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1) INTRODUCCION
I. 1. N-Tosilhidrazonas y diazocompuestos en Sintesis Orgénica.

Las N-sulfonilhidrazonas constituyen valiosos intermedios en Sintesis Orgénica.’ Se
obtienen de forma muy sencilla por condensacion de compuestos carbonilicos con las
correspondientes sulfonilhidrazidas. La variedad de la quimica que presentan las
sulfonilhidrazonas ha hecho que su empleo como intermedios para la transformacion de

compuestos carbonilicos se haya convertido en un recurso sintético de creciente interés.

I. 1.1. Transformaciones fundamentales de N-tosilhidrazonas. Reaccion de

Bamford-Stevens. Reaccion de Shapiro.

La reaccién de Bamford-Stevens (esquema 1), descubierta en 1952, constituye una de
las primeras, y mas importantes aplicaciones de las sulfonilhidrazonas.” El proceso
consiste en la descomposicion térmica en presencia de una base de una N-tosilhidrazona
derivada de un carbonilo con hidrogenos enolizables, para formar una olefina, con

eliminacién de todo el fragmento proveniente de la hidrazida.

Cl

O\\ /‘ NaOMe

/S\\
HN™ O
N A

A

Esquema 1. Reaccién de Bamford-Stevens.

R'I/\/R

El mecanismo de reaccion se detalla en el esquema 2. La N-tosilhidrazona 2 formada a
partir de la cetona 1 y de la tosilhidrazida, reacciona con metéxido de sodio generando
el diazocompuesto 3, que dependiendo del disolvente puede evolucionar hacia

carbocation (disolvente protico) o carbeno (disolvente aprético).

Si el disolvente es aprético, una vez generado el diazocompuesto 3, éste evoluciona
mediante la eliminacion de nitrogeno a la formacion del carbeno 4, en el que tiene lugar
una transposicion [1,2] de hidrégeno con formacién del doble enlace. De esta manera,

se formala olefina 5.
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Esquema 2. Mecanismo de la reaccion de Bamford-Stevens en funcion del disolvente.

En medio prético, se genera la especie catidnica 6 por protonacion del intermedio 3. A
continuacion se elimina N, para formar el carbocation 7, en el que tiene lugar una

transposicion de H [1,2] y pérdida de un proton para generar la olefina 5.

Esta reaccidn se ha utilizado de forma muy amplia para obtener olefinas a partir de

carbonilos.’

Las N-tosilhidrazonas también son muy Utiles en la preparacion de reactivos alquenil-
litio a través de la reaccién de Shapiro.* En esta reaccion, mecanisticamente muy
diferente a la de Bamford-Stevens, la sulfonilhidrazona se descompone por tratamiento
con dos equivalentes de una base fuerte a baja temperatura (esquema 3). El intermedio
vinil-litio que se forma puede ser hidrolizado o captado por otros electréfilos. Al igual
que la reaccion de Bamford-Stevens, la reaccion de Shapiro es un método muy utilizado

para la modificacién de compuestos carbonilicos.’
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Esquema 3. Reaccidn de Shapiro y su mecanismo.

I. 1.2. N-tosilhidrazonas como herramienta sintética para la modificacion de

compuestos carbonilicos.

Las N-tosilhidrazonas constituyen intermedios muy versatiles para la modificacion de
los compuestos carbonilicos de los que derivan. Su reactividad no esta restringida a las
dos reacciones descritas anteriormente (Bamford-Stevens y Shapiro); sino que se
pueden llevar a cabo diversas transformaciones sobre el carbono hidrazonico, por
ejemplo, puede reducirse, dando lugar al correspondiente hidrocarburo saturado final.
También se pueden formar alquenos (incluso polisustituidos) o puede hacer reacciones

de arilacién a través de formacion de enlace carbono-carbono.
I.1.2.1. Procesos de reduccién de N-tosilhidrazonas.

La reduccion de N-tosilhidrazonas es una alternativa a la reaccion de Wolff-Kishner
para la desoxigenacion de compuestos carbonilicos. Generalmente se emplea como

reductores cianoborohidruro sédico® o catecolborano,” como se ilustra en el esquema 4.

NNHTs  [reductor] Y H
2 2
A . Bl g

O
\

Agentes reductores: NaBH;CN, ©: BH
(@]

Esquema 4. Reduccién de N-tosilhidrazonas con especies hidruro como agentes

reductores.



l. 1.2.2. Reactividad sobre el carbono hidrazénico. Creacién de enlaces C-C.

Las sulfonilhidrazonas también se han empleado para la formacién de enlaces Csp*-

Csp® utilizando diferentes estrategias.

Un primer ejemplo es la reaccion de acoplamiento reductor de N-tosilhidrazonas
derivadas de aldehido con reactivos organoliticos de alquilo, en la cual los alquil-litio
derivados se adicionan al doble enlace C=N de la hidrazona, formando el
correspondiente enlace C-C sp® (esquema 5):®

NNHTs R°Li(3eq) , 4
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Esquema 5. Reaccidn de acoplamiento reductor de N-tosilhidrazonas derivadas de

aldehido con reactivos organoliticos de alquilo

En un proceso relacionado, las sulfonilhidrazonas también pueden reaccionar con

alquilcupratos de litio (esquema 6):°

O o)
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Esquema 6. Reaccién de acoplamiento reductor de N-tosilhidrazonas derivadas de
aldehido con cupratos.



Como se puede ver en el esquema anterior, el organocuprato intermedio formado a
partir de la N-tosilhidrazona y del correspondiente organometalico puede ser atrapado
con diversos electrofilos, dando lugar a la formacion de diferentes productos de

acoplamiento cruzado.

I. 1.3. Diazocompuestos. Reactividad. Generacion de diazocompuestos a partir de

N-tosilhidrazonas.

Ademas de las transformaciones mostradas en los apartados anteriores, las N-
tosilhidrazonas pueden ser utilizadas para generar diazocompuestos a través de
protocolos basados en la reaccién de Bamford-Stevens.

Los diazocompuestos son especies muy reactivas, de amplia utilidad sintética. Uno de
los mayores peligros de su uso estriba en el riesgo de explosion, asi como su conocida
toxicidad. Esto provoca problemas en su sintesis a gran escala, debido a los riesgos de
manipulacion de los mismos, por lo que la alternativa mas viable es que sean generados

y usados in situ en el medio de reaccion.

En este sentido, las N-tosilhidrazonas representan una buena alternativa para la
generacion de diazocompuestos in situ de una manera segura, bajo condiciones de

reaccion relativamente suaves.®

Los diazocompuestos generados in situ pueden participar en una variedad de reacciones
taless como electrociclaciones, cicloadiciones 1,2-dipolares,** reacciones de
homologacién de carbonilos*? o intermedios en la generacion de iluros de fésforo dtiles
en reacciones tipo Wittig.*® Ademas, el diazocompuesto también puede ser atrapado por
un metal de transicion para generar un carbenoide metalico,* el cual a su vez puede
participar en un proceso catalitico. Esta estrategia fue utilizada de forma muy extensa
por Aggarwal a principios del siglo XXI para desarrollar procesos de

® epoxidacion®® y aziridinacién asimétrica,'” entre otros. Algunos

ciclopropanacion,’
ejemplos de estas aplicaciones se ilustran en el esquema 7. No obstante, por alejarse del
objetivo de la memoria, las aplicaciones citadas anteriormente no seran discutidas en

esta introduccion.
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Esquema 7. Ejemplos de transformaciones importantes de diazocompuestos obtenidos a
partir de N-tosilhidrazonas de aldehidos.

I. 2. Reacciones de N-tosilhidrazonas con metales de transicion.

Otra utilidad sintética de las N-tosilhidrazonas estriba en su uso en reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.® Este tipo de reacciones presentan un

gran potencial sintético para la creacion de enlaces C-C.

I. 2.1. Reacciones de acoplamiento cruzado de N-tosilhidrazonas con haluros de

arilo.

El punto de partida de la aplicacion de las N-tosilhidrazonas en nuevos procesos
comenz6 en 2007, cuando desde nuestro grupo de investigacion'® se introdujeron estos
compuestos como componente nucledfilo en reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por paladio.

La primera reaccion estudiada fue la formacion de olefinas a partir del acoplamiento
cruzado de N-tosilhidrazonas con haluros de arilo, en presencia de base (LiOtBu) y un

sistema catalitico construido a partir de [Pdz(dba)s] y el ligando Xphos.

La reaccion presenta una gran versatilidad en la eleccion tanto de las N-tosilhidrazonas

como de los haluros de arilo. En cuanto a la N-tosilhidrazona, ésta puede ser derivada de
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cetonas de arilo o de alquilo, bien ciclicas o aciclicas, asi como de aldehidos. Respecto a
los haluros de arilo, la reaccién transcurrid con buenos resultados tanto con cloruros

como con bromuros (esquema 8).

[Pdy(dba)s] (1 mol %)

NNHTs Xphos (2 mol %) R{_Ar
R’ R® + ArX I
I LiotBu R* "R3
dioxano, 70 - 110 °C
X= Br, Cl 416 h 78-98 %

Esquema 8. Sintesis de olefinas di- y trisustituidas a través del acoplamiento cruzado de

N-tosilhidrazonas con halogenuros de arilo.

El ciclo catalitico postulado para esta reaccion de acoplamiento cruzado se describe en

el esquema 9.
_SO,R - _SO,R
N )
. | R
R N R1 ~ N N2:(7
LiOtBu j/ R'
R2 R2
B c
Ar-X
HX L-Pd
Ar . H A
R' R2 H r
G L—Pd—X L—Pd—X
D
N2
L
I Ar
_ [
Pd—X L—Pd—X
Ar H
R7Iw< R1JH
R2 H

2
F ~_ 2~ R

Esquema 9. Ciclo catalitico de acoplamiento cruzado de N-tosilhidrazonas con
halogenuros de arilo catalizado por Pd.

El ciclo comienza con la adicion oxidante del haluro de arilo al complejo catalitico de
Pd® A para formar el complejo arilico de paladio B. El paso siguiente es la reaccién de
este complejo con el diazocompuesto C (generado por descomposicion en medio basico
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de la N-tosilhidrazona B) para generar el complejo carbeno de paladio E. Este ultimo
complejo es inestable y evoluciona a través de una insercion migratoria del ligando
carbeno para formar el complejo alquilico de paladio F. El Gltimo paso consiste en una
B-eliminacién de hidruro que generara la olefina G y regenera el complejo inicial de
Pd°.

l. 2.2. Modificacion de compuestos carbonilicos con quiralidad en posicion a.

Una aplicacion interesante de esta reaccion es la modificacion de carbonilos a-quirales

con preservacion del centro estereogénico posicionado en 0.

En el caso de que la hidrazona derivara de una cetona con dos posiciones enolizables
(esquema 10), seria necesaria una reaccion regioselectiva para generar el alqueno menos
sustituido y asi preservar el centro estercogénico en posicion o. La reaccion debe

asimismo transcurrir sin epimerizacion del centro estereogénico.

NNHTs Pd°, Xphos Ar Ar
R‘I\)J\(R3 + Ar-X R&)\KRS + %\(RS
R2 LiOtBu, A R2 R RZ
L«
Pd
H H
3
R1Ar R2R

Esquema 10. Posibles caminos de eliminacion de hidruro en B en N-tosilhidrazonas

derivadas de cetonas con dos posiciones enolizables.

Las condiciones antes descritas se probaron en ciclohexanonas o-sustituidas, como se

expone en el esquema 11.

o NNHTs A
OMe OMe Ar-X OMe
TsNHNH, [Pd,(dba)s] (1 mol %)
Xphos (2 mol %) 97% ee
LiOtBu, dioxano
110 °C
83-97%

Esquema 11. Sintesis de éteres alilicos enantioméricamente puros.



Partiendo de 2-metoxiciclohexanonas enriquecidas enantioméricamente, a través de la
formacion de la correspondiente N-tosilhidrazona y una posterior reaccion de
acoplamiento cruzado con un haluro de arilo, se han podido sintetizar éteres alilicos sin
pérdida de la quiralidad en posicién a. La formacion del alqueno tetrasustituido no se

observo.

Esta estrategia sintética también se empled en cetonas o-quirales derivadas de a-
amino&cidos como la L-alanina y la L-prolina. Las correspondientes aminas alilicas se
obtuvieron con muy buenos excesos enantiomeéricos, como se muestra en el esquema
12.

1) TsNHNH,, dioxano
2) Ar-X
[Pdy(dba)s] (2 mol %)

o Xphos (2 mol %), LiOtBu MAF
(NH dioxano, 100 °C r?j
|
62 -88 % Boc

> 99% ee

1) TsNHNH,, dioxano
2) Ar-X
[Pd(OAc),] (4 mol %)

Xphos (4 mol %), LiOtBu
Boc\N - Boc\N
H H50 (5 equiv) H

o dioxano, 100 °C Ar
51-75% > 99% ee

Esquema 12. Sintesis enantioméricamente pura de aminas alilicas provenientes de metil

cetonas derivadas de a-aminoacidos.

Una reaccion directamente relacionada con el trabajo presentado en esta memoria es la
que tiene que ver con la preservacion del centro estereogénico en posicion o de una
cetona, descubierta hace dos afios en nuestro grupo de investigacion.?! Se trata de una
reaccion en cascada catalizada por Pd en la que tiene lugar un acoplamiento cruzado de
una N-tosilhidrazona derivada de un aducto Mannich (f-aminocetona) con un sistema
aromatico o-dihalogenado. En el proceso tiene lugar la reaccion de acoplamiento con
formacion del enlace C-C seguido de una reaccion de formacion de enlace C-N
intramolecular de tipo Buchwald-Hartwig, obtieniéndose finalmente derivados de
fenantridinas. Es interesante destacar que ambas reacciones son catalizadas por la

misma especie catalitica, por lo que se trata de un proceso de tipo auto-tandem.



Es importante destacar que los aductos Mannich son configuracionalmente muy
inestables, y experimentan la epimerizacion del centro quiral simplemente por
evaporacion a sequedad. Sin embargo, mediante la formacion de la tosilhidrazona
previamente al aislamiento es posible llevar a cabo la reaccion de acoplamiento sin

epimerizacion del centro estereogenico.

Mediante organocatalisis asimétrica? se pudo acceder a aductos Mannich enriquecidos
enantioméricamente, obteniendo las tetrahidrofenantridinas deseadas con muy buenos

excesos enantioméricos, como se observa en el esquema 13.

o L-prolina O  NHAr
0 (10 mol %) R TsNHNH,
+ M |
X HoH o puso,mw Sy eter, t, 12 h
Ar-NH,
Br
THN. 0 e RN
| | r RT P = _Ar
> _— X
X [Pd,(dba)s] (4 mol %)
Xphos (16 mol %) X

40-62 % LiOtBu (4.1 equiv)
dioxano + H,0O
150 °C, 120 min
MW

55-90 %

Esquema 13. Sintesis de tetrahidrofenantridinas enantioméricamente enriquecidas a

través de una secuencia de organocatalisis y catalisis con Pd con creacion de enlace

C-C/C-N.

I. 2.3. Reacciones de acoplamiento cruzado oxidativo entre N-tosilhidrazonas y

acidos boronicos.

Los acoplamientos cruzados catalizados por paladio basados en diazocompuestos y
procesos de insercion migratoria fueron estudiados posteriormente por el grupo de
Wang® utilizando 4cidos borénicos como componente de acoplamiento. Estas
reacciones requieren de la presencia de un oxidante externo para regenerar la especie de

Pd (1) después de la s-eliminacién de hidrégeno.
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Los acoplamientos oxidantes fueron estudiados inicialmente empleando compuestos a-
azocarbonilicos y posteriormente, N-tosilhidrazonas, como se muestra en el esquema
14.

[Pd(PPhs),] (5 mol %)

NNHTs CuCl (10 mol %), O, Ar’ -
R + Ar-B(OH), Ar)\(
Ar LiOtBu R
R dioxano, 70 °C

Esquema 14. Acoplamiento cruzado oxidativo entre N-tosilhidrazonas y &cidos

boronicos.

A raiz de las contribuciones seminales del empleo de sulfonilhidrazonas en reacciones
de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd realizadas por nuestro grupo de
investigacion y otros, el uso de sulfonilhidrazonas en reacciones catalizadas por metales
de transicion (especialmente Pd y Cu) ha experimentado un desarrollo espectacular.?*

No obstante, una revision exhaustiva excederia los objetivos de esta revision.
I. 3. Reacciones de N-tosilhidrazonas sin metales de transicion.

La formacion de enlaces C-C es una transformacion fundamental en Sintesis Organica.
Existen una multitud de métodos de creacion de enlaces C-C, no obstante, debido a su
elevada generalidad y fiabilidad, las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
metales de transicion ocupan una posiciébn muy destacada en la Sintesis Organica

actual.?®

Un inconveniente asociado a las reacciones de acoplamiento cruzado convencionales es
la necesidad de emplear un catalizador metalico, fundamentalmente Pd, de elevado
coste y toxicidad. Por ello, reacciones que puedan proporcionar resultados comparables

y que no requieran el empleo de un catalizador metalico son del mayor interés.

Todo esto ha provocado en los ultimos afios la busqueda de reacciones que conserven la
eficiencia y selectividad de las reacciones antes descritas, pero que no necesiten un
catalizador con metales de transicién. Este tipo de transformaciones se conocen como

reacciones libres de metal (metal-free).?

A continuacion se expondran varios ejemplos de este tipo de reacciones.
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I. 3.1. Acoplamiento reductivo de N-tosilhidrazonas con fenoles y alcoholes.

La forma mas comdn de sintetizar éteres es la reaccién de Williamson.?” Aun asi, ésta
reaccion presenta varios problemas: requiere bases fuertes, es sensible a efectos
estéricos y necesita buenos grupos salientes. Por ello, la sintesis de éteres por otras vias

constituye un buen desafio.

Una alternativa es el acoplamiento reductivo entre N-tosilhidrazonas y alcoholes.?® El
intermedio tipo carbeno formado a partir del diazocompuesto generado a través de la N-
tosilhidrazona se inserta en el enlace O-H del alcohol, formando el correspondiente éter.
La reaccion global es una eterificacion reductiva de un compuesto carbonilico (esquema
15).

K,CO4 R
NNHTs o)
JJ\ + R-OH - 1 ,
R" "R? dioxano, 100°C,24h R'" 'R
(o]

Ph-F, MW, 155°C, 1-3 h

R= arilo, alquilo (primario, secundario o terciario), alilo, bencilo

Esquema 15. Sintesis de éteres a partir del acoplamiento reductivo de N-tosilhidrazonas

y alcoholes.

Los mejores resultados para esta reaccion se obtuvieron con fenoles. Aun asi, la
reaccion puede llevarse a cabo con éxito para cualquier tipo de alcohol. En cuanto a las
N-tosilhidrazonas, cabe resaltar también la versatilidad de la reaccidn obtenerse buenos

resultados tanto con las mismas derivadas de cetona como de aldehido.

Posteriormente se han realizado reacciones similares de esterificacion reductiva

emplendo 4cidos carboxilicos? y tioeterificacion a partir de tioles.*
I. 3.2. Azidacion reductiva de N-tosilhidrazonas con azida de sodio.

Las azidas son intermedios reactivos muy versatiles, siendo precursoras de
funcionalidades de nitrogeno fundamentales y también de heterociclos nitrogenados
tales como los triazoles.*! La sintesis clasica de azidas consiste en una reaccién de

sustitucion nucledfila entre el sustrato electrofilico adecuado y un anién de azida.

Se ha investigado una nueva ruta para la sintesis de azidas a través del acoplamiento

reductivo entre N-tosilhidrazonas y azidas de sodio (esquema 16).% La reaccién es un
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método directo de obtencion de azidas alquilicas primarias y secundarias a partir de
compuestos carbonilicos, una transformacién que requiere de varios pasos mediante

métodos alternativos.

1. TsNHNH, 80°C, 1.5h

JJ\Rz 2. NaNj; (3 equiv) R
K,COj3 (1.1 equiv), TBAB (3.5 equiv)
dioxano, 110°C, 12-24 h

R' R?

R'= PMP, R?= Me 50%
R'= PMP, R?= Et 65%
R'= Tol, R>= Me 38%
R'= 2-(benciloxi)fenil, R?>= H 50%

Esquema 16. Sintesis one-pot de azidas a partir de compuestos carbonilicos.

I. 3.3. Reacciones de homologacion de aldehidos.

Una transformacion sintéticamente interesante es la reaccion de aldehidos aromaticos
con tosilhidrazonas derivadas de aldehidos, que da lugar a cetonas asimétricamente
sustituidas. En este proceso, desarrollado simultaneamente por los grupos de Angle y

Aggarwal,*

el diazocompuesto generado a partir de la tosilhidrazona se adiciona al
aldehido, y tras una transposicion de hidrégeno y eliminacion de nitrégeno se obtiene la
cetona final (esquema 17). El proceso en conjunto puede interpretarse desde el punto de
vista sintético como la insercion del carbeno derivado de la tosilhidrazona en el enlace

C-H del aldehido.

O

0
EtOH / EtONa
ArTSNNHTs + - Ar!
ArZJ\H 50 - 65 °C Aer

I 2 No*
Nt ATS giga
Art 2 A2

H

Ar

Esquema 17. Homologacidn de aldehidos usando N-tosilhidrazonas.
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Muy recientemente se ha descrito la aplicacion de esta transformacion a hidrazonas

derivadas de cetonas.®

I. 4. Reaccion de acoplamiento reductor entre N-tosilhidrazonas y &cidos

borénicos.

I. 4. 1. Reaccién de acoplamiento reductor entre N-tosilhidrazonas y &cidos

arilborénicos.

En el contexto de las reacciones de creacion de enlaces C-C sin el empleo de metales de
transicion, en el afio 2009, en nuestro grupo de investigacion se desarrollé una nueva
reaccion de acoplamiento reductivo entre &cidos boronicos y N-tosilhidrazonas
(esquema 18).%

NNHTs K,COj4 R3 R'= Ar, alquilo
+ R3-B(OH), > R?= alquilo, H
R "R? dioxano, 110°C  R" "R®  R3= A, alquilo

Esquema 18. Acoplamiento reductivo de N-tosilhidrazonas con acidos aril y

alquilboronicos.

Este proceso presenta una generalidad muy elevada tanto en lo que hace referencia a la
estructura de la hidrazona como del acido boronico, tolerando la presencia de
practicamente todos los grupos funcionales. Se trata ademas de un proceso
extraordinariamente sencillo, puesto que requiere Unicamente del empleo de ambos
reactivos de acoplamiento y carbonato de potasio como base. En particular, se trata de
un método excelente para la preparacion de diarilmetanos, una estructura privilegiada en

farmacos.

El proceso puede llevarse a cabo mediante una secuencia one pot partiendo del
compuesto carbonilico, a partir del cual se genera la hidrazona y ésta se acopla con el
acido arilbordnico en presencia de base (esquema 19). Se trata por tanto de una reaccion
de acoplamiento reductivo de un compuesto carbonilico, en la que se crea un enlace C-
C, al tiempo que se produce la pérdida del &tomo de oxigeno. Es de destacar que ésta no
es una transformacion trivial, sino que requiere de un buen nimero de pasos mediante

métodos alternativos.

14



(i) TSNHNH,, dioxano, 80 °C, 1.5 h
(i) R®-B(OH),, K,CO3, 110 °C

L - R 99 %
R OR2 rPCge 1T
TsNHNH, NNHTs R3-B(OH)2
R" "R?

Esquema 19. Acoplamiento reductivo one-pot entre acidos arilborénicos y compuestos

carbonilicos.

El mecanismo propuesto para esta reaccion se ilustra en el esquema 20. EI primer paso

del mecanismo consiste en la descomposicion de la sal de hidrazona Il para formar el

diazocompuesto 111. Este diazocompuesto puede reaccionar a través de una de las dos

siguientes vias: o bien formar el intermedio tipo boronato 1V, o formar el carbeno V por

eliminacién de nitrégeno en condiciones térmicas, el cual reacciona con el acido

arilboronico para formar el intermedio zwitterionico V1. El resultado final por una via u

otra seria la formacién del acido bencilborénico VII, el cual en condiciones basicas

experimenta una protodesboronacion para acabar formando el producto final VII1.

NNHTs
!
R R2 N;
R?,|’ OH
! Ar-B(OH), R"™B~oH -N,
B l / Ar \
_ N R 1
-Ts” 14+ R
NNTs W
J’\Jl\ RZ&'B(OHE — ok
R'I R2 R1 R2 Ar R Ar
I 1 Vil vill
) Ar-B(OH), »
—— OH
[ R““Rz} N
Vv Ar
Vi

Esquema 20. Posibles rutas mecanisticas para la arilacion reductiva de N-

tosilhidrazonas con &cidos arilborénicos.
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Esta reaccion ha suscitado el interés de diversos grupos de investigacion asi como
laboratorios destinados al descubrimiento de nuevos farmacos. En este sentido se ha
aplicado en la preparacién de quimiotecas mediante quimica combinatoria® y ha sido
adaptada a su aplicacion en flujo continuo.®” Ademés, durante la preparacion de esta
memoria, ha aparecido una modificacion del protocolo original descrito en nuestro
grupo que utiliza p-metoxifenilsulfonilhidrazonas y se aplica al acoplamiento reductivo

de cetonas heterociclicas.®

I. 4.2. Reaccion de acoplamiento reductor entre N-tosilhidrazonas y acidos

alquenilboronicos.

Las reacciones descritas en el apartado anterior transcurren de manera efectiva con
acidos aril y alquilboronicos. Al ensayar acidos alquenilborénicos en la reaccién
anterior se observo que la reaccion no era tan eficiente, ya que se obtenia una mezcla de

regioisomeros donde variaba la posicion del doble enlace.

Estas observaciones se pueden explicar de dos formas. Por un lado, tras la formacién
del intermedio alilbordnico se podria producir un reagrupamiento 1,3-borotrépico, como
se ilustra en el esquema 21. De este modo, se formaria un nuevo acido alilboronico. La
protodesboronacion de cada uno de los intermedios acido alilborénicos formaria el
regioisdbmero correspondiente, obteniéndose en este caso una mezcla final 1:2 de ambos

regioisomeros.

1 * AN B (0H), AN F AT 2

dioxano, 110 °C 1 : 2

M,
Ar'l= Q
B(O
%

H)2 J\)BiOH)z
/}\1/\ A2 Ar! = Ar2

r
Ar

Ar?=
o

Esquema 21. Formacion de regioisomeros del doble enlace debido al reagrupamiento

1,3-borotrépico.
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Otra posible ruta mecanisitica también puede explicar los resultados obtenidos. Una vez
formado el intermedio alilbordnico, el paso de protodesboronacion puede tener lugar en
la posicion o 6 vy, conduciendo respectivamente a cada uno de los dos posibles

regioisomeros del doble enlace, como se muestra en el esquema 22.

L 2 e J\/\ J\/\
+ A =
Ar1 NNH-I—S r\/\B(OH)2 Ar1 Ar2 + Ar1 X AI’Z
dioxano, 110 °C 1 : 2
o,
Ar'= HO !
HO\ /O\ HO RO~
B H B~ H
A - . ~N
/}\/\ 2 = Arz
‘ILL Ar1 Ar Ar1
Ar?= - a-protodesboronacion v- protodesboronacion
@)

Esquema 22. Formacion de regioisomeros del doble enlace debido a la

protodesboronacion en a 0 .

Los mismos resultados se observaron en reacciones utilizando N-tosilhidrazonas a,f-
insaturadas, como la que se presenta en el esquema 23. Dado que el intermedio es

semejante al anterior, de nuevo se obtiene la mezcla de los dos regioisdmeros.

>C>:NNHTS + ArZ-B(OH), - ><j>*Ar2 N ><:>—Ar2

K,CO5

dioxano, 110 °C

‘ (HO),B
L] (s >@Nz

Ar?

Esquema 23.Formacion de regioisémeros en el acoplamiento de un acido

alquenilborénico con una N-tosilhidrazona.

Con el objetivo de solventar esta limitacidn en relacion con la regioselectividad de la
reaccion, se hicieron estudios orientados a obtener Unicamente uno de los dos

regioisomeros selectivamente, mediante modificaciones en los sustratos y en las
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condiciones de reaccion.*® Se observé que dependiendo de la base y de la estructura de
la hidrazona variaban las proporciones de regioisomeros. En el esquema 24 se muestran
los primeros resultados obtenidos que sirvieron como motivacion para intentar

generalizar la reaccidn posteriormente.

p-Tol NNHTs base p “Tol p Tol
+ ] /

a)

dioxano p-Tol
Ph 110°C
~F > B(OH),
K,CO3 13 72 15
K,CO3/CsF 10 83 7
NaOH/CsF 6 80 14

"
NNHTs KoCO3/CsF O\A O\A
+
¥ i Zph X

dioxano
110 °C

Ph\/\B(OH)Z 63 % no detectado 100

Ph

Esquema 24. Estudios preliminares de acoplamiento de N-tosilhidrazonas con acidos

alquenilboronicos.

Como se puede ver, la reaccion a transcurre con una regioselectividad muy pobre,
obteniéndose una mezcla del producto de alquenilacién, acompafiado de los isémeros
Z/E del producto en el que se ha producido la migracion del doble enlace. En cambio, en
la reaccion b, que utiliza la hidrazona derivada de la ciclohexanona, Unicamente se
observa la formacion del regioisémero en el que se ha producido la migracion del doble

enlace.
Algunos resultados representativos se ilustran en la tabla 1.

La primera conclusion obtenida tras intentar generalizar la reaccion fue que con N-
tosilhidrazonas derivadas de dialquilcetonas (entrada 2) o diarilcetonas (entrada 3) se
obtenia Unicamente el regioisdbmero gque presenta el alqueno trisustituido. Por otro lado,
la reaccion de tosilhidrazonas sustituidas asimétricamente daba como resultado de la
reaccion o bien un isomero (entrada 4) o bien una mezcla Z/E de diastereoisomeros

(esquema 24, reaccion a), dependiendo del tamario de los sustituyentes.
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La reaccidn con N-tosilhidrazonas ciclicas presenta varias peculiaridades. Por un lado,
el acoplamiento de las mismas con &cidos arilborénicos muestra rendimientos muy
deficientes, todo lo contrario que si se acoplan con acidos alquenilborénicos (entrada 6).
Por otro lado, los productos que se obtienen son los inestables termodindmicamente, en

los cuales el doble enlace exociclico no esta conjugado con el anillo aromético.

Z . B(0H) K,CO4 R’
/\/ 2
R? “NNHTs Ar dioxano, 110 °C RZJ\/\N
Entrada Producto Ar Rendimiento (%)
Ar Ph 88
1 | 4-MeOCgH, 92
3-FCgH4 89
4-CICgH4 76
Ar Ph 88
2 | 4-MeOCgH,4 87

fph Ph 55
Ph
Ph | Ph 96
Ph
4

Tabla 1. Olefinacion de N-tosilhidrazonas por reaccion con acidos alquenilborénicos.

Por otro lado, se observé que al emplear acidos alquenil boronicos 2-alquilo sustituidos,
la regioselectividad de las reacciones era la contraria a la observada en el empleo de

acidos estirilboronicos. En la tabla 2 se ilustran algunos ejemplos donde se observa esta
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tendencia. En la mayoria de casos estudiados, el regioisomero mayoritario obtenido es

aquel en el que se conserva la posicion original del doble enlace.

R’ K,CO3 R’
2& + R/\/B(OH)Z 2)\/\
R® “NNHTs dioxano, 110°C R R
Entrada Producto R Rendimiento (%)
Xx_Bn
Bn 57 (94:6)*
1
NN Bn . *
Bn 68 (50:50)
, Y\/
4-Tol
X Bn
, \(\/ Bn 61
CO,Et
4 Ph Xx_Bn
\/\(\/ Bn 61

CO,Et

* Proporcién de regioisémeros del doble enlace determinada por 'H-RMN.

Tabla 2. Alguenilacion reductiva de N-tosilhidrazonas mediante el empleo de &cidos

alquenilborénicos 2-alquilo sustituidos.

En el contexto de la alquenilacion reductiva de N-tosilhidrazonas mediante el empleo
deécidos alquenilboronicos 2-alquilo sustituidos, uno de los ejemplos méas destacables
es en el que se muestra la diastereoselectividad facial en la reduccion de la N-
tosilhidrazona derivada de la 4-fenilciclohexanona (esquema 25). Como se puede ver en
el anterior esquema, la reaccion es tanto regioselectiva (se forma el doble enlace
exociclico) y diastereoselectiva (se forma mayoritariamente el isémero que incorpora el

grupo entrante en posicion ecuatorial).
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NNHTs

M i R
Ph K,CO3 CsF, dioxano \%\/
, _ J
ph /R * pp

MW, 150 °C, 30 min

B(OH
rRNBOH): R= nC3H; 62 (91:9)
R=Bn 69 (94:6)

* Proporcién de regioisémeros del doble enlace determinada por 'H-RMN.

Esquema 25. Acoplamiento reductivo diastereoselectivo de la 4-fenilciclohexanona con

acidos alquenilboronicos 2-alquilo sustituidos.

Este resultado es ciertamente interesante, puesto que si bien existen muy numerosos
ejemplos de reacciones estereoselectivas empleando diazocompuestos en procesos
catalizados por metales de transicion, este es el primer ejemplo de un acoplamiento

reductivo estereoselectivo en una reaccién en ausencia de catalizador.

Inspirados en esta Ultima reaccidn, y en la conservacion de la quiralidad del
estereocentro en aductos Mannich explicada en esta introduccién, el trabajo que se
expondra en los siguientes apartados tendrd que ver con el estudio de la
diastereoselectividad en reacciones de N-tosilhidrazonas derivadas de la ciclohexanona
con funcionalizacién en la posicion a, con el objetivo de ver si la sustitucion en tal
posicion ejerce algun tipo de influencia en la diastereoselectividad de la reaccién de

acoplamiento con acidos alquenilboroénicos.
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I1) DISCUSION DE RESULTADOS
11. 1. Objetivo

Como se explica en el apartado 1. 2.2. de la introduccidn, se ha visto que mediante el
empleo de N-tosilhidrazonas es posible modificar carbonilos con sustituyentes en
posicion o, y que una vez formada la N-tosilhidrazona, la reaccién transcurre sin

epimerizacion del centro estereogénico en esa posicion.

Por otro lado, los resultados obtenidos en la reaccién que se muestra en el esquema 25
indican que la presencia de un grupo fenilo en posicién 4 en la N-tosilhidrazona
derivada de la ciclohexanona ejerce influencia en la incorporacion diastereoselectiva del
acido borénico. Asi, se observa que el resto incorporado procedente del &cido borénico
se encuentra en posicion ecuatorial en el producto final de la reaccién. Se trata del
primer ejemplo de una reaccion de acoplamiento estereoselectivo con N-tosilhidrazonas

en una reaccion sin el empleo de un catalizador metalico.

De acuerdo con todos estos resultados, seria interesante extender el estudio a N-
tosilhidrazonas derivadas de sistemas ciclicos pero con sustitucion en otras posiciones
den anillo, en particular en posicion a. Se intentard ver si la presencia de este grupo

ejerce algun tipo de control en la diasteroselectividad y regioselectividad de la reaccion.
I1. 2. Preparacién de aductos de Mannich y resultados obtenidos.

Para realizar este estudio se seleccionaron las hidrazonas 1, derivadas de las
aminocetonas 0, que se pueden sintetizar enriquecidas enantioméricamente por o-
aminometilacion de cetonas catalizada por L-prolina, bien por calentamiento clasico* o

por calentamiento mediante microondas (esquema 26).*

L-prolina TSN NHAr
- O  NHAr
O (10 mol %) | TsNHNH, )
oY > '
* H H
DMSO, MW X eter, rt, 12 h X
Ar-NH,
0 1
ee (92-99 %) 40 - 62 %

Esquema 26. Sintesis de los aductos de Mannich 1 enantioméricamente enriquecidos.
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Una vez obtenida la cetona a-quiral 0, se ha comprobado que el centro quiral se
epimeriza répidamente. No obstante, estudios previos de nuestro grupo de
investigacion,?! han puesto de manifiesto que el carbonilo se puede aislar, pero un
tratamiento directo del extracto etéreo con tosilhidrazina conduce a la formacion de las

hidrazonas 1 enantioméricamente puras que nos interesan para nuestra reaccion.

Una vez sintetizadas las N-tosilhidrazonas 1, se llevd a cabo la reaccion de
alquenilacion. Con este objetivo, se seleccionaron cinco hidrazonas diferentes (1a, 1b,
1c, 1d, le), las cuales se hicieron reaccionar con el acido trans-3-fenil-1-propen-1-
ilborénico 2 (tabla 3). Las reacciones se llevaron a cabo en presencia de base K,COj3
como base y CsF como aditivo, utilizando dioxano como disolvente y empleando
calefaccion por microondas. Estas condiciones de reaccién se han seleccionado porque
previamente han dado buenos resultados en el empleo de N-tosilhidrazonas ciclicas. Los

resultados obtenidos se presentan en la tabla 3.

Como se ha explicado en la introduccidn, es posible la formacion de dos regioisomeros
del doble enlace (compuestos 3 y 4). Sin embargo, de acuerdo con estos antecedentes,
se esperaria la obtencién mayoritaria del regioisomero 4. Efectivamente, las reacciones
transcurrieron con conversiones muy elevadas. En este caso, las reacciones fueron
moderadamente selectivas, proporcionando una mezcla de los regioisomeros 4 y 3 en
una relacién entre 10:1 y 3:1. En la mayoria de los casos, el regioisomero mayoritario 4
pudo obtenerse puro por separado tras cromatografia de columna (entradas 1, 2, 3 y 5).
Sin embargo, en un caso (entrada 4) no fue posible su separacion, por lo que se indica el
rendimiento global de la reaccién suponiendo una combinacion de ambos
regioisomeros. Asimismo, cabe sefialar que en algunos casos el compuesto 4 se
encuentra impurificado con pequefias cantidades del producto de descomposicion de la
hidrazona a través de la reaccion de Bamford-Stevens (detectado a traves de GC/MS).
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NNHTs

Ph
X
HN—Ar on
1 K,COj, CsF y y
+ +
X X
Ph_ X B(OH), dioxano, MW HN=Ar HN=Ar
30 min, 150 °C
2 3 4
Entrada Hidrazona Relacion 3 : 4 Rendimiento 4 (%)
NNHT
1 1a %\ s 3a:4a (1:10) 75
HN—Tol
NNHTs
2 1b N%\ 3b:4b (1:6) 66
B’ HN—PmP
NNHTs
3 1c
O 3c:4c (1:5) 50
HN—PmP
NNHTs
4 1d s%\
HN—PmP 3d:4d (1:4) 66
NNHTs
5 1e N%\ . .
Boc” HN—PmP 3e : 4e (1:3) 45

*En este caso se indica el rendimiento global como una suma de los regioisémeros 3 y 4.

Tabla 3. Alguenilacion de diferentes N-tosilhidrazonas con el acido trans-3-fenil-1-

propen-1-ilboronico.

I1. 3. Discusion de la estereoquimica del regioisdmero mayoritario mediante un
estudio de '"H-RMN.

La estereoquimica relativa de los sustituyentes en los compuestos 4 se llevd a cabo

mediante estudios de resonancia magnética nuclear de proton. A continuacion se
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discutird el estudio realizado sobre el compuesto 4e. La conformacion de este

compuesto propuesta inicialmente se ilustra en la figura 1.

Figura 1. Conformacion propuesta inicialmente para el compuesto 4e.

El experimento de *H-RMN del compuesto 4e se muestra en el esquema 26.

N -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 7.0 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 50 4.8 4.6f1 ‘(1.4 )4.2 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14
ppm

Figura 2. Experimento de *H-RMN del compuesto 4e.

Se pueden indicar como importantes (recuadro azul) las sefiales en 5.72 ppm (dt, J=
15.3, 6.8 Hz) correspondiente a Hyy 5.40 ppm (dd, J= 15.2, 8.7 Hz), que corresponde a
H..

Al realizar un experimento de desacoplamiento homonuclear, irradiando selectivamente
H,, se observa un desacoplamiento con la sefial de 5.72 ppm, que pasa a ser un triplete
(J= 6.8 Hz); y con la de 1.98 ppm, simplificando ésta ultima sefial. En las figuras 3y 4
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se comparan las zonas del espectro donde hay cambios, antes (linea roja) y después
(linea azul) de realizar el desacoplamiento homonuclear a H,, para mostrar una vision
mas intuitiva del experimento realizado. Este experimento ha permitido identificar la

sefial de 1.98 ppm como la correspondiente a Hg,

5.80 5.75 5.70 5.65 5.60 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30

5.55
f1 (ppm)

Figura 3. Ampliacion de la zona del doble enlace antes (linea roja) y después (linea

azul) de realizar el desacoplamiento homonuclear a H..

Mediante analisis de constantes de acoplamiento, se han encontrado cuatro valores de
las mismas en la sefial de Hs, de valores respectivamente de 3.9, 10.3, 10.1y 8.9 Hz. La
constante de acoplamiento de 3.9 Hz es caracteristica de un acoplamiento axial-
ecuatorial, y se corresponde al acoplamiento de Hs con H,4. Por otro lado, las dos
constantes de acoplamientode valor 10.1 y 10.3 Hz corresponden al acoplamiento axial-
axial de H; con Hs y Hg, respectivamente. La constante de acoplamiento de 8.9 Hz, de
valor muy similar al caracteristico de un acoplamiento axial-axial, se corresponde al
acoplamiento entre H, y Hs. La estructura deducida esta de acuerdo con la estructura
inicial propuesta para el compuesto 4e, lo que demuestra que el resto introducido por el
acidotrans-3-fenil-1-propen-1-ilboronico se encuentra en posicion ecuatorial en el

producto final.
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De esta manera, se ha podido determinar la estereoquimica en el compuesto 4e, y, por
analogia estructural con los deméas compuestos 4 mostrados en la tabla 1, se puede
generalizar la estereoquimica encontrada en el caso antes discutido para todos los demas

ejemplos de la anterior tabla.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 2.09 2.08 207 206 2.05 204 203 202 201 2.00 1.%‘%( 1.9? 1.97 196 1.95 194 193 192 191 190 189 1.88 1.87 1.86
ppm

Figura 4. Ampliacién de la zona alrededor de 2.00 ppm antes (linea roja) y después

(linea azul) de realizar el desacoplamiento homonuclear a H,.

11.4. Propuesta del mecanismo de reaccién.

Para entender la naturaleza de la estereoselectividad de esta reaccién es conveniente

analizar el mecanismo propuesto para estos procesos (esquema 27).

En un primer paso tendria lugar la formacion de un intermedio boronato C por reaccion
del diazocompuesto A generado a partir de la hidrazona con el &cido bordénico B. A
continuacion, migracion del grupo alquenilo con liberacion de nitrégeno proporciona el
nuevo é&cido alquilborénico D. En este punto, una protodesboronacién en las

condiciones bésicas de la reaccion da lugar al producto final E.
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Es conocido que la protodesboronacion de &cidos alquilbordnicos transcurre con

retencién de configuracion,*® por lo que la estereoselectividad de la reaccién debe de

R,
4
R;
X

definirse en el primer paso de la reaccion.

R
=
Ny Ra \ OH R4
. —=OH __
X

R )
y w@ retencion
A
+ — c D E
oH (g
Ry " op % 2 o R, B(OH) R,
B — (o0 — x/ﬁ\u — X%\u
% R retencion R
R, 2 2
R4 = CH,NHAr
R, = Ph

Esquema 27. Propuesta del mecanismo de reaccion.

De acuerdo con esta propuesta mecanistica, seria posible la formacion de dos
estereoisomeros, dependiendo de que el resto alquenilico introducido se sitde en
posicién ecuatorial o axial del ciclohexano. Con el fin de entender, como se ha
explicado anteriormente, que la sustitucién en posicion ecuatorial es la mas favorecida,

se han realizado célculos computacionales sobre sistemas modelo.

I1. 5. Estudio de la estereoquimica del regioisdmero mayoritario mediante calculos

computacionales.

Una vez determinada la estereoquimica en la formacion del compuesto 4 y realizada una
propuesta del mecanismo de reaccidn, se realizaron calculos computacionales con el fin
de estudiar los resultados obtenidos. Para entender mejor la estereoselectividad del
proceso se llevd a cabo un estudio de modelizacion molecular utilizando la Teoria del

Funcional de la Densidad de la primera parte del proceso.

Los estudios se llevaron a cabo utilizando un sistema modelo simplificado de un

diazocompuesto generado por una N-tosilhidrazona sustituida en posicion a (F) y un
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acido alquenilborénico también simplificado (G). Sus estructuras se presentan en la

figura 5.
N,
MR )
R = CH,NHCH;
F G

Figura 5. Sistemas modelo simplificados del diazocompuesto y el acido

alquenilborénico.

Al estudiar la aproximacion del acido boronico al diazocompuesto se localizaron dos
tipos de ET diferentes. EI primero (ET,) resulta de la formacion de un enlace C-O entre
el C que soporta el grupo diazo y uno de los O hidroxilicos del &cido borénico. Un
segundo ET implica la formacion de enlace C-C entre en C hidrazonico y el C1 del
acido alquenilborénico (formacion de ET,). De esta manera, se generan dos estados de
transicion posibles, como se muestra en el esquema 28. Cabe destacar que los boronatos
formados ET; y ET, no son intermedios, sino puntos de silla en la superficie de energia
potencial, como queda demostrado por la existencia de una frecuencia imaginaria. No
obstante, se determind que la energfa de activacion de ET; era 2.3 kcal-mol™ superior a
la calculada para ET,. Ademas, experimentalmente no se ha observado ningun producto
que implique una formacion de enlace C-O, por lo que se concluye que la segunda

reaccion es la que tiene lugar al ser la mas favorable.
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R = CH,;NHCH; — o)
\H _N2
N R = CH,NHMe .

. L
ET,

] AGETZ - AGET1 = -2.3 kcal/mol

t
HO_ OH
QH E RB’
. OH .
/LN m=0oH
\\ —N2
ET,

Esquema 28. Aproximaciones ecuatoriales posibles del &cido borénico al

diazocompuesto (b3lyp/6-31G¥*).



Sobre este sistema modelo, se realizaron calculos computacionalessuponiendo dos tipos
de aproximaciones posibles del &cido alquenilborénico G al diazocompuesto F: la
aproximacion del acido boronico a través de una trayectoria ecuatorial o axial, que da
lugar a que el resto quede en posicion ecuatorial o axial en el ciclohexano, generando
asi dos posibles estados de transicion (ET,) y (ET3). La aproximacion ecuatorial esta
claramente favorecida, presentando un estado de transicién 3.7 kcal-mol™ mas estable
que la aproximacion axial. Se trata ademas de la aproximacion que daria lugar al
estereoisomero observado. En el modelo que se presenta en el esquema 29 pueden
observarse ambos estados de transicion, donde se puede destacar por una parte la
naturaleza asincronica de los mismos; y por otra la geometria mas favorable de la

aproximacion ecuatorial.

Asi pues, de acuerdo con nuestro modelo, la conformacion del ciclohexano sustituido es
la que determina la estereoquimica del producto de alquenilacién reductiva. Mediante
un célculo IRC se ha comprobado que el estado de transicion de menor energia (ET>)

conecta la geometria de los reactivos de partida con la del producto final.
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R = CH,NHCH OH HO_ OH
2 s /75 B=0H B’

. . . R P
N2 \ N, M\/\

AGET2_AGET3 = -3.7 kcal/mol

OH ~ -

t
B<
X" 0n « EHOH
/\\/\ /
R R

- ---N= - _OH

N=N N, $

OH

ETs

Esquema 29. ETs de energia mas baja correspondientes a las aproximaciones ecuatorial
y axial del acido alquenilboronico al diazocompuesto (b3lyp/6-31G*).
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En la tabla 4 se exponen a modo de resumen los resultados obtenidos para las energias
de activacion de los ETs encontrados, asi como la diferencia de energia relativa con

respecto al ET,, que es el de menor energia.

Estado de transicion AG,/ (kcal mol™) A(AG,q) / (kcal mol™)

OH
[N s=0H  ET, 332 0

OH
SN, =\ 35.5 2.3

. ET, 36.9 3.7

Tabla 4. Resumen de los ETs encontrados con sus energias de activacion calculados al
nivel (b3lyp/6-31G*).

Finalmente, mediante calculos de diferencias en energias libres de activacion se pudo
estimar que la constante de velocidad (calculada a 25 °C) para la formacion del
compuesto con el resto carbonado en posicion ecuatorial seria aproximadamente 700
veces mayor que la encontrada para la formacion del compuesto con el resto carbonado

en posicion axial en el ciclohexano.

Todos los resultados obtenidos mediante calculos computacionales estan en acuerdo con
las observaciones experimentales y apoyan nuestra propuesta del mecanismo de

reaccion.
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111) METODOLOGIA EXPERIMENTAL
I11. 1. Disolventes, reactivos y condiciones de trabajo.
Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en viales previamente secados a su uso.

Los reactivos comerciales se adquirieron del mejor grado de pureza posible. Se han
empleado sin ningln tratamiento previo. Las hidrazonas 1a, 1b, 1c, 1d y le utilizadas
fueron preparadas durante programas de investigacion previos de nuestro grupo, pero se

hicieron experimentos de resonancia para comprobar su pureza antes de utilizarlas.

Los disolventes fueron adquiridos comercialmente con un buen grado de pureza y se
utilizaron sin posterior purificacion, a excepcion del 1,4-dioxano, el cual fue secado con

agentes deshidratantes y destilado bajo atmosfera inerte de manera continuada.

Las reacciones se han llevado a cabo mediante calefaccién por microondas, empleando
un Biotage Initiator EXP 2.2, programando un calentamiento de treinta minutos a 150
°C.

El seguimiento de las reacciones se hizo por cromatografia en capa fina (TLC),
utilizando placas de gel de silice 60 con revelador F2s4 sobre soporte de aluminio y una
lampara de luz ultravioleta (A = 254nm) y disolucién reveladora de permanganato

potéasico.

La purificacién de los crudos de reaccion se llevé a cabo usando cromatografia flash en
columna con gel de silice como fase estacionaria y eluyentes en mezcla variable de

hexano y acetato de etilo entre 2:1 y 30:1.
I11. 2. Técnicas instrumentales.

- Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Los espectros de resonancia magnética nuclear *H-RMN y *C-RMN se registraron a
temperatura ambiente en CDClj, utilizando aparatos Bruker con potencias de 300 y 600
MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm, utilizando como referencia
interna tetrametilsilano (*H-RMN, 0.0 ppm) o CDCl; (**C-RMN, 77.0 ppm). Algunas
sefiales que aparecen en el espectro de '*C-RMN se han comparado con el
correspondiente experimento DEPT, para determinar la multiplicidad de las mismas. En

'H-RMN, se utilizaran las siguientes abreviaturas para designar la multiplicidad:
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ssingulete, d doblete, t triplete, dd doble doblete, dt doblete de tripletes, dddd doble
doblete de doblete de dobletes y m multiplete o sefial sin resolver.

- Espectroscopia de masas

Los experimentos de espectroscopia de masa de alta resolucion (EMAR) se realizaron
con espectrometros Finnigan-Mat 95 y VG Autospec M, empleandose métodos de

ionizacion por impacto electronico (EI).
I11. 3.Métodos tedricos. Calculos computacionales.

Todos los célculos fueron realizados utilizando el paquete de programas Gaussian09.*®
Los archivos iniciales se prepararon con el programa Gaussview5.0 y los calculos se
realizaron utilizando los equipos del Cluster de Modelizacion Cientifica de la
Universidad de Oviedo. Los modelos tridimensionales finales se han representado
empleando el programa Jmol 11.8.3.** Todos los célculos se llevaron a cabo con el
Método del Funcional Densidad empleando el funcional b3lyp* y las funciones de base
estandar 6-31G*. Las constantes de fuerza armdnicas se calcularon sobre las geometrias
optimizadas empleando el mismo nivel de célculo para caracterizar los puntos
estacionarios como minimos o puntos de silla en la superficie de energia potencial.
Todos los puntos de silla, correspondientes a los estados de transicidn, presentaron una
unica frecuencia negativa. Los valores relativos de energias libres discutidos en la

memoria se correspoden a energias libres de Gibbs.
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I11. 4. Procedimiento general para el acoplamiento reductivo entre N-
tosilhidrazonas derivadas de cetonas y &cidos alquenilborénicos 2-alquilo

sustituidos.

En un vial de microondas de afiaden las cantidades necesarias de hidrazona 1 (0.3
mmoles), &cido trans-3-fenil-1-propen-1-ilborénico 2 (0.6 mmoles), K,CO; (0.6

mmoles) y CsF (0.6 mmoles) en 1,4-dioxano (2.4 mL).

Tras establecer en el microondas un programa de calentamiento a 150 °C durante 30

min, se obtiene el crudo de reaccion como un sélido anaranjado en todos los casos.

El crudo se extrae con diclorometano (15 mL) y una disolucion saturada de bicarbonato
sodico (15 mL). La capa acuosa se extrae de nuevo con diclorometano (2x10 mL). Los
combinados organicos se lavan con bicarbonato soédico (2x10 mL) y salmuera (15 mL).
Finalmente, la capa organica se seca con Na,SO,4 anhidro y se eliminan disolventes a

presion reducida.
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(E)-4-metil-N-((2-(3-fenilprop-1-en-1-il)ciclohexil)metil)anilina 4a

El compuesto 4a se sintetizd siguiendo el procedimiento anterior, partiendo de la
hidrazona 1a (115.6 mg, 0.3 mmoles), &cido trans-3-fenil-1-propen-1-ilborénico (97.2
g, 0.6 mmoles), K,CO3 (82.9 mg, 0.6 mmoles) y CsF (91.1 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-
dioxano (2.4 mL). De esta manera, se obtuvieron 81.0 mg de crudo de reaccién, el cual
fue purificado posteriormente mediante una cromatografia flash en columna
(hexano/AcOEt 30:1), obteniéndose finalmente 69.0 mg de un aceite anaranjado (75 %

rendimiento).

( N

4a

J T

Iz

Rendimiento 4a: 75 %

Aspecto: Aceite naranja

Férmula empirica: CysHagN

Peso molecular: 319.4200 g/mol

EMAR (IE). Calculada: 319.2300g/mol  Experimental: 319.2295 g/mol
Rf=0.29 (Hexano:AcOEt 30:1)

'H-RMN (CDCl3 300 MHz) § (ppm): 7.35-7.20 (m, 5H), 7.00 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 6.50
(d, 2 H, J = 8.4 Hz), 5.65 (dt, 1 H, J = 15.2; 6.7 Hz), 5.42 (dd, 1 H, J = 15.2; 8.9 Hz),
3.40 (d, 2H, J = 6.5 Hz), 3.30 (dd, 1 H, J = 12.6;4.0Hz), 2.81 (dd, 1 H, J = 12.7; 7.8
Hz), 2.29 (s, 3H), 1.96-1.91 (m, 1H), 1.90-1.66 (m, 5 H), 1.65-1.50 (m, 2H), 0.96-0.87
(m, 2H).

BBC.RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 146.2 (C), 140.8 (C), 136.4 (C), 129.7 (CH),
128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 125.9 (CH), 113.1 (CH), 113.0 (CH), 49.0 (CH,),
45.9 (CH), 41.4 (CH), 39.0 (CH,), 33.9 (CHy), 30.7 (CHy), 26.0 (CH5), 25.9 (CH,), 20.4
(CHa).
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(E)-N-((1-benzil-4-(3-fenilprop-1-en-1-il)piperidin-3-il)metil)-4-metoxianilina 4b

El compuesto 4b se sintetizd siguiendo el procedimiento anterior, partiendo de la
hidrazona 1b (147.7 mg, 0.3 mmoles), &cido trans-3-fenil-1-propen-1-ilborénico (97.2
mg, 0.6 mmoles), K,CO3 (82.9 mg, 0.6 mmoles) y CsF (91.1 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-
dioxano (2.4 mL). De esta manera, se obtuvieron 98.0 mg de crudo de reaccion, el cual
fue purificado posteriormente mediante una cromatografia flash en columna
(hexano/AcOEt 2:1), obteniéndose finalmente 85.0 mg de un aceite anaranjado (66 %

rendimiento).

4b

N e
N
H

N

Rendimiento 4b: 66 %

Aspecto: Aceite naranja

Férmula empirica: CygH34N2O

Peso molecular: 426.6040 g/mol

EMAR (IE). Calculada: 426.2671g/mol  Experimental: 426,2672 g/mol
Rf=0.17 (Hexano:AcOEt 2:1)

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.40-7.18 (m, 10 H), 6.78 (d, 2H, J= 8.9 Hz),
6.50 (d, 2 H, J= 9.0 Hz), 5.67 (dt, 1 H, J = 15.2; 6.7 Hz), 5.44 (dd, 1 H, J = 15.2; 8.8
Hz), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd, 1 H, J = 13.2, 5.5 Hz), 3.55-3.47 (m, 1 H), 3.45-3.35 (m, 1
H), 3.33-3.05 (m, 3 H), 3.03-2.53 (m, 3 H), 2.50-2.30 (m, 1 H), 2.10-1.95 (m, 1 H),
1.90-1.75 (m, 3 H), 1.74-1.60 (m, 1 H).

BC-RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 151.9 (C), 142.7 (C), 140.6 (C), 134.8 (CH),
130.1 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.3 (CH),
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126.0 (CH), 114.9 (CH), 114.2 (CH), 63.2 (CH,), 57.8 (CH,), 55.9 (CHs), 53.0 (CH,),
47.4 (CH,), 43.5 (CH), 40.5 (CH), 39.0 (CH,), 32.4 (CH,).

(E)-4-metoxi-N-((4-(3-fenilprop-1-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)anilina 4c

El compuesto 4c se sintetizd siguiendo el procedimiento anterior, partiendo de la
hidrazona 1c (121.0 mg, 0.3 mmoles), acido trans-3-fenil-1-propen-1-ilborénico (97.2
mg, 0.6 mmoles), K,CO3 (82.9 mg, 0.6 mmoles) y CsF (91.1 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-
dioxano (2.4 mL). De esta manera, se obtuvieron 95.0 mg de crudo de reaccién, el cual
fue purificado posteriormente mediante una cromatografia flash en columna
(hexano/AcOEt 5:1), obteniéndose finalmente 50.0 mg de un aceite anaranjado (50 %

rendimiento).

(7 N

4c

o o
N
H

N /

Rendimiento 4c: 50 %

Aspecto: Aceite naranja

Férmula empirica: Cy,Ho7NO,

Peso molecular: 337,4630 g/mol

EMAR (IE). Calculada: 337.2042g/mol  Experimental: 337.2046 g/mol
Rf=0.21 (Hexano:AcOEt 5:1)

'H-RMN (CDCls, 300 MHZ) & (ppm): 7.35-7.20 (m, 3 H), 6.80 (d, 2H, J= 8.9 Hz), 6.55
(d, 2 H, J=9.0 Hz), 5.73 (dt, 1 H, J = 15.2; 6.8 Hz), 5.45 (dd, 1 H, J = 15.2; 8.7 Hz),
4.14 (dd, 1 H, J = 11.4, 4.2 Hz), 3.99 (dt, 1 H, J = 10.9, 3.2 Hz), 3.36 (s, 3 H), 3.42 (d, 2
H, J = 6.8 Hz), 3.27-3.15 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H, J = 12.8, 8.2 Hz),), 2.06 (dddd, J =
10.1; 10.0; 8.8; 4.2 Hz), 1.82-1.72 (m, 2 H), 1.66-1.60 (m, 2 H).
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BC-RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 152.2 (C), 140.4 (C), 134.2 (C), 130.3 (CH),
128.5 (CH), 126.1 (CH), 114.9 (CH), 114.1 (CH), 71.2 (CH,), 67.9 (CH,), 55.9 (CHs),
45.9 (CH,), 42.9 (CH), 40.7 (CHy,), 38.9 (CH,), 32.9 (CH,).

(E)-4-metoxi-N-((4-(3-fenilprop-1-en-1-il)tetrahidro-2H-tiopiran-3-il)metil)anilina 4d

El compuesto 4d se sintetizd siguiendo el procedimiento anterior, partiendo de la

hidrazona 1d (125.9 mg, 0.3 mmoles), acido trans-3-fenil-1-propen-1-ilborénico (97.2
mg, 0.6 mmoles), K,CO3 (82.9 mg, 0.6 mmoles) y CsF (91.1 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-

dioxano (2.4 mL). De esta manera, se obtuvieron 101.0 mg de crudo de reaccion, el cual

fue intentado purificar posteriormente mediante una cromatografia flash en columna

(hexano/AcOEt 10:1), obteniéndose finalmente 69.0 mg de un aceite amarillento (66 %

rendimiento).

/

\_ S

N
H

w )

P

/

Rendimiento (3d + 4d): 66 %

Aspecto: Aceite amarillo

Férmula empirica: Cy,H 7NOS

Peso molecular: 353.5240 g/mol
EMAR (IE). Calculada: 353.1813g/mol

Rf=0.30 (Hexano:AcOEt 10:1)

Experimental: 353.1813 g/mol
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tert-butil (E)-4-(3-fenilprop-1-en-1-il)-3-((p-tolilamino)metil)piperidina-1-carboxilato
4e

El compuesto 4e se sintetizé siguiendo el procedimiento anterior, partiendo de la
hidrazona 1e (150.7 mg, 0.3 mmoles), &cido trans-3-fenil-1-propen-1-ilboronico (97.2
mg, 0.6 mmoles), K,CO3 (82.9 mg, 0.6 mmoles) y CsF (91.1 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-
dioxano (2.4 mL). De esta manera, se obtuvieron 122.8 mg de crudo de reaccion, el cual
fue purificado posteriormente mediante una cromatografia flash en columna
(hexano/AcOEt 5:1), obteniéndose finalmente 57.0 mg de un aceite transparente (45 %

rendimiento).

4e

Rendimiento 4e: 45 %

Aspecto: Aceite transparente

Formula empirica: C,7H3sN20,

Peso molecular: 420.5970 g/mol

EMAR (IE). Calculada: 436.2726g/mol  Experimental: 436.2723 g/mol
Rf=0.27 (Hexano:AcOEt 5:1)

'H-RMN (CDCl; 300 MHz) & (ppm): 7.31 (t, 1 H, J = 7.5 Hz), 7.23 (t, 1 H, J = 7.4 Hz),
720 (d, 1 H,J=7.4 Hz), 6.79 (d, 2H, J= 8.9 Hz), 6.58 (d, 2 H, J= 8.5 Hz), 5.72 (dt, 1
H, J=15.3; 6.8 Hz), 5.40 (dd, 1 H, J = 15.2; 8.9 Hz), 4.35-4.20 (sefial ancha, 1 H), 4.10-
3.98 (sefial ancha, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.39(d, 2H,J=6.8Hz),3.28 (dd, 1 H, J =12.8;
3.8 Hz), 2.85 (dd, 1 H, J = 12.8; 8.5 Hz), 2.80-2.75 (m, 1 H), 2.60-2.50 (m, 1 H), 1.70-
1.65 (m, 1 H),1.65-1.55 (sefial ancha, 1 H), 1.98 (dddd, J = 10.3; 10.1; 8.9; 3.9 Hz),
1.53-1.49 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H), 1.43-1.40 (m, 1 H).
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BC-RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 154.7 (C), 152.1 (C), 142.3 (C), 140.4 (CH),
134.2 (CH), 130.4 (CH), 128.5 (CH), 126.1 (CH), 114.9 (CH), 114.2 (CH), 79.6 (C),
55.9 (CHs), 46.9 (CH,), 43.6 (CH), 40.3 (CH), 39.0 (CH,), 32.2 (CH,), 28.45 (CHj).
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IV) CONCLUSIONES

- Las reacciones metal free son de creciente interés hoy en dia. El trabajo realizado
consiste en una alquenilacion estereoselectiva de N-tosilhidrazonas empleando acidos

alquenilborénicos sin emplear un catalizador.

- La reaccion constituye uno de los primeros ejemplos descritos de estereoselectividad

en ausencia de catalizador.

- Tras la reaccion, se determin6 la formacion de dos regioisdmeros posibles, uno de
ellos mayoritario. También se ha observado la formacion del producto de
descomposicion térmica Bamford-Stevens, en cantidades variables dependiendo del

Caso.

- Mediante estudios de desacoplamiento homonuclear, apoyados por céalculos
computacionales, se ha podido determinar la estereoquimica del regioisémero

mayoritario.

- El siguiente paso seria el estudio de esta misma reaccién pero empleando aductos
Mannich enantioméricamente puros, para estudiar el estereocontrol de esta

transformacion.
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