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Von Doering, Félix Serratosa y el Bullvaleno
50 anos despues

Sofia Ferrer y Antonio M. Echavarren

Seguramente el bullvaleno (1) sea la tnica molécula
cuyo nombre proceda del mote dado por un doctorando a
su supervisor. Maitland Jones tuvo la ocurrencia de llamar
avon Doering, su director de Tesis, como el “Bull” y de ahi
el nombre de una de las moléculas mds estudiadas en la
quimica organica fisica y la principal responsable del fen6-
meno denominado tradicionalmente como tautomeria de
valencia. El bullvaleno es una molécula de féormula C, H |
que parece no presentar enlaces carbono-carbono perma-
nentes sino en continuo movimiento debido a multiples
y rapidas transposiciones de Cope degeneradas (Esque-
ma 1). Como consecuencia de estas transposiciones, todos
los atomos de carbono e hidrégeno resultan equivalentes
en resonancia magnética nuclear, consistiendo el espectro
de protén en una unica senal a altas temperaturas. El nu-
mero de posibles isomeros degenerados para ésta molécula
fluxional, con diez posiciones distinguibles y tres ejes de si-
metria, asciende a la imponente cifra de 10!/3 = 1.209.600.
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Dedicat a la memoria del professor
Félix Serratosa (1925-1995),

un dels pioners de la sintesi organica espanyola
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Esquema 1. Fluxionalidad en el bullvaleno

La existencia de tal estructura molecular fue predicha
en 1963 por William (Bill) Doering junto con su postdoct
Wolfgang Richard Roth. William von E. Doering, enton-
ces profesor en la Universidad de Yale, era mas conocido
por sus estudiantes como “Bull” Doering debido a los te-
midos seminarios semanales del grupo de investigacion.
El nombre de la molécula hace honor al sobrenombre de
Doering, “Bull” y fue elegido para rimar con fulvaleno,
una molécula de gran interés para el grupo de investiga-
cién en esa época. La particular estructura del bullvale-
no, que fuerza a sus subunidades de cicloheptadieno a
adoptar una conformacién de tipo bote es ideal para que
las multiples transposiciones de Cope tengan lugar tan
facilmente.™

El mismo ano, poco después de la prediccion de la
estructura y propiedades del bullvaleno, esta molécula
se materializé gracias al trabajo de Gerhard Schréder, en
aquel momento investigador asociado en Union Carbide
(actualmente Dow Chemical) en Bruselasy, posteriormen-
te, profesor en la Universidad de Karlsruhe. G. Schroder
encontré por casualidad la formacion del bullvaleno du-
rante el estudio de las reacciones fotoquimicas en los di-
meros del ciclooctatetraeno.! Esta primera sintesis trans-
curre en tan solo dos pasos mediante una dimerizacién
térmica del ciclooctatetraeno (2) a 100 °C para formar 3,
cuya irradiacién con luz ultravioleta da lugar a una aper-
tura retro-[2+2] fotoquimica para formar bullvaleno (1)
en 6% (dos pasos) y benceno (Esquema 2). Esta primera
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Esquema 2. Primera sintesis del bullvaleno por Schroder en 1963

sintesis de 1 le sirvi6 a Schroder para extender el estudio
de la quimica de bullvalenos, preparando otros derivados
sustituidos.'

Un poco mas tarde, en 1966, von Doering desarrollé
su primera sintesis del bullvaleno, en este caso irradian-
do con luz ultravioleta 9,10-dihidronaftaleno, obtenido
por descomposicion térmica parcial a 301 °C del conocido
como hidrocarburo de Nenitzescu (triciclo[4.2.2.02,5]-
deca-3,7,9-trieno). No obstante, esta sintesis no resulto ser
muy practica ya que el bullvaleno se obtenia junto a nafta-
leno y otros dos productos no determinados, todos ellos de
dificil separacion.

Poco después, el propio Maitland Jones, en ese mo-
mento profesor en la Universidad de Princeton, obtuvo
el bullvaleno (1) mediante tratamiento del biciclo[4.2.2]-
deca-2,4,7,9-tetraeno (5) conluzultravioleta (Esquema 3).1%!
Aunque la transformacién permitia obtener 1 de forma re-
lativamente limpia en 64% de rendimiento, la preparacién
del producto de partida 5 transcurria en siete pasos con
bajo rendimiento y requeria tediosas purificaciones.!*”

Insatisfecho con su primera sintesis del bullvaleno, von
Doering disené otra ruta que transcurria a través de las
barbaralona (8) y bullvalona (9), a su vez moléculas flu-
xionales (Esquema 4).1®! Esta nueva sintesis es mds larga
(nueve pasos) y transcurre con bajo rendimiento global,
pero requiere precursores mas simples y facilmente dispo-
nibles. Esta sintesis comienza por la reaccion de Buchner
entre benceno y el diazoacetato de etilo para dar lugar al
ciclohepta-2,4,6-trieno-1-carboxilato de etilo (6), que se
convierte en tres pasos en la diazometilcetona 7. La eta-
pa clave es la transformacién de 7 en la barbaralona (8)
por reaccion con Cu(II). Finalmente, la homologacion de
la barbaralona (8) con diazometano, reactivo explosivo y
toxico, da lugar a la bullvalona (9), que se transforma en
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Esquema 3. Preparacion del bullvaleno por Maitland Jones en 1967
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Esquema 4. Ruta sintética al bullvaleno desarrollada por von Doering en 1967

bullvaleno (1) en tres pasos, de los cuales el ultimo es el
mas dificil ya que requiere una pirolisis a 345 °C. Aunque
esta sintesis cldsica es muy citada, resulta curioso que el
rendimiento de ultima etapa no se mencione en la parte
experimental de la publicacién original.!®

Una molécula tan interesante y dificil de preparar
como el bullvaleno también llamé la atencién del qui-
mico catalan Félix Serratosa, pionero de la sintesis or-
ganica espanola. Su primera sintesis del bullvaleno (1),
publicada en 1972, tenia lugar en tres pasos a partir de
metano (tri-a-diazoacetona) (10), preparada a su vez en
cinco etapas (Esquema 5). En esta sintesis, la etapa clave
es la reaccion de 10 con Cu(Il) para dar lugar a la de-
nominada bullvaleno-triona (11). Finalmente, la tris-tosil
hidrazona de 11 se transformé en 1 mediante la reaccion
de Shapiro, que en aquel momento era un método re-
cientemente descrito."”! La sintesis 1 se completé de esta
forma en un total de 8 pasos y con un rendimiento global
aproximado del 0.3%.

En un segundo intento, inspirado por la ultima sin-
tesis de von Doering (Esquema 4), Serratosa disené otra
ruta mas eficaz (Esquema 6)."'1 Esta nueva sintesis se
bas6é en una optimizacion de la sintesis original de bu-
llvalona (9), cuya tosil hidrazona 12 se obtenia tras una
sorprendente transposicion. La tosil hidrazona 12 se so-
metié de nuevo a la reacciéon de Shapiro para dar lugar
al hidrocarburo 5, preparado anteriormente por Jonesy
Scott?® y también por Loffler y Schroder.’™!?! Finalmente
5 se transformo en bullvaleno (1) mediante irradiacion
con luz ultravioleta. Esta segunda sintesis del grupo de
Serratosa transcurria en 9 pasos con un rendimiento
aproximado del 2%.

Los progresos realizados en la sintesis del bullvale-
no (1) dieron lugar en los anos setenta a la preparaciéon
de bullvalenos sustituidos y a numerosos estudios (prin-
cipalmente de resonancia magnética nuclear) sobre su
comportamiento fluxional."® Luego, tras un periodo
sin progresos sintéticos notables, el grupo de Bode desa-
rrollé nuevas sintesis de bullvalenos polisustituidos con
posibles aplicaciones de sensores de compuestos polihi-
droxilados.!"*

o

1. TsNHNH,
Cu(ll 2.Meli
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o
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Esquema 5. Primera contribucion de Félix Serratosa a la sintesis del bullvaleno en 1972
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Esquema 6. Segunda sintesis del bullvaleno por Serratosa en 1977

En la ultima década, la catalisis con oro, se ha desarro-
llado como una de las herramientas mas utiles para la crea-
cién de complejidad molecular a partir de estructuras sim-
ples.l'™ Utilizando esta quimica, los autores de este articulo
desarrollaron en 2016 una nueva sintesis de la barbaralona
(8), la bullvalona (9), el bullvaleno (1) y varios de sus deri-
vados (Esquema 7).1'% El resultado mds notable, que forma
parte del trabajo de la Tesis Doctoral de la primera autora
de este articulo, es la sintesis de la barbaralona (8) y de
muchos de sus derivados en solo dos pasos mediante una
ciclacién oxidante catalizada por oro(I) a partir de 7-etinil-
1,3,5-cicloheptatrienos (13), que transcurre con excelentes
rendimientos y condiciones muy suaves. La homologacién
de la barbaralona (8) con trimetilsilildiazometano, como
sustituto mucho mas seguro del diazometano, condujo a la
bullvalona (9), que se transformé en 1y en otros bullvale-
nos mediante acoplamientos de Stille del correspondiente
triflato de enol.!'”!

Aunque esta sintesis constituia la preparaciéon mas efi-
ciente del bullvaleno (1) hasta ese momento, a principios
de enero de 2018 se publicé una nueva sintesis de 1y de
bullvalenos disustituidos en solamente dos pasos y con ren-
dimientos todavia mas altos.!'® Esta sintesis desarrollada
por los grupos de Thomas Fallon y Lukas F. Pasteka se basa
en la cicloadicion [6+2] del ciclooctatetraeno (2) con aceti-
lenos catalizada por cobalto para dar lugar al biciclo[4.2.2]
decatetraeno (5) (Esquema 8), un isémero del bullvaleno
ya conocido anteriormente y que, de hecho, habia sido uti-
lizado como intermedio en las sintesis de Maitland Jones™
y de Félix Serratosa.! Esta aportacién constituye hasta el
momento la sintesis mas corta y eficiente del bullvaleno
(1), que ahora puede prepararse en dos pasos con un ren-
dimiento del 60%. Sin embargo, en contraste con nuestra
sintesis,!"® este nuevo método no permite obtener bullvale-
nos sustituidos con grupos arilo. Curiosamente, la primera
y la mas reciente de las sintesis del bullvaleno son concep-
tualmente muy parecidas. Aunque separadas mds de 50
anos, el rendimiento global se ha multiplicado por diez y
el nuevo procedimiento es mucho mas versatil.

En esta historia de la sintesis del bullvaleno, ha sido
un honor para nuestro grupo de investigacion del ICIQ

R
[Au] oxidante TMSCHNZ
CHZCIZ 23°C
2 pasos R
13

0% 5 pasos)
Esquema 7. Preparacion de las moléculas fluxionales 8,9y 1 en 2016
mediante catalisis con oro
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Esquema 8. Sintesis del bullvaleno mas reciente (2018) y mas eficiente
hasta el momento

en Tarragona el poder unir nuestro nombre al de Félix
Serratosa, uno de los pioneros en la sintesis de esta fas-
cinante molécula fluxional. En un contexto mds amplio,
este relato, asi como la historia de la sintesis de moléculas
tan famosas como la estricnina o la testosterona, permite
destacar el continuo progreso en metodologia quimica.
Aunque quizd para los no especialistas resulte dificil de
percibir por qué este progreso transcurre “a la manera de
un glaciar”,/™ con un frente amplio que combina multi-
tud de pequenos descubrimientos, la realidad es que este
glaciar no se detiene y consigue cambiar enteramente el
paisaje quimico cada pocos anos. Finalmente, no resulta
sorprendente que, en este caso como en tantos otros, los
resultados mds espectaculares hayan venido de la mano
de la quimica organometadlica de los metales de transicién
(oro, paladio y cobalto), el area que mas ha contribuido a
la sintesis organica moderna.
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“So it is not surprising that organic synthesis is far from the level
that many people assume. Progress is continuing, but there will
not be any dramatic developments. It is more like a glacier that
gradually moves forward until it is has been finally covered an
entire region, but it will still be centuries before synthesis has
acquire the status that many people already ascribe to it today.”
G. Stork en Nachr. Chem. Techn. Lab. 1987, 35, 349-353 citado por
D. Seebach “Organic Synthesis - Where now? Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1990, 29, 1320-1367.
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