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Introduccién

1.1 El diazometano como agente ciclopropanante.

El diazometano (CH2N,), es la forma representativa méas simple de un
diazocompuesto. Fue obtenido por primera vez por Pechmann' en 1894 y, desde
entonces, ha sido ampliamente utilizado en la sintesis quimica para efectuar, bgo
condiciones suaves, reacciones que conlleven la conversion de compuestos insaturados
a derivados ciclopropanicos, la conversion de compuestos carbonilicos a epoxidos y la
metilacion de acidos carboxilicos, alcoholes y fenoles. Dependiendo de las condiciones,
el diazometano puede actuar como un écido o una base, como un electréfilo o como un
nucledfilo, y como un 1,3-dipolo o como fuente de carbeno (metileno). La estructura
lineal del diazometano ha sido establecida por difraccion de electrones’ y por
espectroscopia de microondas®. Tiene un momento dipolar de 1.4 D y unas distancias de
enlace carbono-nitrégeno y nitrégeno-nitrégeno de 1.32 y 1.12 A, respectivamente.
Estos valores estdn comprendidos entre las distancias de enlace C-N y C=N , N=Ny
N° N, respectivamente, por o que su estructura electrénica puede ser representada con
las siguientes formas resonantes que se muestran en el Esquema , donde las estructuras a

y b son las que mas contribuyen.

9 o ® O Q _ ©® ® _ 0O
H,C—N==N <€« H,C=—N=——N <€ H,C—N=——N| <« H,C—N=—N
a b c d

Esquema. Estructuras resonantes del diazometano.

El interés constante de los investigadores por el diazometano es debido a hecho
de que es la fuente mas simple de metileno. Entre los afios 1950 y 1960 la
descomposicion del diazometano mediante compuestos de cobre era la més utilizada
para la ciclopropanacion, pero esta tendencia cambio a mediados de los 70 debido a la

introduccion de compuestos basados en rodio y paladio como catalizadores. Se ha

1 von Pechmann, H; Chem. Ber.; 1894, 27, 1888.
2 Boersh, H; Monatsh. Chem.; 1935, 56, 311.
% Cox, A.P.; Thomas, L.F.; Sheridan, J.; Nature (London). 1958, 181, 1000.

23



Introduccién

demostrado que el diazometano se puede descomponer ante la mayoria de los metales
detransiciéon®. En muchos casos, la descomposicion de diazometano va acompafiada de

laeliminacion de etileno y de otros productos vol&tiles, o incluso de polimetilenc®.

Segtin Tomilov et al.° en e articulo de revisién publicado en 1993 sobre la
descomposicion catalitica de diazometano como método de metilenacion, cuando los
compuestos de paladio(ll) son usados como catalizadores en la dediazotizacién de
CH2N,, también se forman especies cataliticamente activas que implican un cambio en
el estado de valencia del paladio. De esta forma, los haluros o acetato de paladio son
reducidos a paladio cerovalente, que se encuentra tanto en forma de precipitado negro
como en solucién en forma de complejos estabilizados por ligandos adecuados’. Bajo
ciertas condiciones muy particulares, ciertos alquenos que proporcionan el
correspondiente complejo p-olefinico, pueden jugar el mismo papel. Sin embargo, la
estabilidad térmica de complejos de paladio cerovalente no siempre se cumple® y
depende significativamente de la naturaleza de los dobles enlaces del substrato
insaturado. De esta forma, en el caso del Pd(acac),, |a especie aparentemente catalitica

es |lade paladio univalente’.

1.2 Ciclopropanacion de olefinas con diazoalcanos.

Uno de los métodos clasicos para redlizar la ciclopropanacion de olefinas es la

utilizacion de diazoalcanos, R'R?CN,. De esta manera se produce, en primer lugar, la

“ a) Brady, E.C.; Pettit, E.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6181. b) Chang, C-C; Inorg. Chem. Acta. 1984,
94, 259.

® Werner, H.; Richards, JH.; J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4976.

® Tomilov, Y.V.; Dockichev, V.A.; Dzhemilev, U.M.; Nefedov, O.M.; Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 799.

" Tomilov, Y.V. ; Bordakov, V.G.; dolgii, I.E.; Nefedov, O.M.; lzv. Akad. Nauk. SSSR, Ser. Khim. 1984,
582.

8 Green, M.; Howard, J.A.K.; Spencer, J.L.; Stone, F.G.A.; J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1977, 271.

° Dzhemilev, U.M.; Dockichev, V.A.; Sultanov, S.Z.; Khusnutdinov, R.I.; Tomilov Y.V.; Nefedov, O.M:;
Tolstikov, G.A.; lzv. Akad. Nauk. SSSR, Ser. Khim.1989, 1861.
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Introduccién

formacién de una pirazolina, la cua se descompone fotoquimicamente extruyendo

nitrdgeno molecular y obteniéndose finalmente el ciclopropano deseado (ver Esquema).

A . /N R! lR RZ
2 2
\__/ RFRCN, N R .
)= R e VA O
N, o
B D B b B

Esquema. Ciclopropanacion de olefinas viafotdlisis de pirazolinas.

Existe también un método que evita el paso por la descomposicion fotoquimica,
consistente en utilizar un complgjo metdlico (paladio, rodio, cobre, etc.)® como
catalizador. Se acepta que, en la mayoria de los casos, e mecanismo de este proceso
implica la formacion de un complejo metal-carbeno, que reacciona con la olefina para

dar el ciclopropano, tal y como se puede ver en el Esquema 1.

R
R
XM XM= CR,
N
. /\ 2
R,C=N, XnM—T:RZ
NS

Esquema 1. Mecanismo de ciclopropanacion através de la formacion de un complejo metal-carbeno.

19 (3) Mass, G.; Top Curr. Chem.; 1987, 137, 75. (b) Tomilov, Y.V.; Dokichev, V.A:; Dzhemilev, U.M.;
Nefodov, O.M.; Russ. Chem. Rev.; 1993, 62, 799. (c) Ye, T.; McKervey, A.; Chem. Rev.; 1994, 94, 1091.
(@) Doyle, M.P.; Acc. Chem. Res.; 1986, 19, 348-356. (b) Doyle, M.P.; Chem Rev. 1986, 86, 919.
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La actividad catalitica de los compuestos de metales de transicion depende de su
capacidad de coordinacion, la cual les permite reaccionar con diazocompuestos. La
interaccion con e diazocompuesto causa la pérdida de nitrégeno molecular y la
produccion de un complejo metal-carbeno, el cual transfiere el grupo CR2 a un substrato
olefinico para dar e ciclopropano. Sin embargo, esta Ultima estapa es muy poco
conocida. En la bibliografia se han postulado diferentes caminos para la interaccion de
los complejos metal-carbeno con las olefinas™ (ver Esquema2). El camino a implicariala
formacion de un intermedio de metal aciclobutano a través de un mecanismo concertado,
gue recordaria al intermedio producido en la metédtesis de olefinas, mientras que la

segunda via, b, no implicaria laformacién de un intermedio estable™.

XM

Y

MX,

CH, b

A* Mo

Esquema 2. Dos mecanismos postulados para la ciclopropanacién de olefinas con complejos metal-

carbeno.

Cuando € diazoalcano utilizado es € diazometano, € metal més eficiente para
descomponerlo, a fin de formar ciclopropano, es € Pd. La utilizacion de complejos de
paadio(ll), como acetato de paladio(ll) o PdCl,-2PhCN, es especiamente
recomendable cuando se ciclopropanan dobles enlaces C=C de compuestos carbonilicos
a,b-insaturados™ o pobres en electrones. Ni los catalizadores de cobre ni los de

rodio(I1) tienen una reactividad comparable frente al  diazometano, a pesar de que son

12 Al-Essa, R.J.; Puddephatt, R.J.; Thompson, P.J.; Tipper, C.F.H.; J. Am. Chem. Soc.; 1980, 102, 75486.

13 (@) Doyle, M.P.; Chem. Rev., 1986, 86, 919 (b) Doyle, M.P.; Brandes, B.D.; Kazala, A.P.; Pieters, R.J.;
Jarstfer, M.B.; Watkins, L.M.; Eagle, C.T.; Tetrahedron Lett.; 1990, 31, 6613.

1 Majchrzak, M.W.; Kotelko, A.; Lambert, J.B.; Synthesis, 1983, 469.
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superiores respecto a acetato de paadio(ll) s se utilizan reactivos

diazocarbonilicost®®®,

A pesar de que los complgos de paladio(ll) llevan mucho tiempo siendo
utilizados para estos fines, tanto e mecanismo de ciclopropanacion como los
intermedios implicados son muy poco conocidos, debido a que son dificiles de estudiar
experimental mente.

Denmark et al.*®

propusieron un mecanismo a través de especies metal -carbeno,
similar a representado en e Esguema 1, en sus estudios con complgos de
bis(oxazoling)paladio. Sin embargo, Denmark no pudo determinar la naturaleza de la

etapa de ciclopropanacion.

A diferencia de los casos anteriores, también se han propuesto mecanismos
aternativos donde no se pasa por un complejo metal-carbeno, como se puede observar

en e Esquema3'®,

XPd  + H —_— XnPd—H
RoN
R R CRzN;
©
XPd + - X.Pd
_N2 @

Esquema 3. Mecanismo de ciclopropanacion a través de la adicién de un diazoalcano a un complejo
metal-olefina.

> Denmark, S.E.; Stavenger, R.A.; Faucher, A.M.; Edwards, J.P.; J. Org. Chem.; 1997, 62, 3375.
1% Doyle, M.P.; Comprenhesive Organometallic Chemistry I, Ed. Abel, EW.; Stone, F.G.A.; Wilkinson,
G.; Vol. 12, pag. 396, 1994.
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En la primera etapa de este mecanismo, la olefina se coordina con e complego
de paadio(ll). Posteriormente, este intermedio es atacado por e diazometano,
obteniéndose un intermedio que evoluciona a ciclopropano extruyendo nitrégeno. Este

mecanismo tiene a su favor la gran capacidad del Pd para coordinar olefinas.
Finamente, Tomilov et al.'’ han propuesto un mecanismo que implica la

reduccion de Pd(I1) a Pd(0) (ver Esquemad).
B 2N2

GH+ Pd(l) + LN CHZ‘CHZ Pd(s)

f b

Esquema 4. Mecanismo propuesto por Tomilov et al*’.

Segun Tomilov, e compuesto de paladio(ll) usado como catalizador es reducido
inicialmente por el diazometano a un complejo de paladio con valencia baja estabilizado
en solucion por una olefina adecuada que acttia como ligando, L,Pd (0). Este complejo

se coordinaria a la olefina susceptible de ser ciclopropanada, formando un complegjo de

¥ Tomilov, Y.V.; Bordakov, V.G.; Dolgii, |.E.; Nefedov, O.M.; Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim.; 1984,
582, en Tomilov, Y.V.; Dokichev, U.M.; Nefedov, O.M.; Russ. Chem. Rev.; 1993, 62, 799.
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paladio p-olefinico. A continuacién, este complegjo reaccionaria con otra molécula de

CH:N, dando lugar alaformacion del ciclopropano.

Este mecanismo también implicaria una serie de reacciones laterales que
afectarian a rendimiento final del ciclopropano. Principalmente, € Pd(l1) reducido a
Pd(0), y que no ha podido ser estabilizado por |as olefinas adecuadas, precipita como Pd
metdlico, Pd(s), €l cual descompondriael diazometano en etileno y nitrégeno.

Los mecanismos postulados en la bibliografia plantean una serie de dudas y
contradicciones entre ellos. La primera de todas es el estado de oxidacion de la especie
catalitica. Por una parte, en el mecanismo inicialmente propuesto la especie catalitica
consta unica y exclusivamente de Pd(Il), mientras que en el mecanismo propuesto por
Tomilov la especie catalitica es un compuesto de Pd(0). Denmark es el Unico que ha
hablado de dos mecanismos: uno principal y selectivo, donde |a especie catalitica es de
Pd(11), y otro menos selectivo de Pd(0)*2.

Otro problema que se plantea es la estructura de los intermedios postulados en
los mecanismos. En general, dichos intermedios son dificiles de detectar y estudiar
experimentalmente. En particular, los complejos de Pd con metileno, procedentes de la
reaccion con CH,N,, no se han detectado. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto la
formacion de un complejo metal-carbeno como intermedio en la ciclopropanacion de
éteres de enol con diazoacetato de etilo catalizada por complejos de Cr(0)*° y de
estireno, catalizada por complejos de Ru(11)®, asi como de complejos [M-CH,Nj] y [M-

CH,] con &omos metélicos de cobre en unamatriz de argén a 11 K,

Muy recientemente, se han determinado las primeras estructuras de compuestos

de paladio con carbenos que forman parte de sistemas heterociclicos. Estas especies (ver

18 Denmark, S.E.; Stavenger, R.A.; Faucher, A.M.; Edwards, J.P.; J. Org. Chem.; 1997, 62, 3375

9 preiffer, J.; Détz, K.H.; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2828.

2 Bianchini, C.; Lee, H. M. Organometallics, 2000, 19, 1833.

2 Chang, S.C.; Kafafi, Z.H.; Hauge, R.H.; Margrave, J.L.; Billups, W.E.; Tetrahedron Lett.; 1987, 28,
1733.
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Figura 1) derivan, entre otras, de iones imidazolio®, y pueden ser utilizados como
catalizadores de las reacciones de Heck o de Suzuki, asi como en la co-polimerizacion
de CO-olefinas®. Su estabilidad térmica hace que puedan ser estudiadas mediante

difraccién de rayos X.

(\N'Me (\N’Me PPh;
N—< | N’< ' |

I\Z"ee/ F’d< H2C< Pd/ | /Pdk |
\N‘{ | N‘( \| BU —\ —
K/N\Me &/N\Me \§_/

Figura 1. Estructuras de complejos de paladio(ll) con carbenos heterociclicos.

La formacion de complgos de paladio-carbeno puede competir con la
generacion de derivados con metilenos insertados. Asi, por gemplo, a reaccionar
diazometano con PdCI,L, donde L es un ligando quel atante como olefinas o fosfinas, se
obtiene e producto de inserciéon de metileno en e enlace Pd-Cl?*. Estos tipos de
complejos pueden jugar un papel en el mecanismo de ciclopropanacién, por lo que sera

importante tenerlos en cuenta.

Otro intermedio postulado es el paladaciclobutano. Se conocen complejos con

estructura de metal aciclobutano formados a partir de metales de transicion del grupo 10,

22 () Baker, M.V.; Skelton, B.W.; White, A.H.; Williams, C.C.; J. Chem. Soc., Dalton Trans.; 2001, 111.
(b) Hermann, W.A.; Bohm, V.P.W.; Gstottmayr, C.W.K.; Grosche, M.; Resinger, C.P.; Weskamp, T.; J.
Organomet. Chem.; 2001, 616.

% &) Herrmann, W.A.; Kocher, C.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.; 1997, 36, 3405. b) McGuiness, D.S;;
Cavdll, K.J,; Skelton, B.W.; White, A.H.; Organometallics, 1999, 18, 1596. c)Xu, L.; Chen, W.; Xiao, J;
Organometallics, 2000, 19, 1123. d) Gardiner, M.G.; Herrmann, W.A.; Reisinger, C.P.; Schwarz, J;
Spiegler, M.; J. Organomet. Chem.; 1999, 572, 239.

24 (@) McCrindle, R., Arsenaul, G.J., Farwaha, R., McAlees, A.J., Sneddon, D.W., J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1989, 761. (b) McCrindle, R.; Ferguson, G.; McAlees, A. J.; Arsenault, G. J.; Gupta, A.; Jennings,
M. C. Organometallics, 1995, 14, 2741.
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especialmente con Pt(1V)®, y que participan en reacciones de metétesis. Hoffmann et
al.?® han sido los primeros en determinar una estructura de pal adaciclobutano mediante
difraccion de rayos X implicado en una reaccion de ciclopropanacion. Dicha estructura

se muestraen laFigura 2.

Ph \N/

/

TITIREEE Pd

\N
A

Figura 2. Estructuradel paladaciclobutano estudiada por Hoffmann®®.

Respecto a la estructura del acetato de paladio(ll) que, como se verd en
préximos apartados, serd ampliamente utilizado en esta Tesis Doctoral, también hay
divergencias sobre la naturaleza del complejo que tiene un papel activo en la reaccion.
Cabe sefidar que €l acetato de paladio(ll) es una especie trimérica, cuya estructura fue
determinada por primera vez por Skapsky et al.’’ mediante difraccion de rayos X.

Posteriormente, Barton et al.?® 1.2

y Cotton et al.”” ampliaron dichos estudios estructurales.
En esta estructura, los tres &omos forman un tridngulo equilétero y estan unidos dos a
dos por dos puentes de acetato. Alrededor de cada &omo de paladio, los oxigenos
forman una geometria plano cuadrada. La simetria del compuesto es Dz En los

mecanismos postulados con acetato de paladio(ll) como catalizador no quedaclaro si la

% (a) Casey, C.P.; Scheck, D.M.; Shusterman, A.J.; J. Am. Chem. Soc.; 1979, 101, 4233. (b) Jennings,
P.W.; Johnson, L.L.; Chem. Rev.; 1994, 94, 2241.

% Hofmann, H.M.R., Otte, A.R.; Wilde, A.; Menzer, S.; Williams, D.J.; Angew.; Chem. Int. Ed. Engl.;
1995, 34, 100.

%" (@) Skapsky, A.C.; Smart, M.L.; Chem. Commun., 1970, 658. (b) Cotton, A.; Han, S.; Rev. Chim. Min.,
1983, 20, 496. (c) Barton, D.H.; Khamsi, J.; Ozbalik, N.; Ramesh, M.; Sarma, J.C.; Tetrahedron Lett.,
1989, 30, 4661.

% Barton, D.H.; Khamsi, J.; Ozbalik, N.; Ramesh, M.; Sarma, J.C.; Tetrahedron Lett.; 1989, 30, 4661.

% Cotton, F.A.; Feng, X.; J. Am. Chem. Soc.; 1998, 120, 3387.
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especie activa es € trimero o si bien éste se descompone en disolucion dando lugar ala

formacién del dimero o del mondmero.

Figura 3. Estructura del [Pd(AcO),]; desde distintas perspectivas.

Debido a la inestabilidad de las especies postuladas en estos mecanismos de
reaccion, una posibilidad para evidenciarlas es mediante la utilizacion de célculos
tedricos. Pese a ello, se han realizado muy pocos trabajos tedricos relacionados con el
mecanismo de ciclopropanacién de olefinas. Siegbahn y Blomberg ** han estudiado la
formacién de un paladaciclobutano a partir de la reaccion entre un &omo de Pd y
ciclopropano. Este proceso tiene una energia de reaccion de —22.4 kcal mol™ y ocurre
sin barrera energética alguna. Por otra parte, e mismo grupo de investigacién ha
estudiado la apertura de un anillo ciclopropanico por dicloruro de paladio. Dicha
apertura es muy endotérmica, ya que la energia de reaccién es de 37.5 kcal mol™.
Respecto a la reaccion entre un metal y diazometano, Morokuma et al.** estudiaron el
proceso de formacién del complejo cobre-metileno a partir de la reaccion entre un
atomo de cobre y diazometano, observandose que €l proceso se lleva a cabo sin barrera

energéticay con una energia de reaccion de —34.9 kcal mol™.

% Siggbahn, P.E.M.; Blomberg, M.R.A.; J. Am. Chem. Soc.; 1992, 114, 10548.
3 Cui, Q.; Musaev, D.G.; Svennson, M.; Morokuma, K.; J. Phys. Chem.; 1996, 100, 10936.
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1.3 Trabajos previos del grupo de investigacion sobre la

ciclopropanacion con diazometano y acetato de paladio(ll).

Laformacion de pirazolinas a partir de la reaccion entre olefinas y diazometano,
con posterior fotdlisis para obtener el ciclopropano, es un método ampliamente utilizado
en nuestro grupo de investigacion y que da unos resultados muy satisfactorios en la

sintesis de aminoécidos ciclopropénicos™.

En relacion con estudios sintéticos de aminoacidos con otros esqueletos
carbociclicos, se sintetizé e compuesto 1. Cuando se intent6 ciclopropanar e doble

enlace C=C de 1 con diazometano y acetato de paladio (I1) como catalizador, |o que se

produjo fue la metilenacion del carbonilo de la ciclohexenona dando el epéxido 2% (ver
Esquemas).

QNHCOPh NHCOPh

& N
COOMe CH,N, - COOMe
>
0 ", 4O PUACO: %), a0
« 7, X
1 0 2

Esquema 5. Formacion del epoxido 2 a partir de la ciclohexenona 1.

Posteriormente, al intentar purificar 2 mediante cromatografia en columna de gel
de silice, se produjo la evolucién hacia un producto del tipo 2-oxazolina, 3, tal y como

se muestra en € Esquema 6.

2 (a) Jiménez, JM.; Casas, R.; Ortufio, R.M.; Tetrahedron Lett.; 1994, 35, 5945. (b) Jiménez, JM.; Rifé,
J.; Ortufio, R.M.; Tetrahedron: Assymetry; 1995, 6, 1849. (c) Jménez, JM.; Rifé J.; Ortufio, R.M.;
Tetrahedron: Assymetry; 1996, 7, 537. (d) Martin-Vila, M.; Hanafi, N.; Jiménez, JM.; Alvarez-Larena,
A.; Piniella, JF.; Branchadell, V.; Oliva, A.; Ortufio, R.M.; J. Org. Chem.; 1998, 63, 3581. (€) Illescas,
B.; Rifé, J,; Ortufio, R.M.; Martin, N.; J. Org. Chem.; 2000, 65, 6246.

¥ Ortufio, RM.; Ibarzo, J; Alvarez-Larena, A.; Piniella, JF.; Tetrahedron Lett.; 1996, 37, 4059.
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Dado que no se encontraron precedentes bibliogréficos sobre la metilenacion de

carbonilos en las condiciones aqui descritas, se decidié profundizar en su estudio.

\\\\NHCOPh

COOMe S0,

&
X

Esquema 6. Formacién de la 2-oxazolina en la columna cromatogréfica de gel de silice.

La primera idea fue repetir la reaccion sin catalizador y el resultado fue que se
recuperd integramente el producto de partida. Después de este experimento, se decidio
estudiar la influencia de los grupos funcionales de la molécula sobre la produccién del

epoxido. Para ello se decidié modificarlosy observar si ocurrian cambios sustanciales.

El primer paso fue la reduccién del doble enlace C=C mediante hidrogenacion
catalitica. Pero un posterior tratamiento de la ciclohexanona 4 con diazometano y
acetato de paladio(ll) no dio el epoxido esperado, recuperandose el substrato de partida
(ver Esquema 7). Este hecho indica el papel fundamental del doble enlace C=C en €
proceso.

.NHCOPh WNHCOPhH

COOMe

CH,N,

/A

o :
D ,Eo >< B/C _Eo >< PH(ACO), //
o

4

Esquema 7. Hidrogenacion de laolefinay posterior tratamiento con CH,N, y acetato de paladio(ll)

Otro experimento consistio en hacer la reaccion sobre la ciclohexenona 5, una

molécula que, a diferencia de 1, no tenia ningun sustituyente. El resultado fue que, de
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nuevo, no se produjo la metilenacién del carbonilo, aungque si la ciclopropanacion,

conduciendo al derivado 6 con un 80 % de rendimiento.

O O
CH5N,
RdO)
eter
5 6 Rdto. = 80%

Esquema 8. Reaccidn de ciclohexenona con diazometano y acetato de paadio(ll).

El dltimo experimento realizado fue la reaccion con la ciclohexenona 7, que
tenia un metilo y un éster como grupos sustituyentes en la posicion g-carbonilica. Al
igual que en € caso de ciclohexenona, 5, nuevamente se obtuvo, como unico producto,

la especie ciclopropanada, aungue esta vez con un rendimiento inferior.

o] o)
CH,N,
RdO)
éter
Me  COOMe Me coome Rdto.=15%
7 8

Esquema 9. Reaccion de la ciclohexenona 7 para dar € ciclopropano 8.

Con todos estos datos, se propuso un posible mecanismo para la reaccion de
metilenacion de 1, que ocurre con un rendimiento del 70 % (ver Esquema 10). Este
mecanismo implica la coordinacion del paladio con el carbonilo de la amida® dando
lugar a una especie tal como 9, que corresponde a un complejo substrato-pal adio-
carbeno, a partir del cua e metileno es cedido intramolecularmente a carbonilo.
Finamente, la formacion del anillo de oxazolina tiene lugar mediante apertura
conjugada del epoxido seglin un mecanismo Sy2' intramolecular, lacual estafavorecida

por laacidez de lagel desilice.

% shimamoto, K.; Ishida, M.; Shinozaki, H.; J. Org. Chem.; 1991, 56, 4167.
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AcOACO\ O i
NHCOPh ~ Ph
HC? o= /\& NH
- 2

/_l|||

“/coOOMe ———_ 3
N R < >\ /R COOMe
\\
>< R “cooMe 3
S $

1 9 2

Esquema 10. Posible mecanismo para la transformacién de la ciclohexenona 1 en la oxazolina 3.

Como se ha afirmado a comienzo de este apartado, no se conoce ningun
precedente bibliogréfico sobre la obtencion de epoOxidos conjugados a partir de
ciclohexenonas por este método. Por ese motivo se creyo de interés e estudio detallado
de esta reaccion para obtener més informacién sobre el mecanismo de la mismay para
conocer su alcance y aplicabilidad, esto es, para discernir si se trata de un método

sintético general o bien nos hallamos ante un caso particular.

Con todos estos antecedentes, y dada la utilidad sintética de la reaccion de
metilenacion de dobles enlaces para acceder a anillos de tres miembros (ciclopropanos y
oxiranos), se decidié iniciar un estudio sistemético, mediante experimentos y célculos
tedricos, de dichas reacciones, contemplando tanto aspectos mecanisticos como la
identificacion de las especies cataliticas y, mas concretamente, € estado de oxidacion

del paladio que actia como catalizador.

Ello nosllevd a plantear los objetivos de la presente Tesis Doctoral .

36



