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INTRODUCCION



El impacto de los metales nobles (cobre, plata y oro), en sintesis organica es cada
vez mas importante debido a que su empleo como catalizadores cumple con los principios
de la quimica verde. Ademas, las sales de plata son especialmente interesantes ya que los
cationes de plata monovalentes son no toxicos para el hombre. Tanto es asi, que estan

siendo evaluados y considerados como biocidas en sistemas de distribucion de agua.!

Aunque la plata ha sido utilizada en quimica organica desde hace mucho tiempo,
usualmente se ha empleado en cantidades estequiométricas con el objetivo de llevar a cabo
un intercambio de aniones mediante el secuestro de haldogenos, o bien en reacciones de
oxidacion. La oxidacion de etileno a 6xido de etileno promovida por plata fue descubierta
en 1933 y se ha usado a escala preparativa e industrial por décadas.? Con un potencial de
reduccion de 0.8 eV, la plata(I) es considerada un oxidante suave adecuado para la
oxidacion de alcoholes primarios y secundarios a aldehidos y cetonas. Debido a estas
propiedades el Ag,CO3 y el AgNOs3 se usan comunmente para la preparacion de carbonilos

a partir de los correspondientes alcoholes bajo condiciones suaves.?

Recientemente se ha experimentado un incremento notable en el desarrollo de
reacciones catalizadas por plata debido a que su capacidad para actuar como acido de Lewis
o y © le permite llevar a cabo una gran variedad de transformaciones quimicas. Entre ellas
se encuentran cicloadiciones, cilcoisomerizaciones, alilaciones, reacciones aldolicas e
incluso activaciones de enlaces C-H.* Muchas de estas reacciones son catalizadas por otros
metales a veces con una mayor reactividad o mejor selectividad, sin embargo la plata ofrece
algunas ventajas: es mas barata, presenta baja toxicidad y forma complejos mas estables al

aire y a la humedad que se pueden preparar facilmente.

Por la relacion con el tema que se ha desarrollado durante esta tesis de licenciatura y
para ponerla en contexto, a continuacién hablaremos de reacciones mediadas por Ag que
son promovidas mediante activacion de sistemas insaturados y enlaces C-H. Después se
expondran brevemente las propiedades y reactividad de la plata en estados de oxidacion +2
y +3 y finalmente se revisaran los distintos métodos descritos en bibliografia para llevar a

cabo reacciones de oxidacion alilica.



1. ANTECEDENTES



1.1 ADICIONES NUCLEOFILICAS A ALQUINOS, ALENOS Y ALQUENOS MEDIADAS
POR Ag.

La configuracion electronica d!° de la Ag(I) favorece su interaccion con sistemas
insaturados que poseen orbitales bajos en energia, especialmente alquinos, y en una menor
medida alenos y alquenos. La coordinacion con el sistema m disminuye su densidad
electronica haciéndolo susceptible a la adicion de un (hetero)nucledfilo, si el
(hetero)nucleoéfilo esta presente en la misma molécula entonces se produce la formacion de

un (hetero)ciclo (Esquema 1).

Agt |[R—=—R| nu R Nu
R——==—R' > ¢ — \eo-
Ag | Ag
Agt |R—=F 2 R N
e 2 [ 3
| Ag | Ag
Z = (CHR'),Nu

[Esquema 1]

1.1.1. ADICION NUCLEOFILICA INTRAMOLECULAR A ALQUINOS

La adicion nucleofilica intramolecular de nucleodfilos oxigenados y nitrogenados a
alquinos se ha utilizado como estrategia sintética para preparar una gran cantidad de
heterociclos muchos de los cuales forman parte de productos naturales con actividad
biologica.

En el afio 1958 Castafier y Pascual® mostraron que el 4cido fenilpropargiliden-
malonico (1, R =Ph) puede transformarse en la y-benziliden-a-carboxibutenolida (2, R =
Ph) en presencia de una sal de plata a temperatura ambiente bajo condiciones muy suaves
(Esquema 2). La reaccidon es aplicable a otros &acidos propargiliden-maldnicos tanto
aromaticos como alifaticos, y aunque los aromaticos se ciclan siempre para dar butenolidas,
sus analogos alquilados dan mezclas de butenolidas y a-pironas en una relacion variable (3,

R = Me, n-C4Hy).°



HOOC AgNO; RTX© o R__0__O
—_ >
_)C00H o 2550 = * \EI
R—= K COOH
70-90% COOH
1 2 3

R = Me, n-C4H9, Ph, p-Me-Ph, p-MeO-Ph, p-CI-Ph , p-NO,-Ph

[Esquema 2]

Alquiliden-lactonas de 5 miembros con esteroquimica definida como las que se
forman por el método de Castefier y Pascual, se han aislado de un gran numero de fuentes
naturales y muchas de ellas presentan actividades bioldgicas interesantes. Es por ello que su
sintesis ha atraido la atencion de los quimicos, y en muchos casos se ha seguido la idea
original de Castafier y Pascual. Asi por ejemplo, uno de los pasos clave en la sintesis total
de la cianobacterina (4) (un antibidtico natural), incluye la ciclacion de un &cido alquinodico

precursor (5) en presencia de AgNO3; y MeOH como disolvente (Esquema 3).”

Cl

Ar = p-OMePh cianobacterina (4)

[Esquema 3]

Aunque menos frecuentes en la naturaleza muchas lactonas de 7 miembros también
poseen actividades bioldgicas interesantes,® no obstante a diferencia de sus analogos de 5 y
6 miembros son pocos los métodos descritos para su sintesis. En nuestro grupo de
investigacion, nos interesamos en particular en la sintesis de lactonas de 7 miembros con
estructura de benzodioxepinona. Para ello, decidimos estudiar la viavilidad de su sintesis a
partir de acidos alquindicos empleando el método de Castafier y Pascual (Esquema 4).
Como resultado, encontramos que acidos alquindicos terminales derivados del acido

salicilico y antranilico se ciclan con excelentes rendimientos y regioselectividad empleando



cantidades cataliticas de Ag(I), mientras que acidos alquindicos no terminales dan en

ocasiones mezclas de regioisomeros y requieren cantidades estequiométricas de plata.’

0 o}
AgSbFg/PhsP
N A OH (5/5 mol%) o
f -
P o,
X DCE, 70°C, 16 h /\
5 /\\\ 67-99% 6 X

R =3-Me, X=0;5-Cl, X=0; H, X=NTs

Q AgNO,4/PhsP Q Q
@OH (171 equiv.) (0] Me o Me
N _
DCE, 70°C, 16 h )_/ |
N X ’ ’ N + j
S % N
'i's/\ Me 57% Ts Ts
7 8 9
1:0.40
o]
AgNO/PhsP o)
OH (1/1 equiv.) o R
_—
0 DCE, 70 °C, 16 h ):/
/\R 75% o)
10 1
R = Ph, p-MeOPh
[Esquema 4]

En contraste con la adiciéon de nucleofilos oxigenados, la adicion de nucledfilos
nitrogenados a alquinos se desarrolld mas tarde. Por este método sin embargo pueden
obtenerse heterociclos nitrogenados de gran interés como isoquinolinas o pirroles entre
otros. Asi, tert-Butiliminas de 0-(1-alquinil)benzaldehidos (12) se ciclan bajo condiciones

muy suaves en presencia de AgNO; para dar isoquinolinas (13) (Esquema 5).!°

CHCl, P
A 45-92% R
12 R 13

R = aril, alquenil, alquil

[Esquema 5]



Los pirroles por su parte pueden prepararse mediante ciclacion de
homopropargilaminas. El mecanismo propuesto involucra la coordinacion del alquino al
cation de plata que inicia el ataque nucledfilo de la amina al alquino dando lugar al
intermedio 15. La protanacion de este da lugar al ion iminio 16, quien después de [3-
eliminacion de hidrégeno genera el ion pirrolio 17 y plata metélica. Finalmente por pérdida
de un protén se obtiene el pirrol 18.!' Otra opcion para la sintesis de pirroles sustituidos,

consiste en generar in Situ una imina y llevar a cabo su adicion intramolecular sobre un

alquino (Esquema 6).'2

R
AgOAc (1.1 equiv.) /@
R{—N E—
"W A DCM, 25 °C Re™ ™N” R
Rj Ry
l 18 \_H+
H+
+-
Ri—N: \\.-Ag" —> /[(i\& — ﬁg\ R:" >N "Rs
HAN R~ NN~ “Rs Rz N Rs | Y
R R, R [Ag-H]
15 16 ¢ 17
Ag+H2
(0] Bn
)H/\ AgOTf (5 mol%) ll\l
>~ R
R 1
tol X o Bn-NH, U\Ra
2 3 36-92%
19 R2 20
[Esquema 6]

1.1.2. ADICION NUCLEOFILICA INTRAMOLECULAR A ALENOS

La utilidad de los alenos en reacciones de adicion catalizadas por metales ha hecho
que estos intermedios se hagan cada vez mds populares en sintesis organica.!®> Al igual que
sucede con los alquinos, la Ag(I) promueve la adicion de nucledfilos oxigenados y
nitrogenados sobre alenos, pero ademas debido a que estos sustratos poseen potencialmente

quiralidad axial, se pueden llevar a cabo reacciones enantio- y diasteroselectivas.

El grupo de Marshall publicO6 numerosos trabajos sobre ciclaciones
estereoespecificas de alcoholes a-alenilicos. Asi por ejemplo, cuando se trata el
alenilcarbinol 21 enantioméricamente puro con una cantidad catalitica de AgNO;s en

8



acetona, se obtiene el Cis-2,5-dihidrofurano 22 de manera estereoespecifica (Esquema 7).
El mismo grupo describié posteriormente que por tratamiento con AgNO3 o AgBF4 los
alenales (23, R; = H) y las alenonas (24, R; = alquilo) dan lugar a furanos.!®> El mecanismo
propuesto para esta reaccion es el siguiente: la coordinacion de la Ag(I) sobre el sistema w
del aleno promueve el ataque nucleofilico del oxigeno del grupo carbonilo formandose el
oxo-cation 24. La pérdida susbsecuente de un proton de 24 da lugar al furano-Ag(l)
intermedio 25. Este finalmente experimenta protonolisis con pérdida de Ag(I) para dar el

furano final 26.

La introduccién de un grupo amino en la posicion adecuada y con la estereoquimica
deseada, es un reto en la sintesis de productos naturales como los alcaloides y los
aminoacidos. La Ag(I) se ha usado con éxito con este proposito en reacciones de adicion de
diferentes grupos funcionales nitrogenados sobre alenos. El grupo de Gallagher llevo a
cabo la sintesis del alcaloide (-)-coiina (29) a través de la piperidina 28 que se obtiene

mediante la ciclacion diastereoselectiva del d-amino aleno 27.

Me Me
\\H . Me —
Me SN AgNO3 (0.2 equiv.)
" CsHis — > K —C7His
acetona H O H
BnO OH 92% OBn
21 22
L - AgNO; 0 AgBF, H Ra
R3 4»/& acetona o MeCN /Z/—\X\
o 72-99% Re™ N TRy
23 26
R1 = H, CH3, COZCHs, CHQOAC -Ag+
Rz, R3 = H, CHs, i'BU, I'BU, C7H15 H+
H /A\g* R Ag R» Ag Ra
N \ 2 —
RY R H;Z:j\ — m
3 RS (0) R1 RS (0) R1
24 25

(0.5 equiv.) H
NH ——— N Y e %%(j\ﬁ
H Me

P \\\H’Me DCM P

86% Ph
27 28 29 (-)-coniina

Ph

[Esquema 7]



1.1.3. ADICION NUCLEOFILICA INTRAMOLECULAR A ALQUENOS

A diferencia de lo que ocurre con alquinos y alenos la adicion de nucledfilos sobre
olefinas promovida o catalizada por plata ha sido mucho menos estudiada, y solo
recientemente se ha conseguido llevar a cabo con buenos rendimientos. En general los
reportes descritos hasta el momento sobre estas reacciones, muestran que se requieren

temperaturas elevadas y tiempos de reaccion largos.

Uno de los métodos mas sencillos y nuevos para construir éteres ciclicos o lactonas
(Esquema 8, 30 y 31) consiste en la adicion intramolecular catalizada por AgOTf de un
grupo hidroxilo o carbonilo sobre una olefina.!® El estudio mecanistico de la reaccion
muestra que procede en primer lugar via activacion del doble enclace por coordinacion con
Ag(l) y ataque nucleofilico del oxigeno sobre la cara opuesta. Esto da lugar a un
intermdedio en donde el nuevo enlace C-O que se crea, queda en posicion trans con
respecto al enlace C-Ag. Posteriormente, por pérdida de un protén se forma el producto

final y se regenera el catalizador de Ag(I) (Esquema 8).

OH
AgOTf (5 mol%)
DCE, 83 °C
30 31
X=H, 50% 25%
X=0 36% 52%
[Ag] 6-endo 5-exo
[Agw
TN
0 i R H
R H NN N
R Ag OH
“t
[Ag*]
g ENEE
O
r O R
R = H minoritario R = H mayoritario
R = Me mayoritario R = Me minoritario
[Esquema 8]
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Del mismo modo se pueden obtener dihidrobenzofuranos o dihidrobenzopiranos
(Esquema 9, 33) mediante ciclacion de derivados de fenol con una cadena lateral que posea
un doble enlace (32).!7 En este caso se ha mostrado que la actividad catalitica de la plata
depende de la naturaleza del complejo metal olefina que se forma, lo cual es afectado por la
capacidad de coordinacion del contranion y la distancia al 4tomo de Ag(I).!® En presencia
de aniones no coordinantes del tipo de BFs o PFs, los cationes Ag(I) permanecen
fuertemente coordinados al oxigeno por lo que no hay reaccidon, mientras que con aniones
mas coordinantes del tipo del ClO4 y OTf la coordinacion de los cationes Ag(I) con el

oxigeno fendlico se debilita, y la reaccion tiene lugar.

AgOTf
OH o o
AgCl, ©:r
n \ n
tolueno, A, 24 h
32 33 (82-90%)
n=1,2
[Esquema 9]

1.2. ACTIVACION DE ENLACES CH MEDIADA POR Ag.

Los procesos de activacion CH implican la ruptura de un enlace C-H
termodindmicamente estable, y por tanto exigen el desarrollo de metodologias capaces de
superar la energia necesaria manteniendo ademdas la selectividad. La ruptura
estequiométrica de enlaces C-H mediante metales de transicion ha sido ampliamente
estudiada desde 1960.' En cambio la funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de
moléculas organicas, la cual ofrece un gran potencial para construir moléculas orgéanicas

complejas, se encuentra todavia en fase de desarrollo.

En comparacion con otros metales de transicion el ntimero de ejemplos de
activacion C-H con Ag es relativamente escaso y la mayor parte de ellos se refieren a la
formacion de enlaces C-N.2° En 2004 el grupo de He describi6 la ciclacion de sulfamatos y
carbamatos, mediante activacion de enlaces Csp*>-H empleando AgNO; en presencia del

ligando tridentado 4,4’ 4> -tri-tert-butyl-2,2:6°,2>*-terpiridina (‘Bustpy) y PhI(OAc)> como
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oxidante (Esquema 10)?!. Es conocido que ligandos con estructura de piridina estabilizan
altos estados de oxidacion de la plata en presencia de oxidantes fuertes, 22 2
desafortunadamente otros ligandos de tipo piridina mas sencillos dieron peores resultados.
Con objeto de obtener una mayor informacion acerca del papel del ligando, se aislo el
complejo que se genera en presencia de AgNOs3; y se obtuvo la especie de diplata(l):
[Ag2(‘Bustpy)2(NO3)](NOs) en donde se observo que existe un enlace Ag-Ag. Los estudios
mecanisticos realizados sugirieron la participacion de especies Ag-nitreno. La reaccion

resultd ser estereoespecifica y de gran practicidad para la sintesis de moléculas orgéanicas

con fragmentos amino.

AgNO3/Bustpy (4 mol%) 0,0
ek PhI(OAC), HNS0
oo
R CH4CN, 82 °C R)\)
34 53-90% 35
o]
AgNO3/Bustpy (4 mol%) 4
N Phi(OAC), HINTS
T - A
CH4CN, 82 °C
36 58-85% 37

[Esquema 10]

A pesar de estos resultados prometedores, uno de los mayores inconvenientes
asociados a las reacciones de aminacion catalizadas por metales, es la falta de selectividad
cuando en la molécula hay presentes mas de un sitio reactivo. El grupo de Schomaker
describi6 recientemente una solucion a este problema haciendo uso de la habilidad tnica de
los complejos de plata para adoptar distintas geometrias de coordinacion en funcion de
pequetios cambios en las condicones de reaccion. Asi, pudo observar que es posible
promover selectivamente sobre carbamatos homoalilicos (38) empleando AgOTf como
fuente de plata y 1,10-fenantronlina (fen) como ligando, una reaccion de aziridinacion (39)
o bien una reaccién de insercion C-H (40) en funcion de la relacion Ag/fen (Esquema 11).%
Comparativamente la selectvidad fue mucho mayor que la obtenida empleando Rh como

catalizador, el cual también es usado en reacciones de insercion de nitrenos.?
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H 0 [Cat] o Et H

H N e J N
= 0~ “NH, PhIO Et N"To 0

2 oo L 0

38 39 40

Rhy(OAc)4 58% 18%

AgOTf:fen (1:1.25) 67% 4%

AgOTH:fen (1:3) 0% 93%

[Esquema 11]

La utilidad sintética de esta reaccion de aminacion fue mostrada por Garg y
colaboradores en una de las ultimas etapas de la sintes de la (-)-N-metilwelwitindolinona C
isonitrilo (Esquema 12).2¢ Como variente del sistema catalitico, este grupo empled el

ligando 4,7-difenil-1,10-fenantrolina (batofen) en lugar de fenantrolina.

Cl

AgOTf/batofen HN

Phl(OAC), O%OH ~Me
> Me
CH3CN, 82 °C
N O
R=H 33% H
R=D 60%
M 42

[Esquema 12]

Interesantemente, también se ha logrado desarrollar una reaccion de insercion C-H
intermolecular empleando como sistema catalitico complejos de tipo Ag-pirazolilborato
(Ag-Tp). Con estos sistemas, los enclaces C-H de tipo terciario reaccionan preferentemente
frente a los secundarios, mientras que los primarios practicamente no reaccionan (Esquema
13).2” Como resultado de los estudios mecanisticos llevados a cabo, se ha propuesto para
esta reaccion un mecanismo de insercidon por pasos. En primer lugar ocurre una reaccion
entre la Ag(I) y el nitreno precursor PhI=NTs que conduce a un complejo de nitreno con la
Ag. Este complejo, abstrae un hidrogeno de unos de los enlaces C-H del alquilo generando
un radical el cual ataca finalmente al complejo protonado Ag-nitreno dando lugar a la

amina.
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)\/ Tp*BrAg, Phi=NTs )\/ +
—_—

80 °C NHTs NHTs
80%

Ry
Ro'}_NTs  [Agl*  Phi=NTs

Phl
R4 . . 1
Re'Ye + [AgI—NHTs [ [AgI—NTs |
Rj \_{
Ry
Rzl,}_H
Rs

[Esquema 13]

Junto con los ejemplos anteriormente descritos de formacion de enlaces C-N, en
bibliografia se ha descrito un ejemplo de formacion de un enlace C-C mediante la
activacion de un enlace Csp>-H con Ag (Esquema 14).%8 La transformacion es efectiva para
una amplia gama de sustratos, e implica un acoplamiento oxidativo y la ciclacion de N-

arilaminas generadas in Situ con alquinos.

Ro
NH, AgNTf, (5 mol%) O
/©/ /@/CHO HOTF (5 mol%) O
+ R;———R =
Ry Ry * 8 * " tolueno, 80 °C R, R,
24 h
65-96%

0 Oy
N«
L, +
u X
R1 Ag

[Esquema 14]
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1.3. ALTOS ESTADOS DE OXIDACION DE LA Ag: Ag(ll) y Ag(lll)

1.3.1 PROPIEDADES Y REACTIVIDAD DE LA Ag(ll)

La magnitud del segundo potencial de ionizacion de la Ag (In = 2.072 MJ/mol) y la
alta electronegatividad de los iones Ag(Il) son responsables del hecho de que el sistema
Ag?"/Ag" posea uno de los potenciales estdndar de reduccién més alto en soluciéon acuosa:
E°=1.98 V. Por esta razon en agua los iones Ag(Il) son estables solo en soluciones con un
pH < 1 o en presencia de ligandos con donadores duros como aniones F~ y O%. Puesto que
la Ag(Il) es un 4cido de Lewis duro y la Ag(l) un acido de Lewis blando, es posible
modificar el valor del potencial E° Ag’"/Ag" jugando con el disolvente. Disolventes con
centros de coordinacion blandos solvatan de manera mas eficiente a la Ag(I) aumentando el
valor del potencial, mientras que disolventes con centros de coordinacion duros, alta
polarizabilidad y un momento dipolar elevado interaccionan fuertemente con la Ag(Il)

estabilizandola y disminuyento el valor del potencial.?*?

También es posible lograr la estabilizacién de los iones Ag?* formando complejos
con ligandos que posean atomos donadores de N con hibridacion sp?, como piridinas,
polipiridinas y derivados de estas, o bien con aminas macrociclicas que contengan atomos
de N con hibridacion sp? y sp®. Algunos de estos complejos presentan una gran estabilidad.
Como regla, en estado sélido poseen simetria Dsn y contienen un plano de coordinacién
Ag(I)N4 con aniones (ejem ClO4, 0 NO*) coordinados débilmente de manera axial. En la
Figura 1 se muestran dos complejos de Ag(Il) con estructura plano-cuadrada: el 43 que
tiene estructura polimérica debido al cardcter bidentado de la pirazina y el 44 que es un
complejo neutro en el cudl el atomo de Ag se haya coordinado tanto al nitrégeno como al

oxigeno del grupo carboxilo de la picolina.

15



T
» :
0
<—N//_\\N—>ig<—N//_\\N—> [ \N”JQ:N?:\>
A
a3 [,l,j 0 a4

[Figura 1]

Los complejos de Ag(Il) se pueden preparar de la siguiente forma:

a)

b)

d)

Mediante disoluciéon de AgO en soluciones concentradas de HNO3 en
presencia de un exceso de ligando.

Mediante oxidacion electroquimica de soluciones acuosas o soluciones de
acetonitrilo de complejos de Ag(I) en presencia de un exceso de ligando.
Mediante oxidacidon con ozono o persulfato de potasio.

Mediante reaccion de sales de Ag(I) con porfirinas y ligandos
tetraazamacrociclicos que dan lugar a la reaccion de desproporcion:

2AgL" = Agl?* +Ag’+ L

Los reportes que existen sobre la aplicacion de la Ag(Il) en quimica organica son

escasos. Debido a que se trata de un agente oxidante fuerte se ha empleado en reacciones de

oxidacion, especialmente en la descarboxilacion oxidativa de 4cidos.?” Desde hace varias

décadas es conocido que el tratamiento de acidos carboxilicos con complejos de Ag(Il) da

lugar a una mezcla de compuestos que proviene de la descarboxilacion del acido de partida.

El grupo de Kochi describio en el ano 1970 que el tratamiento del &cido pivalico con

distintas fuentes de plata (Esquema 15) daba lugar a una mezcla de isobutileno, pivalato de

t-butilo, y dioxido de carbono mientras que el acido isobutirico daba lugar a una mezcla de

propano, propileno, isobutirato de isopropilo y diéxido de carbono. Esta mezcla de

compuestos se repetia con otros acidos alquilicos, observandose que la relacion entre ellos

dependia de la fuente de Ag(II) y de las condiciones de reaccion.
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Me Agyy M@ Mo
M&?COZH [ g( )] Me/E + M&j*COZtBu + COZ

Me Me
—con AU T+ COuPr + CHiCHaCHg + CO,
Me Me

[Ag(N)= A9<020@>2 A9<Q—@> (NOj,  AgO

[Esquema 15]

Parecia evidente que en la reaccion intervenian especies carbocatidnicas, pues junto
a los productos anteriormente mencionados, al emplear disolventes proticos se obtenian
alcoholes y empleando acetonitrilo se formaba la correspondiente N-alquilacetamida

(Esquema 16).

(CH3)2C=CH2 + H+

H20
— (CH3);,COH  + H*

CH3)3C" —| RCO,H
(CHa)s L% » (CH3)sCO,CR + H*

CH3;CN +
L [(CHy)sC-N=CCHy] RC€OM  (cH,),cNHCOCH, + (RCO),0

[Esquema 16]

Por otro lado, la formacion en algunos casos de alcanos era una prueba indirecta de
la participacion de radicales alquilo. Estos hechos junto con la observacion de que siempre
se producia un mol de CO; por cada dos moles de Ag(Il), les llevd a proponer el siguiente
mecanismo (Esquema 17): en principio se forma un carboxilato de Ag(II) en donde el
grupo carboxilo es oxidado por la Ag(Il) para dar un radical carboxilato. Este radical se
fragmenta produciendo un radical alquilo y CO». Finalmente, el radical alquilo es oxidado

por otro atomo de Ag(Il) generandose un carbocation y Ag(I).
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RCO,H + Ag(ll) ==== H*+ + RCOpAg(ll) —> RCO, + Ag(l)
RCOy» — R + CO,

R+ Ag(l) —— [RY] + Ag()

[Esquema 17]

En estas reacciones la proporcion de compuestos de tipo alcano que se forma es
minoritaria en relacion con las de tipo alqueno o ester, lo cual se justifico alegando que la

oxidacioén del radical alquilo por la Ag(Il) es un proceso muy eficiente.

Apoyéandose en estos estudios sobre reacciones de descarboxilacion de é4cidos
alcandicos, recientemente se han descrito procesos de descarboxilacion en los que se
emplea una cantidad catalitica de Ag(II) generada in situ a partir de Ag(I). El grupo de
Michael Greaney observo en el afio 2012 que los 4cidos benzdicos experimentan una
reaccion de descarboxilacion empleando cantidades cataliticas de AgOAc y un exceso de
K2S,05 como agente oxidante.’! La reaccion es aplicable a una gran variedad de sustratos
y procede mediante un mecanismo radicalario similar al descrito por Kochi (Esquema 18).
La Ag(I) es oxidada in situ por K2S>0ga Ag(Il) y ésta a su vez oxida el acido benzdico al
radical 45. Mediante pérdida de CO> se forma el radical arilo 46 el cual posteriormente
atrapa un atomo de hidrogeno del disolvente formando el producto de descarboxilacion. De
acuerdo con lo observado por otros autores, el proceso de ruptura del radical 45 para
generar 46 y CO2 es mas lento que en 4cidos alcandicos y por ello se requieren condiciones

de temperatura mas altas.>*3

AgOAc (6 mol%)
R K5>S,0g (5 equiv.) R.;
— MeCN, 100 °C, 24 h —
34-84%
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Ag+ + 82082- — > Agz+ + 8042_ + 804'_

SO~ + Agt —> SO2Z + Ag

CO, CO, H
A92+ .
CH;CN
L » T» e
R Ag* R CO, R R

45 46

[Esquema 18]

Las reacciones de descarboxilacion oxidativa descritas son interesantes no solo por
los productos directos a los que conducen, sino también porque en ocasiones es posible
atrapar el radical intermedio que se genera dando lugar a moléculas mas complejas. Asi por
ejemplo, sirviéndose de este proceso el grupo de Weiping Su ha logrado llevar a cabo de
manera muy eficiente, la arilacion de arenos -electron-deficientes y heteroarenos

independientemente de la posicion del sustituyente sobre el anillo aromatico (Esquema 19).
AgNO; (5 mol%)

K,S,05 (3 equiv.)
— MeCN, 120 °C, 24 h —

55-85%

AgNO; (5 mol%)

Ry \ XN K5>S,0g (3 equiv.) Ri4 \ /\
Oreon + (. O
— N VoG, Dah =/ S

31-85%

[Esquema 19]
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1.3.2. PROPIEDADES Y REACTIVIDAD DE LA Ag(lll)

Debido a que el tercer potencial de ionizacién de la plata es expecionalmente alto
(lur = 3.360 MJ/mol), los iones Ag>" son inestables y no existen en solucion acuosa a menos
que se encuentren coordinados. Este estado de oxidacion es estabilizado en forma de 6xidos
y fluoruros sélidos, aunque se conocen varios complejos con ligandos teraazamacrociclicos,
porfirinas y biguanidinas.?** Como regla, los complejos de Ag(Ill) tienen una estructura
plano-cuadrada y son diamagnéticos. Uno de sus complejos mas estables es el complejo
etilenbis(biguanidina)Ag(IIl) (47) representado en la Figura 2. Este complejo es estable en
un amplio rango de pH frente a la dequelatacion y la descomposicion redox
intramolecular.** La estabilizacion del centro de Ag(III) por el ligando es tan grande que se
comporta como un oxidante mas suave®® que la Ag(I). Se ha empleado en reacciones de
oxidacién en medio acido de varias especies orgdnicas e inorgdnicas como la azida de

sodio,*¢ el 4cido glicoxilico®’ o el 4cido piravico.*®

3+

H
H,N_ _N_ _NH,

YO
N. _NH
L2
N NH
PN
N
47

HoN NH,

Figura 2.

También se ha logrado llevar a cabo la oxidacion de hidrocarburos alifaticos
empleando especies de Ag(Ill) generadas in situ. En 1976 Crivello encontr6 que los
hidrocarburos alifaticos son oxidados suavemente con peroxido de plata (Ag(I)Ag(II1)O2)
en mezclas de 4cido y anhidrido trifluoroacético (TFA-TFAA) dando lugar a compuestos
trifluoroacetilados con buenos rendimientos. Asi por ejemplo el adamantano es oxidado a

I-adamantil trifluoroacetato a 0 °C en tan solo 2 h con un 98% de rendimiento (Esquema
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20).%° En este medio, en primer lugar ocurre una reaccion entre el 6xido y el disolvente para
generar trifluoroacetato de Ag(Ill), este ultimo es un agente oxidante muy fuerte y es el que
efectia en ultima instancia la oxidacion. Al final de la reaccion, la plata se recupera como

trifluroacetato de plata(l) (Ag(I)TFA).

Ag(Ag(IhO,
_—
TFA-TFFA
0°C,2h

98% 48

OCOCF;

Ag()Ag(llO; + 4 CF3COsH ——> CFaCO,Ag + (CF3CO,)sAg + 2H,0

RH + (CFsCOy)sAg — = ROCOCF; + CF;COOH + CF3CO,Ag

[Esquema 20]

El mismo grupo pudo comprobar que estas oxidaciones se podian llevar a cabo
empleando sales de Ag(I) en una cantidad catalitica y un agente oxidante capaz de oxidar la
Ag(l) a Ag(Ill). Cuando la oxidacion del adamantano se lleva a cabo en presencia de una
cantidad catalitica de Ag(I)TFA en TFA-TFAA con un exceso de nitrato de amonio, se

obiente el 1-adamantil trifluoroacetato en un 82% de rendimiento (Esquema 21).

OCOCF,

AgCO,CF
@ + BNHNO, o 23 + CF3CO,NH,
TFA-TFFA

82% 48

[Esquema 21]

1.4. REACCIONES DE OXIDACION ALILICA

Las reacciones de oxidacion alilica son especialmente utiles e importantes ya que
dan lugar a alcoholes alilicos o a compuestos carbonilicos o,p-insaturados que son
intermedios clave en muchas transformaciones. Aunque la oxidacion de enlaces C-H de

hidrocarburos usualmente es muy dificil, la oxidacion de enlaces C-H en posicion alilica es
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relativamente mas sencilla y predecible, pues las especies activas generadas en esta
posicion estan estabilizadas por el doble enlace. Al tratarse de una posicion activada, la
oxidaciéon puede ocurrir de manera selectiva dando lugar al producto deseado con
rendimientos de moderados a altos lo que ha permitido su utilizacion en la sintesis de

productos naturales.*’

A continuacion se expondran a modo de resumen algunos de los métodos de

oxidacion alilica descritos en bibliografia.

1.4.1 REACTIVOS DE SELENIO

El diéxido de selenio (SeO:) es el reactivo de selenio més usado en oxidacion alilica.
Se trata de un reactivo muy asequible y barato que es facil de manejar. La utilidad de este
reactivo se vio amplificada cuando se encontr6 que podia emplearse en cantidades
cataliticas en presencia del cooxidante tert-butil-hidroperoxido, lo que evita la interferencia
de especies reducidas de selenio y a su vez disminuye los residuos de este.*' Las
oxidaciones alilicas con SeO> dan lugar usualmente a los alcoholes alilicos
correspondientes y a compuestos carbonilicos o-f insaturados, pero también pueden dar
lugar a éteres alilicos o ésteres alilicos dependiendo de las condiciones de reaccion.
Ademas de los enlaces C-H en posicion alilica el SeO> oxida otros enlaces C-H activados
como la posicion a a un carbonilo o a una insaturacion. También oxida los grupos hidroxilo
a carbonilo y produce la deshidrogenacion de compuestos carbonilicos y heterociclos. Por
tanto, cuando se quiere usar SeOz se debe tener cuidado de evitar estas oxidaciones

adicionales.

El mecanismo generalmente aceptado para la oxidacion alilica con SeO: fue
propuesto por Sharpless en 1972.%>*3 Seglin este mecanismo el SeO» reacciona con la
olefina mediante una reaccion de tipo eno para dar lugar a un acido alilsenelico (49) el cual
experimenta un reordenamiento sigmatropico [2,3] generando el ester 50. La hidrdlisis de

este ultimo conduce a un alcohol alilico con estereoquimica E (Esquema 22). La
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estereoselectividad observada en el proceso se debe a que el reordenamiento sigmatrépico

[2,3] procede mediante un estado de transicion de tipo sobre.

) HO
Se=0 L -0 + B
) reaccion (Se HO-Se—=0 HO-Se
R eno R 23] | g "z R Ri—\ O Ri—\ OH
1W\\£< R R e e E)\_< — E)\_<
R R Ro Ro
49 50
[Esquema 22]

Existen multiples ejemplos de aplicacion de esta reaccion en la sintesis de productos
naturales. Takayanagi y colaboradores en la sintesis total del diterpeno sarcofitol A (53)
emplearon una etapa que involucra la oxidacion alilica del precursor macrociclio (51) con
una cantidad catalitica de SeO> y 80% de tert-butil hidroperoxido. En esta se obtiene

alcohol alilico 52 en 52% de rendimiento con estereoselectividad E (Esquema 23).4

A
—
e
X
OH

51 52 sarcofitol A (53)

SeO,, TBHP (80%)

>
>

DCM, 25 °C
52%

[Esquema 23]

1.4.2 REACTIVOS DE CROMO(VI)

Las oxidaciones alilicas con reactivos de Cr(VI) tienen una larga historia. En 1928,
Treibs y Schmidt describieron una oxidacion alilica usando tridxido de cromo en anhidrido
acético y tetracloruro de carbono que daba lugar a verbenona y verbenol a partir del a-
pineno, a carvona y carvenol a partir del rac-limoneno y a ciclohexanol y ciclohexenona a

partir de ciclohexeno respectivamente.*> Actualmente, ademas del triéxido de cromo, otros
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reactivos de cromo empleados comunmente en oxidacion alilica son: el dicromato de sodio,

el trioxido de cromo mas piridina y el cromato de sodio mas di-tert-butil cromato.

Puesto que los reactivos de cromo(VI) son oxidantes fuertes, oxidan varios grupos
funcionales, como posiciones bencilicas y propargilicas y provocan la ruptura de dobles
enlaces. Por tanto al emplear estos oxidantes se deben proteger aquellas posiciones

sensibles a la oxidacion y cuidar las condiciones de reaccion.

En estas oxidaciones alilicas se obtienen normalmente compuestos carbonilicos o3
insaturados. No obstante, el grupo metilo es inactivo frente a reactivos de cromo(VI) y casi

nunca se pueden obtener por esta via aldehidos o acidos carboxilicos a-f insaturados.*®

Las selectividades observadas con los reactivos de cromo(VI) se pueden explicar
considerando el mecanismo de reaccion propuesto por Wiber y Nielsen (Esquema 24).4” De
acuerdo a este mecanismo un atomo de hidrogeno es abstraido de la posicion alilica en el
alqueno para dar un radical alilo. A continuacion el intermedio estabilizado mediante
resonancia es oxidado a una de las dos posiciones terminales del radical alilico para dar la

cetona o-f3 insaturada.

0 0
-H- . . [0]
RyCH,CH=CHR, — > R,CHGH=CHR,<—> R,CH=CHGHR, ) —> R,CCH=CHR, + R,CH=CHCR,

[Esquema 24]

Un ejemplo de su aplicacion es la oxidacion del intermedio avanzado 55 en la

sintesis total de la oxoisodehidroleucodina (56) (Esquema 25).%8

o}
o)
CrOs, Py
—_—
DCM, t.a. H
52%
0
56
o}
[Esquema 25]
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1.4.3 REACTIVOS DE MANGANESO(IIT)

El manganeso se introdujo mas tarde que los anteriores reactivos en reacciones de
oxidacion alilica y en general se ha empleado en cantidades cataliticas. Pan y Chen
describieron la oxidacion de ciclohexeno y algunos derivados sustituidos de este a cetonas
o-p insaturadas empleando catalizadores de manganeso(Il) en presencia de cantidades
estequiométricas de tert-butyl hidroperoxido.*’ Posteriormente el grupo de Salvador
desarrollé un protocolo para la oxidacion de esteroides utilizando manganeso(II)

inmovilizado en silica mesoporosa.*®

Recientemente Shing y colaboradores han descrito el empleo de acetato de
manganeso(III) como catalizador para la oxidacion alilica de esteroides y olefinas sencillas
con rendimientos de hasta el 99% (Esquema 26).°! Aunque el manganeso(Ill) es en
principio un estado de oxidacion inestable que tiende a desproporcionarse en manganeso(II)
y manganeso(IV) en solucidon acuosa, el acetato de manganeso(Ill) tiene una estructura
trinuclear que permite estabilizarlo. El método es compatible con la presencia de grupos

hidroxilos secundarios que no son afectados bajo las condiciones de reaccion.

H
N

ZT

(0] Mn3O(OAc)g (10 mol%)
TBHP (5 equiv.)

EtOAc, t.a,48h
52%
AcO AcO 0

Mn3O(OAc)g (10 mol%)
TBHP (5 equiv.), O,

EtOAc, t. a.,48 h
63% O

[Esquema 26]

Puesto que el valor del pH en el medio disminuye a medida que avanza la reaccion,
los autores propusieron un mecanismo en el que la especie reactvia es t-BuOOMn3zO(OAc)s,

la cual es generada mediante reaccion entre el acetato de manganeso(Ill) y el tert-butil
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hidroperdxido. El resto del mecanismo sigue las vias tipicas de las reacciones de oxidacion

mediante radicales (Esquema 27).

+-BuOOH AcOH
> © +BuOO- | , tBuOH
MnSO(OAm X X
+BuO-

-BuOOH
OOt Bu

Mnao OAC
0ot Bu
+BuOOH ©/ (j

Mn 30(0OAc)g Mn30 (OAc)g

- BuOH
BuOO- t-BuOOH

[Esquema 27]

1.4.4. OXIGENO SINGLETE

La reaccion de oxigeno singlete ('O2) con dobles enlaces puede conducir a
hidroperoxidos alilicos que pueden ser transformados en cetonas, epdxidos o alcoholes
alilicos. Esta reaccion ha atraido mucha atencion debido a que evita el uso de metales de
alto costo y problemas derivados de la necesidad de separacion de impurezas metélicas. No
obstante, debido a problemas relacionados con la selectividad y el rendimiento ha sido
aplicada raramente en la sintesis de productos naturales. Pedro y colaboradores emplearon
una reaccion de oxidacion alilica con 'Oz en el tltimo paso de la sintesis de la herbolida I
(Esquema 28).%? Para ello se burbujed oxigeno sobre una solucién de la olefina 57 en etanol
en presencia de azail de metileno, y posteriormente se llevo a cabo la reduccion del
correspondiente hidroperdxido con trifenilfosfina. La reaccion condujo a una mezcla de

compuestos entre los que la herbolida I (58) fue el mayoritario.
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1) O,, azul de metileno
hv, EtOH, 17 °C

»

st 2) PhsP, acetona, t.a.

herbolida | (58, 25%)

OH OH
OHy OHg
o] o}
59 (13%) 60 (6%) 61 (6%)
[Esquem 28]

1.4.5. REACTIVOS DE RUTENIO

Varios reactivos de rutenio se han aplicado con éxito en oxidaciones alilicas. Meyer
y colaboradores describieron la oxidacion cuantitativa de ciclohexeno a ciclohexenona por
complejos polipiridilicos de rutenio(IV) como [(bpy)2(py)Ru(O)]2+ en cantidades
estequiométricas. 53 Junto con los anteriores varios heteropolianinones sustituidos de
rutenio como SiRu(H20)W11039 o RuW11039SiNa5 con oxidantes diferentes como tert-
butil hidroperdxido, persulfato de potasio, yodosilbenceno o peryodato de sodio también se
han empleado en oxidaciones alilicas.54 La quimioselectividad con estos reactivos depende

del tipo de sustrato.

Otro de los reactivos de rutenio empleado en oxidacion alilica es el RuCls. Desde un
punto de vista practico las oxidaciones con RuCl; mediadas por tert-butil hidroperoxido
como agente oxidante estequiométrico son muy atractivas ya que ambos reactivos son muy
asequibles. Miller y colaboradores llevaron a cabo la oxidacién de varios A’-estereoides
con RuCls, y observaron que los resulados dependian del tipo de sustrato. Asi por ejemplo,
la oxidacion del esteroide 62 involucrd una oxidacion alilica de la olefina y la oxidacion de
un alcohol secundario para dar la diona 63, mientras que el alcohol secundario en el
colesterol (64) no se oxido formandose solamente la enona 65 (Esquema 29).
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RuCl3 (0.7 mol%)
tBuOOH (10 equiv.)

20°C, 24 h
70%

RuCl; (0.7 mol%)
tBuOOH (10 equiv.)

20°C, 24 h
51%

colesterol (64)

[Esquem 29]

1.4.6. REACTIVOS DE RODIO(II)

Los complejos de dirodio(I) como el Rha(OAc)s han mostrado poca actividad en
reacciones de oxidacion alilica. Sin embargo, en el afio 2004 el grupo de Doyle observo que
el complejo caprolactamato dirodio(Il) (Rha(cap)s) es muy activo en la oxidacién de
olefinas a cetonas a,B-insaturadas incluso en cantidades del 0.1 mol%.> Este complejo fue
empleado para la oxidacion alilica de un intermedio avanzado (66) en la sintesis total del
dehidroaltenueno B (68). La reaccion se llevd a cabo empleando un 10 mol% del
catalizador en presencia de tert-butil hidroperdxido y carbonato de potasio en un 77% de

rendimiento (Esquema 30).

Rh;(cap),
TBHP, K,CO3
—_—

DCM, 20 °C
77%

[Esquema 30]
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1.4.7. REACTIVOS DE COBRE(I)

En 1958 Karasch y Sosnovsky mostraron que los alquenos en presencia de
cantidades cataliticas de sales de cobre y un perester de t-butilo experimentan una reaccion
de oxidacion alilica.’® Los rendimientos de los ésteres alilicos obtenidos son altos y con
buena regioselectividad. En olefinas aciclicas el ester secundario interno es preferido sobre

el terminal con una regioselectividad de 9:1 (Esquema 31).

o o}

Ph)J\O'O\ﬁ 0" “Ph
= A

CuBr, benceno
80 °C, 70%
(0]
Ph)J\O’O\ﬁ 0Bz

W

/\/W
CuBr, benceno
80 °C

[Esquema 31]

La ventaja de este método frente a los descritos hasta ahora es que se han
conseguido desarrollar versiones asimétricas del mismo muy eficaces empleando ligandos
quirales. A la fecha los ligandos que dan mayores selectividades con un rango mas amplio
de sustratos son las bis-oxazolinas. En el Esquema 32 se muestra un ejemplo en el que se

alcanza un exceso enantiomérico del 96%.>’

O%O
B,
Ph 15mol% Ph OCOPh-p-NO,
O Cu(CHsCN),PFg
p-NOz'PhCOSt'BU
CHiCN,-20°C,17d 440,
96% ee

[Esquema 32]

29



El mecanismo de la reaccion ha generado controversia, en el Esquema 33 se
muestran las diferentes propuestas.’’ Es de comun acuerdo que en primer lugar ocurre la
homolisis del enlace O-O del perester para dar un carboxilato de Cu(Il) y el radical tert-
butoéxido. A continuacién el radical tert-butoxilo abstrae un atomo de hidrogeno en
posicion alilica generando un radical alilico y tert-butanol. Estos dos primeros pasos
suceden de manera muy rapida controlados casi inicamente por difusion. La oxidacién que
conduce al producto final es la que genera discrepancias habiéndose planteado tres
propuestas. La primera de ellas considera que se forma un cation alilico, mediante la
transferencia de un electron al cobre. De este modo se forma Cu(I) y un anién carboxilato
que seguidamente se combina con el cation alilico. La segunda considera un mecanismo
controlado por ligando donde se forma inicialmente un complejo n? Cu(Il)-olefina, el cual
es seguido de la transferencia de un radical carboxilo para dar el producto. La tercera
supone la formacion de Cu(Ill) seguida de un reordenamiento pereciclico que genera
directamente el producto final. Las tres alternativas tienen en comun la formacién de Cu(I)
pero so6lo la ultima justifica la regioselectividad y la isomerizacion observada en

compuestos aciclicos.

SR O R
@ + AcOCu(IhX —— @ + AcO-Cu(l)X
\ (\OY
: o)

e
O—CU(H)OACX Q'cl;u(m)

i X

OAc OAc
@-CU(I)X — @ + Cu()X

[Esquema 33]
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1.4.8. REACTIVOS DE PALADIO(II)

Las sales de Pd(Il) tienen caracter oxidante y participan en muchos tipos de
reacciones que involucran la formacion de complejos Pd(II)-olefina. Entre estos procesos se
encuentran las reacciones de oxidacion alilica. Para que el proceso sea catalitico en paladio,

se requiere un reoxidante puesto que al final de la reaccion se genera Pd(0).

cat. Pd(OAc), OAc

@ oxidante, AcOH
_—

50°C, 16 h
66%

[Esquema 34]

El sistema que emplea Pd(OAc), y p-benzoquinona como reoxidante,*® ha probado
ser mas robusto y selectivo comparado con otros utilizados inicialmente como PdCl>-CuCl»
o Pd(II)-HNOs. El mecanismo de la reaccion se ha estudiado para este sistema empleando
cicloxeno 1,2-deuterado (Esquema 35).%° Se ha observado que en primer lugar el metal
activa la olefina por coordinacion. A continuacion, la ruptura de un enlace C-H por ataque
intramolecular de uno de los ligandos acetoxi, conduce a la formacion de un intermedio 7-
alilo de paladio. Este intermedio es activado por coordinaciéon de la benzoquinona, y
finalmente es atacado por un acetato en cualquiera de las posiciones terminales del alilo,

generando el acetato alilico correspondiente y Pd(0).

BQ
- —_— H -
— \/k x)\ H
Pd—oac Pd—oac
D D D ’ D D D\ D D\
_Pd. HOAc BQ
AcO Pd OAc
2 AcOH
Pd(OAC)2  <~———— Pd(0)-BQ
-H,0 L
H D
o $one
D D H H

[Esquema 35]
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Bajo estas condiciones la oxidacion alilica de olefinas internas asimétricamente
sustituidas da lugar a mezclas de regioisomeros, mientras que las olefinas monosustituidas

dan predominantemente los productos derivados de la oxidacion de tipo Wacker (Esquema
36).%
Pd(OAc),, (5 mol%)

BQ (10 mol%)
H>0, (1.5 equiv)

NN W + W/
penfaro/icor OAc OAc
71%
Pd(OAc),, (5 mol%)
BQ (10 mol%)
_ H202 (1 5 eqUiV)
NN NN /\/\/\/\ﬂ/
pentano/AcOH,
16 h, 70 °C. 0
46%
[Esquema 36]

En el afio 2004 el grupo de White observo que los productos de oxidacion de tipo
Wacker podian ser suprimidos afiadiendo DMSO al sistema Pd(OAc),/BQ/AcOH. Bajo
estas condiones se obtenian principalmente acetatos alilicos lineales con geometria E
(Esquema 37). Interesantemente también observaron que si en lugar de DMSO se empleaba
el ligando 1,2-bis(fenilmetansulfonil)etano, se revertia la regioselectividad de la reaccion

obteniéndose mayoritariamente los acetatos alilicos ramificados.®!

0 Pd(OAc), (10 mol%) 0

BQ (2 equiv.) J\/\/\
=
e - EO N"onc

DMSO:AcOH (1:1)
aire, 404"/0, 48 h lineal:ramificado (>20:1)
54%

o, /\_0
Ph N Pd/s\/Ph
(OAc),

(10 mol%) OAc

TBDPSO™ S NF BQ (2 equiv.) TBDPSOW

DC%:"L}S??Z(A 1) lineal:ramificado (1:6)

65%

[Esquema 37]
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Basandose en estos resultados, el grupo de White ha descrito posteriormente una
serie de oxidaciones alilicas intramoleculares que permiten no sélo la formacion de enlaces
C-0O sino también C-N, empleando ligandos de tipo bisulféxido. Este grupo ha desarrollado
reacciones de macrolactonizacion de acidos alquenoicos de cadena larga que transcurren
con un alto grado de regioselectivad y tolerancia frente a diversos grupos funcionales sin la
necesidad de emplear altos valores de dilucion (Esquema 38). % Dado el caracter
relativamente acido del protén de un grupo N-tosil carbamato, esta metologia se pudo
aplicar asimismo para realizar aminaciones C-H alilicas a partir de N-tosil carbamatos
homoalilicos (72, Esquema 38).%% En esta reaccion se generan vinil oxazolidinonas de 5
miembros (73) de manera diastereoselectiva con el interés de que son precursores de Sin-
1,2-amino alcoholes. Si en lugar de N-tosil carbamatos se emplean N-nosil carbamatos
(nosil = p-NO2Ph) (74, Esquema 38) que son mas electron-deficientes, se pueden obtener
sin-oxazinanonas (precursoras de vinil Sin-1,3-amino alcoholes), con wuna gran

quimioselectividad.®

O\‘s/_\s”o
- °S - S-pyp Z
OBn O P b4(0Ac), QBn O
OH (10 mol%) o
o BQ (2 equiv.) 0}
DCM (10 mM)
70 O 45°C, 72h moo
57%
o} 0
0 phs - S=Ph Q
Jg Pd(OAc), L
0~ “NHTs (10 mol%) O NTs
\H\/\ PhBQ (1 equiv.) \6—/_
THF (0.66 M)
75 45°C, 72 h 73
76%
anti:sin (6:1)
O,/ \,0
o) Ph's o S~Ph 0
Jg Pd(OAc), L
0~ “NHNs (10 mol%) 0" "NHNs
w PhBQ (2 equiv.) \(l\)\/
THF (0.66 M)
74 45°C, 24 h »
67% anti:sin (1:4.4)
[Esquema 38]
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El método de oxidacion alilica desarrollado por el grupo de White ha mostrado ser
una herramienta de oxidacion alilica potente, con una gran aplicabilidad. Recientemente ha
sido empleado por otros autores. Asi, el grupo de Pietruszka lo ha aplicado en la sintesis de
vinil-lactonas a partir de 4cidos alquendicos,® mientras que Malik y Jarosz lo han aplicado
en una de las etapas de la sintesis total del iminoazucar (-) castanospermina (Esquema

39).66

oD
~S + S-pp
P b4(0Ac), Q
(10 mol%) (0]
X~~~ _-COzH BQ (2 equiv.) e
EtOAc o
MW: 40 °C, 150 W, 77%
135 min
O,/ \_,O
-S -+ S-pp
OYOBn Ph pd(0AC),
N _ (10 mol%)
BQ (2 equiv.)
BnO" "‘OBn Yb(OTfH3 (10 mol%)  Bno™
OBn dioxano
75°C,4h .
(-)-castanospermina
[Esquema 39]
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HIPOTESIS



De acuerdo con los antecedentes descritos en bibliografia, sobre reacciones de
ciclacién de olefinas mediadas por Ag(l), y a resultados previos de nuestro grupo de
investigaciéon que muestran que acidos alquinoéicos derivados del acido salicilico y
analogos de este, experimentan reacciones de cicloisomerizacién en presencia de
Ag(I), se propone que los acidos alquenodicos equivalentes experimentarian una
reaccion de cicloisomerizacion similar, dando lugar a alquil-lactonas de 7 y 8

miembros.

Y oo r

[Esquema I]
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OBJETIVOS



Objetivo general

Desarrollar un nuevo método de ciclacion de acidos alquenodicos mediado por Ag.

Objetivos particulares

1. Estudiar si acidos alquenodicos derivados del acido salicilico y andlogos de este,
experimentan reacciones de ciclacion en presencia de sales de Ag(I).

2. En caso afirmativo, optimizar las condiciones bajo las cuales ocurre la reaccion de
ciclacion.

3. Estudiar el alcance de la misma. Para ello se sintetizaran acidos alquendicos
derivados de los acidos salicilico, antranilico y del 4cido 2-mercaptobenzoico, con
distintos sustituyentes sobre el anillo aromatico y la olefina.

4. Caracterizar mediante técnicas espectroscopicas y espectrométricas materia prima y
productos obtenidos.

5. Llevar a cabo distintas pruebas que permitan obtener indicios sobre el mecanismo

de la reaccion.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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Para estudiar la reaccion de ciclacion elegimos como sustrato modelo el acido-2-
aliloxi-benzoico (1a). Nuestra hipdtesis inicial era que la plata se coordinaria al alqueno,
promoviendo un ataque nucleofilico por parte del grupo carboxilo, el cual daria lugar a dos

posibles productos segtn la ciclacion fuese endo (A) u exo (B) (Esquema 1).

[Esquema 1]

La sintesis del acido 2-aliloxi benzoico (1a) se llevd a cabo en una secuencia de tres
pasos partiendo del acido salicilico (Esquema 2). La primera etapa fue una esterificacion de
Fisher del 4cido salicilico, que transcurrié con un 99% de rendimiento. Posteriormente se
llevo a cabo una alquilacion del salicilato de metilo con bromuro de alquilo para dar el ester
alilico Ic en un 98% de rendimiento, y finalmente mediante una hidrolisis basica que

transcurrio con un 90% de rendimiento se obtuvo el acido deseado.

o)
Ol e (lom ot Ol e L7
MeOH K2CO3 DMF o F MeOH ANF

R=H (la) R=H (Ib, 99%) R=H (Ic, 98%) R=H (1a, 90%)

[Esquema 2]

Los primeros ensayos de cicloisomerizacion mostraron que la presenta poca
tendencia a ciclarse, bajo las condiciones en las que se habia observado que los acidos
alquindicos experimentan reacciones de cicloisomerizacion con Ag(I).%” Esto no es de
sorprender puesto que como se mencionaba en los antecedentes, aunque la Ag presenta una
gran capacidad para activar alquinos y alenos frente a la adicion de diversos nucledfilos, la
activacion de olefinas es mucho mas dificil y, en la mayoria de los casos, se requieren altas
temperaturas.®® Comparativamente, mientras el acido alquindico C se cicla para dar la

metilen-lactona de 7 miembros D con excelentes rendimientos, empleando DCE como
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disolvente y una cantidad catalitica de AgSbFs¢/PPh3 (Esquema 3), el 4cido alquenodico 1a es
inerte bajo estas condiciones. Reexaminando los catalizadores y forzando las condiciones
de reaccion, observamos que el acido alquendico 1a, en lugar de ciclarse siguiendo el
patron de los acidos alquinodicos, se cicla para dar el compuesto 1b (Tabla 1, entrada 8).
Este compuesto tiene estructura de benzodioxi-4-ona, con un carbono de tipo acetalico que

proviene de la oxidacién de uno de los enlaces Csp*-H en posicion alilica de 1a.

0 AgSbFg/PPh, o}
©5(OH (5/5 mol%) CELO

DCE, 70 °C, 16 h ):

N 96% 0

c D
[Esquema 3]
o] o}
[Ag]
OH —_— (6]
1a 1b

Tabla 1. Reactividad del 4cido alquenoico 1a frente a distintas fuentes de Ag(I).

Condiciones 1b (%)
1 AgNO3 (1 equiv), tolueno, 100 °C, 22 h <5

2 AgOAc (1 equiv), DMSO, 120 °C, 18 h 35
3 Ag0O (3 equiv), DMSO, 120 °C, 18 h <5
4  AgCO3(2 equiv), DMSO, 120 °C, 18 h 33
5 AgOAc (2 equiv), DMSO, 120°C, 18 h 52
6 AgNOs (3 equiv), DMF, 120 °C, 18 h 29
7  AgCO2CF3 (3 equiv), DMSO, 120°C,24h  n.r.
8 AgOAc (3 equiv), DMSO, 120 °C, 18 h 74
9 AgOAc (3 equiv), DMF, 120 °C, 21 h 40
10 AgOAc (3 equiv), H20, 95 °C, 18 h n.r.

11 AgOAc (3 equiv), C2HsCN, 90 °C, 18 h n.r.
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12 AgOAc (3 equiv), DCE, 80°C, 18 h n. r.
13 AgOAc (3 equiv), MeCN, 80°C, 18 h n.r.
14 AgOAc (3 equiv), tolueno, 100, 18 h n.r.
s AgOAc (3 equiv), Ph3P (1 equiv.) 40
DMSO, 120 °C, 24 h
16 I1PrAgOAc (3 equiv), DMSO, 120°C,24h  n.r.
IPrAgOAc= 1P _ IPr
NN

iPrAgPr
OAc

En la Tabla 1 se muestran los resultados que se obtuvieron al estudiar la ciclacion de
1a con distintas fuentes de plata, bajo distintas condiciones de temperatura y disolvente. De
entre las sales de Ag(I) que se examinaron, ademas del AgOAc presentaron actividad el
AgxCOs y el AgNOs aunque con rendimientos menores (entradas 4 y 6). El disolvente ideal
fue la DMSO ya que en otros disolventes la reaccion no transcurrid o transcurrid con
rendimientos inferiores (entradas 9-14). Ademas se observd que la adicion de ligandos
fosfina con el fin de aumentar la solubilidad y la estabilidad del AgOAc, tiene como efecto
una disminucion del rendimiento de la reaccion (entrada 15). Por otro lado la adicion de
ligandos carbeno inhibe la reaccion. Asi, en presencia del complejo IPrAgOAc (sintetizado

siguiendo la bibliografia)®® la reaccion no tiene lugar (entrada 16).

Puesto que el AgrCOs y el AgNOs con un contranidén bésico también mostraron
cierta actividad en la ciclacion de 1a, se decidié estudiar la reacciébn en presencia de
distintas bases. No obstante, la adicion de bases tanto organicas como inorgénicas no tuvo
un efecto positivo, observandose una disminucién en el rendimiento de la misma o su total

inhibicién (Tabla 2).
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Tabla 2. Efecto de la adicidon de bases.

Condiciones 1b (%)
AgOAc (3 equiv), EtsN (2 equiv).
DMSO, 80°C, 22 h o
AgOAc (3 equiv), DMAP (3 equiv). ’3
DMSO, 120 °C, 18 h
AgOAc (1 equiv), DABCO (2 equiv). 30
DMSO, 120°C, 18 h
AgOACc (2 equiv), NH4OAc (2 equiv). 5
DMSO, 120 °C, 20 h
AgOACc (2 equiv), NaOAc (2 equiv).
DMSO, 120 °C, 24 h 38
AgOACc (1 equiv), BusuNOAc (2 equiv).
DMSO, 120 °C, 20 h n'r'
AgOACc (1 equiv), tBuOK (2 equiv). L

DMSO, 120 °C, 18 h

Tras el estudio anterior quedaron establecidas como condiciones Optimas para la
reaccion de ciclacion oxidativa: AgOAc (3 equiv), DMSO, 120°C, 18 h.

A continuacion, con objeto de estudiar el alcance y las limitaciones de la reaccion,
decidimos sintetizar una serie de acidos con -caracteristicas electronicas diferentes,

modificando:

a) La naturaleza de los sustituyentes en el anillo aromatico.

Se sintetizaron los 4cidos alquendicos 2a-7a, con grupos m donadores en posicion para 'y
meta respecto al grupo carboxilo (2a, 3a y 7a), el acido alquendico 6a con un grupo
electron-atrayente en posicion meta respecto al grupo carboxilo y el 4cido 4a, con un grupo
metilo en orto respecto al grupo aliloxi. La sintesis de estos derivados se llevd a cabo de

manera similar a la del 4cido 1a. En primer lugar los acidos Ila-VIla se esterificaron en
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medio acido para dar los correspondientes ésteres IIb-VIIb, con rendimientos que oscilan
entre el 70% y el 99%. Posteriormente se introdujo el grupo alilo mediante tratamiento con
bromuro de alilo en medio bdasico, dando lugar a los ésteres de alilo IIe-VIIc con
rendimientos entre el 64% y el 99%. Finalmente, tras una reaccion de saponificacion en
medio bésico, se aislaron los 4cidos 2a-7a con rendimientos entre el 82 y el 99%. La
sintesis del acido alquendico 8a con esqueleto de naftaleno, se realiz6 de manera similar a
las anteriores con la salvedad de que para esterificacion inicial se empled cloruro de tionilo

(Ec. 2, Esquema 4).

0 o)
0 - NG C.
MeOH. KqCOy, DMF ZN0F MeOH FNo N
R = 4-OMe (lla); R = 4-OMe (llb, 98%); R = 4-OMe (lic, 64%); R = 4-OMe (2a, 99%);
R = 4-Cl (llla); R = 4-Cl (lllb, 98%): R = 4-Cl (lllc, 87%); R = 4-Cl (3a, 96%);
R = 3-Me (IVa); R = 3-Me (IVb, 68%); R = 3-Me (IVc, 89%); R = 3-Me (4a, 99%);
R = 5-CI (Va); R = 5-Cl (Vb, 87%); R = 5-CI (Vc, 98%); R = 5-Cl (5a, 96%);
R = 5-NO, (Vla); R = 5-NO, (Vib, 51%); R = 5-NO, (Vic, 75%); R = 5-NO, (6a, 99%);
R = 5-OMe (Vlla); R = 5-OMe (Vlib, 70%); R = 5-OMe (Vlic, 99%): R = 5-OMe (7a, 82%);
j
OH O OH O o o
O 2 O™ S O
MeOH K,CO3, DMF
(Ec. 2)
Villa Villb (40%) Vilic (99%)
j
o o
KOH
OH
MeOH
a (99%)
[Esquema 4]

b) La naturaleza del heteroatomo en posicion orto al grupo carboxilo.

Se sintetizaron los 4cidos alquendicos 9a, 10a y 11a con un atomo de azufre y
un atomo de nitrégeno en lugar de oxigeno en posicion 2. Para ello se partid del acido
2-mercaptobenzodico y del &cido antranilico. La reaccion de alilacion del acido 2-

mercaptobenzoico pudo llevarse a cabo con muy buen rendimiento de manera directa
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sin tener que proteger previamente el grupo acido en forma de ester (Ec. 3, Esquema 5).
La preparacion del 4cido alquendico 10a por su parte, involucrd la adiciéon de un paso
extra al esquema general de sintesis para la introduccion del grupo tosilo sobre el &tomo
de nitrégeno (Ec. 4. Esquema 5). Por ultimo, el 4cido 11a se sintetizd mediante una

monoalquilaciéon con bromuro de alilo y posterior hidrolisis con NaH/H,O (Ec. 5,

Esquema 5).
o) o]
oH A8 OH
S —— . (Ec.3)
SH K>COg, acetona S
IXa 9a (73%)
H,SO
OH -2 -4 TsCl, Py (Ec. 4)
MeOH KQCOS, DMF /\/
NHTs
IXb (92%) IXb' (95%) IXc 96%
o)
NaH/H,O
kel OH
DMF NN
Ts

10a (96%)

fe) O O
Br
: I oH P a s @OMe NaH/H,O ©\)J\OH
DMF
2 H H
Xa IXc' (16%) 11a (99%)

[Esquema 5]

Una vez sintetizados se sometieron a la reaccion de ciclacion oxidativa con AgOAc

bajo las condiciones previamente establecidas (Tabla 3).
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Tabla 3. Ciclacion oxidativa de los acidos alquenoicos 2a-11a con AgOAc.

Sustrato Producto
(6] (0]
R— S OH R—(jfj\o
| P o NF N o)\/
R = 4-OMe (2a); R = 7-OMe (2b, 44%);
R = 4-Cl (3a); R = 7-Cl (3b, 36%);
R = 3-Me (4a); R = 8-Me (4b, 65%);
R = 5-OMe (7a); R = 6-OMe (7b, 60%);
O (6]
Cl
|
O Ol Ul
NS
O/\/ O)\/ @)
5a 5b (32%) 5¢ (32%)
o 0 O,N
3 O/\/
O/\/
6c (65%)

6a

SN
g
T
e
(©)
(@)

8a
8b (50%)
O (6]
5 d OH @f%
S/\/ S)\/
9a 9b (84%)
10 (0]
0
OH
@M N)\/
10a TS Ts
10b (67%)
0
OH .
7 o No Reacciona
N
H
11a

2Condiciones generales: [acido]= 0.084 mmol/ml, DMSO, 120 °C, 18 h.

Como se puede observar la ciclacion de los acidos alquendicos con estructura

andloga a 2a pero con R#H procedi6é con rendimientos inferiores. Aquellos sustratos con
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sustituyentes m donadores en posiciones 4 y 5 (2a, 3a y 7a) o ¢ donadores en posicion 3
(4a) se ciclaron con rendimientos comprendidos entre el 36% y el 65% (Tabla 3, entrada 1).
Entre estos sustratos, el que se cicld con un rendimiento inferior (36%) fue el sustrato 3a el
cual posee un sustituyente m donador y o electro-atractor (R=4-Cl). Al parecer sustituyentes
de naturaleza electron-atrayante en posicion 5 favorecen la descarboxilacion del sustrado de
partida. Asi, el sustrato 6a con R = 5-NO> dio el producto de descarboxilacion (6¢) en un
65% de rendimiento (entrada 3), mientras que el sustrato Sa con un sustituyente © donador
y o electro-atractor (R=5-Cl) dio una mezcla del producto de ciclacion (32%) y el de
descarboxilacion (32%) (entrada 2). Por otro lado, la sustitucion en el anillo aromatico de
dos atomos de hidrogeno mediante la condensacion con un segundo anillo aromaético,
permitio obtener un producto de ciclacion triciclico 8b en un 50% de rendimiento (entrada
4).

El examen de la reactividad de los sustratos con un heterodtomo distinto a oxigeno
en posicion 2, mostro que la reaccion depende en gran medida de la capacidad donadora del
heteroatomo en esta posicion. De este modo un 4tomo de azuftre, el cual presenta una gran
afinidad por la plata, produjo un incremento del rendimiento hasta el 84% (entrada 5). En
presencia de un grupo NTs, en donde el par de electrones estd menos disponible debido al
efecto electron-atractor del grupo tosilo, el rendimiento fue del 67% (entrada 6). Por tltimo
un grupo NH libre tuvo un efecto inhibitorio de la reaccion (entrada 7), probablemente
debido a que en presencia del par de electrones libre del atomo de nitrogeno, el d&tomo de
plata se coordina fuertemente formando un complejo estable que inhibe su actividad

catalitica.

Tras examinar el efecto de la sustitucion sobre el anillo aromatico y el tipo de
heteroatomo en posicion 2, se procedio a estudiar el efecto de la sustitucion sobre el grupo
alilo. Con este objetivo se sintetizaron el acido alquendico 12a, en donde el CHz se
encuentra sustituido con un grupo metilo, el 4cido 14a en el que el doble enlace se
encuentra sustituido por un grupo fenilo en posicidon terminal y los acidos 13a y 15a en los
que el doble enlace se encuentra disustituido con dos grupos metilo en posicion terminal

(Esquema 6). Asimismo, se sintetizd el acido 16a en el que el doble enlace ha sido
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reemplazado por un grupo fenilo. Lo anterior con objeto de examinar si la presencia del
doble enlace en posicion alilica es un requerimiento indispensable para que la reaccion
tenga lugar, o si bien basta con la presencia de un grupo que aumente la acidez del grupo

CHa: en posicion adyacente al heteroatomo.

La sintesis de estos sustratos se realizd0 de manera andloga a la empleada
previamente, mediante alquilacion de los ésteres Ib y IXb’ con el bromuro de alquilo

correspondiente y posterior hidrélisis en medio basico (Esquema 6).

O O
OMe KOH
B OH (Ec. 6)
X =0, (Xb, 73%); (16a, 88%)
K,CO3, DMF
Br” “Ph
0 o i
A) KOH, MeOH o OH
OMe KyCOj3 DMF OMe  B)NaH/H,0, DMF (Ec.7)
s itk Rt .
X Ri Rp X X

5 R

= ; R4 /f\R1
X = NTs, IXb"; |

X =0H,Ib 3
Ry "R, R3™ Rz

X =0, Ry = CHz, Ry=Ry= H (XIc, 37%); X =0, Ry = CHs, Ry=R,= H (12a, 94%);
X =0, Ry = H, Ry=R3= CHj (Xllc, 67%); X =0, Ry = H, Ry=R3= CHj (13a, 76%);
X =0, Ry =H, Ry = H, Ry= Ph (Xllic, 92%); X = O, Ry = H, R, = H, Ry= Ph (14a, 35%);
X = NTs, Ry = H, R;=R3= CHj (XIVc, 90%); X = NTs, Ry = H, R,=R3= CH3 (15a, 95%);

[Esquema 6]

Una vez sintetizados se procedid a estudiar su reactividad. En la Tabla 4 se
muestran los resultados del estudio de la reaccion de ciclacion oxidativa de los acidos

alquenodicos 12a-16a.

51



Tabla 4. Ciclacion oxidativa de los acidos alquenoicos 12a-16a con AgOAc.

Sustrato Producto

o]

CEJ\OH
0
12a (K 12b (20%)
o
@OH R
2 X/\%\R Decomp.

X= 0, R= CH, (13a);
X= NTs, R=CH, (15a);

o)
on L
3 @ ~ o
o)
14c¢ (58%)
14a
o)
OH
4 @ PN
0" >Ph
0" >Ph

16¢ (81%)
16a

aCondiciones generales: [acidos]= 0.084 mmol/ml, DMSO, 120 °C, 18 h.

Tomando como modelo la ciclacion del sustrato 1a, puede observarse que la
introduccion de un metilo en el carbono adyacente al atomo de oxigeno, disminuye el
rendimiento hasta un 20% (entrada 1). Esta disminucion podria justificarse por una menor
accesbilidad de ese carbono debido a un mayor impedimento estérico. Por otro lado, la
presencia de sustituyentes sobre el doble enlace dirige la reaccion hacia el producto
descarboxilacion 14¢, cuando el doble enlace esta sustituido con un grupo fenilo (14a)
(entrada 3), o bien hacia la descomposicion cuando el doble enlace estd sustituido por dos
grupos metilos en posicion terminal (13a y 15a, entrada 2). Por ultimo, el proceso de

descarboxilacion es también el preferente cuando el grupo alilo es sustituido por un grupo
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bencilo (entrada 4). De estos resultados se desprende que, para que la reaccion tenga lugar,

es necesaria la presencia de un doble enlace no sustituido en posicion alilica.

Tras analizar el efecto de la sustitucion sobre el anillo aromatico y la olefina, se
procedio a analizar el efecto de la modificacion de la naturaleza del grupo carbonilo. Para
ello se sintetizaron la amida primaria 17a (Esquema 7, Ec. 7), y la secundaria 18a sustituida
con un grupo fenilsulfonilo con objeto de aumentar la acidez de la misma (Esquema 7, Ec.
8). La sintesis de 17a se llevo a cabo con un 65% de rendimiento en un solo paso mediante
alquilacion de la salicilamida (XIa) con bromuro de alilo, mientras que la sintesis de 18a se
llevé a cabo en dos pasos. En primer lugar el acido la fue transformado en el
correspondiente cloruro por tratamiento con cloruro de tionilo y posteriormente fue tratado

con bencensulfonamida dando lugar a la amida susitiuda 18a en un 94% de rendimiento.

o o)
Br
Y
©\)J\NH2 . NH2 (EC 8)
K DMF
OH 2CO3, O/\/
Xia 17a (65%)
o o]
oH 1) SOCI,, EtsN, DMAP NHSO,Ph (Ec. 9)
0 F 2) PhSO,NH, o NF
1a 18a (94%)
[Esquema 7]

Ambas amidas fueron sometidas a la reaccion de ciclacion oxidativa bajo las
condiciones usuales, es decir AgOAc (3 equiv), DMSO, 120 ° C, 18 h. Sin embargo en los
dos casos se recuperd el producto de partida inalterado. Esto podria deberse a la menor
acidez de las amidas con respecto a la del acido carboxilico, y en el caso de la amida 17a, a

una posible fuerte coordinacion del atomo de plata con el &tomo de nitrégeno.

53



A continuacion se recoge a modo de resumen el conjunto de resultados obtenido tras

el estudio de la optimizacion de la reaccion y el alcance de la misma:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Para que la ciclacion transcurra con buenos rendimientos se requiere el empleo de 3

equivalentes de AgOAc, en DMSO a una temperatura de 120 °C.
La adicion de bases externas dismuye el rendimiento.

Los sustituyentes de naturaleza electron-atrayente en posicion 5, es decir, situados
en posicion meta respecto al grupo carboxilo y para respecto al grupo aliloxi,

favorecen procesos de descarboxilacion.

La presencia de un atomo de azufre en posicion 2 favorece el proceso de ciclacion,

mientras que un grupo amino libre la inhibe.

La reaccion es sensible al impedimento estérico alrededor del atomo de carbono que

sufre la oxidacion.

La presencia de sustituyentes sobre el doble enlace inhibe la ciclacion, promoviendo

el proceso de descarboxilacion o bien la descomposicion de la materia prima.

Cuando el grupo carboxilo es reemplazado por otro menos acido como una amida,

la ciclacion no procede.

Como se menciona en los antecedentes, en la seccion 1.3.1. los procesos de

descarboxilacion son comunes cuando se tratan acidos alcandicos con una fuente de

Ag(I),” y también se observan con 4cidos benzoicos cuando son tratados a altas

temperaturas en presencia de sales de Ag(I) y un agente oxidante.”! El hecho de que en la

reaccion se generen estos compuestos como subproductos, sugiere que podria transcurrir

mediante un mecanismo radicalario similar al propuesto por Kochi para la descarboxilacion

de acidos alcanoicos.

En nuestro caso, para que el mecanismo radicalario pueda operar se necesita que el

Ag(1)OAc sea oxidado a Ag(II). En la seccion 1.3.1 se apunta que el potencial de oxidacion

de Ag(I) a Ag(Il) es muy alto, pero que en presencia de disolventes que coordinen bien a

los iones Ag(Il), como es el caso de la DMSO, se puede reducir. De modo que se podria
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suponer que el AgOAc a la alta temperatura a la que tiene lugar la ciclacion, es oxidado en
DMSO a Ag(Il) por el oxigeno que pueda estar presente en la reaccion. De hecho, en
bibliografia se ha descrito que la oxidaciéon de Pd(0) a Pd(II) con oxigeno procede de
manera muy eficiente en DMSO.”> Con base en esto, se podria plantear el mecanismo de
reaccion mostrado en el Esquema 8. El Ag(OAc)> generado por oxidacion del AgOAc con
el oxigeno presente en el medio de reaccion, llevaria a cabo un intercambio acido-base con
el 4cido alquendico de partida, formandose el carboxilato de Ag(Il) del sustrato. Este
carboxilato seria oxidado mediante transferencia monoelectronica por el atomo de Ag(Il),
generandose un radical carboxilo (E) y Ag(I). Debido a la proximidad geométrica del grupo
aliloxi en posicion orto, E atacaria uno de los enlaces C-H en posicion alilica, generando el
radical alilo F (ruta a). A continuacion F seria oxidado por otro 4&tomo de Ag(Il) generando
el carbocation alilico G y Ag(l). Finalmente G sufriria el ataque nuclefilico del grupo
carboxilo en posicion orto, formandose el enlace C-O, y tras la desprotonacion de H, se
obtendria la benzodioxi-4-ona 1b. Bajo este supuesto, los productos de descarboxilacion se
generarian cuando la fragmentacion del radical E en un radical arilo y CO; (ruta b) fuese un

proceso mds favorecido que la ruptura homolitica del enlace C-H.

@
O/\/

AgOAc
lDMSO rutab
O l
d Ag(OAc), OAg (I d\ + Ag(l)
/\/ /\/
-AcOH
o) o) o)
0- OH OH
< ruta a Ag(ll) + Ag(l)
o)
(. ©\* @*
L I = @
[Esquema 8]
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Los efectos electronicos observados en la reaccidon sin embargo, no apoyan la
intervencion de radicales o carbocationes alilo. Como se apuntaba anteriormente, el
rendimiento de la reaccidon disminuye al aumentar el grado de sustitucion del carbono que
experimenta la oxidacion, y ademads, se ha observado que al sustituir el grupo alilo por un
grupo bencilo, el cual daria lugar a un radical alilo o carbocation alilo muy estabilizado, lo
que se forma es el producto de descarboxilaciéon. Por otro lado, se llevaron a cabo
experimentos para obtener indicios de la participacion de radicales libres y los resultados
fueron negativos. Asi, cuando se adicion6 el inhibidor radicalario BHT Ia reaccion no se
inhibid. Por otro lado, la reaccion tampoco se acelerd al afiadir el iniciador radicalario
AIBN. Estas pruebas por tanto, parecen estar en contra de un mecanismo a través de

radicales libres.

Una alternativa al mecanismo radicalario es que, la Ag(Il) lleve a cabo la ciclacion
mediante un mecanismo ionico similar al de la oxidacion alilica con Pd(II) (Esquema 9).
Como en el caso anterior la Ag(I) seria oxidada a Ag(Il) en el medio de reaccion, y se
generaria un carboxilato de Ag(Il) por intercambio &4cido-base con la. Debido a la
geometria del sustrato, el carboxilato de Ag(Il) quedaria en una posicién proxima al grupo
alilioxi, siendo posible su coordinacion con la olefina. Esta coordinacion provocaria un
aumento de la acidez del metileno en posicion alilica, y los enlaces C-H de este grupo
serian susceptibles de ser abstraidos, de manera intramolecular, por uno de los grupos
carboxilato coordinados al 4tomo de Ag(Il). Como consecuencia se generaria un alilo de
Ag(II) (J), el cudl podria sufrir el ataque nucleofilico del grupo carboxilo provocando la
eliminacion reductora de la plata a Ag(0), y la liberacion del producto de ciclacion 1b junto

con acido acético.
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AgOAc
DMSO

o) o) o /A 0
0
Ag(OAG), OAg T( (OjA_g’ ° @fL OH
" — (5% L
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-AcOH | J " AgOAc
-Ag(0)
-AcOH

[Esquema 9]
Este mecanismo justificaria varios de los resultados observados.

Puesto que para la activacion del metileno en posicion alilica es necesaria la
coordinaciéon de la olefina, el aumento del impedimento estérico alrededor de la
misma, disminuiria el rendimiento de la ciclacion. Esto es precisamente lo que se
observa con los sustratos en los que el doble enlace esta sustituido por grupos metilo

o fenilo (13a, 14a y 15a).

El aumento de la sustitucion en el carbono que experimenta el ataque nucleofilico,
haria menos accesible el enlace C-H alilico, por lo que el rendimiento se veria
afectado. Lo anterior estd de acuerdo con lo observado para el sustrato sustituido

con un metilo en posicion alilica (12a) el cual se cicla con un 20% de rendimiento.

Los productos de descarboxilacién se favorecerian cuando la coordinacion de la
olefina no fuese efectiva, tal es el caso con el sustrato 13a (sustituido con dos
grupos metilos), y el 16a (en el que el grupo alilo ha sido reemplazado por un grupo
bencilo). Estos compuestos podrian formarse también bajo condiciones ionicas,
debido a la alta temperatura, mediante la descarboxilacion directa del carboxilato de
plata intermedio, tal como ha propuesto el grupo de Larrosa en la descarboxilacion

de 4cidos benzdicos orto sustituidos promovida por sales de Ag(I).”

Por lo anterior en este punto nos inclinamos a proponer el mecanismo idénico como el

mas probable. En el futuro se llevaran a cabo mas pruebas que permitan discriminar

entre el mecanismo i6nico o el radicalario, y que ademas apoyen la participacion de

especies de Ag(Il) como los mediadores activos de la reaccion.
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RESUMEN



1.- Se estudi6 la posibilidad de llevar a cabo la ciclacién de acidos alquendicos con Ag(I)
tomando como modelo el acido alquendico 1a. En contra de lo esperado, se observo que el

producto de ciclacion tenia estructura de benzodioxinona (1b).

(0]
OH _ Al 0
O/\/ o) =
1a 1b

2.- Se optimizaron las condiciones para la obtencion de 1b, observandose que los mayores

rendimientos se obtenian empleando AgOAc (3 equiv.), en DMSO a 120 °C durante 18 h.

3.- Con objetivo de estudiar el alcance y las limitaciones de la reaccion, se sintetizaron 18
acidos alquendicos diferentes variando la naturaleza electronica de los sustituyentes sobre

el anillo aromatico, el grado de sustitucion de la olefina, y la naturaleza del grupo carbonilo.
ht¢
o} O O 0
rI ] OH OH @fj\ona
N NF e NF

0,
R=H (1a, 90%) ga  (99%) 9a (73%)
R = 4-OMe (2a, 99%)
R = 4-Cl (3a, 96%)
R = 3-Me (4a, 99%)
R = 5-CI (5a, 96%)
R = 5-NO, (6a, 99%)
R = 5-OMe (7a, 82%)

o o
dOH OH OH
e NTNF X
Ts H
10a (96%) 11a (99%) /f\&
R

0, Ry = CH,, Ry=R3= H (12a, 94%)
= 0, Ry = H, R,=R3= CH; (13a, 76%)
O,R;=H

, R, = H, Ry= Ph (14a, 35%)
H, Ry,=R;= CHs (15a, 95%)
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(0] 0 o

©\)\OH NH, NHSO,Ph
0~ Ph o NF o0 NF

X=0, R =Ph, (16a, 88%) 17a (65%) 18a (94%)

4.- Se lograron obtener 10 benzodioxinonas diferentes con rendimientos entre el 20 y 84%.

@& Mw@& C.@&

1b (74%) 2b (44%) 3b (36%) f
Hy 4b (65%) 5b (32%) (60%) 8b (50%)
9b (84%) 10b 67%) 12b (20%)

6.- Se caracterizaron completamente mediante técnicas espectroscopicas convencionales
(IR, EM, RMN 'H, y RMN3C), 11 ésteres, 4 4cidos alquendicos de partida y 9

benzodioxinonas que no habian sido reportados hasta el momento.
7.- Se lograron establecer los factores estructurales que favorecen e inhiben la reaccion.
8.- Con base a los resultados obtenidos se propuso como mecanismo probable para la

reaccion de ciclacion, un mecanismo de oxidacion mediado por Ag(Il) similar al que opera

en las reacciones de oxidacion alilica catalizadas por Pd(II).
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CONCLUSIONES



En este trabajo de Tesis de Licenciatura se ha desarrollado un nuevo método de
ciclaciéon de acidos alquendicos mediado por AgOAc que conduce a compuestos con
estructura de tipo benzodioxinona. Esta transformacion implica la oxidacion de un carbono
en posicion alilica mediante la formacion de un nuevo enlace C-O. Aunque son muchos los
metales capaces de llevar a cabo reacciones de oxidacion alilica, hasta donde es de nuestro
conocimiento, este proceso era desconocido con plata. Se espera que estudios posteriores
arrojen mas luz sobre el mecanismo de la reacciéon para poder extenderla a otro tipo de

sustratos y conseguir eventualmente reducir la cantidad de metal empleado.
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PARTE EXPERIMENTAL



Informacion general:

Todas las reacciones (exceptuando las sintesis e hidrolisis de los ésteres Ic-VIllc, Xc, Xb,
Xle, Xlle, XIVc) fueron llevadas a cabo bajo atmosfera de nitrogeno empleando
disolventes anhidros. E1 MeOH, CH>Cl> y acetona, THF fueron secados y destilados previo
uso mediante métodos estdndares. La DMSO y DMF, MeCN, DCE, C,HsCN, tolueno
anhidras fueron adquiridas en Aldrich. Los reactivos comerciales fueron usados sin
purificacion previa. Las sales de plata y complejos de oro fueron almacenados bajo
atmosfera de N,. Las reacciones que involucran el empleo de sales de plata fueron
protegidas de la luz para prevenir su descompocision. Las cromatografias en capa fina se
llevaron a cabo utilizando cromatofolios Alugram G/UV254 0.20 mm. Las purificaciones
por cromatografia en columna fueron realizadas utilizando silica gel (SDS Chromatogel 60
Acc. 40-60um). Los espectros de RMN fueron adquiridos a 25°C en un equipo Jeol Eclipse
300 MHz, Bruker Avance 400 MHz, y en un equipo Varian, Unity Inova 500 MHz. Los
desplazamientos quimicos se reportan en ppm con respecto al tetrametilsilano (TMS). Los
espectros de masas de alta resolucion se realizaron en un espectrometro Jeol IMS-SX-102A
y en un Jeol The Accutof IMST100LC empleando polietilenglicol como estandar interno.
Los puntos de fusion fueron determinados utilizando un aparato Reichert y se reportan sin

corregir.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos en Aldrich y utilizados tal como se recibieron:
acido salicilico, acido-4-metoxi-salicilico, acido 4-cloro-salicilico, acido 3-metil-salicilico,
acido 5-cloro-salicilico, acido 5-nitro-salicilico, acido 5-metoxi-salicilico, acido antranilico,
acido-1-hidroxi-2-naftoico, acido tiosalicilico, bromuro de alilo, bromuro de 4,4-dimetilbut-
2-eno, bromuro de I-metilprop-2-eno, bromuro de cinamilo, bromuro de bencilo, 2-
hidroxibenzamida, bencensulfonamida, cloruro de tionilo, trietilamina, hidroxido de potasio,

hidruro de sodio y carbonato de potasio.
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Esterificacion de los acidos carboxilicos

Meétodo A:

A una solucion del acido carboxilico correspondiente (28.96 mmol) en MeOH (60 mL) se
agregd HoSO4 (98%, 2 mL). La mezcla de reaccion se calentd reflujo durante 18 horas,
posteriormente se enfrié a 25°C y se elimind el disolvente a vacio. El residuo obtenido fue
diluido con agua (50 mL), se anadi6 K,COs3 hasta pH= 5-6 y se extrajo con DCM (3x30
mL). Las fases orgdnicas reunidas se secaron con Na>SO4 anhidro y se concentraron a vacio.
Los ésteres deseados fueron obtenidos con pureza suficiente para ser utilizados sin

purificacion adicional.

Método B:

Sobre una solucién del acido correspondiente (21.87 mmol) en MeOH (35 mL) a 0°C, se
agregd SOCl, (15.86 mL, 218.75 mmol) gota a gota durante 10 min. Una vez concluida la
adicion la reaccion se llevd a temperatura ambiente y posteriormente se calentd a 65°C
durante 18 horas. Después de este tiempo, se elimino el exceso de MeOH y SOCI; con
bomba de vacio. El residuo obtenido se disolvié en DCM (20 mL) y se afiadi6 una solucion
saturada de NaHCO; (40 mL) hasta que no se observd desprendimiento de gas. A
continuacon la fase acuosa se extrajo con DCM (3x40 mL), las fases organicas reunidas se
secaron con Na;SO4 anhidro y se concentraron a vacio. Los ésteres deseados fueron

obtenidos con pureza suficiente para ser utilizados sin purificacion adicional.

Salicilato de metilo (Ib).”*
0]

@om
OH

Método A. Aceite incoloro. Obtenido: 4.04 g (99%). '"H RMN (300 MHz, CDCls3) § 10.77
(s, 1H), 7.84 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.88 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H).
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4-Metoxi-salicilato de metilo (IIb).”>

@)

MeO OH

Método A. Sélido blanco. Obtenido 2.655 g (98%). 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 10.98 (s,
1H), 7.72 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.56 — 6.32 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.81 (s, 3H).

4-Cloro-salicilato de metilo (IIIb).”®

@)

/@fj\OMe
Cl OH

Método A. Aceite rosa. Obtenido 2.12 g (98%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 10.86 (s,
1H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.08 - 6.95 (m, 1H), 6.94 - 6.76 (m, 1H), 3.95 (s, 3H). 1*C
RMN (75 MHz, CDCI) 6 170.12 (C), 162.23 (C), 141.56 (C), 131.01 (CH), 120.00 (CH),
117.86 (CH), 111.11 (C), 52.60 (CH3).

3-Metil-salicilato de metilo (IVb).”’

(0]
OMe

OH
Me

Método A. Aceite amarillo. Obtenido: 4.47 g (68%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.94
(s, 1H), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 2.19 (s, 3H).
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5-Clorosalicilato de metilo (Vb).”®

0]

cl
ﬁom
OH

Obtenido: 4.67 g (87%). Solido blanco P.f.=56-58°C. Rf= 0.3 (AcOEt/hexano: 1/3). 'H
RMN (300 MHz, CDCl) 6 10.62 (s, 1H), 7.74 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.9, 2.7
Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H).

5-Nitrosalicilato de metilo (VIb).”

O,N
2 @om
OH

Obtenido 0.3039 g (71%) 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 11.44 (s, 1H), 8.79 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.33 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H).

5-Metoxi-salicilato de metilo (VIIb ).8°

/O\©fj\OMe
OH

Método A. Aceite amarillo palido. Obtenido 0.42 g (96%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) §
10.37 (s, 1H), 7.28 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.08 (dd, J =9.1, 3.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).

1-Hidroxi-2-naftoato de metilo (VIIIb).3!
OH

o™

Método B. Sélido Amarillo palido. Obtenido: 1.117 g (35%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;)
6 12.00 (s, 1H), 8.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.53 (t,J=7.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H).
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Antranilato de metilo (IXb).3?

o)
@om
NH.

Método B. Aceite amarillo palido. Obtenido: 2.87 (95%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) §
7.86 (ddd, J=7.8, 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.65 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 5.58 (bs, 1H), 3.87 (s, 3H).
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Sintesis de ésteres alilicos y bencilico.

Una mezcla del ester correspondiente (2.63 mmol), KoCO3 (4.09mmol) y bromuro de
alquilo (3.82 mmol) se agito en DMF (2.4 mL) a 25 °C durante 24 horas. Después se
anadié agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3x5 mL). Las fases organicas reunidas se
secaron con Na;SO4 anhidro y se concentraron a vacio. En caso necesario, el producto se

purificd mediante cromatografia en columna usando hexano/AcOEt como eluyente.

2-Aliloxi-benzoato de metilo (Ic).%?

0]

o
O/\/

Aceite amarillo palido. Obtenido 0.448g (99%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.79 (ddd, J
=17.7,1.8,0.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.01 — 6.92 (m, 2H), 6.05 (ddt,
J=17.2,10.6,4.8 Hz, 1H), 5.50 (dq, J=17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.29 (dq, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H),
4.61 (dt, J=4.8, 1.8 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H).

2-Aliloxi-4-metoxi-benzoato de metilo (IIc).%

o
\O O/\/

Aceite amarillo palido. Obtenido 0.236 g (64%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.85 (dd, J
= 8.6, 0.4 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.06 (ddt, J =
17.2, 10.6, 4.8 Hz, 1H), 5.54 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.30 (dq, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H),
4.59 (dt, J=4.8, 1.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H).
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2-Aliloxi-4-cloro-benzoato de metilo (IIl¢c).3

cl O/\/

Sélido amarillo claro. Obtenido 0.138 g (87.23%).'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.79 (dd,
J=28.2,0.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.97 (m, 2H), 5.55 (dq, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.35 (dq, J =
10.6, 1.5 Hz, 1H), 4.64 (dt, J= 4.7, 1.6 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCI;)
0 165.84 (C), 158.78 (C), 139.22 (C), 132.90 (CH), 132.04 (CH), 120.65 (CH), 118.79 (C),
117.85 (CH2), 114.09 (CH), 69.66 (CH>), 52.09 (CH3). MS (DART): m/z = 227 [M+], 195.
IR (pelicula): 3097, 3015, 2951, 1691, 1591, 1409 cm™'.

2-Aliloxi-3-metil-benzoato de metilo (IV¢).%

Aceite amarillo palido. Obtenido 0.89 g (44.5%) 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.64 (ddq,
J=17.8,1.7,0.5 Hz, 1H), 7.36 — 7.33 (m, 1H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.11 (ddt, J = 17.2,
10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.40 (dq, J =17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.28 — 5.23 (m, 1H), 4.44 (ddd, J=5.7,
1.2 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). 3*C RMN (100 MHz, CDCIs) § 166.99 (C), 157.00
(C), 135.07 (CH), 133.86 (CH), 132.96 (C), 129.13 (CH), 124.89 (C), 123.61 (CH), 117.56
(CH2), 75.02 (CH2), 52.15 (CH3), 16.36 (CH3). HRMS-DART calculado para Ci2Hi503
[M+H]": 207.10212; encontrado: 207.10247. IR (pelicula): 2950, 2924, 1724, 1592, 1462,
1433 cm™.

2-Aliloxi-5-cloro-salicilato de metilo (V¢).3

0]

|
C ﬁom
O/\/

Sélido blanco. Obtenido: 0.447g (98%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 7.38 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.04 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.9
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Hz, 1H), 5.49 (dq, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.30 (dq, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 4.60 (dt, J = 4.9,
1.7 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H). '*C RMN (100 MHz, CDCL3) § 165.57 (C), 156.85 (C), 133.15
(CH), 132.45 (CH), 131.56 (CH), 125.57 (C), 121.88 (C), 117.85 (CHa), 115.20 (CH),
69.95 (CHa), 52.36 (CHs). MS (DART): m/z = 227 [M+], 195. IR (pelicula): 3082, 2993,
2950, 1730, 1579, 1484 cm’!.

2-Aliloxi-5-nitro-benzoato de metilo (VIc).

Sélido amarillo. Obtenido: 0.220 g (75%). P.f=99-101 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8.71 (d, J=2.9 Hz, 1H), 8.33 (dd, J=9.2, 2.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.05 (ddt,
J=17.3,10.7, 4.8 Hz, 1H), 5.54 (dtd, J=17.3, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.37 (dq, J=10.7, 1.5 Hz,
1H), 4.75 (dt, J=4.9, 1.7 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) § 164.46 (C),
162.60 (C), 131.23 (CH), 128.72 (CH), 127.88 (CH), 120.78 (C), 118.57 (CH), 113.18
(CH), 70.05 (CH,), 52.50 (CH3). HRMS-DART calculado para C;H;2NOs [M+H]":
238.07155; encontrado: 238.07249. IR (pelicula): 3078, 2957, 1694, 1604, 1511, 1487 cm’

1

2-Aliloxi-5-metoxi-benzoato de metilo (VIIc).3¢

/O\©5LOM6
O/\/

Aceite amarillo palido. Obtenido 0.242 g (99%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) § 7.33 (dd, J
=3.3, 0.4 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 9.0, 3.2 Hz, 1H), 6.91 (dd, J =9.0, 0.4 Hz, 1H), 6.05 (ddt,
J=17.2,10.6,5.0 Hz, 1H), 5.47 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.27 (dq, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H),
4.56 (dt, J = 5.0, 1.7 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.79 (s, 3H). '3C RMN (100 MHz, CDCl;) §
166.71 (C), 153.45 (C), 152.54 (C), 133.29 (CH), 121.41 (C), 119.70 (CH), 117.41 (CH>),
116.21 (CH), 115.89 (CH), 70.82 (CH»), 55.93 (CH3), 52.22 (CH3). MS (DART): m/z =
223 [M+], 191. IR (pelicula): 3081, 2997, 2949, 2837, 1727, 1585, 1495 cm™.
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3-(2-Propeniloxi)-2-naftoato de metilo o 2-aliloxi-3-naftoato de metilo (VIIIc).%’

Aceite amarillo palido. Obtenido 0.145 g (99%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;3) & 8.29 (ddt, J
=7.6, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.86 — 7.83 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.61 — 7.53 (m, 2H), 6.24 (ddt, J =17.2, 10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.50 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz,
1H), 5.33 (dq, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.67 (dt, J = 5.7, 1.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H). *C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 166.87 (C), 157.04 (C), 136.84 (C), 133.84 (CH), 128.98 (C), 128.46
(CH), 127.95 (CH), 126.78 (CH), 126.66 (CH), 123.90 (CH), 123.84 (CH), 119.69 (C),
118.06 (CHz), 76.94 (CH), 52.37 (CHs). MS (DART): m/z = 243 [M+], 229, 211,183. IR
(pelicula): 3064, 2989, 2948, 2870, 1710, 1624 cm.

2-{[(4-Metilfenil)sulfonil]-2-propen-1-ilamino} benzoato de metilo (IXc).

0]

@om
N/\/

Ts
Sintesis de 2-(4-metilfenilsulfonamida)-benzoato de metilo (IXb”).*8

0]
>
NHTs

Sobre una solucion de antranilato de metilo (9.99 mmol) en DCM (11 mL) se afiadi6
piridina (11.91 mmol), la mezcla se agitd6 a 25 °C durante 1 hora y posteriormente se
adiciond lentamente una solucion de cloruro de p-toluenesulfonilo (11.91 mmol) en DCM
(8 mL). Después de agitar la mezcla de reaccion a 25°C durante 24 horas, se afiadié una
solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (4 x 30 mL). Las fases organicas
reunidas se secaron con Na>SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El s6lido obtenido se

purific6 mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt: 10:1). Obtenido: 2.87 g
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(95%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 10.61 (s, 1H), 7.91 (ddd, J = 8.0, 1.7, 0.4 Hz, 1H),
7.74(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 1.1, 0.4 Hz, 1H), 7.41 — 7.33 (m, 1H), 7.22 (dd,
J=18.6,0.7 Hz, 2H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).
2-{[(4-Metilfenil)sulfonil]-2-propen-1-ilamino} benzoato de metilo. Se obtuvo a partir de
IXb’ mediante el método general. Solido amarillo palido. Obtenido: 0.766 g (97%). P. F. =
105-106 °C. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.85 — 7.81 (m, 1H), 7.52 — 7.49 (m, 2H), 7.42
—7.34 (m, 2H), 7.24 — 7.21 (m, 2H), 6.94 — 6.91 (m, 1H), 5.90 (ddt, J = 16.6, 10.7, 6.7 Hz,
1H), 5.04 (t,J = 2.6, 1.2 Hz, 1H), 5.01 (dq, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 4.26 (dt, ] = 6.7, 1.3 Hz,
2H), 3.78 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). 1*C RMN (125 MHz, CDCIl3) & 166.64 (C), 143.30 (C),
137.97 (C), 136.90 (C), 133.43 (CH), 132.73 (C), 131.99 (CH), 131.32 (CH), 131.10 (CH),
129.50 (CH), 128.32 (CH), 127.63 (CH), 118.99 (CH>), 54.70 (CH), 52.27 (CH3), 21.59
(CH3). HRMS-DART calculado para CigH20NO4S [M+H]": 346.11130; encontrado:
346.11130 . IR (pelicula): 2948, 2923, 1717, 1595, 1489, 1449 cm™'.

2-{(3-Metil-2-buten-1-il)[(4-metilfenil)sulfonil|]amino}benzoato de metilo (XIVc).%
O

Ts

Método A. Aceite blanco. Obtenido 0.344 g (94%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.83 —
7.81 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.43 — 7.32 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m, 2H), 6.98 —
6.92 (m, 1H), 5.23 (tdq, J = 9.0, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H),
2.41 (s, 3H), 1.60 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.39 (d, J = 1.0 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz,
CDCl) 6 166.81 (C), 143.11 (C), 138.27 (C), 137.45 (C), 137.27 (C), 132.87 (C), 131.90
(CH), 131.34 (CH), 131.24 (CH), 129.46 (CH), 128.20 (CH), 127.68 (CH), 119.20 (CH),
52.29 (CHs), 49.55 (CH2), 25.81 (CHs), 21.65 (CH3), 17.67 (CHs). HRMS-DART
calculado para Ca0H2aNO4S [M+H]": 374.14260; encontrado: 374.14377. IR (pelicula):
2948, 2919, 1725, 1597, 1489 cm™'.
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2-(2-Propen-1-ilamino)benzoato de metilo (IXc”).”

o)

@om
N/\/
H

Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.095 g (15%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.95 —
7.88 (m, 2H), 7.38 — 7.31 (m, 1H), 6.68 — 6.56 (m, 2H), 6.10 — 5.83 (m, 1H), 5.36 — 5.25
(m, 1H), 5.22 — 5.15 (m, 1H), 3.91 — 3.84 (m, 5SH).

2-[(1-Metil-2-propen-1-il)oxi]-benzoato de metilo (XIc).

Una mezcla de but-3-en-2-o0l (13.86 mmol) y Et:N (20.8 mmol) en DCM (40 mL), se agit6
a 0°C durante 25 min, posteriormente se enfrio a 0 °C, se adiciond gota a gota cloruro de
mesilo (17.33 mmol) y se agitd a esa temperatura durante 2 h. Transcurrrido este tiempo, se
afiadio una solucion saturada de NH4Cl (30 mL) y se extrajo con DCM (4x20 mL). Las
fases organicas reunidas se secaron con NaxSOs anhidro y se concentraron a vacio. El
producto se obtuvo como un aceite amarillo (0.1.38 g, 74%), y fue utilizado sin purificacion
adicional en el paso posterior.

2-[(1-Metil-2-propen-1-il)oxi]-benzoato de metilo (XIc).

Una mezcla de salicilato de metilo (1.31 mmol), K>CO3 (1.71 mmol) y but-3-en-2-il-
metansulfonato (1.45 mmol) se agité en DMF (2.4 mL) a 25 °C durante 24 horas. Después
se afiadi6 agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3x5 mL). Las fases organicas reunidas se
secaron con Na>SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El producto se purificé mediante
cromatografia en columna usando hexano/AcOEt (50/1) como eluyente. Aceite amarillo.
Obtenido: 0.93 g (37%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.75 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.4 Hz, 1H),
7.39 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 6.99 — 6.93 (m, 2H), 5.94 (ddd, J = 17.3, 10.6, 6.0 Hz,
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1H), 5.30 (dt, J = 17.3, 1.3 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 10.6, 1.3 Hz, 1H), 4.82 (q, J = 6.2 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCL) & 166.99 (C),
157.51(C), 138.89 (CH), 132.94 (CH), 131.44 (CH), 121.62 (C), 120.45 (CH), 116.02 (CH),
115.83 (CHa), 76.37 (CH), 51.87 (CHs), 21.26 (CH:). HRMS-DART calculado para
C12His03 [M+H]": 207.10212; encontrado: 207.10146. IR (pelicula): 2982, 2950, 1728,
1599, 1581, 1486 cm’".

2-Benciloxibenzoato de metilo (Xb).!
(0]

%

S6lido blanco. Obtenido: 0.8021 g (73%). 'H RMN (300 MHz CDCls) & 7.83 (ddd, J = 7.5,
1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.54 — 7.48 (m, 2H), 7.47 — 7.24 (m, 4H), 7.03 — 6.97 (m, 2H), 5.19 (s,
2H), 3.91 (s, 3H).

2-[(3-Metil-2-butenil)oxi]-benzoato de metilo (XIIc).
O

S

Método A. Aceite incoloro. Obtenido 0.579 g (80%) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.80 —
7.77 (m, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.01 — 6.92 (m, 2H), 5.50 (tdq, J = 7.0,
2.8, 1.4 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 1.78-1.76 (m, 3H), 1.74-1.73 (m,
3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) § 166.80 (C), 158.44 (C), 137.54 (C), 133.27 (CH),
131.62 (CH), 120.68 (C), 120.14 (CH), 119.70 (CH), 113.88 (CH), 66.13 (CH»), 51.94
(CH3), 25.78 (CH3), 18.31(CH3). HRMS-DART calculado para CisH703 [M+H]™:
221.11777; encontrado: 221.11841. IR (pelicula): 2947, 2916, 1728, 1598, 1488, 1449 cm™.
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2-[(3-Fenil-2-propen-1-il)oxi]benzoato de metilo (XIIIc).*?

Método A. Sélido amarillo. Obtenido 0.487 g (92%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.82
(ddd, J=7.7, 1.9, 0.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.24 (m, 6H), 7.05 — 6.96 (m, 2H), 6.81 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 6.43 (dt, J = 15.9, 5.4 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H).
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Sintesis de acidos alilicos y bencilico.

Método A:

Sobre una solucion del éster correspondiente (2.45 mmol) en EtOH (20 mL) se adicionaron
15 gotas de una solucion saturada de KOH. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante
24 h. Al cabo de este tiempo se agreg6 agua (70 mL) y la solucidn resultante se acidificd
con HCI al 10% hasta un pH = 4. Posteriormente la fase acuosa se extrajo con DCM
(3x25mL) y la fase organica se secd con Na,SO4 anhidro y se concentro a vacio. Los acidos
carboxilicos correspondientes se obtuvieron como sélidos blancos de pureza suficiente (en

caso necesario se purificaron mediante lavados con n-pentano).
Método B:

Sobre una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 1.11 mmol) en DMF (3 mL) se
adicion6 agua (2.02 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 10 min, sobre esta
suspension se agrego6 un solucion del ester correspondiente (1.02 mmol) en DMF (2 mL).
La mezcla de reaccion se agitd durante 15 h de 0 °C a temperatura ambiente. Al cabo de
este tiempo se agregd una solucion saturada de NH4ClI (5 mL) y la solucion se acidificd con
HCI al 10% hasta un pH = 4. Posteriormente la fase acuosa se extrajo con DCM (3x5mL) y
la fase organica se seco con NaxSO4 anhidro y se concentro a vacio. Los &cidos carboxilicos
correspondientes se obtuvieron como solidos blancos de pureza suficiente (en caso

necesario se purificaron mediante lavados con n-pentano).
Método C:

Una mezcla del ester correspondiente (1.297 mmol), K>COs3 (2.594 mmol) y bromuro de
alilo (1.95 mmol) en acetona (3 mL), se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de este tiempo, se anadi6é una solucion saturada de NH4Cl y la mezcla se acidificé hasta
pH= 4 con HCI al 10%. Posteriormente la fase acuosa se extrajo con DCM (3x5mL) y la
fase organica se sec6 con NaxSO4 anhidro y se concentrd a vacio. Los acidos carboxilicos
correspondientes se obtuvieron como sélidos blancos de pureza suficiente (en caso

necesario se purificaron mediante lavados con n-pentano).
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Acido 2-aliloxi-benzoico (1a).%
(0]

©\)J\OH
O/\/

Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.996 g (99%). 'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 9.81 (br
s, 1H), 8.16 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J=8.5, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.12 (dt, J= 7.8,
1.1 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.08 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.6 Hz, 1H), 5.48 (dq, J =
17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.42 (dq, J=10.5, 1.1 Hz, 1H), 4.78 (dt, J= 5.6, 1.3 Hz, 2H).

Acido 2-aliloxi-4-metoxi-benzoico (2a).%*

Método A. Sélido Blanco. Obtenido 0.052 g (36%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 10.73
(s, 1H), 8.11 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.08 (ddt, J=17.2, 104, 5.6 Hz,1H), 5.48 (dt, J=17.3, 1.3 Hz, 1H), 5.42 (dd, J=10.5, 1.1
Hz, 1H), 4.75 (dt, J=5.6, 1.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).

Acido 2-aliloxi-4-cloro-benzoico (3a).%°

Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.078 g (75%). "H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.70
(s, 1H), 8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
6.08 (ddt, J=17.2, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 5.56 — 5.44 (m, 2H), 4.78 (dt, J = 5.6, 1.2 Hz, 2H).

Acido 2-aliloxi-metil-benzoico (4a).%
0]

OH
O/\/
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Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.44 g (99%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 11.16 (br
s, 1H), 7.99 — 7.94 (m, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 1H), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.11 (ddt, J =
17.1, 10.3, 6.0 Hz, 1H), 5.47 (dq, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.39 (dq, J = 10.3, 1.1 Hz, 1H),
4.51 (ddd, J=6.0, 1.4, 1.0 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H).

Acido 2-aliloxi-5-cloro-benzoico (5a).2
(0]

Cl\@\)kOH
O/\/

Método A. Séliodo blanco. Obtenido 0.429 (96%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 10.63 (s,
1H), 8.13 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.07
(ddt,J=17.2,10.5, 5.6 Hz, 1H), 5.53 — 5.42 (m, 2H), 4.78 (dt, J= 5.6, 1.4 Hz, 2H).

Acido 2-aliloxi-5-nitro benzoico (6a).

O2N @oH
O/\/

Método A. Sélido amarillo-naranja. Obtenido 0.1 g (99%). P.F. = 134-135°C. '"H RMN
(400 MHz, CDCl) ¢ 8.64 (d, J =2.9 Hz, 1H), 8.20 (dd, J =9.2, 2.9 Hz, 1H), 6.96 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 5.94 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.9 Hz, 1H), 5.43 (dq, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.24
(dq, J = 10.6, 1.4 Hz, 1H), 4.66 (dt, J = 4.9, 1.7 Hz, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDCl;) &
165.78 (C), 162.48 (C), 140.63 (C), 131.27 (CH), 128.39 (CH), 128.03 (CH), 121.62 (C),
118.51 (CHz), 113.23 (CH), 70.03 (CHz). HRMS-DART calculado para CioH1oNOs
[M+H]": 224.05590; encontrado: 224.05566. IR (pelicula): 3417, 2924, 2854, 2253, 2126,
1709, 1611, 1587, 1517, 1488 cm™.

Acido 2-aliloxi-5-metoxi-benzoico (7a).2
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Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.185 g (70%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 11.14
(s, 1H), 7.66 (d,J = 3.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
6.07 (ddt, J =17.2, 10.5, 5.Hz,1H), 5.55 — 5.37 (m, 2H), 4.74 (dt, J = 5.7, 1.4 Hz, 2H),
3.81 (s, 3H).

Acido 1-aliloxi-2-naftéico (8a).”

iy

o O

OH

Método A. Séliodo blanco. Obtenido 0.29 g (99%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § 8.22 —
8.14 (m, 1H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.69 — 7.57 (m, 2H), 6.23 (ddt, J=17.1, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.53 (dq, J = 17.1, 1.4 Hz,
1H), 5.44 (dq, J =10.4, 1.0 Hz, 1H), 4.76 (dt, J = 5.9, 1.2 Hz, 2H).

Acido 2-aliltiobenzoico (92).

@)

oL
S/\/

Método C. Séliodo blanco. Obtenido 0.180 g (73%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.13
(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz,
1H), 7.22 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 5.94 (ddt, J = 16.8, 10.1, 6.6 Hz, 1H), 5.33 (dq, J
=17.0, 1.4 Hz, 1H), 5.21 (dq, J = 10.1, 1.2 Hz, 1H), 3.63 (dt, J = 6.6, 1.2 Hz, 2H).

Acido 2-{[(4-metilfenil)sulfonil|-2-propen-1-ilamino} benzoico (10a).2
0]

©\)J\OH
N/\/

Ts
Método B. Solido amarillo. Obtenido 0.3225 g (96%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 10.58
(br s, 1H), 7.99 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 — 7.42 (m, 2H),
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7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.00 — 6.90 (m, 1H), 5.90 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.8 Hz, 1H), 5.11 -
5.06 (m, 1H), 5.04 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.28 (br s, 2H), 2.39 (s, 3H).

Acido 2-N-alil-antranilico (11a).%°

0]

CEJ\OH
N/\/

H
Método B. Séliodo blanco. Obtenido 0.048 g (41%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 12.28
(s, 1H), 8.00 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.40 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.7 Hz, 1H),
6.71 — 6.60 (m, 2H), 5.96 (ddt, J=17.2, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 5.31 (dq, J=17.2, 1.8 Hz, 1H),
5.21(dd, J=10.3, 1.6 Hz, 1H), 3.95 — 3.88 (m, 2H).

Acido 2-(but-3-en-2-oxi) benzoico (12a).
0]

o

Método A. Aceite incoloro. Obtenido 0.082 g (94%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.96
(s, 1H), 8.17 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 1H), 7.15 — 7.02 (m, 2H), 5.94 (ddd,
J=17.0, 10.6, 6.2 Hz, 1H), 5.38 — 5.26 (m, 2H), 5.09 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 1.59 (d,J = 6.4
Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCI3) & 165.60 (C), 156.70 (C), 136.84 (CH), 134.89 (CH),
133.79 (CH), 122.48 (CH), 118.54 (C), 118.10 (CH»), 114.82 (CH), 78.25 (CH), 21.30
(CH3). IR (pelicula): 3243, 3023, 2920, 1731, 1600 cm-1. HRMS-DART calculado para
C1iH1303 [M+H]+: 193.08647; encontrado: 193.08716. IR (pelicula): 3243, 3023, 2920,
1731, 1600 cm.

Acido 2-(but-(3-metil-2-en)oxi)benzoico (13a).2°
(0]

L
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Método A. Séliodo blanco. Obtenido 0.852 g (76%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.76
(brs, 1H), 8.17 (dd, J=17.8, 1.9 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.4, 7.4, 1.9 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J
=17.8,7.4, 1.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 5.51 (tdq, J = 7.1, 2.8, 1.4 Hz, 1H),
4.75 (d, J=17.1 Hz, 2H), 1.83 — 1.80 (m, 3H), 1.78 — 1.75 (m, 3H).

Acido 2-cinamiloxi-benzoico (14a).1%
0]

Método D. Sélido amarillo palido. Obtenido 0.033 g (35%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) §
10.94 (br s, 1H), 8.22 (dd, J=7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.44 — 7.30 (m, SH),
7.20 — 7.10 (m, 2H), 6.81 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.43 (dt, J=15.9, 6.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J =
6.2 Hz, 2H).

Acido 2-{(3-Metil-2-buten-1-il)[(4-metilfenil)sulfonill]amino} benzoico (15a).
O

Ts

Método A. Sélido Blanco. P.F. = 135-136°C. Obtenido 0.403 g (95%). '"H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 8.03 — 7.99 (m, 1H), 7.58 (td, J = 8.5, 3.6, 1.9 Hz, 2H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.31
—7.27 (m, 2H), 6.93 — 6.87 (m, 1H), 5.14 (dddd, J = 7.5, 6.1, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 4.23 (d,J =
98.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.59 (d, ] = 1.4 Hz, 3H), 1.40 (d, ] = 1.4 Hz, 3H). '3C RMN
(100 MHz, CDCI13) & 168.55 (C), 144.21 (C), 139.21 (C), 138.02 (C), 135.07 (C), 132.62
(CH), 132.04 (CH), 130.00 (CH), 129.62 (CH), 128.72 (CH), 128.15 (CH), 117.54 (CH),
49.69 (CH2), 25.65 (CH3), 21.60 (CH3), 17.58 (CH3). HRMS-DART calculado para
CioH2oNO4S [M+H]": 360.12695; encontrado: 360.12641. IR (KBr): 2918, 2854, 1704,
1675, 1595 cm™.
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Acido 2-(benziloxi)benzoico (16a).!

0]

e

Método A. Sélido blanco. Obtenido 0.524g (88%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.87 (s,
1H), 8.22 (ddd, J = 7.8, 1.9, 0.4 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.9 Hz, 1H), 7.47 — 7.41
(m, 5H), 7.19 — 7.11 (m, 2H), 5.30 (s, 2H).
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Sintesis de amidas

2-Ailoxi-benzamida (17a).1%!

0

©\)J\NH2
O/\/

Sobre una solucién de salicilamida (2.18 mmol) y K»COs (4.37 mmol) en DMF (2.5 mL) se
agregd bromuro de alilo (2.18 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 18 h,
al cabo de este tiempo se anadié una solucion saturada de NH4ClI (5 mL) y se extrajo con
DCM (3x5mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na>SO4 anhidro y se
concentraron a vacio. El crudo obtenido se purifico por cromatografia en columna
hexano:AcOEt (2:1). Séliodo blanco. Obtenido 0.25 g (65%). '"H RMN (300 MHz, CDCls)
0 8.21(dd,J=17.8, 1.9 Hz, 1H), 7.81 (br s, 1H), 7.44 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.11 -
7.04 (m, 1H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.33 (br s, 1H), 6.09 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz,
1H), 5.44 (dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.36 (dq, J = 10.5, 1.2 Hz, 1H), 4.68 (dt, J = 5.5, 1.2
Hz, 2H).

2-Aliloxi-N(fenilsulfonil)benzamida (18a).

2 o [

kS
Sak
§

El 4cido 2-aliloxi-benzoico (0.95 mmol) se hizo reaccionar con SOCl, (16.275 mmol)
durante 1 h. Una vez concluido este tiempo se elimind el exceso de SOCI; a vacio
arrastrando con tolueno (3mL). El aceite obtenido se disolvié en tolueno (1 mL) y se
transfier6 a una solucidon de bencensulfonamida (0.95 mmol), DMAP (0.477 mmol) y EtsN
(2.38 mmol) en AcOEt (2 mL) a 50°C. La reaccion se agito a esta temperatura durante 1h.
Al cabo de este tiempo se afiadié una solucion saturada de NH4Cl (5 mL) y se extrajo con
DCM (3x5mL). Las fases organicas reunidas se secanron con Na>SO4 y se concentraron a

vacio. El crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna hexano:AcOEt (2:1).
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Sélido blanco. P. F. = 76-78°C. Obtenido: 0.284 g (95%) 'H RMN (500 MHz, CDCIl3) &
10.54 (s, 1H), 8.18 — 8.13 (m, 1H), 8.06 (dd, J=7.9, 1.9 Hz, 1H), 7.64 — 7.60 (m, 1H), 7.56
—7.52 (m, 2H), 7.49 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.07 — 7.03 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.4,
0.9 Hz, 1H), 6.15 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.6 Hz, 1H), 5.54 (dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.49
(dg, J = 10.5, 1.1 Hz, 1H), 4.75 (dt, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H). *C RMN (125 MHz, CDCls) &
162.17 (C), 156.87 (C), 138.97 (C), 134.98 (CH), 133.66 (CH), 132.59 (CH), 130.99 (CH),
128.77 (CH), 128.48 (CH), 121.93 (CH), 120.23 (CH»), 119.06 (C), 113.04 (CH), 70.44
(CH2). HRMS-DART calculado para Ci;cHisNO4S [M+H]": 318.08000; encontrado:
318.08070. IR (pelicula): 3288, 3245, 3096, 1680, 1589 cm™. IR (pelicula): 3288, 3245,
3096, 1680, 1589 cm™.
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Ciclacion de acidos alquendicos

Una mezcla del acido alquendico correspondiente (0.168 mmol) y AgOAc (0.505 mmol) en
DMSO (2.5 mL) se agit6 a 120 °C durante 18 h. Al cabo de este tiempo se afnadid una
solucion saturada de NH4Cl (5 mL) y se extrajo con DCM (3x5mL). Las fases organicas
reunidas se secaron con Na>xSO4 y se concentraron a vacio. El crudo obtenido se purificd

por cromatografia en columna emplando hexano:AcOEt (10:1) como eluyente.

2-Etenil-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (1b).!%?
O

CI3.

Aceite amarillo. Obtenido 0.0217g (73.3%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;3) § 8.00 (ddd, J =
7.8, 1.7, 0.5 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.0 Hz,
1H), 7.07 (ddd, J = 8.3, 1.1, 0.5 Hz, 1H), 6.12 (ddd, J = 17.3, 10.7, 4.8 Hz, 1H), 6.01 (dt, J
= 4.8, 1.1 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 17.3, 0.8 Hz, 1H), 5.60 (dt, J = 10.7, 0.9 Hz, 1H). 13C
RMN (100 MHz, CDCIs) & 161.69 (C), 157.93 (C), 136.36 (CH), 130.65 (CH), 130.26
(CH), 123.53 (CH), 122.29 (CH>), 116.83 (CH), 114.61 (C), 99.61 (CH). HRMS-DART
calculado para C10HoO3 [M+H]": 177.05517; encontrado: 177.05562. IR (pelicula): 3089,
2959, 2925, 2857, 1748, 1612, 1587 cm’™.

2-Etenil-7-metoxi-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (2b).
O

Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0131 g (44%) '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.91 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.12 (ddd, J = 17.3,
10.7, 4.8 Hz, 1H), 6.00 (dt, J=4.8, 1.1 Hz, 1H), 5.77 (dt, J=17.3, 0.9 Hz, 1H), 5.60 (dt, J
=10.7, 0.9 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). '3C RMN (100 MHz, CDCl;3) § 166.21 (C), 161.60 (C),
159.83 (C), 131.75 (CH), 130.77 (CH), 122.10 (CHy), 111.43 (CH), 107.13 (C), 100.50
(CH), 99.56 (CH), 55.82 (CH3). HRMS-DART calculado para C;;H;1Os [M+H]":
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207.06537; encontrado: 207.06575. IR (pelicula): 3089, 2946, 2843, 1733, 1612, 1581 cm”
1

7-Cloro-2-etenil-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (3b).

Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0219 g (55%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.93 (dd, J
=8.4,0.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 1.9, 0.4 Hz, 1H), 6.10 (ddd,
J=17.2,10.6,4.7 Hz, 1H), 6.02 (dt, J =4.8, 1.0 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 17.2, 0.7 Hz, 1H),
5.62 (ddd, J = 10.6, 0.7 Hz, 1H). '3C RMN (100 MHz, CDCl3) § 160.99 (C), 158.42 (C),
142.56 (C), 131.49 (CH), 130.43 (CH), 124.48 (CH), 122.78 (CH), 117.43 (CH), 113.20
(©), 99.98 (CH). HRMS-DART calculado para CI10H8CIO3 [M+H]+: 211.01620;
encontrado: 211.01549. IR (pelicula): 3005, 2845, 2859, 1648, 1657 cm-1.

2-Etenil-8-metil-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (4b).
0]

o)\/

Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0194 g (65%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.84 (ddq,
J=1738, 1.7,0.6 Hz, 1H), 7.42 (ddq, J = 7.5, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.5, 0.4 Hz,
1H), 6.14 (ddd, J = 17.3, 10.7, 4.7 Hz, 1H), 6.00 (dt, J =4.7, 1.1 Hz, 1H), 5.78 (ddd, J =
17.3, 0.8 Hz, 1H), 5.60 (dt, J = 10.7, 0.0 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H). *C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 162.08 (C), 156.22 (C), 137.28 (CH), 130.88 (CH), 127.72 (CH), 126.38 (C),
122.91 (CH), 121.97 (CH»), 114.26 (C), 99.32 (CH), 14.95 (CH3). HRMS-DART calculado
para Ci1H;103 [M+H]+: 191.07082; encontrado: 191.07149 IR (pelicula): 2923, 2856,
1741, 1602, 1483 cm™.

6-Cloro-2-etenil-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (Sb).
0]
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Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0094 g (32 %). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.97 (dd, J
=2.6,0.4 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.8, 0.4 Hz, 1H), 6.10 (ddd,
J=17.3,10.7,4.7 Hz, 1H), 6.00 (dt, J = 4.8, 1.0 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 17.3, 0.7 Hz, 1H),
5.62 (dt, J = 10.7, 0.8 Hz, 1H). '*C RMN (100 MHz, CDCl3) & 160.67 (C), 156.50 (C),
136.52 (CH), 130.41 (CH), 129.75 (CH), 129.10 (C), 122.83 (CH2), 118.64 (CH), 115.81
(©), 99.96 (CH). HRMS-DART calculado para CI10H8CIO3 [M+H]+: 211.01620;
encontrado: 211.01663. IR (pelicula): 3082, 2923, 2856, 1744, 1607 cm-1.

2-Etenil-6-metoxi-4H-benzo-1,3-dioxin-4-ona (7b).

Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0178 g (60%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.89 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.09 (ddd, J =17.3,
10.7, 4.8 Hz, 1H), 5.98 (dt, J =4.8, 1.1 Hz, 1H), 5.75 (dt, J =17.3, 1.0 Hz, 1H), 5.58 (dt, J
=10.7, 0.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H). 1*C RMN (100 MHz, CDCls) § 166.20 (C), 161.61 (C),
159.83 (C), 131.75 (CH) , 130.76 (CH), 122.12 (CH»), 111.44 (CH), 107.11 (C), 100.49
(CH), 99.57 (CH), 55.83 (CH3). HRMS-DART calculado para CiiHi;10s [M+H]":
207.06573; encontrado: 207.06612. IR (pelicula): 3005, 2912, 2838, 1741, 1489, 1428 cm"
].

2-Etenil-4H-nafto[1,2-d][1,3]dioxin-4-ona (8b).

f

o O

o

Aceite amarillo claro. Obtenido 0.0496 g (50%). 'H RMN (400 MHz, CDCIs) § 8.25 (ddt, J
=8.3, 1.4, 0.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.88 — 7.85 (m, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.3,
6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 2H), 6.26 (ddd, J = 17.1, 10.6, 4.8 Hz, 1H), 6.19 (dt, J =
4.8, 1.0 Hz, 1H), 5.90 — 5.84 (m, 1H), 5.67 (dt, J=10.5, 0.8 Hz, 1H). '*C RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 162.02 (C), 156.41 (C), 137.41 (C), 130.71 (CH), 130.09 (CH), 128.08 (CH),
126.93 (CH), 123.75 (CH), 123.22 (C), 123.05 (CH), 122.86 (CH), 122.43 (CH>), 108.87
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(C), 99.88 (CH). HRMS-DART calculado para C14H1103 [M+H]+: 227.07082;
encontrado: 227.07139. IR (pelicula): 3063, 2923, 1738, 1630, 1579 cm™.

2-Etenil-4H-3,1-benzoxatiin-4-ona (9b)
o

O3

Aceite rosa. Obtenido 0.0249 g (84%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.17 (ddd, J = 7.8,
1.5, 0.8 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.8, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.35 — 7.30 (m, 2H), 6.16 — 6.02 (m,
2H), 5.71 — 5.63 (m, 1H), 5.50 — 5.44 (m, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & 163.64 (C),
137.95 (C), 133.72 (CH), 132.60 (CH), 131.21 (CH), 127.60 (CH), 126.81 (CH), 124.32
(C), 120.60 (CH,), 81.64 (CH). HRMS-DART calculado para CioH9O>S [M+H]":

193.03232; encontrado: 193.03262. IR (pelicula): 3063, 2921, 2852, 1723, 1589, 1440 cm’
1

2-Etenil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzo|d][1,3]oxazin-4(2H)-ona (10b).

0]
O

i
Sélido amarillo claro. Obtenido 0.0134 g (67.4%). P.F. = 92-94 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7.84 (ddd, J = 4.0, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.82 (ddd, J = 4.4, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.66
(ddd, J=8.3, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.33 (m, 1H), 7.17 — 7.13 (m,
1H), 6.80 (dt, J = 3.2, 2.0 Hz, 1H), 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.7, 3.2 Hz, 1H), 5.44 (dd, J =
17.2, 2.0 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 10.7, 2.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H). *C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 160.66 (C), 145.40 (C), 137.12 (C), 135.10 (CH), 133.86 (C), 132.49 (CH),
129.99 (CH), 127.80 (C), 127.77 (CH), 126.57 (CH), 121.42 (CH), 121.34 (C), 86.07
(CH), 21.78 (CH3). HRMS-DART calculado para C17H16NO4S [M+H]+: 330.08000;
encontrado: 330.08084. IR (pelicula): 3068, 2957, 2924, 2857, 1732, 1600 cm™.
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2-Metil-2-vinil-4H-(1,3)dioxin-4-ona (12b).13

Aceite amarillo. Obtenido 0.0148 g (20%) Método A. Aceite amarillo. Obtenido 0.0148 g
(20%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.92 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 1H),
7.14-7.06 (m, 1H), 7.02 — 6.95 (m, 1H), 5.90 (dd, J=17.3, 10.8 Hz, 1H), 5.52 (d, J=17.3
Hz, 1H), 5.32 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.82 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) § 161.52 (C),
156.38 (C), 136.56 (C), 136.43 (CH), 129.77 (CH), 122.89 (CH), 119.78 (CH2), 117.09
(CH), 114.63 (C), 105.33 (CH), 26.82 (CH3). IR (pelicula): 3086, 2920, 2852, 1746, 1613,
1592 cm™. IR (pelicula): 3086, 2920, 2852, 1746, 1613, 1592 cm™'.
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Productos de descarboxilacion

1-Aliloxi-4-clorobenceno (5¢).1%

Cl
\©\O/\/

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.27 — 7.20 (m, 2H), 6.87 — 6.81 (m, 2H), 6.03 (ddt, J =
17.2, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.40 (dq, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.29 (dq, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H),
4.51 (dt, J=5.3, 1.5 Hz, 2H).

1-Aliloxi-4-nitrobenceno (6¢).!%

O,N
\©\O/\/

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.24 — 8.17 (m, 2H), 7.03 — 6.92 (m, 2H), 6.04 (ddt, J =
17.1, 105, 5.3 Hz, 1H), 5.44 (dq, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.35 (dq, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H),
4.64 (dt, J=5.3, 1.5 Hz, 2H).

Cinamiloxibenceno (14c¢).!%

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.48 — 7.41 (m, 2H), 7.39 — 7.23 (m, 5H), 7.03 — 6.94 (m,
3H), 6.75 (dt, J = 16.1, 1.5 Hz, 1H), 6.44 (dt, J = 16.0, 5.8 Hz, 1H), 4.71 (dd, J =5.8, 1.5
Hz, 2H).

Benciloxibenceno (16¢).'"’

©o©

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.50 — 7.27 (m, 7H), 7.08 — 6.95 (m, 3H), 5.08 (s, 2H).
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