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Resumen: En este tutorial se muestra con el ejemplo de los éteres propargilicos vinilicos, bloques sintéticos
multifuncionales, como es posible instrumentalizar la reactividad emergente de la combinacién de sus
grupos funcionales para el disefio y desarrollo de procesos dominé (cascada) ramificados para la
generacién de complejidad molecular orientada a la diversidad.

Palabras cave: Domind, control reactividad, bloque sintético multifuncional, DOS, éteres propargilicos

Abstract: We’ll show in this tutorial, using propargyl vinyl ethers as examples of multifunctional synthetic
blocks, how the reactivity arising from the combination of the molecular multi-functional array can be
instrumentalized for the design and development of branched domino (cascade) processes focused to
diversity-oriented molecular complexity generation.

Keywords: Domino, reactivity control, multi-functional synthetic block, DOS, propargyl vinyl ethers.
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Introduccion

La reactividad quimica inherente a una determinada entidad
molecular viene deferminada por su estructura y composicion,
asi como por las funcionalidades presentes en la misma (re-
actividad especifica de un grupo funcional) y su combinacién
(reactividad emergente de un agrupamiento funcional). La es-
tructura molecular, propiedad geométrica emergente de la na-
turaleza y conectividad de los &tomos que la forman, modula
tanto la reactividad de los grupos funcionales que incorpora
como sus posibles interacciones (efectos estereoelectrénicos),
y por ende, determina la reactividad molecular resultante.
Este aspecto es importante a la hora de disefiar bloques
sintéticos multifuncionales para la generacién de compleii-
dad molecular mediante procesos dominé.l" Dentro de estos
procesos, los reagrupamientos moleculares (procesos dominé
unimoleculares o procesos cascada)l?! constituyen una ave-
nida sintética eficiente y econémica para la generacién de
complejidad molecular, principalmente cuando suceden me-
diante un estimulo externo (p.ej. temperatura) sin necesidad
de material quimico adicional (p. ej. catalizador). En estos
casos, los procesos transcurren con economia atémica (todo
el material de partida se incorpora en el producto final de
la reaccién) y por su propia constitucién, con economia de
etapas (varias reacciones consecutivas en el mismo matraz)
y de recursos (no hay necesidad de purificar los intermedios
de cada reaccién). Dentro de la enorme variedad de reagru-
pamientos moleculares que cumplen con esta condicién, el
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reagrupamiento de Claisen propargilico (en adelante RCP;
Esquema 1) ocupa un lugar preminente por su versatilidad
para generar alenos funcionalizados.®! Como veremos en
esta perspectiva, la transformacién de unidades de éteres
propargilicos vinilicos 1 (en adelante EPVs) en alenos tipo 2
mediante este reagrupamiento puede ser instrumentalizada
para la generacién de complejidad molecular siguiendo el
plan de construccién mostrado en el Esquema 1.1

D X
R3 o R® R?
R2 O RCP oY Colecciones
| — o)
)( moleculares
l CO,Me )
R H Nz
1 1
R CO,Me
2

EPV

Aleno funcionalizado

Esquema 1. Reagrupamiento de Claisen propargilico (RCP) de éteres propargilicos
vinilicos 1 (EPVs). Plantilla de construccién molecular. X,Y,Z = procesos domin

Reagrupamiento de Claisen propargilico de EPV 1

Un reagrupamiento, tres intermedios, tres caminos diferentes para la
construccion molecvlar

EI RCP de los EPVs 1 requiere activacién térmica en ausen-

cia de otros factores que lo catalicen.P!En estas condiciones,
la plataforma 1 reagrupa al intermedio 3,4-dienal 2, el cual,
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a su vez, reagrupa al 2,4-dienal 3 a fravés de una migracién
[1,3] de hidrégeno ([1,3]-H; Esquema 2b). La unidad de
2,4-dienal 3, a su vez, coexiste en un equilibrio de isomeria
de valencia con su forma cerrada 4 (2-H pirano, en adelante
2HP), Bl a través de una reaccién de oxa-electrociclacién 6.
Como se observa en el Esquema 2, el RCP transforma una
plataforma sintética de conectividad atémica €CCOCC en los
bloques sintéticos 2y 3 que presentan una misma conectivi-
dad atémica €CCCCO pero soportando diferentes patrones de
conectividad funcional.®l Es importante notar que las uni-
dades de 2,4-dienal 3 generadas en este RCP incorporan
un patrén de sustitucién funcional dificil de acceder usando
otras metodologias al uso (p. ej., acoplamiento cruzado Csp?
Csp?)."1 El control de la reactividad de cada uno de estos
infermedios permite generar diferentes estructuras molecula-
res (productos) mediante el desarrollo de procesos dominé
especificos y selectivos para cada intermedio (procesos a-c
en el Esquema 2b). El disefio y desarrollo de estos procesos
dominé requiere la instrumentalizacién efectiva del patrén de
reactividad de cada intermedio, asi como el control de las
condiciones de reaccién para su procesado. Mientras el RCP
esté favorecido por el grado y naturaleza de la sustitucién en
el EPV 1 (mds favorecido cudnto més sustitucién y mds conju-
gacién),® el reagrupamiento [1,3] de hidrégeno transcurre
facilmente bajo las condiciones térmicas requeridas para el
RCP, y no requiere aporte térmico adicional para generar el
2,4-dienal 3. El equilibrio 2,4-dienal 3 <= 2HP 4 suele estar
desplazado hacia la forma abierta excepto en aquellos casos
en que los impedimentos estéricos (doble sustitucién en C2) y
la conjugacién electrénica (grupo electrén atrayente en C3,
anillo aromdtico fusionado) favorecen la forma cerrada.l'
En el caso concreto de un EPV totalmente sustituido (R'/R?/
R®= H), la forma cerrada 4 constituye el isémero de valencia
més estable, desplazando el equilibrio hacia su formacién. !
Por tltimo, sefialar que la naturaleza modular de la sintesis de
los EPVs (Esquema 2a) confiere a estos procesos un amplio
margen de diversidad funcional adornando las estructuras
generadas en cada proceso domind. A este respecto, es
interesante notar que el segundo paso en la sintesis de los
EPVs, la que hemos denominado reaccién hidroxilo-ino, es
una reaccién extremadamente eficiente para cualquier patrén
de sustitucion del EPV; 'l de ahi su categorizacién como
reaccién “click”. 12

Control de la reactividad del intermedio 3,4-dienal 2. Sintesis de furanos 5

El patrén de reactividad del intermedio 2 estd definido
por las funciones aleno/aldehido, las cuales mantienen una
proximidad espacial que puede ser convenientemente instru-
mentalizada para desarrollar procesos dominé sobre esta
plataforma. Uno de estos procesos dominé podria iniciarse
a partir de una reaccién de cierre de anillo 5-exo digonal

(O-ciclacién) aldehido/aleno (Esquema 3).1'*! Aunque
la disposicién espacial relativa de las dos funcionalidades
permite la transformacién (control entrépico), la interaccién
aldehido/aleno requiere una activacién del aleno para ser
quimicamente viable (control entélpico).l'l La activacién
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a) Sintesis en dos etapas de las unidades de EPVs 1.

R3
R%2] O
ﬁ’\ Rl R? = CO,R \ﬂ\
—— Re={OH — ——
R? “R®  BuLi > DABCO cat. | COR

1

i ilo-il 1
Rxn. Hidroxilo-ino R EPV

Quimica "click"

b) Tres intermedios, tres caminos diferentes para la construccién molecular.
Productos Productos

@ T @ Productos
R R R o C?T
2
RZO AT 11,314 R! B3 R o
. o R3 R’
RCP
17" cor R‘ﬂYLLH RO,C o COR
e H CO,R H R
1 2 3 4
EPV 3,4-dienal 2,4-dienal 2-H Pirano (2HP)
C tividad atomica Patrén de r tividad  C.

EPV 1 cccocce Alquino/enol A través de enlace/espacio
3,4-dienal 2 ccecco Aleno/aldehido A través de enlace/espacio
2,4-dienal 3 ccecco Dieno/aldehido/éster A través de enlace/espacio

Sistema  conjugado
2-H pirano 4 ceecco S-cis-dieno A través de enlace
Sistema  conjugado

Esquema 2. Sinfesis de éferes propargficos vinflicos y cartografia del reagrupamiento de Claisen
propargilico.

del aleno puede ser acometida mediante el uso de agentes
externos (generalmente de catalizadores metélicos)(reacti-
vidad inducida), o mediante la instalacién en la molécula
una funcién orgénica que lo active (reactividad innata). Un
grupo electrén atrayente (GEA) en posicién propargilica del
EPV cumpliria esta tarea. El RCP generaria un aleno conju-
gado, con un carbono central activado para la reaccién de
Occiclacién. En estas condiciones, el proceso dominé debe-
ria conducir al furano 5 a través una reaccién tandem de
cierre de anillo (O<iclacién) 5-exo digonal / aromatizacién
(Esquema 3). El desarrollo experimental de este concepto se
realizé mediante irradiacién en horno de microondas (uv) y
en tubo cerrado de una disolucién de 1 en xilenos durante
Th a 150 °C para generar los correspondientes furanos
trisubstituidos 5 en rendimientos del 50-85% (rdto. global
de las dos etapas: reaccién hidroxilo-ino / reagrupamiento
domind).l'%1 El proceso resulté eficiente, répido, compatible

a) Efecto de un grupo activante en el aleno. Sintesis de furanos

GEA
0.
R\
R! _ CO,Me
GEA dirige la reactividad Furano
Activacién del aleno T
3
GEA RSO GEA R? cEA ®
W\ A BJF o _I3H H R
co,Me RCP Maet Il o
‘ ‘ . 2 R’ H Me0,C™ ¢
R! HZCOZMe 3 H
EPV 3,4-dienal 2,4-dienal
b) Implementacién experimental
R3 GEA
GEA | O KV [150°C, 1 h, tubo cerrado] ; °/
’ 50-85 % R )
‘ ‘ CO,Me (desde el alcohol propargilico) R! s CO,Me

Rt 1 Org. Lett., 2011, 13, 4422.
R' = Alg, Ar, CO,Me; R? = Alg, Ar
GEA = éster, amida
11 ejemplos

Esquema 3. Ruta a: sinfesis de furanos trisubsfituidos 5 con cadena loteral funcionalizada.
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con un amplio patrén de funcionalidades en el EPV vy selec-
tivo: no se observaron productos derivados de la ruta del

2,4- dienal 3 (Ruta b.)

Control de la reactividad del intermedio 2,4-dienal 3

En ausencia de grupos activantes del aleno, el 3,4-die
-nal 2, una vez se forma, reagrupa a su isémero 2,4-dienal
3, el cual coexiste en equilibrio con el 2HP 4. El perfil de
reac - tividad del intermedio 3 estd gobernado por la
conectividad funcional a través de enlace que mantienen los
grupos éster / aldehido con la cadena diénica (sistema
extendido y total- mente conjugado) (Esquema 2).

Reaccion dominé con adicion de nucledfilos externos
Aminas

La incorporacién de una amina primaria (R«NH2) en el
medio de reacién resulté determinante en el devenir del pro-
ceso dominé. Mientras el RCP no se ve afectado por la pre-
sencia de una amina en el medio de reaccién , una vez
éste sucede y se genera un aldehido , la influencia de la
amina en el curso de la reaccién pasa a ser determinante. En
presencia de una amina primaria, el 3,4-dienal 2 deberia
coexistir en equilibrio con su imina correspondiente 6, la
cual, a su vez, por isomerizacién del aleno, podria generar
la imina conju-gada 7; alternativamente , el 3,4-dienal 2
podria reagrupar al 2,4-dienal 3y reaccionar con la amina
para generar también la imina conjugada 7 (Esquema 4).
Ambas rutas deberian converger en la formacién de la
imina 7, la cual mediante un proceso de aza -
electrociclacién 61 deberia generar la 1,2-dihidropiridina
8. La formacién de la imina 7 consume aldehido 3, y por
ende, desplaza el equilibrio de isomeria de valencia 3 <4
hacia la forma abierta 3 (principio de

a) Efecto de una amina primaria en el proceso dominé. Sintesis de 1,2-dihidropiridinas y piridinas.
R® RzRa

R! R? .
H «={  Isomeriz. R R? [3.3] WO*R"
RS ———> | I o
RO2C™ \—NR* RO,C NHR* s
H 6 7 RO,C
R®NH, H 1,2-Dihidropiridina
b
T T §2=H
R® R2_R3 H 2 R* = OMe
2 3
R v A RCP T Isomeriz. R! 2
| — ¢ 0 /5 ‘ R? RIN
R*NH
I 1 coR ’ R‘MH RO,C F/o N ! CO,R
R! HZCOZR r; Rt 9 2
EPV 3,4-dienal 2,4-dienal Piridina

3,31 M

4 (2HP)

3
r2Ro = RZ_N
1, o weort, G
Il CO,R MeONH, CO,R
1 R' 9
R1

[Etanol,(i-propanol), 1 h, 100 °C, tubo cerrado]
R'=H, TMS, Alq, Ar; R? = Alg, Ar;
11 ejemplos; hasta 78% rdto.
Eur J. Org. Chem. 2010, 6582

b) Implementacién experimental

3 RZ .
RZR 0. (1Y R
W\ —— 7 N-r
I co,rR RINH; =
1
R

\ RO,C 8

[Tolueno,(metanol), 1 h, 120 °C, tubo cerrado]
R'=H, Alg, Ar; R?, R® = Alg, Ar; R* = Alq, Ar.
30 ejemplos, hasta 94% rdto.

R? = H: Chem. Eur. J. 2010, 16, 428
RZR® H: J. Org. Chem. 2014, 79, 10655

Esquema 4. Ruta b: Incorporacion de una amina primaria. Sintesis de 1,2-dihidropiridinas 8 y piridinas 9.
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Le Chatelier). En este escenario, la amina primaria deberia
ejercer una funcién doble: ademds de actuar como un nu-
cledfilo externo para generar las iminas 6/7, también cabria
esperar que se comportara como una base, favoreciendo el
proceso de isomerizacién del aleno 2 al sistema diénico 3;
esto es, tfransformando la migracién [1,3] de hidrégeno en
un proceso iénico catalizado por base y de perfil energético
mucho més favorable. Esto es lo que se observé experimental-
mente. Asi, la irradiacién en horno de microondas y en tubo
cerrado de una disolucién de EPV 1 en tolueno (o metanol
segun el caso) durante 1 h a 120 °C generd las correspon-
dientes 1,2-dihidropiridinas 8 con buenos rendimientos (hasta
un 90%) y buena tolerancia al perfil de sustitucién tanto del
EPV 1 como de la amina (R%) (Esquema 4).0'*

El proceso se extendié a la sintesis de piridinas 9 (ni-
cotinatos) mediante la utilizacién de O-metilhidroxilamina
como nucledfilo externo y EPVs 1 secundarios (R? = H) como
substratos (Esquema 4).1'7]

Alcoholes

La influencia de un alcohol como nucledfilo externo sobre
el curso de la reaccién dominé se descubrié de manera ines-
perada mientras frabajdbamos en el desarrollo del RCP con
diferentes EPVs 1. Se observé que, en presencia de un alco-
hol, el proceso dominé generaba la olefina trisubstituida 11
(Esquema 5), y ademds, lo hacia de manera estereoselectiva:
solo se generaba la olefina con las dos cadenas alquilicas
en disposicién trans. Este resultado pudo ser racionalizado
(Esquema 5a) y posteriormente instrumentalizado para la
construccién estereoselectiva de olefinas trisubstituidas 11
(Esquema 5b). El mecanismo propuesto para esta transfor-
macién requiere la adicién del alcohol sobre el aldehido
3 para generar el correspondiente hemiacetal 10 (Esquema
5a). Este hemiacetal presenta un patrén de reactividad gober-
nado por factores estereoelectrénicos y por la conectividad
funcional hemiacetal/dieno. La disposicién antiperiplanar de
los orbitales p de los oxigenos hemiacetdlicos permite des-
localizar la carga a través del enlace 6*¢,;, incrementando
el cardcter hidrico de este hidrégeno,l'® y por ende, permi-
tiendo procesos redox internos que involucren su migracién
como un hidruro. La formacién de la olefina 11 requiere la
migracién de un hidruro desde el carbono hemiacetdlico a la
posicién terminal del dieno conjugado y el reordenamiento
del mismo. Ambos procesos son energéticamente permitidos:
el primero por efectos estereoelectrénicos, y el segundo, el
reordenamiento del sistema diénico, por la generacién de
un carbanién de bajo pKa (alilico y en posicién alfa con
respecto a dos grupos éster). Esta combinacién productiva
de quimica domind y quimica redox pudo ser implementada
experimentalmente para la construccién estereoselectiva de
olefinas trisubstituidas 11.0' La implementacién se realizé uti-
lizando EPVs 1 secundarios (R?= H; R = Me) como materiales
de partida. Asi, se encontré que la irradiacién en horno de
microondas y en tubo cerrado de una disolucién del EPVs
1 en metanol durante 1 h a 175 °C generé las correspon-
dientes olefinas 11 con rendimientos excelentes (hasta 94%),
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de manera totalmente estereoselectiva (100%) y con buena
tolerancia funcional (Esquema 5b).

a) Efecto de un alcohol en el proceso dominé. Sintesis de olefinas trisubstituidas

R3
R3 RZ™5 h [3,3]
R? O\‘L 1) RCP XN 4 (2HP)
2)[1,3]H =
‘ ‘ COR H 1 CO,R
R! 1 3 8
b | ROH
t H "
JH- @ Rz R, (0O ROOC.|,CO,R
. RO OR R2
+7—=-COR CO,R 3
R H R
R' 10 1"
Hemiacetal Olefina trisubstituida
b) Implementacién experimental.
R’ (o} H
R2 \‘L KV [MeOH, 1 h, 175 °C, tubo cerrado] RO(;iijzR
R2
Il 4 COR Hasta 94% rdto. /R
. 100% Estereoselectiva R®
R 10 ejemplos "

R = Me; R! = H, Alg, Ar, CO,Me

Chem. Eur. J. 2012, 18, 3468 R2 = H; R3 = H, Alq, cicloalcano, Ar

Esquema 5. Ruta b: Incorporacién de un alcohol como disolvente. Sintesis estereoselectiva de olefinas
trisubsfituidos 11.

Reaccion doming en presencia de una base.
Hidrégenos en posicion homopropargilica

Dos hidrogenos

Los resultados experimentales obtenidos con EPVs 1
llevando dos hidrégenos en posicién homopropargilica
permitieron definir un perfil de reactividad nuevo en estas
plataformas, y disefiar e implementar un proceso experi-
mental muy eficiente para la sinfesis de salicilaldehidos 13
(Esquema 6). Los primeros resultados experimentales con
estos EPVs condujeron a mezclas ~ equimolares de olefinas
11 y salicilaldehidos 13.12% Este resultado se racionalizé asu-
miendo la formacién y reagrupamiento del trienol ester 12
a salicilaldehido 13 (ruta b), con generacién de un equiva-
lente de alcohol por equivalente de salicilaldehido formado
(la aromatizacién requiere la eliminacién del alcohol que
esterifica al éster de partida), que a su vez, como ya hemos
visto, en presencia de 2,4-dienal 3, genera la olefina 11
(Esquema 5). La disponibilidad de dos hidrégenos alilicos
en el intermedio 3 permite la generacién del trienol éster
12 mediante un proceso de migracién [1,7] de hidrégeno
([1,7]H) desde la posicién alilica al oxigeno carbonilico
(Esquema 6a).”1 Aunque esta migracién [1,7] de hidrégeno
puede suceder mediante un reagrupamiento sigmatrépico
permitido por la simetria ({érmico), la barrera de activacién
asociada al mismo es muy alta,! lo que lo convierte en la
etapa determinante de la velocidad del proceso doming,
permitiendo la acumulacién de intermedio 3 en el medio
de reaccién. Para evitar esta pérdida de material por for-
macién de la olefina 11, la formacién del intermedio 12

An. Quim., 119 (1), 2023, 18-24

www.analesdequimica.es

necesita ser rdpida para no acumular 2,4-dienal 3 en el
medio de reaccién (la formacién del alcohol en la etapa de
aromatizacién del salicilaldehido es inevitable). Para ello, la
migracién [1,7] de hidrégeno necesita rebajar su barrera de
activacién mediante el uso de algin aditivo que la catalice.
Mirada desde un punto de vista iénico, la transformacién
constituye un proceso de enolizacién molecular involucrando
un hidrégeno relativamente écido (alilico) y deberia ser sus-
ceptible de catdlisis bésica general. La aceleracién de esta
etapa resultaria determinante para conducir selectivamente
el proceso dominé hacia la formacién del salicilaldehido 13.
Del conjunto de bases ensayadas en busca de un catalizador
bésico, el imidazol resultd la base mdés conveniente tanto en
términos de eficiencia como de economia y procesado de
la reaccién. Con esta base como catalizador, la reaccién
se implementé experimentalmente para la sintesis de salici-
laldehidos di- y trisubstituidos 13 (Esquema 6b). Asi, la irra-
diacién en horno de microondas y en tubo cerrado de una
disolucién del EPV 1 e imidazol (10 mol%) en xilenos durante
1 h a 190 °C generé los correspondientes salicilaldehidos
13 en rendimientos de buenos a précticamente cuantitati-
vos.l”) La reaccién mostré buena tolerancia funcional y un
poder excelente de generacién de diversidad topolégica.
Es de notar la selectividad del proceso con respecto a la
enolizacién del 2,4-dienal 3. La ruta alternativa via trienol
14 no es competitiva y no se observa en la mayoria de los
casos estudiados. 21

a) Propuesta teérica R* R*
2 2
Ry H OH | /3 R
N | > Aromay + H0
2) Aromat
H CO,R ) CO,R
R' R!
14 15
@‘ [1,71-H / base .
R* HH R*
2 2
R$-© 1) A Rep R OH B3l
\\L - _ 4(2HP)
N co,r M3y COR
1 3 R

R
@M [1,7]-H / basecy.

4
, R OR R4
R 2
~ H/ OH | | 33 R OH
—
H X ]/H 2) Aromat. ‘ * ROH
R g R' ©
12 13

Salicilaldehido
b) Desarrollo experimental

F’Rd HH
L 0.
“R? \‘L
N COR
g !

Esquema 6. Ruta b: Reactividad en presencia de cantidades cataliticas de base. Dos hidrdgenos
homopropargilicos. Sintesis de saliciloldehidos 13.

" R*

R? OH
Imidazol (10 mol%) i
o

Hasta 100% rdto. R!
50 ejemplos 13
Salicilaldehido

[Xilenos,1 h, 190 °C, tubo cerrado]

R' = H, Alq, Ar, CO,;Me, Br, OR, NR,
R% = Alq, Ar; R*=H, Alg, Ar, OR, F
Diversidad topolégica (R?/R*)

El poder de generacién de complejidad/diversidad de
esta transformacién lo hemos instrumentalizado para generar
colecciones de salicilaldehidos tetra-arilados con todas las
geometrias posibles en base al criterio igual/diferente (Es-
quema 7a),?4'y como una metodologia tipo “plug and play”
para fusionar unidades de salicilaldehidos (benzoanulacién)
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a estructuras moleculares de metabolitos secundarios con una
funcién cetona en su esqueleto (Esquema 7b).12%

R 5 etapas —
0- | 0@
OHC OH

Todas las geometrias posibles

desde todos iguales a todos diferentes

a) Sintesis de salicilaldehidos tetra-arilados

Chem. Commun. 2020, 56, 4019

b) Benzoanulacion de productos naturales

0 Benzoanulacién Ph
_ >
s 3 etapas R CHO
R OH
17

Estructura genérica

cetona natural Producto de benzoanulacién

J. Org. Chem. 2017, 82, 5328

Esquema 7. Sintesis de saliciloldehidos tetra-arilados 16 y reaccién de benzoanulacidn en cetonas
naturales.

Un hidrégeno

La presencia de un grupo metino alilico en lugar de un
grupo metileno deberia mantener el mismo patrén de reactivi-
dad molecular del intermedio 3, pero escenificado de manera
diferente, ya que en este caso caso hay un solo hidrégeno
disponible para participar en el proceso dominé. La ausencia
de un segundo hidrégeno para la aromatizacién del inferme-
dio hemiacetal 18 deberia dirigir el curso del proceso hacia la
formacion de las 2,4-ciclohexadienonas 19 (Esquema 8aq). La
hipdtesis mecanistica fue confirmada experimentalmente me-
diante la irradiacién en horno de microondas y en tubo cerrado
de una disolucién del EPV 1 e imidazol (10 mol%) en xilenos
durante 1 h a 190 °C. Las correspondientes 2,4-iclohexa-
dienonas 19 fueron obtenidas en rendimientos de buenos a
excelentes y con buena folerancia funcional (Esquema 8b).124

a) Propuesta teérica

R5

Ry R* R50 R4RS
R%] O R? 2
1) RCP R (o]
+ ROH
\ \ CO,R 2)[1,3)/[1,7]-H ‘
R 1 Imidazol, R'" O
3) [3,3]
EPV
Hemiacetal 2,4-Ciclohexadienona
b) Confirmacién experimental
R4 R5 R4 RS
[xilenos, 190 °C, 1 h, tubo cerrado] R? (o]
\L Imidazol (10 mol%)
CO,R 1_ ; |
R' = Alq, Ar, Si, CO,Me R' O
R! R%,R5 = Alg, cicloalcano 19
EPV 9 ejemplos 2,4-Ciclohexadienona
63-98%

Esquema 8. Ruta b: Reactividad en presencia de cantidades catalificas de base. Un hidrégeno
homopropargflico. Sintesis de 2,4-ciclohexadienonas 19.
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Reaccion dominé en presencia de una base.
Reactividad dirigida por el grado de sustitucion
molecular y la temperatura

Como ya se comentd, para el caso de los 2,4-dienales 3, el
equilibrio 3 < 4 estd desplazado hacia el correspondiente
2HP 4,51 el cual constituye el isémero de valencia més estable
(estabilizacién por factores estéricos y electrénicos).l') La es-
tabilidad de 4 pudo ser instrumentalizada para dirigir el pro-
ceso dominé hacia su formacién, tal y como se indica en el
Esquema 9a. La catdlisis (imidazol) y el grado de sustitucién
del EPV 1 (totalmente sustituido) permitieron desarrollar el pro-
ceso de manera muy eficiente a temperaturas muy inferiores
a las requeridas para los procesos descritos a través de las
rutas alternativas a y b. Asi, el calentamiento en condiciones
de reflujo de una disolucién 0.2 M del EPV 1 e imidazol (10
mol%) en tolueno (o benceno en los casos més complicados
que necesitaron menor temperatura para la selectividad del
proceso) generd los correspondientes 2HP 4 en rendimientos
de buenos a excelentes y con buena tolerancia funcional (Es-
quema 9b).24 La reaccién requirié tiempos de reaccién muy
diversos (de 1h a 5 dias) en funcién de la reactividad de los
distintos intermedios involucrados en la reaccién.

a) Proceso dominé controlado por la temperatura. Sintesis 2-H piranos

Favorecido por
grado de sustitucién

Favorecido por
catélisis basica

Favorecido por efectos
estéricos/electronicos

Rs R R o
m3H R B3 R
“Rep . i LT N eor
2
CO,R 1%"‘ RO,C ro e
H CO,R H
2 3 ] 4
EPV 3,4-dienal 2,4-Dienal 2-H Pirano (2HP)
b) Impl 1tacion experi |
R? 3
Rl O Imidazol (10 mol%)

R
. 0
1 g
Il CO,R  Tolueno (benceno)(0.2 M) 7 COR
R
1

1-120 h, 68-95%

R! 21 ejemplos 4

EPV )
Eur. J. Org. Chem. 2019, 1784 ~ 2-H Pirano (2HP)

Esquema 9. Sintesis de 2-H piranos 4.

Instrumentalizando la reactividad del 2HP 4 como
S-cis-dieno

Diels-Alder intramolecular

El agrupamiento funcional S-cis-diénico que presenta la
molécula de 2HP 4 pudo ser instrumentalizado para la reali-
zacién de reacciones de Diels-Alder (DA sobre esta molécu-
la. Su perfil de reactividad como dieno estd gobernado por
el oxigeno anular, que suministra carga al dieno y deberia
aumentar la energia de su orbital HOMO, y por el grupo
éster, que retira carga del mismo y deberia rebajar la ener-
gia de su orbital LUMO. La combinacién de estos dos efec-
tos deberia permitir su uso como S-cis-dieno en reacciones

An. Quim., 119 (1), 2023, 18-24
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de DA. La introduccién de un doble enlace en la estructura
del EPV inicial deberia permitir, bajo ciertas restricciones
geométricas, cerrar el proceso dominé con una reaccién de
DA intramolecular (IMDA), lo que aumentaria el poder de
generacién de complejidad molecular del proceso, y afia-
diria tridimensionalidad y estereogenicidad al proceso de
construccién molecular (Esquema 10a).

La demostracién experimental del poder de generacién
de complejidad estructural de estos procesos dominé se rea-
lizé con los EPV 1,, sintetizados a partir de las cetonas que
se indican en el Esquema 10b. El calentamiento bajo con-
diciones de reflujo de una disolucién 0.2 M del EPV 1,, en
tolueno y en presencia de imidazol (10 mol%) generé los
correspondientes policiclos 20/21 en buenos rendimientos,
y con predominio del isémero anti en la mayoria de los co-
s0s.12¢l Se generaron 8 familias de quimiotipos policiclicos
diferentes a partir de las 8 familias de cetonas mostradas en
el Esquema 10b. Las familias de cada quimiotipo estuvie-
ron representadas bien por un Gnico miembro o por varios
miembros soportando decoraciones periféricas diversas. De
los 8 quimiotipos obtenidos, 3 resultaron conocidos (los pro-
venientes de las dos cetonas aciclicas y de la cetona lll), y 5
resultaron nuevos (los resultantes de las cetonas I, II, IV-VI).
En conjunto, el proceso dominé toleré diversidad topoldgica
y funcional en el anillo ceténico, pero restringié las posibles
geometrias a aquellas derivadas de relaciones carbonilo/

olefina 1,46 1,5.

a) Propuesta teérica. Dominé con Diels-Alder intr cerrando el pi

R! H (m)
B
CO,Me o
«(n %// 2€ MDA (n: R
2HP 40q.0q R 5 COMe
13,3] isémero-sin

+ Estructuras tipo caja
3 Anillos fusionados
" 1 Puente oxigeno
R Hasta 6 centros estereogénicos
2 Enlaces C-C nuevos

() _~gp L
o 1) RCP
/ - > (m) —
Il 2) [1,3]-H/Base |
| COMe o=

(m)

CO,Me 1 C=C funcionalizado
R 1 [3 3]
EPV
y CO,Me
(") (") 0
\ IMDA
. COzMe
2HP 44 ax

b) Implementacién experimental isémero-anti

Estructuras genérica de las cetonas utilizadas Estructuras genéricas
quimiotipos obtenidos
R? R? \ 4 H
R / (m)
/ R~ oA
™) @
o o ” R
R2_¥ /
o 0
o 0 o 9 R3 20 CO;Me
, I} v v Isémero-sin
[ R?
&\? )W\Ra =R’
Acetileno
Ph A

Cond. experiment.: Imidazol (10 mol%), tolueno (0.5 M), reflujo. ‘ RS 21 CO,Me
Isémero-anti
(isémero dominante
en la mayoria de casos)

Poder de creacién de complejidad estructural
8 Quimiotipos diferentes
3 conocidos (cetonas aciclicas y cetona Ill)
5 nuevos (cetonas |, I, IV-VI)

Chem. Eur. J. 2017, 23, 10048.

Esquema 10. Ruta c: Incorporando una reaccion de Diels-Alder intramolecular (IMDA) al proceso
domind. Sintesis de policiclos 20/21.
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Diels-Alder intermolecular. Procesos Diels-Alder /retro-Diels-Alder (DA/rDA)

La instrumentalizacién de los DHPs 4 como equivalentes
sintéticos de S-cis dienos disustituidos con conformacién res-
tringida se extendié a procesos DA/rDA®! tal y como se
indica en el Esquema 11. La reaccién de DA de 2,2-dimetil-
2HP (4-diMe) 2! con arinos formados in situ a partir de sus pre-
cursores 22 (reaccién con CsF) generd los correspondientes
aductos de DA 23, que por extrusién de acetona (reaccién
de rDA) aromatizaron a los correspondientes 2-naftoatos
24281 a reaccién es eficiente (con rendimientos superiores
al 85% de media), tolerante con el patrén de substitucién
tanto del arino como del 2,2-dimetil-2HP, y regioselectiva
en los casos de sustitucién asimétrica en el arino. En su con-
junto, el proceso global puede considerarse una sintesis de
2-naftoatos de metilo 24 mediante una cicloadicién formal
[2+2+2] regioselectiva de un arino, propiolato de metilo y

un alquino terminal.
“cozm

R4

R? COMe _CSF, MeCN _
RT orA
SiMe;

R2 Rdto. > 85%
2 4-diMe 0.2 05%
2,2-dimetil 2HP Me 2- Naftoato de metilo
RO R Jf\
R2 CO,Me
Org. Lett. 2018, 20, 7987 23 Me
Aducto DA

Esquema 11. 2,2-dimefil 2-H Piranos como S-cis dienos en procesos DA/retro-DA. Cicloadicion formal
[2+2+2] regioselectiva.

Conclusiones

En resumen, en este tutorial hemos querido mostrar con el
ejemplo de los éteres propargilicos vinilicos, bloques sinté-
ticos multifuncionales, como es posible instrumentalizar la
reactividad emergente de la combinacién de sus grupos
funcionales para el disefio y desarrollo de procesos domi-
né (cascada) enfocados a la generacién de complejidad
molecular orientada a la diversidad. El reagrupamiento de
Claisen propargilico de estas plataformas inicia un proceso
dominé que involucra tres intermedios, cada uno generando,
a su vez, un punto de ramificacién (diversificacién) en el
proceso. Ajustando la reactividad de cada uno de estos tres
infermedios, hemos demostrado que es posible desarrollar
procesos dominé especificos para cada uno de ellos, lo que
nos ha permitido ramificar de manera controlada y eficiente
el proceso global de construccién molecular. Como ejemplo
de mdxima generacién de complejidad a partir de bloques
de construccién estructuralmente simples y sintéticamente
accesibles, hemos generado las estructuras policiclicas tipo
caja 20/21, incorporando al menos 6 centros estereogénicos
y mostrando una proporcién C,3/Cyq: ~ 6.

Finalmente, pero no menos importante, esperamos que
este tutorial haya sido capaz de trasladar a los miembros mds
jovenes de la comunidad cientifica hispano-parlante nuestra
pasién por el control de la reactividad quimica en sistemas
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multifuncionales y su instrumentalizacién para el desarrollo
de procesos dominé eficientes.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido financiado por lo proyectos PID2021-
128047NB-00 y PDC2022-133706-00, MCIN/AEI/10.13039/
501100011033 y “FEDER una manera de hacer Europa” y
“European Union NextGenerationEU/PRTR”, respectivamente.

Bibliografia

U

[2]

3]

[4]

[9]

6]

7]

[8]

© 2023 Real Sociedad Espafiola de Quimica

9]

[10]

W)

2]

*:RSEQ

V. Eschenbrenner-lux, H. Waldmann, K. Kumar. Domino Reac-
tions in Library Synthesis en Domino Reactions: Concepts for
Efficient Organic Synthesis; (Ed.: L. Tietz) Wiley-VCH, 2014,
Cap. 13, pp. 497-522.

Verlag GmbH & Co. KGaA, 2014; pp 497-522.Para una revi-
sién, véase: K. C. Nicolaou, J. S. Chen. Chem. Soc. Rev. 2009,
38, 2993-3009.

Para una revisién, véase: D. Tejedor, G. Méndez-Abt, L. Cotos,
F. Garcia-Tellado, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 458-471.

D. Tejedor, S. Lépez-Tosco, G. Méndez-Abt, L. Cotos, F. Garcia-
Tellado, Acc. Chem. Res. 2016, 49, 703-713.

D. Tejedor, S. Delgado-Herndndez, R. Diana-Rivero, A. Diaz-
Diaz, F. Garcia-Tellado, Eur. J. Org. Chem. 2019, 1784-1790.
La conectividad funcional se refiere al modo en que los grupos
funcionales que definen la reactividad molecular se relacionan
entre si. Esta relacién puede ser a través de enlace, definida
por la conectividad atémica (topologia), o a través del espacio,
definida por la disposicién espacial relativa (geometria).

Para un ejemplo, véase: T. Sakaguchi, Y. Okuno, Y. Tsutsumi,
H. Tsuchikawa, S. Katsumura, Org. Lett. 2011, 13, 4292-4295.
En los casos mds favorables (R'/R2/R3 = Ar), el EPV se obtiene
como una mezcla con el 2,4-dienal 3 correspondiente.

La energia requerida para la versién sigmatrépica de este re-
agrupamiento es muy elevada (superiores a 50 Kcal/mol), lo
que sugiere que ofro mecanismo debe estar operativo en este
reagrupamiento. De otra manera, una energia de activacién
tan elevada deberia permitir aislar el 3,4-dienal 2, cosa que no
hemos podido corroborar experimentalmente en ningdn caso.
D. Tejedor, L. Cotos, D. Mérquez-Arce, M. Odriozola-Gimeno,
M. Torrent-Sucarrat, F. P. Cossio, F. Garcia-Tellado, Chem. Eur.
J. 2015, 21, 18280-18289.

Para avances recientes en la sintesis de estos heterociclos, véase:
D. Tejedor, S. Delgado-Herndndez, R. Diana-Rivero, A. Diaz-
Diaz, F. Garcia-Tellado, Molecules 2019, 24, 2904-2919.

D. Tejedor, S. J. Alvarez-Méndez, J. M. Loépez-Soria, V. S. Martin,
F. Garcia-Tellado, Eur. J. Org. Chem. 2014, 198-205.

a) Para su definicién, véase: H. C. Klolb, M. G. Finn, K. B.
Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2001,40, 2004-2021; b) para

Real Sociedad Espafiola de Quimica

(3]

[14]

(3]

[16]

071

8]

191

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]
[28]

www.analesdequimica.es

una revisién de reacciones click de adicién nucleofilica sobre
alquinos activados, véase: J. C. Worch, C. J. Stubbs, M. J. Price,
A. P. Dove, Chem. Rev. 2021, 121, 6744-6776; c) para un uso
reciente de la reaccién hidroxilo-ino en quimica covalente diné-
mica, véase: T. Santos, Y. Pérez-Pérez, D. S. Rivero, R. Diana-
Rivero, F. Garcia-Tellado, D. Tejedor, R. Carrillo, Org. Lett. 2022,
24,8401-8405.

Para ejemplos seminales, véase: a) J. A. Marshall, E. D. Robin-
son, J. Org. Chem. 1990, 55, 3450-3451. b) A. S. K. Hashmi, L.
Schwarz, J.-H. Choi, T. M Frost, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
2285-2288. ¢) T. Schwier, A. W. Sromek, D. M. L. Yap, D. Cher-
nyak, V. Gevorgyan. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9868-9878.
Para revisiones sobre la sintesis de furanos catalizada por me-
tales, ver: a) N. T. Patil, Y. Yamamoto, ARKIVOC 2007,10, 121-
141. b) S. F. Kirsch, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2076-2080.
c) R. C. D. Brown, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 850-852.
D. Tejedor, L. Cotos, F. Garcia-Tellado, Org. Lett. 2011, 13,
4422-4425.

a) D. Tejedor, L. Cotos, G. Méndez-Abt, F. Garcia-Tellado, J. Org.
Chem. 2014, 79, 10655-10661; b) D. Tejedor, G. Méndez-Abt,
F. Garcia-Tellado, Chem. Eur. J. 2010, 16, 428-431.

D. Tejedor, G. Méndez-Abt, F. Garcia-Tellado, Eur. J. Org. Chem.
2010, 6582-6587.

Para ofros ejemplos, ver: M. Alajarin, B. Bonillo, M.-M. Ortin,
P. Sanchez-Andrada, A. Vidal, Eur. J. Org. Chem. 2011, 18964-
1913.

D. Tejedor, G. Méndez-Abt, L. Cotos, F. Garcia-Tellado, Chem.
Eur. J. 2012, 18, 3468-3472.

D. Tejedor, G. Méndez-Abt, L. Cotos, M. A. Ramirez, F. Garcio-
Tellado, Chem. Eur. J. 2011, 17, 3318-3321.

Aunque los benzoatos no son accesibles por esta ruta, se pue-
den obtener directamente a partir de las 1,2-dihidropiridinas
mediante un proceso de edicién molecular. D. Tejedor, M. C.
PrietoRamirez, M. Ingold, M. Chicén, F. Garcia-Tellado. Org.
Lett. 2016, 18, 2770-2773.

D. Tejedor, S. Delgado-Hernéndez, B. Santamario-Pérez, F. Gar-
cia-Tellado, Chem. Commun. 2020, 56, 4019-4022.

D. Tejedor, S. Delgado-Hernandez, R. M. Carballo, R. Dapueto,
G. J. Mena-Rején, F. Garcia-Tellado, J. Org. Chem. 2017, 82,
5328-5336.

D. Tejedor, S. Delgado-Herndndez, R. Diana-Rivero, A. Diaz-
Diaz, F. Garcia-Tellado, Eur. J. Org. Chem. 2019, 1784-1790.
D. Tejedor, S. Delgado-Herndndez, R. Diana-Rivero, A. Diaz-
Diaz, F. Garcia-Tellado, Eur. J. Org. Chem. 2019, 1784-1790.
Solo en el caso de las cetonas tipo | se invirti6 la relacién de
isémeros. D. Tejedor, S. Delgado-Herndndez, J. Peyrac, J. Gon-
zélez-Platas, F. Garcia-Tellado, Chem. Eur. J. 2017, 23, 10048-
10052.

D. L. Boger, Chem. Rev. 1986, 86, 781-793.

D. Tejedor, A. DiazDiaz, R. Diana-Rivero, S. Delgado-Herndn-
dez, F. Garcia-Tellado, Org. Left. 2018, 20, 7987-7990.

An. Quim., 119 (1), 2023, 18-24





