picos en el cromatograma son: acetofenona y cumeno (productos con los que se

comercializa el hidroperdxido) y productos de descomposicion de CHP).
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1.2.- Reaccion de epoxidacion de ciclohexeno catalizada por

(salen)Mn""OAc inmovilizado en laponita

OH (0]
PhlO, CH;CN o + .
Lap-Mn(salen)

1.2.1.- Preparacioén de yodosilbenceno'*®

AcO_ | _OAc O\\I
@ NaOH(ac) ©

En un vaso de precipitados de 250 mL provisto con un nicleo magnético se
afiaden 0,014 mol de diacetato de yodosobenceno (4,5 g) y lentamente se adicionan 20
mL de una disoluciéon de NaOH 3 M (2,4 g de NaOH en 20 mL de H,0O) mientras se
agita vigorosamente. A continuacion, la mezcla se agita unos 15 minutos a la vez que se
trituran los grumos de so6lido que se forman. Transcurrido este tiempo se para la

agitacion y se deja reposar durante 1 hora aproximadamente.

Posteriormente, se afiaden 100 mL de H,O mientras se agita vigorosamente, para
después filtrar el so6lido amarillo formado. El s6lido humedo se coloca en un vaso de
precipitados y se afiaden otros 30 mL de H,O mientras se agita vigorosamente. El solido
se vuelve a filtrar, se lava con 30 mL de H,O y se seca por succion. Finalmente, el
solido se traspasa a un vaso de precipitados y se afiaden 10 mL de CHCls, se agita y
filtra por succion. El so6lido se seca a vacio durante 24 horas y se obtiene un rendimiento

del 94% en yodosilbenceno (2,90 g) en forma de un s6lido amarillo.

1.2.2.- Preparacion del catalizador

CHO —N N/ =N N=
2 @: H,N  NH, KOH, Mn(OAc); /‘Mr’,
< />:OH HOQ > EtOH ¢ ;O VOQ )

ligando salen complejo (salen)Mn

28 Y. Saltzman, J. G. Sharefkin, Org, Synth. Coll. V, 1973, 658—659. repetida
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- Preparacion del ligando N,N’-bis(saliciden)-etilendiamina (salen)

En un vaso de precipitados de 500 mL provisto de un nucleo magnético se
anaden 0,2 mol de salicilaldehido (24,4 g), 250 mL de etanol y 0,1 mol de etilendiamina
(6 g). La mezcla se agita a temperatura ambiente, y en unos pocos minutos se observa la
precipitacion del ligando como un so6lido amarillo que se filtra a vacio. Por otro lado, el
filtrado se concentra a vacio y se recristaliza en etanol para la obtencion del resto de
ligando. En total, se obtiene un rendimiento del 100% (26,8 g) en forma de un sélido

amarillo brillante.

"H-RMN (CDCls, 8 ppm, 400 MHz): 8,36 (s, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,95-
6,93 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 3,95 (s, 4H).

BC-RMN (CDCl;, 8 ppm, 100 MHz): 166,5, 161,0, 132,4, 131,5, 118,7, 118,6, 116,9,
59,8

- Preparacién del complejo (salen)Mn'*

En un matraz de 250 mL se mezclan dos disoluciones, una con 4 mmol de
ligando (1,07 g) en 40 mL de etanol y otra con 8 mmol de KOH (448 mg) en 10 mL de
etanol. A continuacion, se afiade una tercera disolucion de 4 mmol de Mn(OAc);-2H,0
(1,07 g) en 30 mL de etanol y la mezcla resultante se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente, y después se calienta a reflujo durante 4 horas. La reaccion se sigue por
cromatografia de capa fina de silice con CH,Cl, como eluyente. El sélido marréon
formado es el complejo (salen)Mn'"OAc, el cual se lava con 20 mL de H,O y 20 mL de

acetona, obteniendo un rendimiento del 54% (886,3 mg).

- Inmovilizacioén de los complejos de Mn en laponita.”

=N N= =N N=
M Mn
OAc Cl
Bu Bu

'2 A. van der Bergen, K. S. Murray, M. J. O’Connor, B. O. West, Aust. J. Chem., 1969, 22, 39-48. repe
"' J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1998, 136, 47-57. Repetida

279



Parte Experimental Capitulo 1

Se inmovilizaron mediante intercambio idnico dos complejos de (salen)Mn, el
complejo que se acaba de describir y otro quiral (catalizador de Jacobsen) disponible
comercialmente, como se muestra en la figura. En ambos casos, se prepara una
disolucion de 0,5 mmol del complejo (salen)Mn™ correspondiente en 6 mL de metanol
y se afiade a una suspension de 1 g de laponita, secada previamente a vacio y a 140°C
durante 12 horas, en 10 mL de metanol. La suspension se deja agitar durante 24 horas a
temperatura ambiente y transcurrido este tiempo, el sélido se filtra y se lava con 10 mL
de metanol. Por Gltimo, se hace un lavado mediante extraccion en continuo del solido
con acetonitrilo en un Soxhlet durante 72 horas. El so6lido marrén obtenido se seca a

vacio a 60°C durante 24 horas.

Mediante espectrometria de emision atémica en plasma ICP y utilizando una
longitud de onda empleada de 257,6 nm, se determind que el solido preparado con el
complejo de manganeso aquiral posee una cantidad de 0,49 mmol de Mn/g, mientras
que el catalizador preparado con el complejo de manganeso quiral contiene 0,32 mmol

de Mn/g.

.. 71
1.2.3.- Condiciones de la reaccion

En un matraz de 25 mL se prepara una disolucion con 0,90 mmol de ciclohexeno
(90 pL) en 15 mL de acetonitrilo anhidro y se afiaden 0,12 mmol del catalizador de
manganeso. Se afaden ademas 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como patrdén interno.
La suspension se agita unos minutos bajo atmosfera de argén y, seguidamente, se
anaden 0,45 mmol de yodosilbenceno (100 mg). La reaccidn se sigue por cromatografia
de gases y al término de la reaccion se filtra el catalizador y se lava, primero con 5 mL
de CH;CN y después con 2 mL de CH,Cl,. Para posteriores usos, el catalizador se seca

a vacio y a 50°C durante 12 horas.

1.2.4.-Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento se efectia por cromatografia de gases
utilizando las condiciones descritas para la reaccion de epoxidacion de alquenos con

Si0,-Ti(O'Pr), (apartado 1.1.3).

"' J. M. Fraile, J. 1. Garcia, J. Massam, J. A. Mayoral, J. Mol. Catal. A-Chem, 1998, 136, 47-57. Antl
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La asignacion de los diferentes picos del cromatograma se llevo a cabo mediante
la inyeccion de disoluciones de los productos puros comerciales, obteniéndose asi los

siguientes tiempos de retencion (tabla 3.2):

Tabla 3.2. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de epoxidacion de ciclohexeno

con yodosilbenceno y (salen)Mn"'OAc.

Compuesto t (min)
Ciclohexeno 2.4
Oxido de ciclohexeno 5,5
2-ciclohexenol 6,0
2-ciclohexenona 6,6
Benzonitrilo 7,4
Yodosilbenceno (yodobenceno) 7,9

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas: 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —

40°C/min — 250°C (5 min).

La determinacion del rendimiento para el 6xido de ciclohexeno se lleva a cabo
mediante la utilizacion de un patron interno (benzonitrilo). Por tanto, puede utilizarse la

misma recta de calibrado que para el caso de la epoxidacion con hidroperoxidos.

Areaéxido de ciclohexeno
MAasQAgxido de ciclohexeno = MASApenzonitrilo X <1:2118 X < - 0,0551
T€0penzonitrilo

En este caso, el rendimiento se calculard segun la cantidad de yodosilbenceno

afadido, pues es el reactivo que se pone en defecto en esta reaccion:

mozéxido de ciclohexeno

m
Rendimiento (%) = x 100
mm()lyodosilbenceno

En la siguiente figura se muestra un cromatograma tipico de la epoxidacion del

ciclohexeno con yodosilbenceno.
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> 4%

patron

Cromatograma 3.2. Cromatograma tipico de la epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno.
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1.3.- Reaccion de epoxidacion de cetonas a,B-insaturadas catalizada por

KF/ALO;

/\)k TBHP, KF/AL,O4
RX""R tolueno, 25°C, 24h R'MR

1.3.1.- Activacion del catalizador

El catalizador utilizado en este caso es KF/Al,Os, disponible comercialmente y
que contiene 5,5 mmol de KF/g. Antes de su uso, el catalizador debe secarse a vacio y

140°C durante 12 horas.

1.3.2.- Condiciones de la reaccion

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de tolueno anhidro y se afiade 1
mmol de hidroperoxido de terc-butilo (TBHP) en forma de una disolucion 5,5 M en
decano (178 pL), 2 mmol de la cetona a,B-insaturada correspondiente y 0,1 mmol de
KF/Al,0O3 (28 mg) activado previamente a vacio y 140°C durante 12 horas. La mezcla se
agita a temperatura ambiente bajo argén y se sigue mediante 'H-RMN (24 horas).
Pasado este tiempo el catalizador se filtra, se lava con CH,Cl, anhidro y se seca a vacio

y a 140°C para poder ser usado en posteriores ciclos de reaccion.

1.3.3.- Determinacion de resultados

. .y . . : 1
El rendimiento de la reaccion se determina mediante espectroscopia de 'H-RMN
utilizando mesitileno como patrén. La asignacion de las sefiales en cada espectro se

realiza segtin los datos de la bibliografia.'**

132 a) 4,5-Epoxihexan-3-ona en X. Lu, Y. Liu, B. Sun, B. Cindric, L. Deng, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
8134-8135; b) trans-1,3-Difenil-2,3-epoxipropan-1-ona y frans-3,4-epoxi-4-fenilbutan-2-ona en Y.
Demizu, N. Yamagata, S. Nagoya, Y. Sato, M. Doi, M. Tanaka, K. Nagasawa, H. Okuda, M. Kurihara,
Tetrahedron, 2011, 67, 6155—6165; c) 1,2-Epoxipentan-3-ona en B. Lo, P. Chiu, Org. Lett, 2011, 13,
864—-867.Repetida en la RyD |
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trans-4,5-Epoxihexan-3-ona:

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 3,19 (d, J=9,2 Hz, 1H), 3,15-3,12 (m, 1H), 2,51-
2,42 (m, 1H), 2,37-2,27 (m, 1H), 1,23 (d, J=4,8 Hz, 3H), 1,05 (t, J=7,6 Hz, 3H).

trans-3,4-Epoxi-4-fenilbutan-2-ona:
"H-RMN (CDCls, 6 ppm, 400 MHz): 7,40-7,35 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 4,00 (d,
J=1,6 Hz, 3H), 3,49 (d, J/=1,6 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H).

trans-1,3-Difenil-2,3-epoxipropan-1-ona:
"H-RMN (CDCl3, & ppm, 400 MHz): 8,02-8,00 (m, 2H), 7,62-7,36 (m, 8H), 4,29 (d,
J=1,6 Hz, 3H), 4,08 (d, J=1,6 Hz, 1H).

1,2-Epoxipentan-3-ona
"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 3,40 (t, J/=9,1 Hz, 1H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,86-
2,82 (m, 1H), 2,75-2,71 (m, 2H), 1,07 (t, J/=7,6 Hz, 3H).
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2. Reaccion de apertura de epoxidos

2.1.- Reaccion de apertura de epoxidos con TMSCN/TMSNj3

2.1.1.- Preparacion de los catalizadores

Uno de los catalizadores usados en esta reaccion es el YbCls, el cual se
encuentra disponible comercialmente. Este catalizador puede utilizarse soportado en

diferentes s6lidos como los que se describen a continuacion:

Laponita intercambiada con iterbio (Lap-Yb): a una disolucion de 0,4 mmol de
YbCl; (121,6 mg) en 6 mL de metanol anhidro se afiade 1 g de laponita secada
previamente a 120°C durante 12 horas. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas bajo atmdsfera de argdn. Pasado este tiempo, el sélido se filtra a vacio
y se lava primero con metanol anhidro (10 mL) y después con CH,Cl, anhidro (20 mL).

Finalmente, se seca a vacio durante 12 horas.

Inmovilizacion de YbCl; en SiO; (YbCI3/Si0;): 1 g de silice Merck se seca a
140°C y vacio durante 12 horas. Pasado este tiempo se afiade a una disolucion de 0,4
mmol de YbCls (121,6 mg) en 6 mL de tetrahidrofurano (THF) anhidro. La mezcla se
agita a temperatura ambiente bajo argon durante 24 horas y transcurrido este tiempo, el
solido se filtra y se lava con THF (10 mL) y CH,Cl, anhidros (20 mL). El catalizador se

seca a vacio durante 12 horas.

La cantidad de iterbio en los s6lidos fue determinada mediante espectrometria de
emision atdmica en plasma ICP y utilizando una longitud de onda de 278,51 nm,
encontrandose que la cantidad de iterbio de Lap-Yb y YbCIs/SiO; era 0,37 y 0,12

mmol/g, respectivamente.
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Q;O TMS-Nu @'N“
: catalizador de Yb : “OTMS n=1,3

Nu=CN, N
OTMS Nu s
o TMS-Nu
——— N + TMSO
|>\(CH2),,CH3 catalizador de Yb (CHy),CH3 \)\(CHz)nCHs
P) (S)
n=3,5

2.1.2.- Condiciones de la reaccion para epoxidos derivados de alquenos sin

funcionalizar

En un matraz de dos bocas de 25 mL provisto con un nicleo magnético se
anaden 0,1 mmol del catalizador de iterbio, 1 mmol del epdxido correspondiente, 1,2
mmol de TMSNu (160 pL de TMSCN o 158 pL de TMSN;) y 2 mL de 1,2-
dicloroetano, excepto cuando el epoxido es 6xido de ciclohexeno que el disolvente
utilizado es CH,Cl,. Ademas, se afiaden 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como
patrén interno. La mezcla se agita a diferentes temperaturas dependiendo del epoxido
utilizado (25°C, oxido de ciclohexeno; 85°C, 6xido de cicloocteno; y 65°C para 1,2-
epoxihexano y 1,2-epoxioctano). La reaccion se sigue por cromatografia de gases. Una
vez la reaccion ha finalizado (24 horas), el catalizador se filtra, se lava con CH,Cl,

anhidro y se seca a vacio para poder usarse en posteriores ciclos de reaccion.

2.1.3.- Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento se efectia mediante cromatografia de gases en
las condiciones descritas para la reaccion de epoxidacion (apartado 1.1.3). Los

siguientes tiempos de retencion de los compuestos se muestran en la tabla 3.3.

La asignacion de los diferentes picos del cromatograma se llevo a cabo mediante
la inyeccién de los productos comerciales en el caso de los epdxidos, o mediante
cromatografia de gases acoplada a un detector de espectrometria de masas para la
identificacion de los productos de apertura. En el caso de la apertura del 1,2-
epoxihexano y 1,2-epoxioctano la relacion de productos primario y secundario fue
determinada mediante resonancia magnética nuclear de proton, previo aislamiento,

purificacion e identificacion de ambos (ver apartado 2.4.2, capitulo 1).
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Tabla 3.3. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de apertura de epoxidos

procedentes de alquenos sin funcionalizar con TMSCN/TMSN;.

Compuesto t (min)
Cianuro de trimetilsililo 2,4
Azida de trimetilsililo 2,5
1,2-Epoxihexano 4,6
Oxido de ciclohexeno 5,5
Benzonitrilo 7,2
1,2-Epoxioctano 7,6
Oxido de cicloocteno 8,5
trans-2-Cloro-1-trimetilsililoxiciclohexano 8,5
1-Cloro-2-trimetilsililoxihexano 8,6
2-Cloro-1-trimetilsililoxihexano) 9,1
3-(Trimetilsililoxi)heptanonitrilo (P) 93
2-((Trimetilsililoxi)metil)hexanonitrilo (S) 9,4
1-Azido-2-trimetilsililoxihexano (P) 9,5
(2-Azidohexiloxi)trimetilsilano (S) 9,6
trans-2-(Trimetilsililoxi)ciclohexanocarbonitrilo 9,8
trans-2-Azido-1-trimetilsililoxiciclohexano 9.8
1-Cloro-2-trimetilsililoxioctano 10,1
2-Cloro-1-trrimetilsililoxioctano 10,2
1-Azido-2-trimetilsililoxioctano (P) 10,6
trans-2-Cloro-1-trimetilsililoxiciclooctano 10,7
2-Azido-1-trimetilsililoxioctano (S) 10,7
3-(Trimetilsililoxi)nonanonitrilo (P) 10,8
2-(Trimetilsililoximetil)octanonitrilo (S) 10,9
trans-2-Azido-1-trimetilsililoxiciclooctano 11,2
trans-2-(trimetilsililoxi)ciclooctanocarbonitrilo 11,3

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas, 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —
40°C/min — 250°C (5 min). P: compuesto con el grupo CN/Nj en el carbono primario. S: compuesto con

el grupo CN/N; en el carbono secundario

La determinacion del rendimiento se lleva a cabo utilizando como patrén interno
benzonitrilo (tg=7,2 minutos). Para cada producto se realiz6 una recta de calibrado
mediante la inyeccion de diversas muestras con diferentes concentraciones relativas

producto/benzonitrilo.

Por ejemplo, para el caso de la determinacion del rendimiento del trans-2-

(trimetilsililoxi)ciclohexanocarbonitrilo se obtuvo la siguiente recta de calibrado:
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masatrans—z—(trimetilsililoxi)ciclohexanocarbonitrilo

_ Areatrans—2—(trimetilsililoxi)ciclohexanocarbonitrilo)
= MASApenzonitrito X | 3,430 X

Are Qpenzonitrilo

Y el rendimiento se calcula segun la cantidad de 6xido de ciclohexeno afiadido:

mmOItrans—Z—(trimetilsililoxi)ciclohexanocarbonitrilo

Rendimiento (%) = X 100

mmozéxido de ciclohexeno

En la siguiente figura se muestra un cromatograma tipico de la reaccion de

apertura del 6xido de ciclohexeno con TMSCN.

300 O,OTMS
“oN

200 TMSCN

0,0TMS
100 el
)e)

o

9792

@119

Cromatograma 3.3. Cromatograma tipico de la reaccion de apertura del 6xido de ciclohexeno con

TMSCN.
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o) (6] Nu (0] OTMS
TMS-Nu
RJJ\{(’)\R' YbCl,, tolueno R)J\i)\R' ¥ RMR'
OTMS Nu
R=R=Ph

2.1.4.- Condiciones de la reaccion para epoxidos derivados de cetonas o,p-insaturadas

En un matraz de dos bocas de 25 mL provisto con un nicleo magnético se
afiaden 0,1 mmol de YbCl; (28 mg), 1 mmol del epoxido de cetona a,B-insaturada
correspondiente, 1,2 mmol de TMSNu (160 uL de TMSCN o 158 pLL de TMSN3) y 2
mL de tolueno. La mezcla se agita durante 24 horas a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argén. La reaccion se sigue por espectroscopia de 'H-RMN (24 horas) y
una vez finalizada, el solido se filtra, se lava con diclorometano anhidro y se seca a

vacio para poder usarse en posteriores ciclos de reaccion.

2.1.5.- Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento asi como el seguimiento de la reaccién de
apertura de epoxidos procedentes de alquenos deficientes en electrones con TMSNu se

llevo a cabo "H-RMN mediante el uso de mesitileno como patrén.

Productos de apertura con TMSCN:

4-0xo0-2,4-difenil-3-(trimetilsililoxi)butanonitrilo (determinado a partir de la mezcla
de regioisomeros):
OTMS
Phﬁ)%/Ph
2
O CN
1
"H-RMN (CDCl;, & ppm, 400 MHz): 7,88-7,86 (m, 2Hy,), 7,47-7.21 (m, 8Ha,), 4,17 (d,
J=1,8 Hz, 1H3), 3,31 (d, J=1,8 Hz, 1H), 0,08 (s, 9H1ms).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 210,0 (CJ), 133,7, 133,3, 132,7, 129,5, 129.4,
129,2, 129,1, 128,6 (12Cay), 120,0 (C1), 88,1 (C3), 38,7 (C»), 0,9 (3Crwis).

289



Parte Experimental Capitulo 1

2-Benzoil-3-fenil-3-(trimetilsililoxi)propanonitrilo (determinado a partir de la mezcla
de regioisémeros):

CN

Ph >3 Ph

O OTMS

"H-RMN (CDCl, & ppm, 400 MHz): 7,86-7,84 (m, 2Ha,), 7,48-7,22 (m, 8Ha,), 4,22 (d,
J=1,9 Hz, 1H,"), 3,32 (d, /=1,9 Hz, 1H,), 0,10 (s, 9Hrwus).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 189,5 (C3), 139.4, 136,7, 132.3, 128,6, 128.5,
128,4, 127,8, 127,5 (12Cay), 117,1 (Cy), 70,1 (C2), 50,3 (C1+), 0,9 (3Crwis).

Productos de apertura con TMSN3:

3-Azido-1,3-difenil-2-(trimetilsililoxi)propan-1-ona (determinado a partir de la
mezcla de regioisdmeros):

OTMS
Ph\ﬁ)z\?;(Ph
O Ng

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,80-7,78 (m, 2Hx,), 7,45-7,16 (m, 8Ha,), 4,39 (d,
J=1,9 Hz, 1H3), 3,90 (d, /=1,9 Hz, 1H,), 0,20 (s, 9Hrwus).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 213,0 (C)), 135.8, 133,3, 128,6, 127,6 (12Ca,),
80,6 (C2), 59,6 (C3), 1,0 (3Crms).

2-Azido-1,3-difenil-3-(trimetilsililoxi)propan-2-ona (determinado a partir de la
mezcla de regioisdmeros):

NE
Ph123Ph

O OTMS

"H-RMN (CDCl, & ppm, 400 MHz): 7,84-7,82 (m, 2Ha,), 7,48-7,19 (m, 8Hy,), 4,21 (d,
J=1,9 Hz, 1Hs), 3,47 (d, J=1,9 Hz, 1H,), 0,04 (s, 9Hrus).

BC-RMN (CDClLs, & ppm, 100 MHz): 191,16 (Cy), 139,5, 136,2, 128,9, 129,4, 1282,
128,0 (12Cay), 78,3 (C3), 61,6 (C2), 0,9 (3Crus)-
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2.2.- Reaccion de apertura del oxido de ciclohexeno con 2-hidroxi-2-

metilpropanonitrilo
OH OH @)
CN  YbCls
+ 3 o +
(Do » KN Zeee (T -

2.2.1.- Condiciones de la reaccion

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de CH,Cl,, 1 mmol de 6xido de
ciclohexeno (100 pL), 1,2 mmol de 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (109 pL), 0,1 mmol
de YbCl; (28 mg) y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como patrén interno. La mezcla
se agita bajo atmosfera de argon a temperatura ambiente. La reaccion se sigue mediante

cromatografia de gases, previa microfiltracion para eliminar el catalizador.

2.2.2.- Determinacion de resultados

La determinacion del rendimiento se efectia por cromatografia de gases
utilizando las mismas condiciones que la epoxidacion de alquenos con SiO,-Ti(OiPr)
(apartado 1.1.3), con excepcion del programa de temperaturas: 45°C (4 min), 15°C/min,

250°C (2 min).

La asignacion de los diferentes picos del cromatograma se llevo a cabo mediante
la inyeccion de disoluciones de los productos puros, salvo para el caso del trans-2-
hidroxiciclohexanocarbonitrilo el cual se obtuvo a partir de 6xido de ciclohexeno y

NaCN."**3* Los tiempos de retencién se recogen en la tabla 3.4.

Tabla 3.4. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de apertura del 6xido de

ciclohexeno con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo

Compuesto t (min)
Acetona 1,3
2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo 3,8
Oxido de ciclohexeno 5,7
Benzonitrilo 7,2
trans-2-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 11,0

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas, 45°C (4 min) — 15°C/min — 250°C (5 min).

13 A, Kamal, G. B. R. Khanna, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 405-410. repetida
3% A. Khazaei, A. Rostami, A. Raiatzadeh, M. Mahboubifar, Can. J. Chem., 2007, 85, 336-340. repetida

291



Parte Experimental Capitulo 1

El rendimiento de la reaccion se determina usando las areas de integracion de los
picos mediante la siguiente ecuacion obtenida a partir de la inyeccion de diversas
muestras con diferentes concentraciones relativas de trans-2-

hidroxiciclohexanocarbonitrilo y benzonitrilo.

MAasQtrans—2—-hidroxiciclohexanocarbonitrilo

Area

trans—2—hidroxiciclohexanocarbonitrilo)

= MAasQpenzonitrilo X <3,360 X + 0,043>

Areabenzonitrl’lo

El rendimiento se calcula segun la cantidad de 6xido de ciclohexeno afiadido:

mmoztrans—z—hidroxiciclohexanocarbonitrilo

Rendimiento (%) = x 100
mmOIéxido de ciclohexeno

En la siguiente figura se muestra un cromatograma tipico de la reaccion de

apertura con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (cianohidrina de acetona).

100~

™

OH : 1
patron
1

n OH
50+ r subproducto O,
‘CN

11060

(=]

25 &0 ) "0

Cromatograma 3.4. Cromatograma tipico de la reaccion de apertura del 6xido de ciclohexeno con 2-

hidroxi-2-metilpropanonitrilo.
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2.3.- Resolucion cinética hidrolitica de epoxidos terminales

OH
R/i? + H0 (S,S)~(salen)Co""OAc ?>\R + HO\/:\R
H"','V;Q‘N H (S,5)-N,N -bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-
tBudOH H ostu ciclohexanodiamina (ligando de Jacobsen)

tBu tBu

2.3.1.- Preparacion del catalizador"’

- Preparacion de [(S,S)-N,N -Bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-ciclohexano diamina]
cobalto(Il) ((S,S)-(salen)Co")

En un matraz de 25 mL se coloca una disolucion de 1 mmol del ligando de
Jacobsen (545 mg) en 4 mL de CH,Cl,, a la que se le afiade una segunda disolucion de
1,2 mmol de Co(OAc),-4H,0 (300 mg) en 4 mL de metanol bajo atmdsfera de argon.
Al finalizar la adicion, el producto precipita como un sélido rojizo. Posteriormente, se
afiade 1 mL de metanol y la mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente
y después, 30 minutos a 0°C. El sélido se aisla mediante filtracion a vacio y se lava con

metanol a 0°C (2 x 4 mL). Finalmente, el solido seca a vacio. Rendimiento: 87% (475,5

mg).

- Preparacion del acetato de [(S,S)-N,N’-Bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-
ciclohexano- diamina]cobalto(I) ((S.S)-(salen) Co"OAc)

En un matraz de 100 mL equipado con un agitador magnético se adicionan 1
mmol de complejo (S,5)-(salen)Co" (605 mg). Seguidamente, se afiaden 12,5 mL de
tolueno y, posteriormente, se afiaden 10,5 mmol de AcOH (0,6 mL). La mezcla se agita
durante 30 minutos a temperatura ambiente y con el matraz abierto al aire. En este
momento, el sélido cambia de color, de rojo-naranja a marrén oscuro. Finalmente, el

crudo de reaccion se concentra a vacio. Rendimiento cuantitativo (662,8 mg).

- Inmovilizacion del complejo (S,S)-(salen)Co" OAc en laponita

137 a) P. S. Savle, M. J. Lamoreaux, J. F. Berry, R. D. Gandour, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1843—
1846; b) J. M. Ready, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6086—6087. repetida
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Se disuelven 0,18 mmol del complejo (S,S)-(salen)Co™OAc, (119,6 mg) en 2
mL de metanol anhidro y la disolucion resultante se afiade a una suspension de 1 g de
laponita, secada previamente a 140°C durante 12 horas, en 20 mL de metanol anhidro.
La mezcla resultante se agita durante 48 horas a temperatura ambiente y, transcurrido
este tiempo se filtra y se lava el s6lido con metanol (10 mL). Finalmente, el solido se
somete a un lavado mediante extraccion en continuo en un Soxhlet con CH3CN durante

72 horas. El s6lido se seca a vacio a 60°C durante 12 horas.

La cantidad de cobre fue determinada mediante espectrometria de emision
atémica en plasma ICP y una longitud de onda de 228,16 nm, encontrandose que la

cantidad de cobalto en la laponita era de 0,17 mmol de cobalto.

2.3.2.- Condiciones de la reaccion

137
Fase homogénea

En un matraz de 10 mL equipado con un agitador magnético se afiaden 0,002
mmol de (S,5)-(salen)Co"OAc (1,3 mg) y 1 mmol del epéxido terminal correspondiente
a temperatura ambiente. El matraz de reaccion se enfria a 0°C y se anaden 0,55 mmol de
H,0 (10 pL) gota a gota durante 5 minutos. La reaccion se lleva a temperatura ambiente
y se sigue mediante cromatografia de gases. Una vez concluida la reaccion (aprox. 14
horas) se hace pasar el crudo de la reaccion a través de una columna de silice. El

epoxido se destila de la mezcla de reaccion a presion reducida.
Fase heterogénea

En un matraz de 10 mL equipado con un agitador magnético se anaden 0,002
mmol de Lap-Co(salen) (11,8 mg) y 1 mmol del correspondiente epoxido terminal a
temperatura ambiente. El matraz de reaccion se enfria a 0°C y se afiaden 0,55 mmol de
H,O (10 pL) gota a gota durante 5 minutos. La reaccion se lleva a temperatura ambiente
y se sigue mediante cromatografia de gases. Una vez concluida, el catalizador se filtra y
se lava con 10 mL de CH,Cl, y el epoxido se destila de la mezcla de reaccion a presion

reducida.

137 a) P. S. Savle, M. J. Lamoreaux, J. F. Berry, R. D. Gandour, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1843—
1846; b) J. M. Ready, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6086—6087. repetida
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2.4.3.- Determinacion de resultados

La reaccion de resolucion cinética hidrolitica del 1,2-epoxioctano se sigue por
cromatografia de gases, asumiendo el rendimiento méximo teodrico en 50% ya que se
parte de una mezcla racémica de epdxidos. La asignacion de los picos se hizo mediante
inyeccion de disoluciones de los productos puros, obteniéndose asi los siguientes

tiempos de retencion (tabla 3.5):

Tabla 3.5. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion resolucion cinética con

(salen)Co™OAc.

Compuesto t (min)
1,2-Epoxioctano 7,6
1,2-Octanodiol 9,7

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas, 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —

40°C/min — 250°C (5 min).

Para el seguimiento de la reaccion se tomaran alicuotas del crudo de la reaccion
las cuales se pasan por silice en el caso de la reaccion en fase homogénea o se
microfiltran en el caso de la reaccion heterogénea. El rendimiento se determina
relacionando las areas del epoxido y el alcohol, los cuales presentan la misma respuesta
en el FID del cromatdgrafo, mientras que el exceso enantiomérico se determina
mediante cromatografia de gases con una columna quiral después de llevar a cabo la
apertura del epoxido con TMSN;3, analizando el exceso enantiomérico del producto 1-
azido-2-trimetilsililoxioctano formado (Ciclodex-f, isoterma 70°C; tg minoritario=45

min, tg mayoritario=46,1 min).

Por otra parte, la resolucidon cinética hidrolitica de 1,2-epoxipentan-3-ona se
. . 1 . .. ;. ;.
sigue mediante 'H-RMN, asumiendo de nuevo el rendimiento maximo teoérico en 50%.
En este caso, el exceso enantiomérico del epdxido obtenido no puedo determinarse

mediante cromatografia de gases como en el caso anterior.

1,2-dihidropentan-3-ona:

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 4,46 (t, J=6,5 Hz, 1H), 3,97 (dd, J;=12,4 Hz,
J>=6,5 Hz, 1H), 3,67 (dd, J,=12,4 Hz, J,=6,5 Hz, 1H), 2,75 (c, J=6,7 Hz, 1H), 1,9 (s,
1H), 1,13 (t, J=6,7 Hz, 3H), 0,68 (s, 1H).
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3. Combinacion de las reacciones

3.1.- Epoxidacion de alquenos con CHP y apertura de epdxidos con

TMSNu

Nu
e+ opp SOTIOP, TMSNu_ . o OTMS
R(\R cat. Yb, disolvente }>\ R \)\R + \/LR
OTMS NU" Nu=CN, N;

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de disolvente anhidro y se afiade 1
mmol de hidroperoxido de cumilo (CHP) (165 pL), 2 mmol del alqueno
correspondiente, y 0,028 mmol de catalizador de titanio (27,8 mg), el cual se ha
activado previamente a vacio y 140°C durante 12 horas, y 0,1 mmol del catalizador de
iterbio. Ademas, se afiaden 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como patrén interno. La
mezcla se agita bajo atmosfera de argon y se calienta a 65°C, excepto cuando el alqueno
es ciclohexeno donde la temperatura de reaccion es 25°C. La reaccion se sigue mediante
cromatografia de gases en las condiciones descritas para la reaccion individual, para lo
cual se toman alicuotas de la mezcla de reaccion y se elimina la mezcla de catalizadores

por microfiltracion.

Una vez terminada la reaccidon de epoxidacion (24 horas) se adicionan 2,4 mmol
de nucleofilo (TMSNu). La temperatura de reaccion se mantiene excepto en el caso de

la apertura del 6xido de cicloocteno, que se calienta a 85°C.

La reaccion de apertura se sigue mediante cromatografia de gases como se ha
descrito para la reaccion individual y al término de la misma, la mezcla de catalizadores
se filtra, se lava con CH,Cl, anhidro y se seca a vacio durante 12 horas antes de ser

usada en posteriores ciclos de reaccion.
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3.2.- Epoxidacion de ciclohexeno con yodosilbenceno y apertura del

epoxido con TMSCN

OTMS
_ Lap-Mn(salen) TMSCN
+ Ph=O —(———— > (o)
YbClz, CH;CN N

En un matraz de 25 mL se prepara una disolucion con 1 mmol de ciclohexeno
(100 pL) en 17 mL de acetonitrilo anhidro y se afladen 0,13 mmol del catalizador de
manganeso soportado en laponita. Se afiaden ademas 0,39 mmol de benzonitrilo (40 uL)
como patrén interno. La suspension se agita unos minutos bajo atmosfera de argon y a
temperatura ambiente. Seguidamente, se afladen 0,5 mmol de yodosilbenceno (112 mg).
La reaccion se sigue por cromatografia de gases con las condiciones descritas para la
reaccion de epoxidacion individual y una vez concluida la reaccion (24 horas), se
adicionan 1,2 mmol de TMSCN (160 pL) y se continua agitando a temperatura

ambiente.

La reaccion de apertura se sigue mediante cromatografia de gases (24 horas) y al
término de la misma, la mezcla de catalizadores se filtra y se lava con CH,Cl, anhidro.

La mezcla de catalizadores se seca y se conserva a vacio para posteriores usos.
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3.3.- Epoxidacion de cetonas a,B-insaturadas con TBHP y apertura de los

epoxidos con TMSNu
i KF-AlL,O i U )OIAS)OL
. TBHP ‘Al,O4 M TMSNu +
R'MR YbClj, tolueno R 0O R R H R R H R
OTMS Nu

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de tolueno anhidro, 1 mmol de TBHP
(178 pL), 2 mmol de la cetona a,B-insaturada correspondiente y 0,1 mmol de KF/Al,O;
(28 mg) activado previamente a vacio y 140°C durante 12 horas. La mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo argon y la reaccion se sigue mediante espectroscopia de 'H-
RMN (24 horas), para lo cual se toman alicuotas de la mezcla de reaccion, se elimina el

catalizador por microfiltracion y se evapora el disolvente a presion reducida.

Una vez terminada la reaccion de epoxidacion se adicionan 2,4 mmol nucleofilo
(TMSNu) y 0,1 mmol de YbCl; (28 mg). La reaccion de apertura se sigue mediante
espectroscopia de "H-RMN y al término de la misma, la mezcla de catalizadores se
filtra, se lava con CH,Cl, anhidro y se seca a vacio durante 12 horas antes de ser usada

en posteriores ciclos de reaccion.
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3.4.- Epoxidacion de ciclohexeno con CHP y apertura del 6xido de

ciclohexeno con 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo

CN
@ + CHP Si0zTi(OPr) O: )<OH O:CN +
T CHCL “YbCl, oH
En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de CH,Cl, anhidro, 1 mmol de CHP
(165 pL), 2 mmol de ciclohexeno (200 pL), 0,07 mmol de SiOz-Ti(OiPr)z (28 mg), 0,1
mmol de YbCl; (28 mg) y 0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como patrén interno. La
mezcla se agita a temperatura ambiente bajo argdén y la reaccidon se sigue mediante
cromatografia de gases en las condiciones descritas para la reaccion individual (24

horas), para lo cual se toman alicuotas de la mezcla de reacciéon eliminando el

catalizador por microfiltracion.

Una vez terminada la reaccion de epoxidacion se adicionan 1,2 mmol de 2-
hidroxi-2-metilpropanonitrilo (109 pL). La reaccion de apertura se sigue mediante
cromatografia de gases en las condiciones descritas para la reaccion individual y al
término de la misma, la mezcla de catalizadores se filtra, se lava con CH,Cl, anhidro y

se seca a vacio durante 12 horas antes de ser usada en posteriores ciclos de reaccion.
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3.5.- Epoxidacion de alquenos con hidroperoxidos y resolucion cinética

hidrolitica de los epoxidos

3.5.1.- Epoxidacion de 1-octeno y resolucion cinética hidrolitica

OH
ATy 0 0 :
SiO,-Ti(O'Pr) & H,0, HO
/\ #; /\I 2 + \/\
HiC(HC)s™ ™ CHP. tolueno . 113C(H2C)s (S.5)-Co'l(salen)-OAc (CHy)5CH3 (CH2)sCHg

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de tolueno anhidro y se anade 1
mmol de CHP (165 pL), 2 mmol del 1-octeno (313 pL), 0,028 mmol de catalizador de
titanio (27,8 mg), el cual se ha activado previamente a vacio y 140°C durante 12 horas y
0,39 mmol de benzonitrilo (40 pL) como patrén interno. La mezcla se agita bajo
atmosfera de argén y se calienta a 65°C. La reaccion se sigue mediante cromatografia de
gases en las condiciones descritas para la reaccion individual, para lo cual se toman

alicuotas de la mezcla de reaccion y se elimina el catalizador por microfiltracion.

Una vez finalizada la reaccion de epoxidacion, se enfria el matraz de reaccion a
0°C y se afiaden 0,002 mmol de (S,S5)-(salen)Co™OAc (1,3 mg). Después, se adicionan
0,55 mmol de H,O (10 pL) gota a gota durante 5 minutos. La reaccidon se agita a
temperatura ambiente y se sigue mediante cromatografia de gases en las condiciones
descritas para la reaccion individual. Una vez concluida (24 horas), el crudo de la
reaccion se filtra a través de una pequefia columna de silice y se lava con 10 mL de
CH,Cl,. Posteriormente, de la mezcla de reaccion se destila el epdxido para su posterior
reaccion con TMSN; y determinacion del exceso enantiomérico mediante cromatografia

de gases una columna quiral (cyclodex-B, isoterma 70°C).

300



Capitulo 1 Parte Experimental

3.5.2.- Epoxidacion de 1-penten-3-ona y resolucion cinética hidrolitica

(0] (0]

OH
o) B
TBHP, KF-Al,03 H,O \>\H/\ + HO
N oo oA
\)]\/ tolueno 5 (S,S)—(salen)Co"'OAc I \/E(\

En un matraz de 25 mL se colocan 1,5 mL de tolueno anhidro, 1 mmol de TBHP (178
pL), 2 mmol de 1-penten-3-ona (199 pL) y 0,1 mmol de KF/AL,O; (28 mg) activado
previamente a vacio y 140°C durante 12 horas La mezcla se agita a temperatura
ambiente bajo argdn (24 horas). La reaccién se sigue mediante espectroscopia de 'H-
RMN. Una vez finalizada la reaccion de epoxidacion, el matraz de reaccion se enfria a
0°C y se afiaden 0,002 mmol de (S,S)-(salen)Co""OAc (1,3 mg). Posteriormente, se
adicionan 0,55 mmol de H,O (10 pL) gota a gota durante 5 minutos. La reaccion se
lleva a temperatura ambiente y se sigue mediante 'H-RMN. Una vez concluida (24
horas) el crudo de la reaccion se filtra a través de una pequefia columna de silice y se
lava con 10 mL de CH,Cl,. Posteriormente, de la mezcla de reaccion se destila el
epoxido para su posterior reaccion con TMSNj; y determinacion del exceso

enantiomeérico.
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1. Reaccion de condensacion de Knoevenagel

0

’ <COzEt Lap-Mn(salen) mCOQEt
+
tolueno
CO,Et CO,Et

1

1.1.- Preparacion de catalizadores

El catalizador Lap-Mn(salen) se prepar6 a partir de la inmovilizacion de

(salen)Mn"OAc tal y como se describe en el apartado 1.2.2 del capitulo 1.

El complejo (salen)Mn"'BF; se prepar6 calentando a 60°C, 710 pmol del complejo
(salen)Mn"OAc (292,6) y 8,4 mmol de KBF, (1,06 g) en 60 mL de etanol durante 24
horas. Una vez transcurrida la reaccion, determinado por cromatografia de capa fina, se
llevé a cabo una purificacion mediante cromatografia de gel de silice (eluyente:
CH,Cl1,/MeOH:1/0 a 19/1). Este complejo se inmovilizé en laponita de la misma manera

que (salen)Mn"OAc.

El complejo (salen)Mn™Cl se prepar6 de la siguiente manera: en un matraz con 0,6
mmol de N,N’-bis(saliciden)-etilendiamina (162,3 mg) (preparado en el apartado 1.2.2) se
afiaden 1,5 mmol de Mn(OAc),"H,O (371,1 mg) y 3 mL de etanol. La mezcla se agita
durante 3 horas a 80°C y transcurrido este tiempo, se anade 1,8 mmol de LiCl (77 mg). La
mezcla se mantiene a reflujo otras 3 horas y se enfria en un bafio de hielo. El s6lido marrén
obtenido se filtra y lava con 10 mL de etanol y 5 mL de agua fria. Finalmente se seca a
vacio durante 12 horas. Este complejo se inmoviliz6 en laponita de la misma manera que

(salen)Mn""OAc.

El complejo (salen)Mn" se preparé a partir de 0,6 mmol de N,N -bis(saliciden)-
etilendiamina (162,3 mg) (preparado en el apartado 1.2.2) y 1,5 mmol de Mn(OAc),-H,O
(371,1 mg) en 3 mL de etanol. La mezcla se agita durante 3 horas a 80°C y el solido
obtenido se filtra y lava con 10 mL de etanol y 5 mL de agua fria. Finalmente se seca a

vacio durante 12 horas.

Para la preparacion de Ni-Si0,** se agitaron 0,12 mmol Ni(NO3)3;-9H,0 (50 mg)
y 1 g de gel de silice (Merck 60, tamafio de particula: 63-200 nm, superficie especifica:

28y S R.R. Pullabhotla, A. Rahman, S. B. Jonnalagadda, Catal. Commun., 2009, 10, 365-3609. repetida
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475m%/g) en 4 mL de agua destilada a temperatura ambiente durante 2 horas. La
suspension se deja decantar toda la noche. Posteriormente el agua es eliminada mediante

presion reducida y el catalizador se seca a vacio y 100°C durante 12 horas.

1.2.- Condiciones de la reaccion
- Reaccion en fase homogénea

En un matraz Schlenk se colocan 1 mmol de benzaldehido (101,6 uL), 1 mmol de
malonato de dietilo (152,3 puL) y 5 mL de tolueno anhidro bajo atmoésfera de argon.
Después de agitar los reactivos a temperatura ambiente durante 10 minutos se afiaden
0,066 mmol del complejo (salen)Mn"OAc (25 mg) preparado segin se describe en el
apartado 1.2.2. Se purga el sistema con argon y se calienta la mezcla a reflujo de tolueno

(110°C) durante 24 horas.

- Reaccion en fase heterogénea

En un matraz Schlenk se agitan a temperatura ambiente y bajo atmosfera de argén,
1 mmol de benzaldehido (101,6 pL), I mmol de malonato de dietilo (152,3 pL) y 5 mL de
tolueno. Después de agitar durante 10 minutos, se afiaden 0,07 mmol de Lap-Mn(salen)
(135 mg) preparado segun se describe en el apartado 1.2.2. Posteriormente, se purga el
sistema con argén y se calienta la mezcla a reflujo de tolueno (110°C) durante 72 horas.
Transcurrido el tiempo de reaccion, el catalizador se filtra a vacio y se lava con 5 mL de
CH,CI, anhidro. El catalizador se seca y se guarda vacio para su reutilizaciéon en
posteriores ciclos de reaccion. El producto de la reaccion se purifica mediante columna
cromatografica en gel de silice utilizando una mezcla hexano/acetato de etilo (9:1) como

eluyente.
1.3.- Determinacion de resultados

La reaccion se monitoriza mediante cromatografia de gases utilizando las siguientes
condiciones de inyeccion: Temperatura del inyector: 230°C, Temperatura del detector:
250°C y programa de temperaturas: 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C — 40°C/min — 250°C
(10 min). Los tiempos de retenciéon de los reactivos y productos estdn recogidos en la

siguiente tabla (tabla 3.6):
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Tabla 3.6. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de condensacion de Knoevenagel en

la obtencién de bencilidenmalonato de dietilo (1).

Compuesto t (min)
Tolueno 39
Benzaldehido 6,9
Malonato de dietilo 8,1
Bencilidenmalonato de dietilo 12,4

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas, 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —

40°C/min — 250°C (10 min).

12.457

P—— e
P — R

Minutes

Cromatograma 3.5. Cromatograma de la condensacion Knoevenagel con benzaldehido y malonato de

dietilo.

Transcurrido el tiempo de reaccion (24 horas en fase homogénea y 72 horas en fase
heterogénea el rendimiento se determina 'H-RMN afiadiendo mesitileno (10 pL, 0,07

mmol) como patréon externo al crudo de la reaccion.

.0
e
073207
"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,74 (s, 1H;"), 7,47-7,44 (m, 2H,,), 7,40-7,36 (m,
3Hy,), 4,34 (c, J=7,1 Hz, 2Hog), 4,31 (c, J=7,1 Hz, 2Hog), 1,33 (t, J=7,1 Hz, 3Hog), 1,29
(t, J=7,1 Hz, 3Hog).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 166,7, 164,1 (2C1+3), 142,1 (Cy), 132,9, 130,5,
129,4, 1288 (6Cay), 126,3 (C2), 61,7, 61,6 (2Cory), 14,1, 13,9 (2Cor).

m/z (ESI): 249,1124 [MH] (m/z calculada (C;4H,704): 249,1127).
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Figura 3.1. Espectros correspondientes al bencilidenmalonato de dietilo (1).
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2.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga

2.1.- Preparacion del catalizador heterogéneo

- Catalizador aquiral (Lap-Cu): a una disolucion de 0,6 mmol de Cu(OTf), (217 mg) en 6
mL de metanol anhidro, se afiade 1 g de laponita secada previamente a 120°C durante 12
horas. La suspension se agita durante 24 horas a temperatura ambiente y, transcurrido este
tiempo, el solido se filtra y se lava con 10 mL de metanol y 20 mL de diclorometano
anhidros. El s6lido obtenido se seca a vacio a temperatura ambiente durante 24 horas y se

guarda a vacio hasta su uso.

- Catalizador quiral (Lap-Cu-ligando): en primer lugar, se prepara el complejo ligando-
cobre disolviendo 0,32 mmol de Cu(OTY), (115,7 mg) y 0,33 mmol del correspondiente
ligando del tipo bis(oxazolina)'®® quiral (figura 3.2) en la menor cantidad posible de
diclorometano anhidro. La mezcla se agita durante 15-30 minutos bajo atmoésfera inerte, y
pasado este tiempo se elimina el Cu(OTf), no disuelto por microfiltracion, el disolvente se

elimina a vacio y el complejo se redisuelve en 6 mL de metanol anhidro.

@% &?%@ g@R

R: Ph, Bu, 'Pr R: ‘Bu, Pr
Figura 3.2. Ligandos utilizados en la reaccion de Mukaiyama-Michael: a) ligando bis(oxazolina), Box(R); b)

bis(oxazolina) de indano, Box(Ind); c) ligando aza-bis(oxazolina), AzaBox(R).

A la disolucion resultante se le afiade 1 g de laponita, secada previamente a 120°C
durante 12 horas. La suspension se agita durante 24 horas a temperatura ambiente vy,
transcurrido este tiempo, se filtra el solido y se lava con 10 mL de metanol y 20 mL de
diclorometano anhidros. El sdlido obtenido se seca a vacio a temperatura ambiente durante

24 horas y se guarda a vacio hasta su uso.

%0 Sintetizados seglin se describe en la bibliografia: A) Aza-bis(oxazolinas): a) M. Glos, O. Reiser, Org.
Lett., 2000, 2, 2045-2048; b) H. Werner, R. Vicha, A. Gissibl, O. Reiser, J. Org. Chem, 2003, 68, 10166—
10168. B) Bis(oxazolinas): A. Cornejo, J. M. Fraile, J. I. Garcia, M. J. Gil, V. Martinez-Merino, J. A.
Mayoral, E. Pires, 1. Villalba, Synlett, 2005, 15, 2321-2324.repetida
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Mediante espectrometria de emision atomica en plasma ICP y utilizando una
longitud de onda de 224,7 nm se determin6 que el catalizador aquiral de cobre en laponita
aquiral preparado por intercambio i6nico contiene una cantidad de 0,48 mmol de Cu/g. La
cantidad de cobre presente en los catalizadores quirales también fue determinada de la

misma manera y se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 3.7. Cantidad de cobre presente en los catalizadores quirales preparados mediante intercambio idnico
de Cu-ligando en laponita con metanol determinado mediante espectrometria de emisiéon atomica de plasma

ICP.

Entrada Bis(oxazolina) Cu (mmol/g)
1 Box(Ph) 0,28
2 Box('Bu) 0,12
3 Box("Pr) 0,21
4 Box(Ind) 0,18
5 AzaBox(‘Bu) 0,12
6 AzaBox('Pr) 0,16

2.2.- Reaccion Mukaiyama-Michael viniloga con bencilidenmalonato de

dietilo (1)

O, _otms 4C02Et 4 CO,Et
U + PH — Ot catalizador de Cu, 4 ?
2 HFIP, tolueno O COsEt
1 O 1m

2.2.1.- Condiciones de la reaccion

- Reaccion en fase homogénea

Se disuelven 0,1 mmol de Cu(OTf), (36 mg) y 0,12 mmol del ligando
bis(oxazolina) correspondiente en la minima cantidad posible de CH,Cl, anhidro y se deja
agitar durante 15 minutos bajo atmosfera de argon. Pasado este tiempo se eliminan las
sales insolubles de cobre a través de un microfiltro. La disolucion resultante se pasa a un

matraz Schlenk y se concentra a vacio.

Una vez evaporado el CH,Cl,, se anaden 5 mL de tolueno anhidro, 1 mmol de

bencilidenmalonato de dietilo (226,5 pL) y 1,5 mmol de 1,1,1,3,3,3-hexafluro-2-propanol
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(HFIP, 159,5 uL). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argdn y se
adiciona lentamente una disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347 uL) en
tolueno anhidro (10 mL) durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa. En el
caso de la reacciéon homogénea sin ligando quiral, el procedimiento es similar, pero solo
anadiendo 0,1 mmol de Cu(OTf), (36 mg) como catalizador. Al término de la reaccion, el
catalizador se elimina a través de una pequefia columna de silice y el producto 1M se
purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice utilizando como eluyente

hexano/isopropanol en una proporcion 7:3.

- Reaccion en fase heterogénea

En un matraz Schlenk se coloca el catalizador de cobre (cantidad que contenga 0,15
mmol de Cu), se afiaden 5 mL de tolueno anhidro, 1 mmol de bencilidenmalonato de
dietilo (226,5 pL), 1,5 mmol (159,5 pL) de HFIP y se agita bajo atmoésfera inerte a
temperatura ambiente. Se afiade lentamente una disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2
mmol, 347 uL) en tolueno anhidro (10 mL) durante cinco horas por medio de una bomba
de jeringa. Tras terminar la adicidn, la reaccion se agita durante 24 horas. Transcurrido el
tiempo de reaccion, el catalizador se filtra a vacio y se lava con 10 mL de CH,Cl, anhidro.
El catalizador se seca a vacio para su posterior utilizacion en siguientes ciclos de reaccion.
El producto 1M se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice con

hexano/acetato de etilo con una proporcion 7:3.

2.2.2.- Determinacion de resultados

Ph
y CO,Et 2-[(5-Ox0-2,5-dihidrofuran-2-il)
O  COzEt (fenil)metil] malonato de dietilo (1M)

O

La determinacioén del rendimiento y de la selectividad anti/sin se lleva a cabo
mediante cromatografia de gases utilizando las condiciones descritas para la reaccion de
condensacion de Knoevenagel (apartado 1.3).

Los tiempos de retencion obtenidos se recogen en la siguiente tabla (tabla 3.8).
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Tabla 3.8. Tiempos de retencion de reactivos y productos de la reaccion de Mukaiyama-Michael con

bencilidenmalonato de dietilo (1).

Compuesto t (min)
HFIP 1,3
2-(Trimetilsililoxi)furano 2,3
Tolueno 3.9
Bencilidenmalonato de dietilo 12,4
sin-1M 15,5
anti-1M 15,8

Condiciones cromatograficas: programa de temperaturas, 45°C (4 min) — 25°C/min — 200°C (0 min) —

40°C/min — 250°C (10 min).

2317
a

12415

14510

?-—G 338

25 5.0 s 0.0 25 h15.0 75
Minutes

Cromatograma 3.6. Cromatograma tipico de la reaccion Mukaiyama-Michael para la obtencion de 1M.

Transcurrido el tiempo de reaccion, el rendimiento se determina mediante 1H-RMN
afnadiendo mesitileno (10 pL, 0,07 mmol) como patron externo al crudo de la reaccion. La
determinacion de la selectividad anti/sin se calcula a partir de las areas correspondientes de

cada uno de los productos en el cromatografo de gases.

Los excesos enantioméricos se determinan mediante cromatografia liquida de alta

resolucion (HPLC) utilizando una columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALPAK IB

Eluyente: Hexano/ isopropanol, 90:10
Flujo: 1 mL/min

Longitud de onda (A): 210 nm

Los tiempos de retencion son los siguientes:
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sin-1M: 10,5 min y 12,0 min.
anti-1M: 14,7 min y 15,4 min.

} in2
sin '

@D
=T
w
o
=
—
¢

©

o}
o

Figura 3.3. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de los enantiomeros de los productos 1M.

La determinacion de los excesos enantioméricos se realiza mediante el siguiente

calculo a partir de las areas de los enantiomeros:

% ee _ Areag;,; — Areag %100 % ee _ Areag;; — Areagy, ; %100
0 €Csin = 7 0 CCanti = 7
Area totalg;, Area total,,;;

La asignacion de la confirmacion relativa del diasteredmero mayoritario se llevo a
cabo mediante difraccion de rayos X. Se cristalizo la mezcla de diasteredmeros empleando
un sistema bifasico 2-propanol/hexano, del cual se obtuvieron los cristales puros del

diasteredmero mayoritario.

La seleccion de la muestra cristalina analizada fue realizada bajo una lupa
estereoscopica provista de luz polarizada. Una vez seleccionada, fue fijada sobre un
extremo de una varilla de vidrio usando un perfluoropoliéter como sustancia adhesiva. La
varilla fue montada en una cabeza goniométrica que permitio el centrado del cristal sobre

el difractometro.

Tras la seleccion de la muestra y su montaje y centrado en el goniometro del
difractometro, se realizd la comprobacion preliminar de la calidad del monocristal elegido.
La rutina aplicada para la busqueda preliminar de reflexiones utiliza tres conjuntos de

veinte imagenes en tres disposiciones angulares (20=-28,00°, y=0° 20=  -28,00°, y=90°;
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20=28,00°, y=0°) que permiten observar tres zonas especificas distintas de la red reciproca.
La obtencion de las imagenes se verifica con barridos en el dngulo ®, en todos los
conjuntos de datos comenzando en -28,0° y con amplitudes de barrido de 0,3° para cada

imagen.

Los datos fueron medidos a 100 K en un difractometro Bruker modelo SMART
APEX CCD equipado con un foco normal, 2,4 kW fuente tubo sellado (radiacion de
molibdeno, A = 0,71073 A) que opera a 50 kV y 30 mA. Cada tiempo de exposicion fue de
10 s, que cubre 0,3° en . Los datos fueron recolectados en la esfera completa de una
combinacion de tres conjuntos, y la absorcion se corrige mediante el uso de un método
multi-scan el cual se aplica con el programa SADABS.>"' La estructura se resolvid por el
método directo y el refinado mediante la matriz de minimos cuadrados en F° usando el
programa Bruker SHELXTL,*'? incluidos los parametros de desplazamiento isotropico y
anisotropico para todos los atomos no-hidrogenados. Se ponderaron los factores R (Rw) y
la bondad de ajuste (S) basados en la F”, y los factores convencionales de R, en F. Todos
los atomos de hidrogeno se incluyeron en las posiciones observadas y refinados

libremente.

Datos de sin-1M. C;3H»006, M=332,34; bloque irregular incoloro, 0,26 x 0,24 x 0,24
mm’; monoclinico, P2 (1) / n, a=11,2495 (8) A, 5=8,9424 (6) A, ¢=16,7491 (12);
£=102,0430 (10) (°), Z=4, V=1647.8 (2) A3, D.~1,340 g/cm3; 1=0,101 mm™, los factores
de transmision minimo y maximo, 0,822 y 1,000, 20,,,x=57,48; 14315 reflexiones
recogidas, unico 3987 [R(int) = 0,0260], numero de datos / restricciones / parametros
3987/0/297; finales GoF 1,047, R1 =0,0366 [3231 reflexiones que > 26 (I)], wR2 = 0,0999
para todos los datos; pico mas grande y el agujero de 0,323 y -0,258 eA™.

Mediante esta medida pudo determinarse la configuracion del producto mayoritario
que resulto ser el diasteredmero sin, asi como los valores referentes a las distancias de cada
elemento. La estructura del compuesto sin-1M se representa en la siguiente figura (figura

3.4).

' R. H. Blessing, Acta Crystallogr. 1995, A51, 33-38. SADABS: Area-detector absorption correction;
Bruker-AXS: Madison, WI, 1996.

312 SHELXTL Package v. 6.10; Bruker-AXS: Madison, WI, 2000. Sheldrick, G. M. SHELXS-86 and
SHELXL-97; University of Gottingen: Gottingen, Germany, 1997.
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H17A) QOHI18A)
O

Figura 3.4. Diagrama ORTERP el elipsoide termal del compuesto sin-1M (50% de probabilidad). Distancia de
enlace (A) y angulos (°): O(1)-C(1) 1,3714(13), O(1)-C(4) 1,4519(12), C(1)-C(2) 1,4695(16), C(1)-O(2)
1,2065(13), C(2)-C(3) 1,3237(16), C(3)-C(4) 1,4944(15), C(4)-C(5) 1,5359(14), C(5)-C(12) 1,5527(15),
C(3)-C(4)-C(5) 113,94(9), C(4)-C(5)-C(6) 113,28(9).

(§*,R*)-2-[(5-Ox0-2,5-dihidrofuran-2-il)(fenil)metil] malonato de dietilo (Sin-1M):
Cristales blancos. P.f.: 71-72°C.

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,30-7,09 (m, 6H, 5Ha+Hs+), 5,78 (dd, J;=5,7 Hz,
J=2,1 Hz, 1Hy), 5,54-5,53 (m, 1Hy+), 4,27 (¢, J=7,1 Hz, 2Hogy), 4,22 (d, J=11,8 Hz, 1H,),
3,89-3,83 (m, 3H, 2Hop+H)+), 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3Hor), 0,87 (t, J=7,1 Hz, 3Hor).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 172,5 (Cs~), 168.,0, 167,1 (2C143), 154,8 (Cs»),
133,6, 128,9, 128,4, 128,1 (6Cyy), 122,1 (C4»), 82,2 (Cy»), 62,1, 61,5 (2Cog), 53,6 (Co),
473 (Cy), 14,0, 13,5 (2Cog).
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(R*,R*)-2-[(5-Ox0-2,5-dihidrofuran-2-il)(fenil)metil] malonato de dietilo (anti-1M):

(determinado a partir del espectro de la mezcla anti/sin)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,30-7,09 (m, 6H, 5Ha+Hs+), 6,05 (dd, J;=5,8 Hz,
J=2,0 Hz, 1Hy), 5,39 (dt, J,=8,0 Hz, J,=1,8 Hz, 1H,"), 4,23-4,18 (m, 3H, 2Hop+H)),
3,94-3,82 (m, 2Hor), 3,70 (dd, J,=9,6 Hz, J,=8,0 Hz, 1H,"), 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3Hog), 0,98
(t, /=7,1 Hz, 3Hog).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 171,9 (Cs), 167,8, 166,9 (2C1.3), 154,7 (Cs+), 136,0,
128,9, 1288, 128,3 (6Car), 121,9 (Cs), 84,2 (C2), 62,0, 61,5 (2Cory), 54,4 (Cs), 48,8
(C), 13,8, 13,6 (2Cory).

m/z (ESI): 333,1335 [MH] (m/z calculada (C;3H210¢): 333,1333) (del sin-1M puro)
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Figura 3.5. Espectros correspondientes al producto sin-1M.
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Figura 3.6. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 1M.
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2.3.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con derivados de 1,3-

oxazolidin-2-ona

O o
(0]
U/OTMS + R1/\/U\N/[<O catalizador de Cu,
L HFIP, tolueno \\/

2: Ry=Me, 3: Ry=H O 2m: R=Me, 3M: Ry=H

o
R1/\)J\C| * H\N\)—]\/O

2.3.1.- Preparacion de los reactivos de partida®"

Los reactivos de partida, (2) y (3), se sintetizan a partir de 1,3-oxazolidin-2-ona y

cloruro de (E)-but-2-enoilo o acriloilo, respectivamente. El procedimiento es el siguiente.

A una disolucion de 34,4 mmol de 1,3-oxazolidin-2-ona (3 g) en 115 mL de THF
anhidro a -78°C y bajo atmdsfera de argon, se afiade lentamente una disolucion de 35
mmol de BuLi (1,6M en éter dietilico, 21,6 mL). Después de 15 minutos, se anaden 38
mmol de cloruro de (E)-but-2-enoilo o de acriloilo y la mezcla de agita durante 30 minutos
a -78°C y otros 15 minutos a 0°C. La reaccion se detiene mediante la adicion de una
disolucion saturada de NH4Cl (30 mL) y la mezcla resultante se concentra a vacio. El
residuo se diluye en éter etilico y se lava tres veces con 15 mL de disoluciones saturadas de
NaHCOj; y NaCl. La fase orgénica se seca sobre MgSO, y el filtrado se concentra a vacio.
El producto obtenido se purifica por cromatografia de columna con gel de silice utilizando

hexano/acetato de etilo en una proporciéon 3:2 como eluyente.

(E)-3-(But-2-enoil)oxazolidin-2-ona (2): 'H-NMR (400 MHz, 6 ppm, CDCls): 7,18 (m,
2H), 4,39 (t, J=7.9 Hz, 2H), 4,04 (t, J=7.9 Hz, 2H), 1,94 (d, J=6,5Hz, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCls, & ppm): 195.5, 165,2, 146,8, 121,4, 62,0, 42,6, 18,5. Solido blanco. Rdto.:
80%.

3-Acriloiloxazolidin-2-ona (3): '"H-NMR (400 MHz, & ppm, CDCls): 7,47 (dd, J,=17 Hz,
J=10,5 Hz, 1H), 6,54 (dd, J,=17 Hz, J,=1,8 Hz, 1H), 5,85 (dd, J;=10,5 Hz, J,=1,8 Hz,

3D, A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisaha, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 1238-1256.
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1H), 4,42 (t, J=8,1 Hz, 2H), 4,06 (t, /=8,1 Hz, 2H); BC-NMR (100 MHz, CDCls, & ppm):
165,1, 153,4, 131,8, 127,0, 62,2, 42,6. Cristales blancos. Rdto.: 45%.

2.3.2.- Condiciones de la reaccion

Una vez sintetizados los compuestos 2 y 3, la reaccion de Mukaiyama-Michael
viniloga se lleva a cabo segin el método descrito para la obtencion de 1M (apartado 2.2.1).
Los productos 2M y 3M se purifican mediante cromatografia de columna de gel de silice

utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo en una proporcion 8:2.
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2.3.3.- Determinacion de resultados

3-[3-(5-Oxo0-2,5-dihidrofuran-2-
0 L il)butanoil]oxazolidin-2-ona (2M)

En el caso de la reaccion de Mukaiyama-Michael con 2, el rendimiento de la
reaccion, asi como la relacion sin/anti, se determinan por "H-RMN utilizando mesitileno
(10 pL, 0,07 mmol) como patron externo, mientras que el exceso enantiomérico se

determina mediante HPLC utilizando una columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALPAK AD-H
Eluyente: Hexano/ isopropanol, 66:34
Flujo: 0,5 mL/min

Longitud de onda (A): 245 nm

Tiempos de retencion: anti-2M: 32,9 min (R,R) y 38,7 min (S,S).

sin-2M: 28,1 min (R,S) y 43,5 min (S,R).'®

32.932
38.686

28.184
43.476

= T ‘ T
30.00 35.00 40.00 45.00

Figura 3.7. Cromatograma de HPLC tipico en la separacion de los enantiomeros de los productos 2M.

12 Las configuraciones absolutas fueron asignadas por comparacién con los datos descritos en H. Kitajima,
K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015-17028. repetida
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(R*,R*)-3-[3-(5-Ox0-2,5-dihidrofuran-2-il)butanoil]oxazolidin-2-ona (anti-2M):
Cristales blancos, P.f.: 88-90°C (bibl.: 88-89°C).'*?

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,53 (dd, J;=5,6 Hz, J:=1,3 Hz, 1H;-), 6,16 (dd,
J=5,6 Hz, J=2,0 Hz, 1H,), 5,02 (ddd, J,=6,2 Hz, J,=2,0 Hz, J;=1,3 Hz, 1H,"), 4,44 (t,
J=8,1 Hz, 2Hs), 4,03 (t, J=8,1 Hz, 2Hy), 3,16 (dd, J=16,8 Hz, J,=5,9 Hz, 1H,), 2,86 (dd,
J1=16,8 Hz, J,= 7,6 Hz, 1Hy'), 2,59-2,44 (m, 1Hz), 1,10 (d, J=6,6 Hz, 3Hy).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 172,5 (Cs»), 171,5 (Cy"), 154,6 (C3~), 153,5 (Cs),
122,4 (Cy-), 86,1 (C2), 62,1 (Cs), 42,5 (C4), 37,5 (C2), 33,3 (Cs), 16,0 (Cy).

(5*,R*)-3-[3-(5-Ox0-2,5-dihidrofuran-2-il)butanoil]oxazolidin-2-ona (Sin-2M):

(determinado a partir de la mezcla de diasteredmeros)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,45 (dd, J,=5.8 Hz, J,=1,5 Hz, 1Hs~), 6,17 (dd,
J1=5,8 Hz, J,=2,1 Hz, 1Hy), 5,20-5,18 (m, 1H,+), 4,44 (t, J=8,1 Hz, 2Hs), 4,03 (t, J=8,1
Hz, 2H,), 2,90 (dd, J,=17,5 Hz, J,=6,4 Hz, 1H,), 2,68-2,58 (m, 1H3'), 0,94 (d, J=7 Hz,
3H).

BC-RMN (CDCLs, § ppm, 100 MHz): 172,9 (Cs-), 171,6 (C1), 154,7 (Cy), 153,4 (Co),
12236 (C4”), 85,3 (C2”)3 6231 (CS), 42,5 (C4)5 3850 (CT)J 32’0 (C3’)9 1399 (C4’)'

m/z (ESI): 240,0869 [MH] (m/z calculada (C;1H;4NOs): 240,0872) (del compuesto anti-
2M puro)

12 K. Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015-17028.repetida
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Figura 3.8. Espectros correspondientes al compuesto anti-2M.
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Figura 3.9. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 2M.
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o
o

3-[3-(5-Oxo0-2,5-dihidrofuran-2-
il)propanoil]oxazolidin-2-ona (3M)

G

En la reaccion de Mukaiyama-Michael con 3, el rendimiento se determina por 'H-
RMN utilizando mesitileno como patréon externo (10 pL, 0,07 mmol), mientras que el
exceso enantiomérico fue determinado mediante HPLC con una columna quiral utilizando

las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALPAK AD-H
Eluyente: Hexano/ isopropanol, 50:50
Flujo: 0,5 mL/min Longitud de onda (A): 207 nm

Los tiempos de retencion son los siguientes: 21,3 min y 28,8 min

——=Peak2-28751

- T - ) —
T T T T 17 L— TT T T T T T [ T 11T T T 1
20.00 22.IZIE|I 24.#" LIIEEEE oo 28.00 E-O.EIIJI 3z .IZIII]I

Figura 3.10. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de enantiomeros de 3M.
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L/

5

N

3-[3-(5-0Oxo0-2,5-dihidrofuran-2-il)propanoil]oxazolidin-2-ona (3M): Aceite incoloro.

"H-RMN (CDCls, 6 ppm, 400 MHz): 7,49 (dd, J,=5,9 Hz, J=1,3 Hz, 1H;»), 6,13 (d,
J;=5,9 Hz, J,=2,0 Hz, 1Hy>), 5,20-5,14 (m, 1H;»), 4,44 (t, J/=8,1 Hz, 2Hs), 4,03 (t, J=8,1
Hz, 2Hy), 3,19-3,05 (m, 2H,"), 2,33-2,20 (m, 1Hs-), 2,05-1,88 (m, 1H3").

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 172,4 (Cy), 171,7 (Cs»), 155,6 (C3), 153,2 (C»),
121,6 (C4-), 81,9 (C2-), 62,2 (Cs), 42,5 (C4), 30,6 (C30), 27,6 (C2).

m/z (ESI+): 226,0712 [MH+] (m/z calculada (C;oH2NOs): 226,0715).
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Figura 3.11. Espectros correspondientes al compuesto 3M.
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2.4.- Reaccion de Mukaiyama-Michael viniloga con cetonas a,B-insaturadas

(4),3)y (6)

Ph O
o)
O .
OTMS catalizador de Cu, 4 R
XN 2
Ph/\)]\RZ * U/ HFIP, tolueno 0
4: R,=Me, 5: R,=Ph O aMm: R,=Me, 5M: Ry=Ph
0
0 .
)\)}\ O._OTms catalizador de Cu, J
+ U/ HFIP, tolueno 3
6 o) 6M

2.4.1.- Condiciones de la reaccion

Para llevar a cabo las reacciones tanto en fase homogénea como heterogénea se
sigue el procedimiento descrito para la obtencion de 1M (apartado 2.2.1). Los productos
4M, 5M y 6M se obtienen a partir de los productos comerciales 4, 5y 6 y se purifican del
crudo de reaccion mediante cromatografia de columna de gel de silice con hexano/acetato

de etilo en una proporcion 95:5.
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2.4.2.- Determinacion de resultados

w 5-(1-Fenil-3-oxo-butil)furan-2(5H)-ona
0}
(4M)

En el caso de la reaccion de Mukaiyama-Michael con el reactivo 4, el rendimiento,

, .y . . ., . 1 J ..
asi como la relacion sin/anti, también se determinan por H-RMN utilizando mesitileno

como patréon externo (10 pL, 0,07 mmol), mientras que el exceso enantiomérico se

determina mediante HPLC utilizando una columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALPAK IB

Eluyente: Hexano/etanol/cloroformo, 80:3:17
Flujo: 0,4 mL/min

Longitud de onda (A): 232 nm

Los tiempos de retencion son los siguientes:

anti-4M: 18,6 min y 19,9 min.
sin-4M: 17,8 min y 23,7 min.

17.828

w
w0
w
| | &l
[\
N o/

LA L L S N s s N B s B
19.00 20.00 21.00 2200 23.00 24.00 25.00

S e e
17.00 18.00

Figura 3.12. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de los enantiomeros de los productos 4M.
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(5*,S*)-5-(1-Fenil-3-oxobutil)furan-2(5H)-ona (anti-4M): (descrito a partir de la mezcla

de diastereémeros)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,35-7,09 (m, 6H, Hy+5Ha,), 6,09 (dd, J,=5,7 Hz,
J=1,9 Hz, 1H;), 5,15 (dt, J,=7,5 Hz, J=1,8 Hz, 1Hs), 3,45 (m, 1H;"), 3,03 (dd, J,=17,5
Hz, J=5,3 Hz, 1H,'), 2,90 (dd, J=17,5 Hz, J=8,1 Hz, 1H,"), 2,06 (s, 3Hy).

BC.RMN (CDCls, 8 ppm, 100 MHz): 205,8 (C3), 172,6 (Ca), 1554 (Ca), 1394, 129,0,
128517 12778 (6CAr)9 12290 (C3)7 8577(C5)7 4570 (CZ’)J 4493 (Cl’)a 3055 (C4’)‘

Ph O

(R*,S*)-5-(1-Fenil-3-oxobutil)furan-2(5H)-ona (sin-4M): (descrito a partir de la mezcla

de diastereémeros)

"H-RMN (CDClLs, § ppm, 400 MHz): 7,35-7,09 (m, 6H, Hy+5H,,), 5,84 (dd, J,=5,8 Hz,
J=2,1 Hz, H,), 5,34 (m, 1Hy,), 3,74 (m, 1H}"), 3,23 (dd, J;=18.,2 Hz, J:=8,3 Hz, 1H,"), 2,90
(dd, J;=18,2 Hz, J,=8,3 Hz, 1H,"), 2,17 (s, 3Hy).

BC-RMN (CDCLs, § ppm, 100 MHz): 206,5 (Cs), 172,8 (C2), 155,1 (Cs), 1370, 1287,
128535 12757 (6CA1’)7 12292 (C3)5 8452 (CS), 44’8 (CZ’)a 4297 (Cl’)a 3055 (C4’)'

m/z (ESI): 231,1016 [MH] (m/z calculada (C;4H;503): 231,1013) (de la mezcla de

diastereoisomeros)
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Figura 3.13. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 4M.
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5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)furan-2(5H)-ona
4 Ph
W (5M)

La determinacion del rendimiento de la reaccion de Mukaiyama-Michael con el
compuesto 5, asi como la relacion sin/anti, se realiza por '"H-RMN utilizando mesitileno
(10 pL, 0,07 mmol) como patrén externo. El exceso enantiomérico se determina mediante

HPLC utilizando una columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALPAK AD-H
Eluyente: Hexano/ isopropanol, 66:34
Flujo: 0,5 mL/min

Longitud de onda (A): 220 nm

Los tiempos de retencion son los siguientes:
anti-5M: 18,9 min (R,R) y 22,3 min (S.5)*"

sin-SM: 15,3 miny 17,8 min

3
©
“@ ™
0 ©
N ~
~
T .
3 %
o )
o
T T T T T T
16.00 15.00

Figura 3.14. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de enantiomeros de los productos SM.

2% Las configuraciones fueron asignadas por comparacion con los datos descritos en: Q. Zhang, X. Xiao, L.
Lin, X. Liu, X. Feng, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 5748-5754. repetida
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(§*,5*)-5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)furan-2(5H)-ona (anti-5M): (descrito a partir de la

mezcla de diasteredémeros)

"H-RMN (CDCls, 6 ppm, 400 MHz): 7,79 (m, 2Har), 7,52-7,11 (m, 9H, SHa+3Har+Ha4),
6,00 (dd, J,=5,7 Hz, J>=2,1 Hz, 1H3), 5,18 (m, 1Hs), 3,62 (m, 1H;-), 3,49 (dd, J,=17,7 Hz,
J»=5,0 Hz, 1H»"), 3,39 (dd, J,=17,6 Hz, J,=8,1 Hz, 1H").

BC.RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 197,3 (Cx), 172,7 (C2), 155,6 (Cs), 139,6, 136.6,
133,3, 128,9, 128,6, 128,1, 128,0, 127,7 (12Cay), 122,1 (C3), 85,8 (Cs), 44,3 (C»), 40,1
(Cr).

(5*,R*)-5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)furan-2(5H)-ona (sin-5M): (descrito a partir de la

mezcla de diasteredmeros)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,90 (m, 2Har), 7,52-7,11 (m, 9H, SHa+3Ha+Hs),
5,77 (dd, J=5,7 Hz, J=2,1 Hz, 1H3), 5,37 (m, 1Hs), 3,88 (m, 1H;"), 3,73 (dd, J;=18,0 Hz,
J=8,3 Hz, 1H,'), 3,37 (dd, J=18,1 Hz, J,=5,0 Hz, 1H, Hy").

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 197,8 (Cs'), 172,8 (Ca), 155,2 (Cy), 139,7, 137,2,
133,5, 128,9, 128,7, 128,3, 128,0, 127,6 (12Cay), 122,0 (C3), 84,3 (Cs), 42,9 (Cy), 40,1
(Cr).

m/z (ESI): 293,1176 [MH] (m/z calculada (C;9H;;03): 293,1172) (de la mezcla de

diastereoisomeros)
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Figura 3.15. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto SM.
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o

w 5-(2-Metil-4-oxopentan-2-il)furan-2(5H)-ona
© (6M)

o}

La determinacion del rendimiento de la reaccion de Mukaiyama-Michael con 6 se
realiza por 'H-RMN utilizando mesitileno (10 pL, 0,07 mmol) como patrén externo,

mientras que el exceso enantiomérico se determina mediante HPLC. Condiciones:

Columna: CHIRALPAK IB

Eluyente: Hexano/ isopropanol, 85:15
Flujo: 1 mL/min

Longitud de onda (A): 220 nm

Los tiempos de retencion son: 9,3 min y 10,2 min

—>10.213

|
|
TP
B.50 09.00 250

Figura 3.16. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de enantiomeros del compuesto 6M.
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5-(2-Metil-4-oxopentan-2-il)furan-2(5H)-ona (6M): Aceite incoloro.

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,48 (dd, J,=5,8 Hz, J=1,5 Hz, 1Hy), 6,15 (dd,
J1=5,8 Hz, J,=2,1 Hz, 1Hs), 5,29 (m, 1Hs), 2,69 (d, J=17,1 Hz, 1Hy), 2,40 (d, J=17,1 Hz,
1Hs'), 2,15 (s, 3Hs'), 1,17 (s, 3Hpe), 0,91 (s, 3Hye).

BC.RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 207,3 (Cy"), 1728 (C2), 154,0 (Cs), 122,4 (C3), 87.9
(Cs), 50,3 (C2), 36,7 (Cs), 31,7 (C1+), 23,0, 22,3 (2Chve).

m/z (ESI+): 183,1030 [MH+] (m/z calculada (C1oH;505): 183,1016)
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3. Reaccion de hidrogenacion

Ph Ph
V CO2Et H2 COzEt
O  CO,Et Pd/Al05 O  CO,Et
0 1M 0 1MH
__H
\\/ Pd/Al,O3 \\/
2M R,=Me, 3M: R,=H 2MH R,=Me, 3MH: R,=H
Ph O Ph O
_H
4 Rz Pd/Al,O5 R,
0 0
o) o)
4M: Ry=Me, 5M: R,=Ph 4MH: R,=Me, 5MH: R,=Ph
0 o)
Ha
/4 [
Pd/AL,O
0 23 0
O &M g eMH

A un matraz Schlenk provisto con 1 mmol de producto procedente de la reaccion de
Mukaiyama-Michael (1M-6M) disuelto en 2 mL de tolueno anhidro, se afiaden 0,23 mmol
de Pd/Al,O; (250 mg). A continuacidn, se cambia la atmdsfera del matraz (aire) por una de
hidrégeno a presion atmosférica. La mezcla se agita durante 12 horas y transcurrido ese
tiempo se filtra a vacio y se lava el catalizador, primero, con 10 mL de metanol vy,
finalmente, con 4 mL de CH,Cl,. El catalizador se seca a vacio para su utilizacién en
posteriores ciclos de reaccion. El crudo de la reaccion se utiliza para la determinacion de

resultados.

El rendimiento de la reaccidn, asi como la relacion sin/anti, se determinan mediante
'"H-RMN, utilizando mesitileno como patrén externo (10 uL, 0,07 mmol). Si el producto de
partida esta enriquecido en algun enantiomero, el exceso enantiomérico del producto final
puede determinarse por HPLC utilizando las mismas condiciones que el producto de

Mukaiyama-Michael del que procede.
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Ph

CO,Et 2-[(5-Oxotetrahidrofuran-2-il)
O  COgEt (fenil)metiljmalonato de dietilo (1MH)

O

(5*,R*)-2-[(5-Oxotetrahidrofuran-2-il)(fenil)metillmalonato de dietilo (sin-1MH):

(aceite incoloro obtenido a partir de sin-1M puro)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,21-7,17 (m, 5Ha;), 4,92 (m, 1H»), 4,20 (c, J=7,1
Hz, 2Hog), 4,13 (d, J=11,8 Hz, 1H,), 3,80 (¢, J=7,1 Hz, 2Hog,), 3,51 (dd, J,=11,8 Hz,
J,=2.4 Hz, 1Hy"), 2,29-2,11 (m, 2H,>), 1,88-1,77 (m, 1H3~), 1,82-1,51 (m, 1H3~), 1,23 (t,
J=7,1 Hz, 3Hog), 0,82 (t, J/=7,1 Hz, 3Hogy).

BC.RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 177,0 (Cs), 168,1, 167,4 (2C1.3), 134,4, 130,1,
128,6, 128,0 (6Car), 79,2 (Ca+), 62,0, 61,4 (2Cor), 53,9 (C»), 49,1 (Cr), 27,8 (Ca), 24,9
(Cs), 14,0, 13,6 (2Cory).

(R*,R*)-2-[(5-Oxotetrahidrofuran-2-il)(fenil)metillmalonato de dietilo (anti-1MH):

(obtenido a partir del espectro de la mezcla de diasteredmeros anti y sin)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,21-7,17 (m, 5Ha,), 4,82-4,76 (m, 1H,), 4,23-4,18
(m, 3H, H, + 2Hog), 3,88-3,82 (m, 2Hog), 3,62 (t, J=9,6 Hz, 1H,"), 2,44-2,29 (m, 1H,"),
2,30-2,11 (m, 1Hs+), 2,00-1,91 (m, 1Hz), 1,89-1,71 (m, 1Hs), 1,22 (t, J=7,13 Hz, 3Hog),
0,90 (t, J=7,13 Hz, 3Hog).

BC.RMN (CDCls, 8 ppm, 100 MHz): 175,9 (Cs+), 167.8, 167,1 (Ci:3), 136,0, 130,0,
128,9, 128,6 (6Car), 81,3 (Ca+), 61,8, 61,3 (2Cory), 55,4 (C2), 50,1 (Cy-), 29,5 (Ca), 26,2
(C5-), 13,8, 13,5 (2Cor).

m/z (ESI): 335,1481 [MH] m/z calculada (C;sH230¢): 335,1489) (del compuesto sin-1MH
puro)
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Figura 3.18. Espectros correspondientes al compuesto sin-1MH.
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Figura 3.19. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto 1MH.
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(0] O
\ )( 3-[3-(5-Oxotetrahidrofuran-2-
O
0 (W il)butanoil]oxazolidin-2-ona (2MH)

(R*,R*)-3-[3-(5-Oxotetrahidrofuran-2-il)butanoil]oxazolidin-2-ona (anti-2MH):

obtenido a partir de anti-2M puro en forma de cristales blancos, P.f.: 111-112°C (bibl.* """
1cy 177

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 4,48-4,30 (m, 3H, 2Hs+H,-), 4,08-3,98 (m, 2H,),
3,27 (dd, J;=16,8 Hz, J:=5,9 Hz, 1Hy), 2,84 (dd, J,=16,8 Hz, J,=7,3 Hz, 1H,), 2,57-2,51
(m, 1Hy), 2,43-2,27 (m, 2H,+), 1,98-1,87 (m, 2H;+), 1,01 (d, J=6,9 Hz, 3Hy).

BC-RMN (CDCls, 8 ppm, 100 MHz): 176,6 (Cs~), 172,0 (Cy"), 153,7 (C), 83,7 (C2), 62,1
(Cs), 42,6 (C4), 38,5 (Cy), 35,0 (C3), 28,7 (C4»), 26,1 (C3»), 15,3 (Cy).

(§*,R*)-3-[3-(5-Oxotetrahidrofuran-2-il)butanoil]oxazolidin-2-ona (sin-2MH):

(obtenido a partir de la mezcla de diasteredémeros anti 'y sin de 2M)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 4,50-4,45 (m, 1Hy~), 4,43-4,38 (m, 2Hs), 4,04-3,99
(m, 2H,), 3,08 (dd, J,=16,4 Hz, J=6,1 Hz, 1H,"), 2,79 (dd, J,=16,4 Hz, J,=7,6 Hz, 1H,),
2,54-2,49 (m, 1Hz'), 2,48-2,39 (m, 1Hs), 2,32-2,19 (m, 1H,), 2,08-1,97 (m, 2Hs+), 1,03
(d, J=6,8 Hz, 3Hy).

BC-RMN (CDCls,  ppm, 100 MHz): 177,0 (Cs~), 171,7 (C1-), 153,5 (Ca), 83,2 (C), 62,1
(Cs), 42,5 (C4), 37,3 (C2), 33,7 (C3'), 28,7(Cs), 24,6 (C), 14,8 (Cy).

m/z (ESI): 242,1030 [MH] (m/z calculada (C;1H;¢NOs): 242,1028) (del compuesto anti-
2MH puro)

7K. Kitajima, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron, 1997, 53, 17015-17028.repetida
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O
N J(o 3-[3-(5-Oxotetrahidrofuran-2-
o L il)propanoil]oxazolidin-2-ona (3MH)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 4,50 (m, 1H,-), 4,43 (m, 2Hs), 4,04-4,00 (m, 2H,),
3,10 (t, J=7,2 Hz, 2Hy"), 2,56-2,52 (m, Hy), 2,41-2,33 (m, 1Hs~), 2,07-2,01 (m, 2Hs14),
1,93-1,83 (m, 1Hy-).

BC-RMN (CDCls, 8 ppm, 100 MHz): 176,8 (Cs~), 172,3 (Cy"), 153,5 (Cs), 79,6 (C2~), 62,2
(Cs), 42,5 (C4), 31,2 (C3), 30,0 (C4»), 28,7 (C3»), 27,8 (Cy).

m/z (ESI): 228,0875 [MH] (m/z calculada (C;oH4NOs): 228,0872)
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Capitulo 2 Parte Experimental

5-(1-Fenil-3-oxobutil)dihidrofuran-2(3H)-ona
o} (4MH)

(§*,S*)-5-(1-Fenil-3-oxobutil)dihidrofuran-2(3H)-ona (anti-4MH): (obtenido a partir de

la mezcla de diasteredmeros)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,34-7,22 (m, 5Ha;), 4,60 (m, 1Hs), 3,41-3,36 (m,
1H-), 3,13 (dd, J,=17,2 Hz, J>=4,6 Hz, 1H,"), 2,90 (dd, J,=17,2 Hz, J,=9,0 Hz, 1H,"), 2,46
(m, 2Hy), 2,07 (s, 3Hy4), 2,03-1,95 (m, 1H3), 1,88-1,77 (m, 1H3).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 206,1 (C3), 176,6 (C»), 139,1, 1288, 128,2, 127,5
(6Car), 82,8 (Cs), 46,5 (C1-), 46,0 (C2), 30,5 (Cs'), 28,4 (C3), 26,4 (Cs).

(R*,S*)-5-(1-Fenil-3-oxobutil)dihidrofuran-2(3H)-ona (sin-4MH): (obtenido a partir de

la mezcla de diasteredbmeros)

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,34-7,22 (m, SHa,), 4,80 (m, 1Hs), 3,41-3,36 (m,
1H;+), 3,17 (dd, J=17,2 Hz, J=4,6 Hz, 1H,"), 2,95 (dd, J,=17,2 Hz, J,=9,0 Hz, 1H,"), 2,30-
2,18 (m, 2Hy), 2,13 (s, 3Hy+), 2,03-1,95 (m, 1Hs), 1,88-1,77 (m, 1Hs).

BC-RMN (CDClLs, 5 ppm, 100 MHz): 206,7 (C3), 177,2 (C2), 137.8, 129,2, 128,7, 127,5
(6Car), 81,5 (Cs), 45,7 (Cy-), 44,3 (C2), 30,6 (Cy+), 28,8 (C3), 25,0 (Cy).

m/z (ESI): 233,1177 [MH] (m/z calculada (C;4H;703): 233,1172) (de la mezcla de

diasteredmeros)
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Capitulo 2 Parte Experimental

Ph O

Ph 5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)dihidrofuran-
o 2(3H)-ona (SMH)

o

(§*,5*)-5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)dihidrofuran-2(3H)-ona (anti-SMH) (determinado a

partir de la mezcla de diasteredmeros)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,31-7,00 (m, 10H, SHa+5HAr), 4,50 (m, 1Hs), 2,50
(m, 1Hy), 2,45-2,39 (m, 1H3), 2,37-2,24 (m, 2H>"), 1,99-1,89 (m, 1H3), 1,87-1,77 (m, 1H,4),
1,73-1,64 (m, 1Hy).

BC-RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 196,6 (Cs'), 177,1 (C,), 141,3, 139,2, 128,8, 128,4,
128,3, 128.2, 127,4, 125,8 (Cay), 83,9 (Cs), 50,7 (C2:), 33,0 (C1-), 28,7 (C3), 26,6 (Ca).

Ph O

(§*,5*)-5-(1,3-Difenil-3-oxopropil)dihidrofuran-2(3H)-ona (sin-SMH) (determinado a

partir de la mezcla de diasteredmeros)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): 7,31-7,07 (m, 10H, SHa+S5Har), 4,64 (m, 1Hs),
2,70-3,60 (m, 1H}"), 2,53-2,39 (m, 1H3), 2,37-2,09 (m, 2Hy"), 2,08-1,89 (m, 1Hs), 1,87-1,77
(m, 1Hy), 1,73-1,64 (m, 1H,).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 196,9 (C3'), 177,2 (C»), 141,5, 138,2, 129,2, 128,7,
128,4, 1282, 127,3, 125,9 (12Ca,), 83,2 (Cs), 49,5 (C2"), 33,1 (Cy-), 28,4(C3), 25,5 (Ca).

m/z (ESI): 295,1328 [MH] (m/z calculada (C;9H903): 295,1329) (de la mezcla de

diasteredmeros)
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Figura 3.24. Espectros correspondientes a la mezcla de diasteredmeros del compuesto SMH.
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Capitulo 2 Parte Experimental

5-(2-metil-4-oxopentan-2-il)dihidrofuran-
e} 2(3H)-ona (6MH)

5-(2-metil-4-oxopentan-2-il)dihidrofuran-2(3H)-ona (6 MH): Aceite incoloro.

"H-RMN (CDCls, 6 ppm, 400 MHz): 4,60 (dd, J,=9,1 Hz, J,=6,8 Hz, 1Hs), 2,61-2,46 (m,
2H,), 2,60 (d, J=16,3 Hz, 1H3), 2,40 (d, J/=16,3 Hz, 1Hs:), 2,17-2,09 (m, 1H3), 2,13 (s,
3Hs), 2,03-1,92 (m, 1H3), 1,04 (s, 3Hme), 1,00 (s, 3Hwme).

BC.RMN (CDCLs, § ppm, 100 MHz): 207,8 (Cy), 177,0 (Ca), 85,5 (Cs), 50,6 (C5), 36,4
(Cs), 32,2 (C2), 29,3 (C3), 22,5, 22,1 (2Cwe), 21,7 (C).

m/z (ESI+): 185,1172 [MH+] (m/z calculada (C,oH;703): 185,1170)
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Capitulo 2 Parte Experimental

4. Reaccion de transesterificacion

4.1.- Reaccion de transesterificacion de furan-2(5H)-onas

% CO,Et 0 o
2 TBD-PS
% T MeOH MeOWCOZEt
2 O CO,Et

O  1m MT
Ph O
o) Ph O
7 + MeOH _TBD-PS
e) MeO
0
° 4T
Q o) 0
y . Meow _TBDPS_ WQJ\
© 0
d  em 6MT

En un matraz Schlenk provisto con 1 mmol de producto procedente de la reaccion
de Mukaiyama-Michael (1M, 4M 6 6M) disuelto en 5 mL de metanol, se afiaden 0,1 mmol
de 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno inmovilizado en poliestireno (TBD-PS, 37,4 mg). La
mezcla se agita durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo, el crudo de reaccion se filtra a
vacio y el catalizador se lava con 5 mL de CH,Cl,. El catalizador se seca a vacio para su
utilizacion en posteriores ciclos de reaccion, y el crudo de la reaccion se utiliza para la

determinacion de resultados

El rendimiento de la reaccion se determina mediante 'H-RMN utilizando mesitileno
como patron externo (10 pL, 0,07 mmol) y el exceso enantiomérico, en los casos en los

que proceda, mediante cromatografia de HPLC.
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Q Ph 2-Fenil-3-oxopentano-1,1,5-tricarboxilato

de 1,1-dietilo-5-metilo (1MT)

Moo CO,Et

O CO,Et

Si el reactivo de partida (1M) estd enriquecido en algin enantiomero, puede
determinarse el exceso enantiomérico del producto IMT mediante HPLC usando una

columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALCEL OD-H
Eluyente: Hexano/ isopropanol, 90:10
Flujo: 1 mL/min

Longitud de onda (A): 210 nm

Los tiempos de retencion son: 7,3 min 'y 7,9 min

o0
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=
o
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[}
=
4]
@
(v
AN - 5
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Figura 3.26. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de enantiomeros del producto 1IMT.
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Capitulo 2 Parte Experimental

2-Fenil-3-oxopentano-1,1,5-tricarboxilato de 1,1-dietilo-5-metilo (1MT):

"H-RMN (CDCls, § ppm, 400 MHz): 7,34-7,20 (m, SHa,), 4,44 (d, J=11,6 Hz, 1H,), 4,23
(d, J=11,6 Hz, 1H,), 4,22-4,16 (m, 2Hor), 3,91-3,86 (m, 2Horr), 3,58 (s, 3Home), 2,92-
2,74 (m, 2Hs), 2,51 (m, 2Hy), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3Hog), 0,91(t, J=7,1 Hz, 3Hoge).

BC-RMN (CDCl;, & ppm, 100 MHz): 205.,8 (C3), 172,7 (C1~), 168,1, 167,7 (2Cy-+1»),
133,8, 129,0, 128,3 (6Ca,), 61,9, 61,3 (2Cogy), 57,0 (C2), 54,8 (C1), 51,7 (Come), 36,3 (Cs),
27,7 (C4), 13,9, 13,7 2Cog).

m/z (ESI): 365,1598 [MH] (m/z calculada (Ci9H2607): 365,1600)

353



Capitulo 2

Parte Experimental

680
ﬁm.ow
€60
Vet
9T AN
82T S

6v'cr
€5°C

vLz—
26T~

85€ —

98'€ ~
16'€—
9Ty

2y
sev
Sy —
vy

oL

Gl M
8TL~;
ve'L S

Ph

CO,Et

MeO

CO,Et

O

58T

‘w Fosz

L9€T~_
S6'€T

SLle~
89'6C —

€€9€ —

89T~
6L7S~
90'.5—
€ETI~_
2619

62'82T —
86827/
10°€5T —

§9'29T ~
11891/
99241 —

8.'50C —

Ph

CO,Et

MeO

CO,Et

O

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60

210

Figura 3.27. Espectros correspondientes al producto 1IMT.
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Q Ph 0 5-Fenil-4,7-dioxooctanoato de metilo

Meow v

0]

Si el reactivo de partida (4M) estd enriquecido en algin enantiomero, puede

determinarse el exceso enantiomérico del producto 4MT por HPLC mediante el uso de una

columna quiral con las siguientes condiciones:

Columna: CHIRALCEL OD-H
Eluyente: Hexano/ isopropanol, 90:10
Flujo: 1 mL/min,

Longitud de onda (A): 207 nm

Los tiempos de retencion son: 16,7 min y 22,9 min

16660

22 880

Figura 3.28. Cromatograma de HPLC tipico para la separacion de enantiomeros del producto 4MT.

) Ph O

~ 4
0O 1 5 78
2 6

4,7-dioxo-5-feniloctanoato de metilo (4MT):

"H-RMN (CDCl;, & ppm, 400 MHz): 7,34-7,18 (m, 5Ha,), 4,22 (dd, J,=10,1 Hz, J,=3,9
Hz, 1Hs), 3,60 (s, 3Howme), 3,44 (dd, J,=18,0 Hz, J,=10,1 Hz, 1Hg), 2,88-2,69 (m, 2H3),
2,60 (dd, J,=18,0 Hz, J,=3,9 Hz, 1Hs), 2,50 (m, 2H,), 2,14 (s, 3Hy).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 207.4, 206,6 (2C4:7), 172,9 (C)), 137,6, 129,1,
128’2: 12776 (6CAI‘)’ 53’1 (COMe)a 51,9 (C5)7 4636 (C6)a 3672 (C3)7 29:9 (C8)7 2778 (Cz)

m/z (ESI): 263,1281 [MH], calculada a partir de C;sH;904: 263,1283.
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J\/\H></U\ 5,5-Dimetil-4,7-dioxooctanoato de
N
° I metilo (6MT)
o) 0
2 4
~
O 1 5 55 778
0

5,5-Dimetil-4,7-dioxooctanoato de metilo (6MT):

"H-RMN (CDCls, 6 ppm, 400 MHz): 3,66 (s, 3Howme), 2,88 (t, J=6,6 Hz, 2H3), 2,78 (s,
3Hp), 2,58 (t, J=6,6 Hz, 2H,), 2,08 (s, 3Hg), 1,21 (s, 6He).

BC.RMN (CDCls, § ppm, 100 MHz): 213,1 (Cy), 206,8 (C5), 173,6 (Cy), 53,8 (Co), 51,7
(Come), 45,0 (Cs), 32,4 (C3), 30,3 (Cs), 27,8 (C2), 25,1 (2Chmo).

m/z (ESI): 215,1284 [MH] (m/z calculada (C;;H904): 215,1283)
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4.2.- Reaccion de transesterificacion de 2-[(5-oxotetrahidrofuran-2-il)-

(fenil)metilJmalonato de dietilo (1MH)

Ph o
CO,Et o
2 TBD-PS A/é*COzMe
O  COEt MeOH MeO,C
4 Ph

1MH 1MHT

A una disolucién de 1 mmol de IMH (334,4 mg) en 5 mL de metanol, se afiaden
0,1 mmol de TBD-PS (37,4 mg). La mezcla se agita durante 24 horas, y transcurrido ese
tiempo, el catalizador se filtra a vacio y se lava con 5 mL de CH,Cl,. El catalizador se seca

a vacio para su posterior utilizacion en siguientes ciclos de reaccion.

El rendimiento de la reaccion se determina mediante 'H-RMN utilizando mesitileno

como patrén externo (10 pL, 0,07 mmol).

(35*,45*,5R*)-4-Fenil-5-(2-metoxicarbonilmetil)-2-oxo-tetrahidrofuran-3-carboxilato
de metilo (Sin-IMHT): (la configuracion relativa fue determinada mediante experimentos

de NOESY del producto puro)

"H-RMN (CDCls, & ppm, 400 MHz): ): 7,39-7,29 (m, 3Ha,), 7,16-7,14 (m, 2Ha,), 4,93 (m,
1Hs), 4,22 (m, 1Hy), 3,90 (d, J=7,5 Hz, 1H;), 3,80 (s, 3Home'), 3,63 (s, 3Home), 2,47-2,30
(m, 2H,+), 1,55-1,47 (m, 2H;»).

BC-RMN (CDCls, & ppm, 100 MHz): 172.9 (Cs»), 171,0, 167,5 (2Ca+1°), 1354 (Car),
129,2, 128,2, 127,6 (6Cay), 82,0 (Cs), 53,3 (C3), 51,9, 51,7 (2Come), 48,1(Cs), 30,0 (Cy»),
26,7 (C1»).

m/z (ESI): 307,1184 [MH] (m/z calculada (C;6H;90¢): 307,1181)
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5. Combinacion de las reacciones

5.1.- Combinacion de las reacciones de condensacion de Knoevenagel y

Mukaiyama-Michael viniloga

0] Ph

O._oTmMs
H COqEt Lap-Mn(salen) /_<C02Et U V CO,Et
+ < Lap-Cu, tolueno | py: ~ Cco.gt | HFIP, tolueno
CO,Et reflujo 2 t. amb. O COEt
O 1M

- Combinacion en tandem con ambos catalizadores presentes desde el principio:

En un matraz Schlenk se afiaden 1 mmol de benzaldehido (101,6 pL), 1 mmol de
malonato de dietilo (152,3 pL) y 5 mL de tolueno anhidro bajo atmdsfera de argon.
Después de agitar los reactivos a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiaden 0,07
mmol del solido Lap-Mn(salen) (0,07 mmol, 135 mg) y el catalizador de cobre (0,15
mmol). Seguidamente, se purga el sistema con argdén y se calienta la mezcla a reflujo de
tolueno (110°C). La reaccion se monitoriza mediante cromatografia de gases y al término
de la misma (72 horas), se enfria a temperatura ambiente y se afiaden 1,5 mmol de HFIP
(159,5 pL) bajo atmdsfera inerte. Se purga el sistema con argdn y se aflade lentamente una
disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347 pL) en tolueno anhidro (10 mL)
durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa. Tras terminar la adicion se deja
agitando la reaccion durante 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion, el crudo se filtra
a vacio, y la mezcla de catalizadores se lava con 10 mL de CH,Cl, anhidro y se seca a

vacio para su utilizacion en posteriores ciclos de reaccion.

Tanto el rendimiento y la diastereoselectividad, como el exceso enantiomérico en el
caso de utilizar un catalizador quiral, se determinan mediante los métodos descritos para

las reacciones individuales.
- Combinacion secuencial de las reacciones:

La reaccion de Knoevenagel se lleva a cabo de la misma manera que la reaccion
individual y una vez concluida, lo cual se determina mediante 'H-RMN, se filtra el
catalizador y se lava con 10 mL de CH,Cl,. Posteriormente, el crudo de la reaccion es

transferido a un matraz Schlenk que contiene el catalizador de cobre (0,15 mmol).
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Seguidamente, se purga el sistema con argon y se calienta la mezcla a reflujo de tolueno
(110°C). La reaccion se monitoriza mediante cromatografia de gases y al término de la
misma (72 horas), se enfria a temperatura ambiente y se afiaden 1,5 mmol de HFIP (159,5
uL) bajo atmoésfera inerte. Se purga el sistema con argon y se afade lentamente una
disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347 puL) en tolueno anhidro (10 mL)
durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa. Tras terminar la adicidon se deja
agitando la reaccion durante 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion, el crudo se filtra
a vacio, y la mezcla de catalizadores se lava con 10 mL de CH,Cl, anhidro y se seca a
vacio para su utilizacion en posteriores ciclos de reaccion. Después de dos ciclos de
reaccion, el catalizador de cobre ha de lavarse mediante extraccidon en continuo en un

Soxhlet con THF durante 24 horas.

Tanto el rendimiento y la diastereoselectividad, como el exceso enantiomérico en el
caso de utilizar un catalizador quiral, se determinaron mediante los métodos descritos para

las reacciones individuales.
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5.2.- Combinacion de las reacciones de Mukaiyama-Michael viniloga e

hidrogenacion
Ph Ph
COEt | ocu PO/ALO, y CO,Et H, CO,Et
PH  CO,Et tolueno, HFIP O  CO,Et O  CO,Et
1 0 ™ O 1wmH
o o R,k O O Ri O 0O
R1/\/U\N//< Lap-Cu, Pd/Al,O, Y NJ% Hp NJ(O
\\/O tolueno, HFIP o) \\/ 0 \\/
o o)
2: Ry=Me, 3: Ry=H 2M: R;=Me, 3M: R,=H 2MH: R;=Me, 3MH: R,=H
o Ph O Ph O
o)
OTMS /\)J\ Lap-Cu, Pd/Al,0, g R Ha R
U + Ph Ry tolueno, HFIP 3 2 d 2
4: Ry=Me, 5: R,=Ph 0 o
4M: Ry=Me, 5M: R,=Ph 4MH: R,=Me, 5MH: R,=Ph
o) o)
)\j\ Lap-Cu, Pd/Al,O3 y H,
A tolueno, HFIP
o) o)
6 o) 6M o 6MH

- Combinacion en tandem con ambos catalizadores presentes desde el principio:

En un matraz Schlenk el catalizador de cobre (0,15 mmol) y Pd/Al,Os (0,23 mmol,
250 mg) se afaden 5 mL de tolueno anhidro, 1 mmol del aceptor de Michael
correspondiente y 1,5 mmol de HFIP (159,5 puL) bajo atmosfera inerte. Se purga el sistema
con argoén y se afiade lentamente una disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347
uL) en tolueno anhidro (10 mL) durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa.

Tras terminar la adicion se deja agitando la reaccion.

Una vez concluida la reaccion de Mukaiyama-Michael, comprobado por '"H-RMN y
una vez concluida (aprox. 24 horas), se cambia la atmosfera inerte por una de hidrogeno.
La mezcla se agita durante 12 horas y transcurrido ese tiempo, se filtra a vacio, y se lava la
mezcla de catalizadores, con 10 mL de metanol y, luego con 4 mL de CH,Cl,. La mezcla

de catalizadores se seca a vacio para su utilizacion en posteriores ciclos de reaccion.

Tanto el rendimiento y la diastereoselectividad, como el exceso enantiomérico en el
caso de utilizar un catalizador quiral, se determinaron mediante los métodos descritos para

las reacciones individuales.
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- Combinacion secuencial de las reacciones:

La reaccion de Mukaiyama-Michael se pone de la misma manera que la reaccion
individual y una vez concluida, lo cual se determina mediante lH-RMN, se filtra el
catalizador de cobre y lava con 10 mL de CH,ClL. El so6lido se seca a vacio para su
utilizacion en posteriores ciclos de reaccion. Después de dos ciclos de reaccion, el
catalizador de cobre ha de lavarse mediante extraccion en continuo en un Soxhlet con THF
durante 24 horas. Pasado este tiempo el catalizador se seca a vacio antes de ser usado en el

siguiente ciclo de reaccion.

Posteriormente, el crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que
contiene Pd/AL,O; (0,23 mmol, 250 mg). La mezcla se coloca en una atmosfera de
hidrégeno y se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, se
filtra a vacio, y se lava el catalizador con 5 mL de metanol y, finalmente, con 2 mL de
CH,Cl,. El catalizador de paladio se seca a vacio para su utilizacion en posteriores ciclos

de reaccion.

Tanto el rendimiento y la diastereoselectividad, como el exceso enantiomérico en el
caso de utilizar un catalizador quiral, se determinaron mediante los métodos descritos para

las reacciones individuales.

364



Capitulo 2 Parte Experimental

5.3.- Combinacion de las reacciones de Mukaiyama-Michael viniloga y

transesterificacion
CO,Et o Ph
/:< Lap-Cu, COEt\ TBD.-PS )K/\(g(coza
COEt  HFIP Co.et | MeOH, 8scC  MeO
2 O CO,Et
1 AMT
O_oTms o c ___TBD-PS_ 7 o0
™ La -Cu,
U * ph/\)\ HFIP “MeOH, 85°C Meow
o)
4 amT
o Q o o)
M Lap-Cu, y TBD-PS
HFIP MeOH, 85°C  MeO
o o
6 o M 6MT

La reaccion de Mukaiyama-Michael se pone de la misma manera que la reaccion
individual y una vez concluida, lo cual se determina mediante "H-RMN (24 horas), se
afiaden 10 mL de metanol y 0,1 mmol de TBD-PS (37,4 mg). La mezcla se agita durante
24 horas a reflujo de metanol (85°C). Transcurrido ese tiempo, se filtra a vacio, y se lava la

mezcla de s6lidos con 5 mL de metanol y 2 mL de CH,Cl,.

Tanto el rendimiento y la diastereoselectividad, asi como el exceso enantiomérico
en el caso de utilizar un catalizador quiral, se determinan mediante los métodos descritos

para las reacciones individuales.
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5.4.- Combinacion secuencial de las reacciones de hidrogenacion y

transesterificacion
0
Ph o
Y COzEt 1. Hy Pd/AOs, 3. TBD-PS, MeOH CO,Me
5 CO.Et tolueno, t. amb. t. amb. MeO,C
2 2. filtracion 4. filtracion Ph
(0] 1M 1MHT

La reaccion de hidrogenacion se lleva a cabo de la misma manera que la reaccion
individual, y una vez concluida, lo cual se determina mediante 'H-RMN (12 horas), el
catalizador se filtra a vacio y se lava, primero con 10 mL de metanol y finalmente, con 4
mL de CH,Cl,. El catalizador se conserva a vacio para su posterior utilizacion en

siguientes ciclos de reaccion.

El crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que contiene TBD-PS
(0,1 mmol, 37,4 mg) y metanol (5 mL). La mezcla se agita durante 24 horas, y transcurrido
ese tiempo, el crudo de reaccion se filtra a vacio y se lava el catalizador con 5 mL de

CH,Cl,.

Tanto el rendimiento como la diastereoselectividad se determinan mediante los

métodos descritos para las reacciones individuales.
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5.5.- Combinacidn secuencial de las reacciones de condensacion de

Knoevenagel, Mukaiyama-Michael viniloga e hidrogenacion

Ph

CO,Et 3. Lap-Cu, HFIP
PhCHO < 2 1. Lap-Mn(salen) tolueno, t. amb. 5. H,, Pd/Al,O3, CO,Et
tolueno, reflujo O, _oTMS t. amb.
CO,Et
250 2 filtracion O 6. filtracion O COEt
4. filtracion 0o AMH

La reaccion de Knoevenagel se lleva a cabo de la misma manera que la reaccion
individual, y una vez concluida, lo cual se determina mediante "H-RMN (72 horas), se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se filtra el catalizador lavandolo con 10 mL de
CH,Cl; anhidro. Seguidamente se anade 0,15 mmol del catalizador de cobre y 1,5 mmol de
HFIP (159,5 uL) bajo atmdsfera inerte. Se purga el sistema con argén y se anade
lentamente una disoluciéon de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347 pL) en tolueno
anhidro (10 mL) durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa. Tras terminar la
adicion se deja agitando la reaccion durante 24 horas. Concluida la reaccion (comprobado
por 'H-RMN ), el catalizador se filtra a vacio y se lava con 10 mL de CH,CL, anhidro.
Cada dos ciclos de reaccion el solido ha de lavarse mediante extraccién en continuo en un
Soxhlet con THF durante 24 horas. El catalizador se conserva a vacio para posteriores

usos.

Finalmente, el crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que contiene
Pd/AlL,O3 (0,23 mmol, 250 mg) y se coloca una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla se agita
durante 12 horas y una vez concluida (12 horas), el crudo de reaccion se filtra y el
catalizador se lava, primero con 10 mL metanol y posteriormente, con 4 mL. CH,Cl,. El

catalizador se seca y guarda a vacio para posteriores usos.

Tanto el rendimiento como la diastereoselectividad se determinan mediante los

métodos descritos para las reacciones individuales.
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5.6.- Combinacion secuencial de las reacciones de Mukaiyama-Michael

viniloga, hidrogenacion y transesterificacion

0
/__<COZEt o) OTMS 1. Lap-Cu, HFIP 3. H,, Pd/AI,Os, 5. TBD-PS, o CoM
— + Me
PH CO,Et U tolueno, t. amb. t. amb. MeOH, t. amb. MeO,C
2 2. filtracion 4. filtracion 6. filtracion Ph

1 1MHT

La reaccion de Mukaiyama-Michael se lleva a cabo de la misma manera que se
describe la reaccion individual, y una vez concluida (confirmado por 'H-RMN) el
catalizador de cobre, se filtra y se lava con 10 mL de CH,ClL. El catalizador se seca a vacio
para su posterior utilizacion en posteriores ciclos de reaccion. Cada dos ciclos de reaccion
el solido ha de lavarse mediante extraccion en continuo en un Soxhlet con THF durante 24

horas. Lap-Cu se conserva a vacio para su posterior utilizacion.

El crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que contiene Pd/Al,O3
(0,23 mmol, 250 mg) y se coloca una atmoésfera de hidrogeno. La mezcla se agita a
temperatura ambiente y transcurrido el tiempo de reaccion (12 horas), el catalizador se
filtra a vacio y lava con 10 mL de metanol y 4 mL de CH,Cl,. El catalizador se conserva a

vacio para su posterior utilizacion.

El crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk donde se adicionan otros
5 mL de metanol y 0,1 mmol de TBD-PS (37,4 mg). La mezcla se agita durante 24 horas, y
transcurrido ese tiempo, se filtra a vacio, y se lava el solido con 2 mL de CH,Cl,. El

catalizador se seca y guarda a vacio para posteriores usos.

Finalmente, el crudo de la reaccidn se transfiere a un matraz Schlenk que contiene
TBD-PS (0,1 mmol, 37,4 mg) y metanol (5 mL). La mezcla se agita durante 24 horas, y
transcurrido ese tiempo, el crudo de reaccion se filtra a vacio y se lava el catalizador con 5

mL de CHQClz.

Tanto el rendimiento como la diastereoselectividad se determinan mediante los

métodos descritos para las reacciones individuales.
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5.7.- Combinacion secuencial de las reacciones de condensacion de
Knoevenagel, Mukaiyama-Michael viniloga, hidrogenacion y

transesterificacion

COzEt 1. Lap-Mn(salen) 3. Lap-Cu, HFIP

PhCHO . -
CO-Et tolueno, reflujo tolueno, t. amb.
2 2. filtracién @OTMS
4. filtracion 0
(0]
5. Hy, Pd/ALL,Os, 7. TBD-PS, CO,Me
t. amb. MeOH, t. amb. MeO,C
6. filtracion 8. filtracion Ph
1MHT

La condensacion de Knoevenagel se lleva a cabo segun las condiciones descritas
para la reaccion individual y una vez concluida (determinado por 'H-RMN) (72 horas), la
mezcla se lleva a temperatura ambiente y se filtra el catalizador lavandolo con 5 mL de
CH,Cl, anhidro. Seguidamente, se afiaden 0,15 mmol de Lap-Cu (313 mg) y 1,5 mmol de
HFIP (159,5 pL) bajo atmoésfera inerte. Se purga el sistema con argéon y se afiade
lentamente una disolucion de 2-(trimetilsililoxi)furano (2 mmol, 347 pL) en tolueno
anhidro (10 mL) durante cinco horas por medio de una bomba de jeringa mientras se agita.
Transcurrido el tiempo de reaccién (determinado por 'H-RMN)(24 horas), el crudo se filtra
a vacio y el catalizador se lava con 10 mL de CH,Cl, anhidro. Cada dos ciclos de reaccion
el solido ha de lavarse mediante extraccion en continuo en un Soxhlet con THF durante 24

horas. El catalizador se conserva a vacio para posteriores usos.

Posteriormente, el crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que
contiene Pd/Al,0O3 (0,23 mmol, 250 mg) donde se coloca una atmosfera de hidroégeno. La
mezcla se agita durante 12 horas a temperatura ambiente y se sigue mediante 'H-RMN.
Una vez concluida (12 horas), el crudo de reaccion se filtra y el catalizador se lava con 10
mL de metanol y 4 mL de CH,Cl,. El catalizador se seca y guarda a vacio para posteriores

usos.

Finalmente, el crudo de la reaccion es transferido a un matraz Schlenk que contiene
TBD-PS (0,1 mmol, 37,4 mg) y 5 mL de metanol. La mezcla se agita durante 24 horas, y

transcurrido ese tiempo, se filtra a vacio, y se lava el sélido con 4 mL de CH,Cl.

Tanto el rendimiento como la diastereoselectividad se determinan mediante los

métodos descritos para las reacciones individuales.
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