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Redescubriendo la quimica de los alenos:
Aplicacion en la reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular

Cristina Aragoncillo

* Este articulo estd basado en una revision publicada recientemente en la revista Chemical Society Reviews.!!]

Resumen: En las ultimas décadas la agrupacion alénica se ha convertido en una funcionalidad sintética muy versatil en Quimica Organica. Esto es
debido al gran niumero de transformaciones que puede experimentar, pudiendo comportarse como una especie nucledfila, electrofila, asi como un
excelente sustrato en reacciones de cicloadicion. De hecho existen numerosos ejemplos en la literatura que demuestran su interesante reactividad
y selectividad permitiendo obtener estructuras complejas en pocos pasos de reaccion. La revision que se presenta esta enfocada en los avances
mas recientes de la reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular en alenos.
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Abstract: In the last few decades, the allene moiety became a very useful synthetic functionality in Organic Chemistry due to the high
number of transformations it can suffer. The allene moiety can react as a nucleophile, electrophile as well as an excellent partner in
cycloaddition reactions. In fact, there are a lot of examples in the literature showing its interesting reactivity and selectivity affording
complex structures in a few number of steps. This review is focused in the most recent advances of the intramolecular [2+2] cycloaddition

reaction in allenes.
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Introduccion

Los alenos han sido considerados durante mucho tiem-
po como compuestos muy inestables o simples curiosi-
dades. La primera sintesis data del afio 1887, a cargo de
Burton y von Pechmann,’l aunque las técnicas analiticas
disponibles en aquella época no permitian distinguir entre
alenos y alquinos. Fue posteriormente, con la introduccion
de técnicas espectroscopicas como IR y Raman, cuando
se pudo confirmar su estructura al identificar una banda
de absorcion caracteristica alrededor de los 1950 ¢cm™!.[3]
Afortunadamente, gracias al desarrollo de las técnicas
espectroscopicas, ha sido posible llevar a cabo la asignacion
estructural de muchos compuestos alénicos aislados de fuen-
tes naturales. Actualmente se han identificado alrededor de
150 productos naturales que poseen el esqueleto de aleno
o cumuleno en su estructura.l*l Entre ellos, la familia de los
carotenoides y los terpenoides alénicos destaca por ser la mas
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numerosa,[*®3] caracterizandose por la presencia del anillo de

ciclohexilideno en su estructura (Figura 1).

El producto natural mas conocido de la familia de los
carotenoides y terpenodies alénicos es la cetona 1,I% com-
puesto aislado de la secreccion del saltamontes Romalea
microptera, original del sur de Estados Unidos. A esta familia
también pertenece el terpenoide icariside B, 2, aislado de una
gran variedad de plantas!”'y que ademas de poseer el anillo de
ciclohexilideno caracteristico también presenta un anillo
de piranosa en su estructura. Por otro lado, se ha descubierto
recientemente la familia de los bromoalenos, productos natu-
rales que presentan un esqueleto dioxabiciclico fusionado de
15 4tomos de carbono con la funcionalidad de bromoaleno en
posicion exociclica.l* En la Figura 1 se encuentran recogidos
el obtusaleno II 381y el isolauraleno 4,17 a modo de ejemplo
de este grupo de compuestos.
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Figura 1. Ejemplos de compuestos alénicos aislados de fuentes natura-
les. En color rojo se observa el anillo de ciclohexilideno caracteristico
de la familia de los carotenoides y terpenoides alénicos y en color ver-
de se observa el esqueleto de la familia de los bromoalenos.
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Sintesis de alenos

Durante los ultimos afios la quimica de los alenos ha susci-
tado un creciente interés en Sintesis Organica. Esto es debido a
su alta reactividad y selectividad, permitiendo obtener un gran
nimero de estructuras en un numero limitado de pasos sintéti-
cos. Lareactividad de los alenos engloba todo tipo de reacciones
de Sintesis Organica, como reacciones de cicloadicion, sus-
titucién o reacciones de adicion de tipo radicalario.’®!% Por
esta razon, se han desarrollado diversos métodos de sintesis,
describiéndose a continuacion los mas generales:

a) Reacciones de isomerizacién de alquinos

e Reordenamiento por transferencia de proton. Se trata del
método de isomerizacion de alquinos mas importante, en
el que se establece un equilibrio entre la especie alquinica
y la especie alénica. Generalmente, esta reaccion se lleva
a cabo en condiciones térmicas utilizando una base fuerte,
dependiendo su rendimiento de la naturaleza del susti-
tuyente presente en el alquino (Esquema 1).['!l Un caso
particular se presenta cuando el alquino esta sustituido
en la posicion B por un grupo hidroxilo. En este caso, la
formacion de la correspondiente alenona esta muy favore-
cida, siendo innecesaria la utilizacion de bases fuertes.['2]

Transferencia de protén

Base fuerte
Disolvente
A

HO

_ )

Esquema 1. Reacciones de isomerizacion de alquinos. Esquema ge-
neral de un proceso de reordenamiento de alquinos que implica la
transferencia de proton.

Oxidacion
s

¢ Reordenamiento sigmatropico. Incluye los reordenamien-
tos [2,3]-sigmatrépicos utilizando derivados de azufie,!!?!
de fosforol!*l'y los reordenamientos [3,3]-sigmatropicos (de
tipo Copel'*l y Claisen['l) (Esquema 2). Este tipo de reorde-
namiento permite obtener alenos con buenas selectividades.

0
Ph—S,
= A \:.:<;
{ o Reordenamiento

= —— [3,3]-sigmatrépico

Reordenamiento
[2,3]-sigmatrépico

Esquema 2. Reacciones de isomerizacion de alquinos. Esquema ge-
neral de los procesos de reordenamiento [2,3] y [3,3]-sigmatropicos.

b) Utilizacion estequiométrica de organometalicos

Este método de sintesis utiliza cantidades estequiométricas
de reactivos organometalicos no alénicos. Los mecanismos
fundamentales por los que tiene lugar este tipo de reaccion se
pueden englobar en: b.1) reacciones de sustitucion nucledfila
S§,2° de organocupratos a electrofilos propargilicos (que estén
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sustituidos por buenos grupos salientes);!!”) b.2) adiciones
1,4 de especies organoliticas a eninos no funcionalizados;'®]
b.3) adiciones 1,6 de organocupratos a eninos con sustituyentes
electroaceptores!t'”! (Esquema 3). Por lo general, este tipo de
transformaciones se caracteriza por la elevada regioselectivi-
dad con la que se obtienen los productos alénicos.

R'M R

1

——— Sn2'
rR2M  R?
\__  aRM N Adicién 1,4
b) H*
GEA a)R'M  GEA
L ARM _\:,z\ Adicioén 1,6

b) H* -
Esquema 3. Sintesis de alenos utilizando reactivos organometalicos
no alénicos. R'"M = organocuprato; R?M = derivado organolitico;
X = grupo saliente; GEA = grupo electroatractor.

¢) Catalisis por metales de transicion

Existen diferentes estrategias para la sintesis de alenos en
presencia de cantidades cataliticas de metales de transicion,
entre las que destacan las siguientes:

* Reacciones de sustitucion nucleofila S,2° en compuestos pro-
pargilicos.%] Este proceso implica la salida de un buen grupo
saliente en la posicion propargilica, seguido de la entrada de
un nucledfilo que genera la correspondiente especie alénica
(Esquema 4). Generalmente, los ejemplos descritos en la lite-
ratura utilizan catalizadores de paladio o de cobre.

- X Nu
— Nu Y N Sn2'

Esquema 4. Sintesis de alenos utilizando cantidades cataliticas de
metales de transicion. X = grupo saliente; Nu = nucleofilo; GEA =
grupo electroatractor; [M] = catalizador metalico.

e Reacciones de adicién 1,4 de hidrosilanos?!l o hidrobo-
ranos(??l a eninos conjugados, utilizando catalizadores de
platino, rutenio o paladio (Esquema 5).

_ / X-Y

Y X
./ yIé /::/_

M X Y

Adicién 1,4

Esquema 5. Sintesis de alenos mediante adicion 1,4 a eninos conju-
gados. X-Y = hidrosilano o hidroborano.

o e r

La reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular
en alenos

La reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular en ale-
nos es una estrategia sintética muy util para acceder a com-
puestos policiclicos que incorporan el anillo de ciclobutano
o de ciclobuteno. EI proceso tiene lugar en un tnico paso de
reaccion, exhibiendo una alta economia atdbmica y una gran
selectividad.['l La importancia del esqueleto de ciclobuta-
no en moléculas complejas estd bien documentada,!*3!y la
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tension anular inherente permite observar tanto reacciones
de fragmentacion como de reordenamiento para obtener
estructuras aciclicas.l>*]

Aunque la reaccion de cicloadicion [2+2] en condiciones
térmicas es un proceso que no esta permitido seglin las reglas
de Woodward-Hoffmann[?3ly la teoria de los orbitales fron-
tera de Fukui,[2°! su variante en alenos se ha descrito en con-
diciones tanto térmicas como fotoquimicas y en los ultimos
afios se han descrito ejemplos de reacciones catalizadas por
metales de transicion.

Una de las mayores preocupaciones que ha suscitado el
estudio de la reaccion de cicloadicion [242] en alenos ha sido
el control de la regioselectividad. En concreto, en la reaccion de
cicloadicion [2+2] intramolecular de alenenos y aleninos, se pue-
den obtener dos posibles regioisdmeros. Por un lado, el aducto
proximo se obtendria por reaccion del doble enlace interno 27z de
la agrupacion alénica con el alqueno o alquino. Por otro lado, el
aducto distante se formaria por reaccion del doble enlace exter-
no 27 de la agrupacion alénica con el alqueno o alquino. Por lo
general, la regioselectividad de la reaccion esta condicionada por
la posicion y la naturaleza de los sustituyentes unidos a la agru-
pacion alénica y/o al alqueno o alquino (Esquema 6).

af — & —

Aducto préximo Aducto distante

Esquema 6. Posibles regioisomeros que se pueden formar en la re-
accion de cicloadicion [2+2] intramolecular de alenenos y aleninos.

Esta revision pretende dar una vision general de la reaccion
de cicloadicion [2+2] intramolecular, enfocandola por un lado en
los trabajos que a juicio personal se han considerado mas desta-
cados, y por otro en los resultados mas recientes, mostrando asi
las perspectivas de futuro que nos ofrece esta utilidad sintética.

o o r

La reaccion de cicloadiciéon [2+2] intramolecular
en condiciones térmicas

Como se ha comentado anteriormente, la reaccion de
cicloadicion [2+2] en condiciones térmicas es un proceso
que no esta permitido segun las reglas de Woodward-
Hoffmann,?*! ni por la teoria de los orbitales frontera de
Fukui.[29) Por esta razon, se han realizado numerosos estudios
enfocados hacia el analisis del mecanismo de la reaccion. Por
un lado, algunos autores han apostado por explicar la reaccion
de cicloadicion [2+2] mediante un proceso de tipo concertado
(75t 705 ) stena s alquem],m] sin embargo la mayor parte de
los ejemplos apunta hacia un mecanismo por pasos involu-
crando la formacion de especies de tipo diradicalario.

El grupo de Padwa ha sido pionero en el estudio de la version
intramolecular de la reaccion de cicloadicion [2+2] en alenos.
En concreto, ha estudiado la regioselectividad de la reaccion
dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes presentes
en el sustrato alénico de partida.l?8] Este autor ha observado que
el tratamiento térmico de las alenilsulfonas 5, sustituidas en la
posicion terminal del alqueno, ha proporcionado los correspon-
dientes cicloaductos distantes 6 con rendimientos de buenos a
excelentes y con completa estereoespecificidad (Esquema 7).
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Benceno, 80 °C _E©< 3
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45min22h R'= R3

R? H
5 6
R' = H, Me Rdto. 80-100%

R?=H, Me
R® = SO,Ph

Esquema 7. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular de las
alenilsulfonas 5.

En el Esquema 8 se propone el curso de reaccion que
explica la formacién de los aductos 6. Segiin este mecanismo,
el paso limitante de la reaccion seria la formacion del enlace
C—C entre el carbono central de la agrupacion alénica y el car-
bono proximo del alqueno. Debido a que la ciclacion 1,6-exo
(a través del biradical 7) esta mas favorecida que la ciclacion
1,7-endo (a través del biradical 8), los aductos 6 se obtienen
como Unicos regioisomeros (Esquema 8).

RS

1,7—9:1%/
3

Esquema 8. Estercoespecificidad de la reaccién de cicloadicion
[2+2] intramolecular de las alenilsulfonas 5.

Por otro lado, cuando los mismos autores llevaron a cabo la
reaccion de cicloadicion [2+2] en los alenenos 9, sustituidos en
la posicion interna del alqueno, se obtuvieron los regioisdmeros
proximos 10 con buenos rendimientos (Esquema 9).

R3
R2 R?
R? R?
R1
9 10
Rdto. 64-77%

R® R3
Xilenos, reflujo
6-12h

R' = Me, Br
R? = CO,Me
R® = SO,Ph

Esquema 9. Cambio de la regioselectividad en la reaccion de ci-
cloadicion [2+2] intramolecular de las alenilsulfonas 13 con alque-
nos sustituidos en la posicion interna.

Un comportamiento regioquimico similar se ha observado
en los sistemas fB-lactdmicos 11 y 12.2%1 Asi, el tratamiento
de los alcoholes a-alénicos B-lactamicos 11 en condiciones
térmicas proporciond los regioisomeros distantes 13. Los
aductos 13 se deben formar por reaccion del doble enlace
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externo de la agrupacion alénica con el alqueno. Sin embargo,
la sustitucion por un grupo metilo en la posicion interna del
alqueno en los alcoholes a-alenos S-lactamicos 12 proporcio-
noé los regioisdmeros proximos 14, productos de la reaccion
de cicloadicion [2+2] entre el componente 27 interno de la
agrupacion alénica y el alqueno (Esquema 10).

OH OH
RHHE giHHE R
< Tolueno, 220 °C A\
N x Tubo cerrado N
o] 5 h o RS
N —R H Rs
R3
11 13
R'=MeO Rdto. 40-58%
R?= Me, Ph
R® = H, Me
OH
aHH R HH R
< Tolueno, 220 °C
N e Tubo cerrado N
o \« 5-7h o
12 14
R'=MeO, PhO Rdto. 52-57%
R? = Me, Ph

Esquema 10. Sintesis de las 3-lactamas triciclicas 13 y 14 via reaccion
de cicloadicion [2+2] intramolecular de los alcoholes a-alénicos
B-lactamicos 11 y 12.

Por otro lado, se ha observado que la sustitucion en la
posicion terminal del alquino en los aleninos de partida es un
requisito fundamental para que la reaccion de cicloadicion
[2+2] tenga lugar. Generalmente, en estos casos los aductos
distantes se aislan como Unicos regioisomeros. En este contexo,
Brummond y colaboradores han descrito que el tratamiento
con microondas de los alquinilalenos 15 y 16 en el seno de un
liquido i6nico permite obtener los ciclobutenos biciclicos 17 y
18, respectivamente (Esquema 11).13% Los autores han observa-
do que la reaccion tiene lugar con completa regioselectividad
involucrando el doble enlace externo del aleno.

Tolueno, liquido i6nico

R1

. Microondas
2
R 250 °C, 15 min
15 17
Y = CH,, MeC(CO,Me) Rdto. 60-81%
R' = Me, Ph; R? = H, Me
(@]
)&—:—R1
)‘( R3 Tolueno, liquido iénico
Y\(v)ﬁ/\ , Microondas
R 250 °C, 15 min
16 18

n =0, 1; X = NH, CH,. Y = MeC(CO,Me), CH,
R' = Me, Ph, 4-MeO-Ar; R? = Me; R® = H, Me

Rdto. 21-83%

Esquema 11. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular en los
aleninos 15 y 16 promovida por microondas.

Como ya se ha comentado anteriormente, los alcoholes pro-
pargilicos son excelentes precursores de las correspondientes
especies alénicas. A modo de ejemplo, Kitagaki y Mukai han
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descrito que el tratamiento de los alcoholes bis-propargilicos 19
con cloroalquilfosfinas permite obtener de manera exclusiva los
ciclobutanos 20, con buenos rendimientos en la mayor parte de
los casos estudiados.?! Los autores explicaron los resultados
obtenidos a través de un reordenamiento [2,3]-sigmatrdpico de
los compuestos 19, los cuales evolucionarian a los bisalenos
21. A continuacion, los intermedios 21 experimentarian espon-
taneamente la reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular
involucrando la formacién de especies intermedias de tipo
biradicalario 22 (Esquema 12).

OH
R1
=" "R? Ph,P(O) R'
Z Ph,PCI, Et;N == e
RS
THF, —-78 °C hasta t.a., 4h ==
[ f ) S
N R Ph,P(O} R
OH
19 21
R' = Me, Ph, CH,OBn; R? = H, Me
R®=H, Ph; R* = H, Ph l
Ph,P(O) R
R2
AR
PhoP(0) o4 Ph,P(0) R*
_R2
= — !
Ph,P(0) R PhoPO)R'
(R
3
20 SR
4
Rdto. 84-90% ProPOR
22

Esquema 12. Reaccion de cicloadicion [2+2] de los alcoholes bis-
propargilicos 19 a través de los bis-alenos 21.

o e r

La reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular
en condiciones fotoquimicas

La reaccion de fotocicloadicion [2+2] destaca por ser una
de las transformaciones fotoquimicas mas utilizadas.**] En
particular, esta metodologia se ha utilizado con éxito en la
preparacion de productos naturales.l33] De hecho, la reaccion
fotoquimica de cicloadicion [2+2] de alenos monosustituidos
con enonas quirales es una estrategia sintética muy util para
la preparacion de estructuras policiclicas.[** En este contexto,
es importante destacar las aportaciones de Weisner en la pre-
paracion de productos naturales.3]

El mecanismo y la regioselectividad de la reaccion de
fotocicloadicion de alenos con enonas ciclicas se ha debatido
intensamente.[**] En concreto, Kice y colaboradores han con-
tribuido al estudio de la regioselectividad de la reaccion de
cicloadicion [242] de enonas conjugadas a alenos mediante
la adicion de radicales a alenos.37]

El grupo de Carreira ha descrito la reaccion de fotocicloadi-
cioén [2+2] intramolecular de los alenos 23 para obtener los
aductos 24 con rendimientos buenos o muy buenos en muchos
casos (Esquema 13).081 Para explicar la induccién asimétrica
observada los autores se basaron en el modelo propuesto por
Becker.?%1 De acuerdo con este modelo, el carbono en posicion
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B del estado triplete de la enona 25 ataca al carbono menos
impedido del aleno C3’ para dar un intermedio biradicalario
1,4 26. Dicho intermedio sufriria inversion de espin y evolu-
cionaria para dar los metilenciclobutenos 24 (Esquema 13). La
formacion del enlace C5—C3” en los biradicales 26 esta cingti-
camente favorecida y explicaria la elevada inducion asimétrica
observada en los fotocicloaductos 24 obtenidos.

R\/\O
Bu -
f ZD hv, CH,Cl,
o o 23 °C, 4h
23 24
R =H, OTIPS Rdto. 88-90%
Bu /iu
. . R .
H \e.u o H "t R
s i - >
W""WM B o M\M'"""\'\n O
25 26

Esquema 13. Fotocicloadicion [2+2] intramolecular de los alenos 23.

Recientemente, se ha descrito una aplicacion sintética
de la fotocicloadicion [2+2] para preparar el esqueleto del
producto natural bielschowskysin. Los autores han descrito
el tratamiento fotoquimico de la butenolida 27 para dar el
triciclo[3.3.0]oxaheptano 28 como un tnico diastereoisdbmero
y con buen rendimiento (Esquema 14).[4%]

hv, hexano-CH,Cl,
ta., 12h

28
Rdto.70%

Esquema 14. Sintesis del triciclo [3.3.0]Joxaheptano 28, esqueleto
del producto natural bielschowskysin, via reaccion de fotocicloadi-
cion [2+2] de la butenolida 27.

o o r

La reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular
catalizada por metales

Las reaccciones catalizadas por metales son una herra-
mienta sintética muy til en Sintesis Organica. En concreto,
la reaccion de cicloadicion [2+2] catalizada por metales es
una reaccion altamente selectiva, debido a que la compleja-
cién del metal al aleno modifica su reactividad ! En gene-
ral, el paso clave en esta aproximacion sintética implica una
reaccion de eliminacion reductora de los metalaciclopentanos
o metalaciclopentenos intermedios que evolucionan para dar
el anillo de cuatro miembros. Un aspecto interesante que nos
ofrece esta aproximacion es la oportunidad de llevar a cabo
sintesis enantioselectivas utilizando ligandos quirales.

Uno de los catalizadores mas eficaces tanto en catalisis
heterogénea como homogénea es el oro, mostrando una extensa
quimica de coordinacién y una quimica organometalica muy
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rica.[*?] En este contexto, Toste y colaboradores han descrito la
reaccion de cicloisomerizacion de los alenenos 29 en presencia
de cantidades cataliticas de Ph,PAuCI/AgBF, para obtener los
correspondientes aductos proximos 30 con buenos o muy bue-
nos rendimientos en muchos casos (Esquema 15). [43]

X/—//' Ph3PAUCI (5 mol%), AgBF, (5 mol%)
~Ph CH,Cl,, t.a., 2-24h
R1
29 30

X = NTs, CHy, C(COalil),, Rdto. 57-92%

C(CO,Bn),, C(SO,Ph),,

C(CO,Me),
R'=H, Me
Esquema 15. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular en los
alenenos 29 catalizada por oro (I).

Los autores han aplicado con éxito esta metodologia a la
sintesis enantioselectiva de ciclobutanos fusionados, utili-
zando cantidades cataliticas de un complejo quiral de oro (I).
La reaccion de los alenenos 31 en presencia del catalizador
generado in situ a partir de (R)-DTBM-SEGPHOS(AuCI),
32 (3 mol%) y AgBF, (6 mol%) dio lugar a los correspon-
dientes ciclobutanos 33 con rendimientos y enantioselectivi-
dades buenas o muy buenas en muchos casos (Esquema 16).

J\ 32 (3 mol%) H O
— AgBF, (6 mol%) = 4 Arp
X R CHClp4°Cota © P~AuCl
NS 2Cl, ota. bR o P—AuCl
( O Ary
o

31 33
X = NTs, C(COyalil);, Rdto. 70-92% Ar = 3,5-tBuy-4-MeO-CgH,
C(COyMe), 54-97% ee
R = Ph, 4-CI-CgH,, 32
2-Naftil, 2-Tolyl

Esquema 16. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular enan-
tioselectiva en los alenenos 31 en presencia del catalizador quiral 32.

La formacion de los ciclobutenos 30 y 33 se podria
explicar a través de un mecanismo por pasos ¢ involucraria
intermedios de tipo carbocationico (Esquema 17). La reaccion
de adicion nucleoéfila del alqueno a la agrupacion alénica acti-
vada por el oro (I) daria lugar al intermedio carbocationico
34 cis-disustituido, el cual evolucionaria hacia los correspon-
dientes ciclobutanos 30 y 33.

AuL*
Xemme, " X,
= 'Rg LAu = 'Rg
S Rp \/\AT\RP
29, 31 35
H Re "
x-H 3 =1 —LAu x-H AuL
Ar R +} Ar
H R “Rg
30, 33 34

Esquema 17. Curso de reaccion propuesto para explicar la reaccion de
cicloadicion [2+2] intramolecular de los alenenos 29 y 31 catalizada por
oro (I). R ; = sustituyente grande; R;, = sustituyente pequefio; L= ligando.
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En un trabajo reciente, el grupo de Fiirstner ha disefiado el
catalizador de oro quiral 35 derivado del TADDOL, que supe-
ra los valores de selectividad descritos por Toste en sustratos
relacionados.[*4! Asi, la reaccion de cicloadicion [2+2] de los
alenenos 36 en presencia de dicho catalizador ha permitido
obtener los ciclobutanos fusionados 37 con rendimientos y
enantioselectividades excelentes (Esquema 18).

4]\ 35 (5.5 mol%)
— AgBF4 (5 mol%)
X
xR T CHClpta ,Cly, t.a.

36 37

Ar AT

rT’
MeO" A ;
\ PH

Ar Ar

X = NTs, C(CO,Me),, Rdto. 91-98%
C(CO,Bn),, C(CO,tBu), 95-99% ee
R =Ph, 4-MeO-CgH,, 35

2-Naftil

Esquema 18. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular enan-
tioselectiva en los alenenos 36 en presencia del catalizador quiral 35.

Por otro lado, se ha estudiado la utilizacion de complejos
de platino en reacciones de cicloisomerizaciéon de eninos
para obtener una gran variedad estructural de productos.[*3]
En este contexto, Murakami y colaboradores han descrito
que el tratamiento de los aleninos 38 en presencia de can-
tidades cataliticas de PtCl,, permite obtener los correspon-
dientes ciclobutenos bicilicos 39 con rendimientos variables
(Esquema 19).[40]

,—=—R'
X PtCl, (10 mol%)
N~
N R Tolueno, 80 °C, 12-24h '/kRA
R? R*
38 39
X =NTs Rdto. 35-85%
R'" = 3-MeO-CgHy, 4-MeO-CgHy,
2-Np, Ph, Me

R? = Me, iPr; R®= R* = H, Me

Esquema 19. Reaccion de cicloisomerizacion de los aleninos 38 ca-
talizada por PtCl,.

El mecanismo que se propone para la formacion de los
ciclobutenos 39 se representa en el Esquema 20. Los autores
han propuesto la coordinacién del alquino al PtCl, para formar
el complejo de platino (IT) 40, el cual sufriria una reaccion de
ciclacion de tipo endo con el doble enlace interno de la agrupa-
cion alénica para dar el anillo de siete miembros. El carbocation
resultante 41 estaria en resonancia con los carbocationes 42, 43 y
44. Asi, el carbocation relativamente mas estable 42 abstraeria un
proton del grupo metilo, y finalmente la especie 45 sufriria una
reaccion de eliminacion reductora para dar los compuestos 39.

En otra serie de estudios, se han descrito las reacciones
de cicloisomerizacion catalizadas por complejos de rutenio
como una herramienta sintética muy util para la construccion
de diferentes heterociclos carbonados.!*7! Saito y Sato estudia-
ron el comportamiento de los aleninos 46 en presencia de can-
tidades cataliticas de Cp*RuCl(cod) a temperatura ambiente,
obteniendo los cicloaductos 47 con rendimientos de buenos a
excelentes en todos los casos (Esquema 21).[48]
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39 2
(M = PICl,)

MH i
R ~— —R

R N
45 40
_ M~ _
M M M
X - X -~ X - ¥ R
+ 4 == R*
R SR s SR
K ) “

Esquema 20. Mecanismo propuesto para la reaccion de cicloisome-
rizacion de los aleninos 38 catalizada por PtCl,.

) '%tBu Cp*RuCl(cod) (5 mol%) ®
X/—V AgOTF (5 mol%) CE[ u
= R! THF, ta. 1h X R
46 47

X = NTs, C(CO,Me),
R' = Me, CgHs, 4-MeOCgH,
CH,OTBS

Rdto. 91-98%
95-99% ee

Esquema 21. Reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular en los
aleninos 46.

Finalmente, se recogen a continuacién algunos ejem-
plos significativos de la quimica de bis-alenos. Se trata de
un area hoy en dia emergente donde se pueden encontrar
varios ejemplos de reacciones catalizadas por metales.[*]
En este contexto, el grupo de Ma ha descrito la reaccion de
cicloadicion [2+2] intramolecular en los bisalenos 48 y 49
utilizando Pd (0) como promotor metalico, en presencia de
nBu,NI y K,CO,. Los productos finales, los biciclos [3.2.0]
50 y 51, se obtuvieron como unicos regioisomeros con buenos
rendimientos (54—66%) (Esquema 22).°% Adicionalmente,
cuando la reaccion se llevo a cabo utilizando el bisaleno 52,

=
x/\/'/ Pd(PPhs), X {
N e K,CO3, nBugNI, 80-85 °C
H
48 50
X = NTs, C(SO,Ph), Rdto. 45-62%
C(CO,Et),
O H
Pd(PPhs), V4
K»CO3, nBuNI, 80-85 °C
5 H
49 51
Rdto. 54%
=
Eto,c_H = H
N N\/: - Pd(PPha)s EtO,C. ;HN
"= K,COs, nBusNI, 80-85 °C \?
H
(S)-52 53

Rdto. 66%, >99% ee

Esquema 22. Reaccion de cicloadicicion [242] intramolecular de los
bisalenos 48, 49 y (S)-52 catalizada por Pd (0).
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que contenia un resto de L-valina, se obtuvo el compuesto
biciclico 53 con un exceso enantiomérico superior al 99%,
indicando que la reaccion tenia lugar sin racemizacion del
resto de a-aminoester.

Los autores han justificado la elevada diastereoselectivi-
dad en lareaccion de cicloadicion [2+2] del 1,5-bisaleno (S)-52
de acuerdo al mecanismo recogido en el Esquema 23. En
primer lugar, se produciria la coordinacion entre el 4tomo de
paladio con el par de electrones libre del 4&tomo de nitrégeno
para dar el intermedio 54. La formacion exclusiva del aducto
[2+2] 53 se podria justificar teniendo en cuenta que el atomo
de paladio debe estar alejado del grupo ester.

HH HH
5 Et0,C. H ﬂ_/< E102C>\\H/ : -
7 PN IL//‘I‘\\ —  Pr NQ 2 -
Pd
L
54

Esquema 23. Modelo propuesto que explicaria la elevada diastereo-
selectividad de la reaccion de cicloadicion [2+2] del bisaleno 54.

Recientemente, se ha descrito un nuevo proceso domind
en aleninos catalizado por paladio o promovido por cobre,
que implica una reaccion de homoacoplamiento de alquinos
seguida de una doble reaccion de cicloadicion [2+2] intra-
molecular en alenos.’! Asi, el tratamiento de los aleninos
56 en presencia de cantidades cataliticas de PdCl, y Cul
ha permitido obtener los dimeros [2+2] 57 (Esquema 24).
Sin embargo, cuando el proceso se estudid en los aleninos
B-lactamicos 58 utilizando el sistema catalitico Pd—Cu, no
se observd la formacion de los correspondientes aductos
[2+2]. Los dimeros 59 se obtuvieron con rendimientos de
moderados a buenos cuando los compuestos 58 se trataron
con cantidades estequiométricas de acetato de cobre y car-
bonato potasico como base.

4 R ° RNY
Q@ b 2mol% PdCly, 2 mol% Cul, Et;N
2 AP . -
RV el 6 mol% PPhs, DIB, THF, t.a. R? R2

56 57

Rdto.: 49-65%

R = Ph, 4-MeOCgH,, 4-MeCgHy, 2-BrCqH,

RZ
OH
R HH:I R?2 HO!
z jﬁ—¥/\g Cu(OAc),, K,CO5
g N _ MeCN, ta. hasta 110°C  R™"
58 59
R' = MeO, PhO Rdto.: 40-60%
R? = Ph, PMP

Esquema 24. Reaccion tandem de homoacoplamiento de alquinos
seguido de una doble reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular
en los alenos 56 y 58.

El curso de reaccion que se ha propuesto para la forma-
cion de los compuestos 57 y 59 se ha justificado mediante un
proceso tandem de homoacoplamiento de alquinos seguido de
una doble reaccion de cicloadicion [2+2] de los bisaleninos
formados. El mecanismo involucra la formacion de comple-
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jos de dialquinilpaladio del tipo 60 o de acetiluros de cobre
del tipo 61, los cuales evolucionarian hacia los correspon-
dientes bisaleninos 62 (Esquema 25). La doble reaccion
de cicloadicion [2+2] en los compuestos 62 tendria lugar
mediante complejacion regioselectiva de la especie metalica
al alquino, para dar el complejo de tipo 7 63. A continuacion,
la reaccion de acoplamiento seguida de eliminacion reductora
en los metalaciclopentenos intermedios 63 daria lugar a los
dimeros [2+2] 57 y 59.

XQ—)—n: x(z—)—n: Pd—H:n N XH—N: Cu
2 2 2 4 2
2 . R R 6 2
R1)\§.§ R1)\§.§ 4.2/\2* R1)\§.§
56, 58 60 j 61
X X I
R )y n R! ==
~yl, — X =L
Rz RZ 1 1
M 'YI R \.§ 4./ R
Lm Lm 62
63

N

ngx NG SNy
= -
R? R2

57, 59

Esquema 25. Curso de reaccion propuesto para la formacion de los
compuestos 57y 59. M =Pd o Cu.

Conclusiones

En esta revision se ha pretendido mostrar los ejemplos
mas recientes y destacados de la version intramolecular de
la reaccion de cicloadicion [2+2] en alenos. Asi, ha quedado
reflejado el potencial sintético de los alenos en esta trans-
formacion con el fin de obtener compuestos policiclicos,
que poseen el anillo de ciclobutano o de ciclobuteno en
su estructura, en diferentes condiciones de reaccion. Por
otro lado, se ha observado que la regioselectividad de los
aductos [2+2] obtenidos depende principalmente de la natu-
raleza de los sustituyentes unidos a la agrupacion alénica
y/o al alqueno o alquino. Es previsible que la reaccion de
cicloadicion [2+2] intramolecular en alenos sea una herra-
mienta muy Util para la preparacion de estructuras comple-
jas, o de productos naturales.
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