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RESUMEN. Las eninas son moléculas cuya estructura implica al menos un doble y un triple enlace espaciados o sustituidos
o ambos. Estas insaturaciones pueden estar separadas por un heterodtomo. La reactividad de las eninas permite prever
el desarrollo de nuevas moléculas con interés para la quimica fina y farmacéutica. Las reacciones de cicloisomerizacién
de 1,n-eninas catalizadas por metales de transicién surgen conceptual y quimicamente como procesos muy atractivos
debido a que contribuyen a la bisqueda de economia atémica y permiten el descubrimiento de nuevas reacciones y
productos. A mediados de los afios ochentas, a partir de los estudios pioneros del grupo de Barry Trost con el empleo de
paladio, se identifican otros metales como catalizadores para los reordenamientos de los esqueletos de las 1,n-eninas, cuyo
comportamiento puede estar influenciado por la presencia de otros grupos funcionales como alcoholes, aldehidos, éteres,
alquenos o alquinos. Por otro lado, la creciente demanda de compuestos 6pticamente activos ha activado los estudios
de reacciones asimétricas catalizadas por metales, en las cuales el ligando quiral desempefna un papel fundamental. Un
abundante grupo de moléculas épticamente activas encontradas en la Naturaleza contienen una funcionalizacién elevada
de carbonos y heterociclos. Estos importantes aspectos estructurales son con frecuencia absolutamente esenciales para la
actividad bioldgica y la funcion. Existe un gran nimero de ligandos que ayudan a inducir asimetria en diversas reacciones
quimicas. Esta revisién analiza las principales contribuciones en este campo de la catdlisis y los mecanismos de reacciéon
de la cicloisomerizacién de eninas catalizada por rodio, platino y oro.

ABSTRACT. Enynes are molecules containing, at least, one double and one triple bond, which can be expatiated or
substituted or both. These instaurations can be separated by a heteroatom. Enynes reactivity allows anticipating the
development of new interesting molecules for fine and pharmaceutical chemistry. Metal-catalyzed cycloisomerization
reactions of 1,n-enynes have appeared as conceptually and chemically highly attractive processes as they contribute to
the atom economy and allow the discovery of new reactions and products. Since the pioneering studies with palladium
by the research group of Barry Trost in the mid-1980s, other metals have been identified as excellent catalysts for the
rearrangement of 1,n-enyne skeletons. Moreover, the behavior of 1,n-enynes may be influenced by other functional
groups such as alcohols, aldehydes, ethers, alkenes, or alkynes. On the other hand, the increasing demand of optically
active compounds has activated the studies of metal-catalyzed asymmetric reactions, in which chiral ligand plays a fun-
damental role. An abundant optically active molecule group found in the nature contains a high carbon and heterocycles
functionalization. These important structural aspects are frequently absolutely essential for the biological activity and
the function. There is a great number of ligands that help to induce asymmetry in diverse chemical reactions. This re-
view is focused to highlight the main contributions in this field of catalysis and the enynes cycloisomerization reaction
mechanisms catalyzed by rhodium, platinum and gold.

INTRODUCION

El desarrollo de nuevos sistemas cataliticos es uno
de los campos de investigacién mas importantes en
la quimica organica moderna por su contribucién a
los conceptos de economia atémica y quimica verde.!?
El empleo de los metales de transicién y compuestos
organometdalicos del grupo principal amplia la varie-
dad de herramientas disponibles para enfrentar el
desafio.

Las eninas representan moléculas de eleccién para
todas las reacciones en las que pueden intervenir sus
dos insaturaciones, que ofrecen una reserva de elec-
trones y le confieren gran reactividad. En especial, los
reordenamientos de 1,n-eninas crecen en importancia
como via para obtener productos de interés para la
quimica fina y farmacéutica. Estos procesos cataliticos
son operacionalmente simples, seguros y convenientes,
incluso a gran escala.
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Los métodos de coordinacién de la enina con el ca-
talizador son variados y la gran reactividad en la esfera
de coordinacién del metal abre distintas vias de posibles
mecanismos. Los avances recientes en la quimica de las
eninas hace posible la preparacién de una variedad de
carbociclos, dependiendo de la naturaleza de la enina y
del catalizador metélico.*¢

Algunas revisiones publicadas en los Ultimos anos
se centran en reacciones de reordenamiento generalesy
especificas de las eninas.™ El objetivo principal de este
trabajo fue destacar las posibilidades que ofrecen las
reacciones de cicloisomerizacién de eninas catalizadas
por sales o complejos o ambos de rodio, platino y oro, a
partir de los estudios realizados en los Ultimos 10 anos.
Se describen, igualmente, las propiedades especificas de
dichos metales y las interioridades de los mecanismos
de reaccién en casos especificos. Las aproximaciones
asimétricas seran destacadas en cada momento.

CICLOISOMERIZACION DE ENINAS Y SUS MECA-
NISMOS

Las reacciones de cicloisomerizacién de 1,n-eninas
catalizadas por metales de transicién han sido estudia-
das con complejos carbénicos.!®!! Se han descubierto
también otras vias que emplean complejos no carbé-
nicos y que permiten obtener los mismos productos
cicloisomerizados.'*!” En este tipo de reaccién, una cade-
na hidrocarbonada, con o sin heterodtomo, e insaturada
en dos posiciones, isomeriza con ruptura de una o mas
insaturaciones, sin pérdida o ganancia de 4tomos y con
la generacién de uno o méas ciclos.’

Es interesante la gran diversidad de moléculas que
pueden ser obtenidas mediante la catalisis con comple-
jos de metales de transiciéon en condiciones simples.
Sin embargo, esta misma falta de selectividad es con-
siderada como un inconveniente, ya que resulta dificil
predecir el resultado de las reacciones. Para aminorar
esta dificultad, es indispensable el conocimiento de los
mecanismos de reaccion.

Se conocen tres formas de coordinacién entre el
metal y la enina:*® la n-coordinacién de tipo n2-complejo
metdlico (A), la coordinacién simultanea del alquino y
el alqueno (B) y la coordinacién de tipo nl-alquinil (C)
(Fig. 1). Los dos primeros mecanismos pueden estar en
equilibrio.

Numerosas reacciones periciclicas permiten obtener
sistemas policiclicos complejos a través de la formacién
de un intermediario metal-vinilideno.!® El estudio de
una 1,6-enina deuterada catalizada por [RhCl(cod)], (cod:

ciclooctadieno), dando lugar a un 1,3-dieno, soporta esta
propuesta de mecanismo'® (Fig. 2).

En el caso de la obtencién conjunta de un dieno y
un ciclopropano, Furstner es el primero en suponer
un mecanismo catiénico® (Fig. 3). Sus investigaciones
conducen a considerar las sales de Pt como acidos de
Lewis y el reordenamiento de la enina es interpretado
haciendo intervenir distintos intermediarios catiénicos.
La polarizacién del alquino por la coordinacién mono-
dentada del Pt(II) sobre la enina y la solvatacién interna
del alqueno conduce a una translocacién de carga. El
intermediario propuesto es un carbocatién que presenta
tres posibles estructuras resonantes, correspondientes
a tres tipos de ciclos (Fig. 3).

Debido a que el complejo es monocoordinado, el
alquino activado favorece un ataque intramolecular
del alqueno. Este tipo de ataque genera carbocationes
segun dos caminos diferentes.!'2® Furstner sugiere
una coordinacion n? del alquino al centro metélico,
seguido de un ataque nucleofilico del alqueno. De
esta manera, se obtienen dos productos: el dieno y el
ciclopropano.”

Otros mecanismos, que pasan por intermediarios
carbénicos, aparecen como alternativa a la via catiénica.
Se reportan dos vias que permiten explicar la formacién
de las estructuras de los derivados obtenidos: la 5-exo-dig
(Fig. 4) y la 6-endo-dig (Fig. 5).20:%

Segun esta hipétesis, solamente el camino 6-endo-dig
conduce al compuesto que contiene el anillo de ciclo-
propano. Ademas, esta via se favorece en el caso de una
enina con heterodtomo debido a su intervencion en el
fenémeno de resonancia, que estabiliza los intermedia-
rios carbénicos.?:*

Es razonable pensar que las descripciones carbenoi-
deas y catidnicas son dos posibilidades de un mismo
mecanismo de reaccién. Esto permite explicar la varie-
dad de productos que pueden obtenerse, si se tiene en
cuenta que las estructuras de resonancia individuales
ganan o pierden importancia segin las condiciones de
reaccion.

En los trabajos sobre cicloisomerizacién de eninas
con o sin reordenamientos, se utiliza una amplia varie-
dad de catalizadores. El paladio,? el platino,® el rodio,*
el oro,* o mas raramente el rutenio,? el iridio* y el ga-
lio?” son los metales de transicién que se emplean en los
distintos complejos utilizados y que presentan buenas
reactividades. Los productos obtenidos varian en fun-
cién de la naturaleza del catalizador y del sustrato, asi
como en las condiciones de reaccién.
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Fig. 1. Formas de coordinacion entre el metal y la enina.
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Fig 3. Via cationica propuesta por Fiirstner con las tres formas canénicas y sus derivados.
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Fig. 4. Camino 5-exo-dig en la cicloisomerizacion de eninas.

CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR
RODIO

Uno de los primeros reportes relacionados con ci-
clizaciones de eninas catalizadas por Rh se refiere a
ciclizaciones inusuales que conducen a ciclohex-endo-
1,3-dienos con empleo del catalizador de Wilkinson en
procesos 6-exo-trig (Fig. 6).28

La ciclizacién de la enina 1 da lugar a la formacién
del 2-metilenociclohexeno (2) con buenos rendimientos.
Los sustituyentes en los dobles o triples enlaces inhiben

:
o~

ruptura simple

o

ruptura doble

la reaccion, lo que conduce a Grigg?® a sugerir que la
insercién del rodio en el enlace C-H terminal del alquino
para formar una especie Rh(III)-H al inicio de la reaccién
es la clave del mecanismo implicado.

Por su parte, Cao? describe una reaccion de tipo
Alder-eno catalizada por Rh (Fig. 7).

Eluso de [RhCl(dppb)], (dppb: 1,4-bis-(difenilfosfino)-
butano), conjuntamente con una sal de plata en diclo-
roetano, favorece la cicloisomerizacion de varias éter-1,6-
eninas como 3 (Fig. 7).% Este sistema esta limitado por la
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Fig 5. Camino 6-endo-dig en la cicloisomerizacion de eninas.
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Fig. 6. Obtencion de un endo-alqueno con ayuda del catalizador de Wilkinson.
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Fig. 7. Cicloisomerizacion de una enina oxigenada mediante un catalizador de Rh,

dando lugar al derivado 1,4-dieno.

variedad de sustratos que puede utilizarse. Los autores
prueban otros ligandos fosforados y encuentran que el
bicpo, un ligando fosfinito [2S,2’S-bis(difenilfosfinoxi)-1-
R,1I’R-diciclopentano] es eficiente para eninas enlazadas
a nitrégeno (Fig. 8). Una limitacién del método es que
solamente las eninas como 3, que contienen una cade-

na lateral (Z)-alilica, ciclizan limpiamente para dar un
Unico dieno 4. Cuando la cadena lateral alilica tiene una
configuracién E (como en 5), se obtiene una mezcla de
1,3-y 1,4-dienos 6 y 7, respectivamente. El [Rh(CO),Cl],
puede promover las reacciones “dominé” que implican
una sustitucién alilica y una carbociclizacién.?
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Fig. 8. Cicloisomerizacion de una enina con cadena lateral en configuracion E, que da lugar a una

mezcla de dienos.

La versiéon asimétrica de la reaccién de cicloisome-
rizacién de 1,6-eninas se divulga por Lei poco después
de la versién racémica.’?*® El ligando binap [(R)-(+)-2-
,2’-bis-(difenil-fosfino)-1,1’-binaftil], que no era un buen
candidato en el primer reporte de Cao,? aqui resulta ser
el mejor. El sistema catalitico [Rh(cod)Cl], con binap y
AgSbF, es muy eficiente en la sintesis de los tetrahidro-
furanos quirales o lactamas funcionalizadas (Fig. 9).

Es significativo que el acetato alilico 10 reacciona
de manera selectiva y no se observa ninguna adicién
oxidativa. Algunos sistemas alternativos se han descri-
to recientemente, pero no ofrecen una enantioselecti-
vidad mas alta, ni han podido solucionar el problema
de la reactividad de sustratos con cadenas laterales
(E)-alilicas.?? Una aplicacién de la cicloisomerizaciéon
asimétrica catalizada por Rh, desarrollada por Lei,*
es la sintesis formal de (+)-pilocarpina, uno de los al-
caloides mas importantes del imidazol, que se utiliza
en el tratamiento del glaucoma estrecho o granangu-
lar (Fig. 10). El grupo de investigacién de Nicolaou
también utiliza esta reaccién en la sintesis total de
(-)-platensimicina.?*

Algunos reportes demuestran que la intercepcién
de los intermediarios metalaciclopenteno puede ocurrir
de forma intermolecular por adicién de un dieno o un
alquino a la enina.* La reaccién de la enina 14 (Fig. 11)
y el 1,3-butadieno (15) en presencia del catalizador de
Wilkinson y de una sal de plata, dan lugar al producto
16, con anillos de cinco y ocho miembros fusionados, asi
como también a 17.

Otras reacciones se basan en la adicién de un in-
termediario Rh-Si o Rh-C al triple enlace, para que
luego el doble enlace atrape al complejo vinilrodio
resultante. Estas reacciones abren rutas originales
para los vinilsilanos ciclicos o para los dienos fun-
cionalizados. Ojima?®® describe la sililcarbociclizaciéon
de las 1,6-eninas enlazadas a nitrégeno y oxigeno en
presencia de [Rh(acac)(CO),] (acac: acetilacetonato) y
un silano sustituido.

De acuerdo con la adicién original de 4cidos borénicos
a alquinos catalizada por Rh,* se investiga la adicion de
acidos arilborénicos a las eninas. La enina 18 produce
el dieno 20 funcionalizado con buenos rendimientos
(Fig. 12).3%% La clave del éxito es la elevada eficiencia
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Fig. 9. Sintesis de tetrahidrofuranos quirales o lactamas funcionalizadas.
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Fig. 10. Cicilizacion de un alcohol altlico para obtencion de un intermediario de la (+)-pilocarpina.

p— Ph

)

[RhCI(PPh3); (10 mol %)
AgOTf (20 mol %)

/\/ 15

PhMe, reflyjo, 92 %

@@Q@

19:1

Fig. 11. Reaccion de una enina con el catalizador de Wilkinson, dando una fusion de anillos de 5 y 8 miembros.
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Fig. 12. Adicion de dcidos arilboréonicos a una 1,6-enina.

del catalizador [Rh(cod)OH], y las especies Rh-OMe en
el paso de transmetalacion.

La presencia del grupo metoxi es crucial y los au-
tores proponen una eliminacién de especies Rh-OMe
activas.?®? La caracteristica principal es que el rodio
tiene un estado de oxidacién (I) en todas las reacciones.
Los autores también examinan la version asimétrica de
esta novedosa reaccién con el uso de (R)-binap y obtienen
un exceso enantiomérico excelente (97 %) en la sintesis
de 20 (Ar=Ph).

Como otra novedad, Jang*’ describe que el empleo
de una atmésfera del hidrégeno da lugar a la hidroge-
nolisis del enlace Rh-C y permite la sintesis del alqueno
funcionalizado (Fig. 13).

/ —— R

[Rh(cod),]OTT (5 mol %)
rac-binap (5 mol %)

20

La version enantioselectiva también es acertada en
presencia de (R)-binap, (R)-Cl-MeObiphep (biphep: 2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-bifenil) y (R)-phanephos (phane-
phos: 4,12-bis(difenilfosfino)-[2.2]-paraciclofano).*

Los ligandos atropoisomeéricos ofrecen el mismo
resultado para 1,6-eninas que contienen enlaces con ni-
trégeno, oxigeno o carbono, con valores de ee superiores
al 90 %.% En cambio, el ligando (R)-phanephos produce
mezclas complejas de productos hidrogenados conven-
cionales. En el caso de ésteres y amidas propargilicos, se
obtienen bajos rendimientos o valores de ee o ambos con
(R)-binap y (R)-Cl-MeObiphep, mientras que el uso de
(R)-phanephos produce los derivados ciclicos previstos
con rendimientos y enantioselectividad elevados.*

4
N\

Z = C(CO,Me),, CH,, O, NTs
R =Ph, Me, H

H, (1 atm), 65-89 %

22

Fig. 13. Sintesis de un alqueno funcionalizado por hidrogendlisis del enlace Rh-C.
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CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR
PLATINO

El campo de las cicloisomerizaciones catalizadas por
Pt y Au se ha publicado recientemente.’®4! Al contrario
de las numerosas metodologias Alder-eno catalizadas por
Pd, solo existen algunas publicaciones de sistemas basa-
dos en el platino. Méndez? analiza la cicloisomerizacién
de eninas como 23, para dar la mezcla de 1,4-dienos 24a
y 24b, usando PtCl, como catalizador (Fig. 14).

En completa analogia con los resultados reportados
para la reaccién catalizada por Pd,** una buena regiose-
lectividad en la eliminacién del f-hidruro en ausencia del
ligando favorece la formacién de 24a. Debe decirse que
la reaccién estd limitada a los alquenos trisustituidos.

Sin embargo, los sistemas basados en el Pt son
extremadamente versatiles para los reordenamientos
esqueléticos. En el curso de los estudios de las cicloiso-
merizaciones de 1,n-eninas catalizadas por Pd, Trost*
publica el primer reordenamiento de una enina catali-
zada por Pt, obteniendo el 1,3-dieno, en presencia de un
sistema catalitico consistente en [Pt(PPh,),l(OAc),, dmad
(dimetilacetilenodicarboxilato) y CF,CO,H.

Mas adelante, Oi'? introduce complejos dicatiénicos
de Pt como catalizadores muy eficientes, que permi-
ten que la reaccién de cicloisomerizacién proceda a
temperatura ambiente en CHCI, (Fig. 15). Los autores
postulan dos mecanismos competentes, puesto que la
ciclosiomerizacion de la enina 25 da lugar a una mezcla
de los isémeros 30a y 30b. El resultado regioquimico de
esta transformacién se confirma por experimentos
de marcaje con ?H y ¥C. El aislamiento de un grupo de

PiCl, (5 mol %)

Auetona 70°C
17-20h

23 24a

E=CO,Me

subproductos de menor importancia, asi como calculos
tedricos (teoria funcional de densidad, DFT, del inglés
Density Functional Theory), llevan a los grupos de
investigacién de Furstner? y de Nieto-Oberhuber' a
presentar un mecanismo comprensible, que explica la
regioselectividad observada (Fig. 15).

La coordinacién inicial del Pt ocurre en el triple enla-
ce C-C para dar el complejo n?26.% El ataque nucleofilico
del doble enlace da lugar a la formacién del ciclopropil-
carbeno 27. Esta especie se reordena por desplazamiento
del 1,2-alquilo para convertirse en el ciclobutano zwitte-
riénico 28. Este intermediario, muy reactivo, reacciona
por fragmentacién para producir el alqueno 29, seguido
de una eliminacién que da lugar al producto 30a. Tam-
bién 28 puede transformarse, mediante un segundo des-
plazamiento del 1,2-alquilo, para formar el ciclopropano
31. La posterior fragmentacién hacia la formacién del
intermediario 32, conjuntamente con el desplazamiento
del 1,2-hidruro y una posterior eliminacién permiten la
obtencioén el producto 30b (Fig. 15).

El reordenamiento estructural encuentra aplicaciones
notables en la sintesis macrociclica. Furstner' optimiza las
condiciones de reaccién, que permiten la sintesis del anillo
de 12 miembros 34 con un 80 % de rendimiento, usando
PtCl, como catalizador (Fig. 16). Esta reaccion es versatil,
asicomo la ciclizacién de sustratos con enlaces de carbono,
oxigeno y nitrégeno, ya que da lugar a los compuestos bi-
ciclicos correspondientes con grandes rendimientos. Esta
estrategia se aplica en la obtencién de unidades biciclicas
de antibiéticos de prodiginina, tales como estreptorubina
B,* metacicloprodigiosina®® y roseofilina.*

24b

98 % rend; 24a/24b: 12:1

Fig. 14. Cicloisomerizacion empleando un catalizador de Pt para obtenciéon de una mezcla de 1,4-dienos.
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Fig. 15. Mecanismo propuesto para el reordenamiento de 1,6-eninas catalizado por Pt.
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El grupo de investigacién de Echavarren también
investiga la posibilidad de usar alilsilanos y alilestan-
nanos en la cicloisomerizacién de 1,6- y 1,7-eninas.** En
acetona a reflujo, la enina sililada 35 se transforma en
presencia de PtCl, en el 1,4-dieno 37 con 94 % de rendi-
miento (Fig. 17).

Lareaccion procede con selectividad anti, favorecien-
do asi un mecanismo basado en el ataque nucleofilico del
fragmento alilsilil sobre el triple enlace n2-coordinado (in-
termediario 36). La eficacia del PtCl, es tal, que su utiliza-
cién se adopta rapidamente por otros numerosos equipos
de investigacién. El equipo de Firstner estudia en gran
medida la reactividad sobre eninas de estructuras muy
variadas, para probar asi la influencia de numerosos
grupos funcionales.' La parte alilica de la enina puede
ser mas o menos funcionalizada. En definitiva, todas las
variaciones posibles ofrecen una amplia gama de estruc-
turas de eninas reactivas con este tipo de catalizador. Se
han probado complejos catiénicos de platino tales como
[Pt(L)PhCN),]**(BF,), y neutros de la forma PtCL(L),
donde L es un ligando {L = dppe [1,2-bis(difenilfosfino)
etano], dppp [1,3-bis(difenilfosfino)propano], dppb
[1,4-bis-(difenilfosfanil)-butano] o (PPh,),}. 0Oi'2 obtiene
derivados endo-1,3-dieno a temperatura ambiente. Los
complejos catidnicos en presencia de ligandos difosfina
permiten obtener rendimientos del orden de 72 a 75 %. El

TsN
TsN,
PtC1, (4 mol %)
_
Tolueno, 80 °C
3h, 80 %
34
33

Fig. 16. Obtencion de un anillo de 12 miembros.

PhO,S PtCl, (5 mol %)
PhO,S acetona, reflujo
’ \ 17h, 94 %
35

SiMe,

PhO,S

PhO,S

Fig. 17. Obtencion de 1,4-dieno a partir de una enina sililada.

0/%111 0/—:-

s

39

R,

dppp y el dppb ofrecen las mejores estereoselectividades
a favor del isémero (Z) (28/72 y 29/71, respectivamente).
Los mejores disolventes son cloroformo, y diclorome-
tano. Los autores no revelan alguna actividad en THE,
acetona, acetonitrilo o nitrometano.'?

Es relevante destacar que algunas eninas oxigena-
das no dan lugar a dienos como productos finales, sino
que se obtienen compuestos de tipo ciclopropano. Esta
singularidad denota la importancia de la presencia del
hetroatomo en la reactividad.

En 1995, Blum*” divulga la sintesis de dihidropiranos
ciclopropano-anulados que resultan de la reacciéon de
alilpropargiléteres en presencia de PtCl,. Otras eninas
también son cicloisomerizadas con este mismo complejo
y conducen a una molécula oxabiciclo[4.1.0]hepteno con
un ciclo de tres miembros. La naturaleza de la enina,
conjuntamente con la presencia del heteroatomo, induce
una reactividad especifica. Este es el primer ejemplo
de la obtencién de un ciclopropano a partir del empleo
de la cicloisomerizacién de eninas.

A partir de estos resultados, Blum*” propone el meca-
nismo siguiente (Fig. 18): primeramente, una tautomeri-
zaciéon de la 1,6-enina 38 en el 1,2,6-trieno 39, seguida de
la formacién del complejo de platino (40) que da lugar
al platinociclobutano 41 y la captura intramolecular por
el grupo alilico. Una eliminacién reductiva conduce al
ciclopropano 42.

Sin embargo, sus ensayos con eninas sin heteroato-
mos no producen el anillo de ciclopropano. Luego, el
mecanismo propuesto por Blum*’ no tiene en cuenta la
influencia que puede ejercer dicho elemento.

Posteriormente a este trabajo, el grupo de Firstner
estudia mas la reaccién catalizada por PtCl,, que re-
sulta més simple que emplear PtCl, y mejora sensible-
mente la reactividad.!®%4% En ella se pone en evidencia
que la naturaleza de la enina también desempena un
papel importante en la orientacién de la reaccién. Por
ejemplo, la comparaciéon del comportamiento de la
enina que contiene grupos sulfonas o un heterodtomo
de tipo tosilamida (NTs) u oxigeno, ofrece en el primer
caso, solo un producto de tipo 1,3-dieno con 97 % de ren-

P(Cl,

> PhOZS
SiMe;

36

intermediario

/7:7_ N/ 7y <:K
Pt

41 Ry

Fig. 18. Mecanismo propuesto por Blum para la cicloisomerizacion de enina catalizada por PtCl,.
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dimiento y, en el segundo caso, una mezcla de productos:
el derivado ciclopropano como producto mayoritario y
pocas cantidades de 1,3-dieno.

Como parte de un estudio dirigido a expandir el alcan-
ce de este proceso, Firstner' publica una modificacién
del sistema catalitico original, de modo que los compues-
tos con enlaces de nitrégeno puedan transformarse en
presencia de PtCl,.

Paralelamente, el grupo de Echavarren® investiga el
caso especifico de enoléteres en esta reaccién de cicloiso-
merizaciéon. Los grupos de investigacién de Furstner?
y Harrak® amplian esta metodologia a 1,5-eninas-3-
hidroxiladas. Por ejemplo, Firstner* aplica el procedi-
miento a la sintesis total de la sabinona (44) a partir de
la dienina 43 (Fig. 19). La cicloisomerizacién transcurre
en benceno a 60 °C, con rendimientos del 78 %.

Por otro lado, Nelsen® también emplea eninas hi-
droxiladas con un catalizador de (PPP)Pt?* (PPP: trifos),
generado in situ, conjuntamente con AgBF, en CH,NO,,
para crear un éter ciclico.

Se ha investigado detalladamente la sintesis de ci-
clobutenos mediante una cicloadicion formal [2+2] en
presencia de catalizadores de Pt. El grupo de Malacria®
describe la cicloisomerizacién de eninas con un enlace
de tosilinamida para formar enaminas biciclicas en pre-
sencia de PtCl,. Los rendimientos son entre moderados
y excelentes.

Furstner,” mas adelante, estudia sobre la influencia
de los sustituyentes en la selectividad de la reaccién.
Los autores asumen que la presencia de grupos arilos
en posicion terminal del triple enlace en eninas como 45
(Fig. 20) estabilizan el intermediario ciclobutano catiéni-
c046, 1o que favorece el mecanismo. Ademés, los autores
identifican un fuerte efecto de aceleracién cuando la re-
accién se realiza bajo atmosfera de CO - de forma analoga
a lo que habia sido observado anteriormente en el caso
de los catalizadores de Ir.** Bajo condiciones 6ptimas, la
enina 45 se transforma en el producto triciclico 47 con
91 % de rendimiento.

La captura de intermediarios ciclopropilcarbenos, al-
tamente reactivos, se puede lograr a través de la adicién
de nucledfilos externos. Méndez?! divulga la hidroxi-,
alcoxi- y aciloxiciclizacién de 1,6-eninas catalizadas
por Pt. Una gran variedad de eninas con enlaces de
carbono y oxigeno, que presentan dobles enlaces di- o
trisustituidos, han sido cicladas eficientemente para
dar los correspondientes alcoholes, éteres y ésteres. En
un experimento tipico, la enina 48 es tratada con PtCI,
en metanol a reflujo para dar el éter carbociclico 49 con
un 77 % de rendimiento (Fig. 21).

Alquenos geminales disustituidos como 50 exhiben
una reactividad diversa. En este caso, se obtiene el car-
bociclo de 6 miembros 51 a partir de una adicién 6-endo
del alqueno al triple enlace, con un rendimiento del 80 %

0
OH
PtCl, (5 mol %)
/ benceno, 60 °C -
7 | 78 %
w
43 44
Fig. 19. Sintesis de sabinona a partir de una dienina.
| Pt] R H Ph
— Ph
E E i E
E PtCl, (10 mol %) g E
CO (1 atm)
- H H - = H H
tolueno, 80 °C
91 %
46 47
45 intermediario

Fig. 20. Influencia de los sustituyentes en la obtenciéon de ciclobutenos con un catalizador de Pt.

PhO,S — PhO,S
PtCl, (5 mol %)
MeOH, 60 °C Ph
PhO,S 16 h, 77 % PhO,S
\ 1
Ph
48 49 OMe

Fig. 21. Obtencion de un éter carbcociclico con PtCl,.
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(Fig. 22). La transformacion es totalmente estereoespe-
cifica. El equipo de Echavarren® amplia la reaccién a
eninas que poseen una funcién enoléter, que permite la
sintesis de acetales.

En una versién enantioselectiva de esta
transformacioén,’® se prepara un complejo dicatiénico
de Pt a partir de PtCL,, (R)-binepina (4,5-dihidro-4-fenil-
3H-nafto[7,6,1,2-cde]fosfepina, (R)-53) y AgSbF . Con este
complejo se cataliza la reaccién de la enina 52 al alcohol
54 en dioxano/H,O. El producto se obtiene con 94 % de
rendimiento y 85 % de ee (Fig. 23).

La eleccién del ligando es crucial para alcanzar un
buen nivel de enantioselectividad. El empleo de ligan-
dos bidentados da lugar a resultados decepcionantes
(hasta 41 % de ee). El alcance de la reaccién esta limitado
a sustratos con enlaces de carbono y nitrégeno y al agua
o al metanol como nucleéfilos.

Los complejos de Pt como el PtCl, también muestran
capacidad para catalizar la aromatizacioén ciclizativa de
enodiinas.?’

CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR
ORO

Los reordenamientos de eninas catalizados por Au son
parte de un amplio programa dirigido hacia el descubri-
miento de reacciones nuevas y originales.!¢5%6! E] uso de
[Au(PPh,)(NTT,)] es particularmente interesante, pues el
catalizador es estable y eficiente para otros reordenamien-
tos de eninas.® El cambio de PPh, por un fosfano mas
voluminoso y rico en electrones aumenta la actividad del
catalizador de Au. Un complejo de di-oro (I) también ha
sido preparado recientemente y ha mostrado una buena
actividad para la cicloisomerizacién de eninas.5

MeO,C

PtCl, (5 mol %)

El [AuCl(PPh,)]/AgSbF, presenta una actividad
interesante frente a eninas que contienen un hete-
rodtomo y el alqueno puede ser disustituido.?*% Se
observa la formacién de una mezcla de derivados de
ciclopropano y dieno, con el primero de ellos como
producto mayoritario (Fig. 24). Los dienos pueden
formarse seglin una ciclizacién de tipo endo-ciclica (56)
0 exo-ciclica (58).

Recientemente, se ha reportado la induccién asimé-
trica en presencia del ligando (R)-binap. El producto 60
se aisla con un 95 % de rendimiento y un ee del 22 %
(Fig. 25).%

Las 1,5-eninas son sustratos especiales, las cuales,
con adicién de un metal de transiciéon, son suficien-
temente reactivas para promover el acceso facil a
biciclo[3.1.0]hexanos.? Los reordenamientos se realizan
en presencia de hexafluoroantimoniato de trifenilfosfano
de oro (I). La enina 61 también reacciona y produce el
ciclopropano funcionalizado 62 con un 96 % de rendi-
miento (Fig. 26).

Es significativo que las reacciones de cicloisomeriza-
cién son, en general, altamente sustrato-dependientes.
Asi, otras 1,5-eninas pueden experimentar diversos
reordenamientos y dar mezclas de ciclopropanos y de
alquilidenociclopentenos.267

Otro nuevo reordenamiento de una 1,5-enina es
estudiado por Sun® respecto a su trabajo con Pt. Las
siloxi eninas pueden convertirse en ciclohexadieno en
presencia de un catalizador de oro (I) (Fig. 27).5% Los
autores proponen el uso de AuCl como un catalizador
eficiente, pues la adicién de fosfano inhibe la actividad.
La eficiencia puede ser recuperada usando un sistema
[AuCl(PPh,)/AgBF,. La formacién de los tres posibles

MeO,C

f—

MeO,C

50

MeOH, 60°C  ye0,C
17 h, 80 %

OMe

Fig. 22. Adicion 6-endo del alqueno al alquino.

PtCl, (5 mol %)

(R)-53 (15 mol %)

MeO,C AgSbFy (12,5 mol %) ~ Me0:C
MeO,C diox;glooéHzgg l(16: 1) McO,C ; Ph
\ 94 %, 85 % ce i
Ph S
52 54 OH
P—Ph
C (R)-53

Fig. 23. Empleo de un complejo dicationico de Pt y (R)-binepina como ligando para la obtencién de

un alcohol.
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| AUCIPPh;), AgSbEs TN TN
2 % mol /

DCM, 23 °C, 10 min
93 % (55,56: 2,4:1)

TsN

i
N
n

L

- TsN
/ [AuCI(PPhs), AgSbF 4
- TsN
TsN 2 % mol
DCM, 23 °C, 10 min H
84 % (57,58; 14:1)
57

Fig. 24. Reordenamiento del esqueleto de eninas catalizado por un complejo de Au(l).

— Ph
/ [AuCI(L)] (5 mol %) =
ToN AgOTf (7 mol %) o Ph
- S
CH2C12, T. AInb, 95 % %
\ 22 % ee
59 L = (R)-binap 60

Fig. 25. Obtencion de 1,3-dieno a partir de una 1,6-enina con puente de nitrogeno.

OAc

AcO
[Au(PPh;)]SbF,
(3 mol %)
Ph CH,CL, T. Amb., 96 %
\ Ph
\ H
61 62

Fig. 26. Obtencion de ciclopropano a partir de una 1,5-enina y un catalizador de Au(I).

R, R,
— & +  R,;=CH,OH
- 1 [Au]  R,=Ph
[Au] R;=R,=H
S . — = 62
— Ry R,
R} R,
63 Re 64 R,=0OTIPS,
R,=Ph
R;=R;=H Me
R,=iPr
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////, )
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Rz R; R,
CsHy, P E— [Au]
Ph + R 67 [éu]
65 R,

Fig. 27. Intermediarios propuestos para la cicloisomerizacion de 1,5-eninas catalizada por Au.
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productos reordenados 62, 66 y 68 se puede explicar a
través de la formacién del carbeno 64 (Fig. 27), generado
por un proceso endo.

Laeliminaciéon de un a-hidruro, seguida de una proto-
desmetalacién, racionaliza la formacién de 62. De forma
alternativa, el carbeno puede convertirse en la especie
catiénica 65 o en el carbeno 67 (camino de expansién de
anillo). Elintermediario catiénico 65 da lugar al derivado
ciclopenteno 66, mientras que el reordenamiento del
carbeno 67 produce el ciclohexadieno 68 (Fig. 27).

El patrén de sustitucién de la enina también es vital.
El grupo de Kozmin®%*% observa la formacién de ciclohexa-
dienos conjugados y no conjugados 70 (Fig. 28).

Couty™analiza la cicloisomerizacién de enoinamidas
catalizada por Au para dar ciclobutanonas. La reactividad
de enoinamidas habia sido estudiada previamente por
el grupo de Malacria® y demostraron una reactividad
similar en presencia de Pt, incluso a una temperatura
mas elevada. Aunque Couty realiza la reaccién bajo con-
diciones anhidras, la exposicién posterior a la humedad
atmosférica durante el trabajo parece ser suficiente
para promover la hidrélisis del supuesto intermediario
ciclobuteno para dar la ciclobutanona con un 90 % de
rendimiento.

El reordenamiento del tipo Ohloff-Rautenstrauch
se observa en presencia de Pt o de Au y da lugar a la
formacién de hexenos ciclopropil-sustituidos, como por
ejemplo el (-)-a-cubebeno y el (-)-cubebol.” La sintesis
de un sesquicareno es realizada en presencia de tri-
cloruro de oro en dicloroetano.”? Empleando la misma
metodologia, el 2-careno y el episesquicareno son pre-
parados facilmente a partir de los acetatos propargilicos
necesarios.

Las ciclopropanaciones intermoleculares son descri-
tas en presencia de un complejo formado entre el cloruro
de Au y un carbeno N-heterociclico (Fig. 29).7™

Lareacciéon de la 1,6-enina 71 con el norborneno (72)
produce 73 como Unico isémero con un 73 % de rendi-
miento. El alcance de la reaccién es amplio respecto a
la enina y el alqueno. La adicién del estireno 74 a 52 da
lugar al bis-ciclopropano 75 con buenos rendimientos.
Por su parte, Witham realiza una contribucién importan-
te en este campo,™ especificamente, la intercepcién de
un intermediario carbenoico por difenilsulféxido para
dar aldehidos (76).

Los catalizadores de oro también son convenientes
y eficientes para ciertas reacciones de policiclacién ca-
talizadas por Pt, descritas por el grupo de investigacion
de Malacria.™ La reaccién de cicloisomerizacion de la
dienina 77 en presencia de [AuNCMe-(PPh,)|SbF, produ-
ce el derivado policiclico 78 con elevados rendimientos
(Fig. 30).7

Un desafio importante es la posibilidad de acceder a
una gran variedad de alcoholes y de éteres bajo condicio-
nes extremadamente suaves. Varios sistemas cataliticos
funcionan a temperatura ambiente y estos se basan en
los precursores de Au(I)*677 u Au(III).207®

| AuCl (1 mol %)

CH,Cly, 20°C, 99 %
70a / 70b 3:1

TIPSO

69
OTIPS

El grupo de Echavarren propone la adicién de
una cantidad catalitica de acido trifluoracético (TFA)
al [Au(PPh,)Me] para generar el complejo [Au(PPh,)
(MeOH)]*.24™ Por su parte, la actividad catalitica del
[Au(PPh,)NTT,] es alta, pues solamente son necesarios
0,1 % mol para dar un rendimiento entre 77-94 %.% El
tricloruro de oro se ha descrito como un buen promo-
tor, aunque se necesita de elevadas temperaturas.? La
combinacion de AuCl,, trifenilfosfano y la sal de plata
AgSbF, permite obtener una gran variedad de alcoholes
y éteres, bajo condiciones mas suaves.™

Se obtiene un ee prometedor en presencia del com-
plejo cloruro de (R)-Tol-binap-Au, pero el alcance esta
limitado al derivado 79 con enlace de carbono, el cual
contiene dos sulfonas y un triple enlace sustituido
(Fig. 31).™ El producto de la metoxiciclizacién (-)-80 es
aislado con un 52 % de rendimiento y un 94 % de ee.

La eficiencia de otros complejos de Au(III) con
diferentes ligandos son estudiados por el grupo de
Michelet?® mediante el empleo de fosfanos mono- y
bidentados. Estos ensayos son realizados por adicién
de un nucleéfilo oxigenado al alqueno, seguido de un
proceso ciclizativo. Chao demuestra que los valores de
ee son muy dependientes de la combinacién sustrato-
nucledfilo utilizada.

CONCLUSIONES

Los estudios de la reaccion de cicloisomerizacién de
eninas catalizada por metales de transicién han alcanza-
do reconocidos avances en las ultimas décadas. Muchas
1,n-eninas han sido cicladas en presencia de metales
de transicién para la obtencién de carbo- o heterociclos
funcionalizados. Varios equipos de investigacion han es-
tudiado la influencia de grupos funcionales en las rutas
de reaccién. No hay dudas que el platino, el rodio y el oro
son particularmente atractivos para el descubrimiento de
nuevas vias de reacciéon y abren nuevas perspectivas en
catdlisis. El empleo de metales de transicién, asi como la
presencia de partes electréfilas o nucledfilas en las 1,n-
eninas, controlan el resultado de la cicloisomerizacién
y proporcionan una gran diversidad de moléculas sinte-
tizadas. Muchos de los derivados policiclicos pudieran
ser intermediarios claves en la sintesis de productos
biolégicamente activos. No obstante, y a pesar de los
esfuerzos realizados para el desarrollo de nuevas reac-
ciones eficientes, es importante trabajar en la busqueda
de nuevos procedimientos asimétricos estratégicos que
sean aplicables a nuevas familias de compuestos.
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