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“El acto mas valiente es pensar por una misma.

1

Envoz alta.’

Coco Chanel



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




A mis padres, a mi abuelo Pariente y a mi abuela Maria da Repoleira



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




Agradecimientos

—;No se acabara nunca esta fiesta? — preguntd Han Solo, apabullado ante un sinfin de
soldados clon de los que debia zafarse. jCuantas veces he hecho mia esa frase a lo largo de estos
afios, sentada ante nuevos y desconcertantes resultados que ampliaban el nimero preguntas a
las que dar respuesta! Pero, finalmente, ha empezado a sonar la tltima cancion, por lo que es el

momento de dar las gracias a todos aquellos que me han acompaifiado en este baile.

En primer lugar, a Javier, director de este trabajo y mi paracaidas durante esta tesis. Estos
afios aprendiendo a tu lado me han parecido una décima de segundo. Gracias por tu teson, tu
paciencia y tu carifio. “Siempre dos ha de haber. No més. No menos. Un Maestro y un(a)

aprendiz”. Gracias por fodo.

Rita, gracias por tu ayuda y por haber estado para levantarme siempre que el animo decaia.

Gracias también al Prof. Luis Garcia Rio por el apoyo con los aspectos quimico-fisicos.

Gracias a todas las compafieras y compafieros con los que he compartido laboratorio a lo
largo de estos afios. Gracias a Rubén por haberme ayudado a dar mis primeros pasos en un
laboratorio de quimica sintética, a Roberto por todo lo que nos hemos reido juntos y a Loli por
haber venido al laboratorio para quedarte en mi vida. Gracias a Juan por caminar a mi lado
desde hace diez afios, por ser compaiiero y amigo; y gracias también a Begofia por estar siempre

que te he necesitado tanto en el &mbito laboral como en el personal.

Gracias a Lucas, por haber sido mi compafiero mas especial y seguir a mi lado cuando las
luces del laboratorio se apagaban. Gracias por cuidarme, por escuchar mis miedos y nunca

soltarme la mano. Me siento muy afortunada por tenerte en mi vida. Eres mi tierra firme.

Gracias a mi hociquito, Obi-Wan Kenobi, por quererme de esa forma tan pura, y por todos
los ataques de mimos que me han sacado una sonrisa incluso en los dias de resultados

incomprensibles.

Gracias a mis padres, por todo lo que han trabajado para que yo pueda estar escribiendo esto.
Gracias por haber entendido mis ausencias y por ser casa a la que volver. Y gracias a mi
hermana Alma, mi pequefia, por tu apoyo incondicional. Sois la voz en mi corazén que siempre

me acompaina.



Gracias también a Maria Jos¢ y a Marifio, por ser mi familia en el norte.

Gracias a mi mejor amiga Alicia por entender todos mis desastres y quererme de esa forma

tan bonita. Eres la hermana que he elegido. Gracias por seguir creciendo a mi lado.

Gracias a mis abuelos. Abuelo, gracias por haberme ensefiado a vivir cada segundo con
alegria. Abuela, gracias por haberme ensefiado a pisar forte y a no transformarse en brisa suave
si has nacido para ser tormenta. Mi titulo mas importante siempre serd el de “a neta de Maria

da Repoleira”.



Abreviaturas

Abreviaturas

A

Ar

Ac
APCI
atm

ax
BINAP
bmin

Bu

cat
cd

cm

o+

dc
DCE
DCM
dd
ddd
dddd
ddt
ddtd

DEPT

angstrom

arilo

acetilo

ionizacidon quimica a presion atmosférica
atmosferas

axial
2,2’-bis(difenilfosfino)-1-1’-binaftilo
1-n-butil-3-metilimidazolio
butilo

cuartete

catalizador

cuartete de dobletes
centimetros

doblete

desplazamiento quimico

carga parcial positiva

doblete de cuartetes
1,2-dicloroetano
diclorometano

doble doblete

doble doble doblete

doble doblete de doble doblete
doblete de doble triplete

doble doblete de triple doblete

distortionless enhancement by polarization transfer



Abreviaturas

(dis)
DMF
DMSO
d.r

dt
dtd
EA
ec
EPR
ESI
ESR

Et

hcp
HDA
HMBC
HRMS

HSQC

iIDP
i-Pr

IR

disuelto

N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxido

relacion de diastereoisdmeros

doble triplete

doblete de triples tripletes

economia atomica

ecuatorial

resonancia paramagnética electronica
ionizacion por electrospray

resonancia de espin electrénico

etilo

Gauss

gramos

horas

matriz cristalina hexagonal compacta
hetero-Diels-Alder

heteronuclear multiple bond correlation
espectroscopia de masas de alta resolucion
heteronuclear single quantum correlation
hercios

imino-imidodifosfato

isopropilo

infrarrojo

constante de acoplamiento

grados Kelvin



Abreviaturas

Kdis

LCD

LDA

mg
MHz
mL
pL

mM

mmol
mp
MW
nm
NMO

NOE

°C

OLED

producto de solubilidad
quilogramos

ligando

liquid-crystal display
diisopropilamiduro de litio
concentracion molar
multiplete

meta-

metaciclofanos

metilo

miligramos

megahercios

mililitros

microlitros

concentracion milimolar
milimetros

milimoles

milimicrones

microondas

nanometros

N-6xido de N-metilmorfolina
efecto nuclear Overhauser
nucleofilo

orto-

grados Celsius

organic light-emitting diode



Abreviaturas

PAHs
Ph

PIB

pp

ppm
Pr

(s)

t.a.
-Bu
tc

td
Tf
th
THF
TPA
tt

Uuv

pagina

para-

punto de fusion
hidrocarburos aromaticos policiclicos
fenilo

poliisobutileno
paginas

partes por millén
propilo

quintuplete
resonancia magnética nuclear
disolvente

singulete

solido

triplete

temperatura ambiente
terc-butilo

triple cuartete

triple doblete

triflato

triple heptaplete
tetrahidrofurano
trifenilamina

triple triplete

ultravioleta



Indice

RESUMO:

Neste traballo de doutoramento estudarase o papel do FeCI3 como catalizador de diferentes reaccions
de formacion de enlaces C-C y C-O utilizando alquenos como substrato.

En primeiro lugar, investigarase a catalise por FeCI3 da reaccion de metilencicloalcanos de diferentes
tamafios, e dalgliins terpenos como o limoneno, e aldehidos para proporcionar oxaciclos e outros
derivados osixenados. Este estudo permitiranos comprender o papel como acido de Lewis do FeCl3 no
mecanismo deste tipo de reaccions.

Por outra banda, esta tese tamén estudard a oligomerizacion controlada (dimerizacion e/ou
trimerizacion), catalizada por FeCl3, dunha ampla biblioteca de alquenos sinxelos con varios tipos de
substitucion. Tamén nesta parte realizaranse diferentes estudos para dilucidar o mecanismo da reaccion
e a relevancia dos diferentes estados que pode presentar o catalizador.

RESUMEN:

En este trabajo doctoral se estudiara el papel del FeCl3 como catalizador de diferentes reacciones de
formacion de enlaces C-C y C-O utilizando alquenos como sustratos.

En primer lugar, se investigara la catalisis por FeCl3 de la reaccion de metilencicloalcanos de diferente
tamafo, y de algunos terpenos como el limoneno, y aldehidos para proporcionar oxaciclos y otros
derivados oxigenados. Este estudio nos permitira entender el rol como acido de Lewis del FeClI3 en el
mecanismo de este tipo de reacciones.

Por otro lado, en esta tesis también se estudiard la oligomerizacion controlada (dimerizacion y/o
trimerizacion), catalizada por FeCl3, de una amplia biblioteca de alquenos simples con varios tipos de
sustitucion. También en esta parte se llevaran a cabo diferentes estudios que permitan elucidar el
mecanismo de la reaccion y la relevancia de los diferentes estados que puede presentar el catalizador.

ABSTRACT:

In this doctoral work, the role of FeCl3 as a catalyst for different C-C and C-O bond formation reactions
using alkenes as substrates will be studied. First, the catalysis by FeCI3 of the reaction of
methylenecycloalkanes of different sizes, and some terpenes such as limonene, and aldehydes to provide
oxacycles and other oxygenated derivatives will be investigated.

This study will allow us to understand the role of FeCl3 as a Lewis acid in the mechanism of this type
of reaction.

On the other hand, this thesis will also study the controlled oligomerization (dimerization and/or
trimerization), catalyzed by FeCl3, of a wide library of simple alkenes with various types of substitution.
Also in this part, different studies will be carried out to elucidate the reaction mechanism and the
relevance of the different states that the catalyst may present.
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1. Introduccion

Ante la creciente preocupacion publica por los problemas medioambientales y de sostenibilidad,
desde principios del siglo XXI se ha llevado a cabo un esfuerzo colectivo en la comunidad cientifica
para desarrollar procesos limpios en los que se minimice el desperdicio de materias primas no
renovables, asi como el uso de materiales peligrosos o contaminantes que atentan contra la salud y el

medio ambiente. Esta filosofia emergente se conoce como Green Chemistry o Quimica Verde.!>3

Dentro del campo de la quimica organica sintética, el uso de complejos metalicos como
catalizadores para dar lugar a procesos rapidos, limpios y selectivos se ha convertido en una
herramienta muy poderosa. Sin embargo, uno de los principales inconvenientes de esta aproximacion
es que muchos de los catalizadores mas empleados contienen metales de transicion de los periodos 5
y 6, que suelen ser toxicos. Esta caracteristica negativa hace que el desarrollo de catalizadores basados
en metales de transicion del periodo 4, no téxicos o de mucho mas baja toxicidad que los de los
periodos 5 y 6, haya adquirido gran relevancia en el contexto de la Quimica Verde. En concreto, el
estudio de las capacidades cataliticas de sales y complejos de Fe, como el FeCls, es especialmente
deseable, ya que estos compuestos ademas de baratos son no toxicos, algo muy importante para su

aplicacion en la industria farmacéutica o cosmética, entre otras.*>-¢
1.1. Quimica Verde

El concepto de Quimica Verde se acufio en la década de 1990 y se defini6 como “el disefio de

procesos y productos quimicos en los que se reduce o elimina la generacion y uso de sustancias

! Anastas, P. T.; Williamson, T. C. Green Chemistry: Designing Chemistry for the Environment, American Chemical
Series Book, Washington DC, 1996. (ISBN: 0841233993)

2 Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York, 1998. (ISBN:
9780198506980)

* Lancaster, M. Green Chemistry: An Introductory Text, The Royal Society of Chemistry, University of York, 2002.
(ISBN: 9781782622949)

4 Bolm, C.; Legros, J.; Le-Paih, J.; Zani, L. Iron-Catalyzed Reactions in Organic Synthesis. Chem. Rev. 2004, 104, 6217-
6254. (https://doi.org/10.1021/cr040664h)

5 Bauer, I; Knélker, H-J. Iron Catalysis in Organic Synthesis. Chem. Rev. 2015, 115, 3170-3387.
(https://doi.org/10.1021/cr500425u)

® Fiirstner, A. Iron Catalysis in Organic Synthesis: A Critical Assessment of What It Takes To Make This Base Metal a
Multitasking Champion. ACS Cent. Sci. 2016, 2, 778-789. (https://doi.org/10.1021/acscentsci.6b00272)



Introduccion

peligrosas™.”® Posteriormente, en 1998 Paul Anastas y John Warner enunciaron los “Doce Principios

de la Quimica Verde”>®

que proporcionaron unas directrices para llevar a cabo transformaciones
quimicas mas seguras dentro de un marco de desarrollo sostenible. Segun esto, los puntos clave que
se deben tener en cuenta para desarrollar procesos quimicos que se ajusten a la filosofia Green

Chemistry son los siguientes:!° (Figura 1)

1. Prevencion: disefar las sintesis para prevenir residuos que requieran de tratamiento o

limpieza.

2. Economia atémica: utilizar métodos sintéticos disefiados para maximizar la
incorporacion de los materiales de partida en el producto final. Es decir, debe haber pocos

o ningun atomo de los productos de partida que no se incorporen al producto final.

3. Diseifio de sintesis quimicas menos peligrosas: siempre que sea posible, las metodologias
sintéticas deberian estar disefiadas para usar y generar sustancias de baja o nula toxicidad

tanto para la salud humana como para el medio ambiente.

4. Diseiio de reactivos y productos quimicos mas seguros: los productos quimicos deben
ser diseflados para que sean realmente eficaces en su funcion, pero siendo de baja o nula

toxicidad.

5. Utilizar disolventes y condiciones de reaccion mas seguras: deberia evitarse el uso de
sustancias auxiliares como disolventes o agentes de separacion. En caso de que eliminarlos

por completo no sea posible, los que se utilicen deberian ser inocuos.

7 Dunn, P. J. The importance of Green Chemistry in Process Research and Development. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1452-
1461. (https://doi.org/10.1039/C1CS15041C)

8 Beach, E. S.; Cui, Z.; Anastas, P. T. Green Chemistry: A design framework for sustainability. Energy Environ. Sci.
2009, 2, 1038-1049. (https://doi.org/10.1039/B904997P)

2 Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York, 1998. (ISBN:
9780198506980)

® Sheldon, R. A. Fundamentals of green chemistry: efficiency in reaction design Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1437-1451.
(https://doi.org/10.1039/C1CS15219))

10" Anastas, P. T.; Eghbali, N. Green Chemistry: Principles and Practice. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301-312.
(https://doi.org/10.1039/B918763B)
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6. Disefios energéticamente mas eficientes: debe minimizarse el impacto econémico y
sobre el medio ambiente que tiene la energia empleada durante un proceso quimico. Debe

priorizarse la utilizacion de reacciones a temperatura ambiente y presion atmosférica.

7. Uso de materias primas renovables: siempre que sea técnica y econdmicamente posible,
las materias primas utilizadas deben ser renovables; es decir, deben evitarse aquellas que

se obtienen mayoritariamente de fuentes fosiles como petréleo, gas natural o carbon.

8. Reducir la derivatizacion quimica: debe evitarse, y si es posible eliminarse, la
derivatizacion ~ innecesaria como el uso de  agentes  bloqueantes,
protecciones/desprotecciones o grupos que modifican de manera temporal alguna
propiedad fisica o quimica de una sustancia o del proceso. Eliminar este tipo de
transformaciones dara lugar a procesos con un menor nimero de pasos y, por tanto, a una

menor generacion de residuos.

9. Catalisis: la utilizacion de reacciones cataliticas permite reducir al minimo el desperdicio.
Esto es debido a que, a diferencia de los reactivos estequiométricos que se utilizan en
exceso y sirven para una sola ocasion, los catalizadores se utilizan en cantidades pequefias

y pueden llevar a cabo muchos ciclos de reaccion.

10. Disefiar para degradar: los productos quimicos deberian disefiarse de tal manera que,
una vez que hayan finalizado su funcién, puedan degradarse en productos inocuos y que

no persistan en el medio ambiente.

11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: deben utilizarse metodologias
analiticas que permitan supervisar y controlar en tiempo real la formacion de subproductos

toxicos durante el proceso de sintesis, para asi poder evitarlos o reducirlos al minimo.

12. Minimizar el potencial de accidentes: las sustancias quimicas y el estado en el que vayan
a usarse (solido, liquido o gas) deben ser elegidos de manera que se minimice el riesgo de

accidentes quimicos, tales como explosiones, fugas y fuegos.
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Prevencion
pl;te:r:l;::l %'e Economia atémica
accidentes
Andlisis en tiempo Sintesis quimicas
real de la menos peligrosas
contaminacion
Reactivos y
Degradacion de productos

productos ‘ seguros

D

Minimizar el uso
“N de disolventes
Minimizar las
reacciones de Eﬂclantci:la
derivatizacion energética
Materias primas
renovables

Figura 1. Los Doce Principios de la Quimica Verde enunciados por Paul Anastas y John Warner

proporcionan un marco para el disefio sostenible de procesos quimicos.

11,12

Posteriormente, estas directrices fueron resumidas por Poliakoff y colaboradores en el

acronimo PRODUCTIVELY, en el cual cada letra explica uno de los doce principios de la Quimica

Verde en dos o tres palabras (Figura 2).

' Tang, S. L. Y.; Smith, R. L.; Poliakoff, M. Principles of green chemistry: PRODUCTIVELY. Green Chem. 2005, 7,
761-762. (https://doi.org/10.1039/B513020B)

12 Tang, S. Y.; Bourne, R. A.; Smith, R. L.; Poliakoff, M. The 24 Principles of Green Engineering and Green Chemistry:
“IMPROVEMENTS PRODUCTIVELY”. Green Chem. 2008, 10, 268-269. (https://doi.org/10.1039/B719469M)
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P — Prevent wastes

R — Renewable materials

O — Omit derivation steps

D — Degradable chemical products

U — Use safe synthetic methods

C — Catalytic reagents

T — Temperature, Pressure ambient

I — In-Process Monitoring

V — Very few auxiliary substances

E — E-factor, maximize feed in product
L — Low toxicity of chemical products
Y — Yes, it’s safe

Figura 2. Los Doce Principios de la Quimica Verde condensados a través de la regla nemotécnica

PRODUCTIVELY.
1.1.1. Implantacion del desarrollo sostenible en sintesis organica

Una de las metas propuestas en los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU) para 2030 es “mejorar la infraestructura y modernizar las industrias para
que sean sostenibles, con una mayor eficiencia en el uso de los recursos y una mayor adopcion de

tecnologias y procesos industriales limpios y ambientalmente racionales”.!3

Hasta el momento, el sector quimico seguia un modo de manufactura lineal en el que las materias
primas, en su mayoria fosiles y de naturaleza finita, formaban parte de una cadena de produccion que
utilizaba a menudo reactivos toxicos, persistentes en el medio ambiente y bioacumulativos. Esto ha
provocado que, a lo largo de la historia, las consecuencias de los accidentes dentro de la industria
quimica hayan sido devastadoras como, por ejemplo, el caso de la liberacion de isocianato de metilo
en Bhopal (India), en el cual se produjeron entre 2.500 y 4000 muertos y mas de 180.000 heridos y

afectados.'*

Ademads, estos procesos estaban habitualmente basados en rutas sintéticas centradas en la
obtencion de altos rendimientos, sin tener en cuenta la alta tasa de residuos generados. Con el fin de

evaluar su impacto ambiental, hace mas de 15 afios R. Sheldon implement6 el factor E que focaliza

13 Hao, Q.; Tian, J.; Li, X.; Chen, L. Using a hybrid of green chemistry and industrial ecology to make chemical production
greener. Resources, Conservation and Recycling, 2017, 122, 106-113. (https://doi.org/10.1016/j.resconrec.2017.02.001)
14 Zimmerman, J. B.; Anastas, P.T.; Erythropel, H. C.; Leitner, W. Designing for a green chemistry future. Science, 2020,
367, 397-400. (https://doi.org/10.1126/science.aay3060)
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la atencion en la cantidad de residuos que se generan por unidad de masa de producto deseado

producida (Ecuacion 1).'°

Masa total de residuos (k
Factor E = (kg)

[Ecuacion 1]
Masa total de producto (kg)

Un ejemplo muy significativo de la necesidad de redisefiar los procesos sintéticos es la ruta que se
utilizaba en la década de 1980 para producir el floroglucinol (4), que es uno de los intermedios mas

empleados en quimica farmacéutica (Esquema 1).!°

CO.H
02N N02 K20r207 02N N02
H,S0,/SO5
NO2 N02
1 (TNT)
Fe/HCI
—CO,
HO OH HoN NH;
aq. HCI
AT
OH NH,
4 (Floroglucinol) 3

Esquema 1. Sintesis clasica de floroglucinol (4).

Este proceso presentaba un rendimiento mayor del 90% para los tres pasos de sintesis. Sin
embargo, por cada kg de producto obtenido se generaban 40 kg de residuos como Cr2(SO4)3, NH4Cl,
FeCl, y KHSOqs. (Factor E = 40)

La emergente concienciacion social sobre la importancia de minimizar la huella medioambiental,
asi como la inclusién en la legislacion de diferentes estdndares ambientales, lo que en muchos paises
ha conducido a sistemas regulatorios mas estrictos, ha llevado a que la industria quimica haya tenido

que redisefiar la metodologia sintética mas problematica. En este proceso de readaptacion, la Quimica

15 Sheldon, R. A. Organic Synthesis: Past, present, and future. Chem. Ind. (London), 1992, 23, 903-906.
16 Sheldon, R. A. The E Factor: fifteen years on. Green Chem. 2007, 9, 1273-1283. (https://doi.org/10.1039/B713736M)
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Verde ha sido una estrategia clave para avanzar en términos de eficiencia energética, simplicidad

operativa y seguridad en materia de salud y medio ambiente.

Dentro de este marco de desarrollo sostenible, el campo de la sintesis organica se ha centrado
principalmente en tres aspectos de esta filosofia: mejora de la eficiencia atdmica de las reacciones,
optimizacion del uso de disolventes y desarrollo de reacciones cataliticas mediadas por catalizadores

de baja o nula toxicidad.
1.1.1.1. Economia atomica en sintesis organica

Convencionalmente, el factor determinante para elegir una ruta sintética era alcanzar el mayor
rendimiento y selectividad del producto, sin considerar que utilizase multiples reactivos en cantidades
estequiométricas que, a menudo, no se incorporaban en la molécula objetivo y que, por tanto, darian

lugar a subproductos.

En vista de esto, en 1991, Barry Trost introdujo el concepto de economia atomica (EA), para
evaluar la eficiencia de los procesos quimicos.!”!8 La EA busca maximizar la incorporacion de los
materiales de partida en el producto final. Si la incorporacion de los dtomos de los productos de
partida no puede ser completa, lo ideal seria que la cantidad de productos secundarios sea minima y
ambientalmente inocua. En concreto, el término EA mide la relacion entre la masa molecular del
producto final y la suma de las masas moleculares de todos los reactivos que participan en la reaccion

(Ecuacion 2).

EA = Masa molecular del producto deseado

- Masa molecular total todos los reactivos

X 100 [Ecuacién 2]

Seglin esto, un ejemplo de reaccion poco eficiente seria la de Grignard que, pese a tener un gran
reconocimiento cientifico por su importancia en sintesis orgénica, es relativamente pobre en cuanto
a EA debido, principalmente, a la necesidad de utilizar cantidades estequiométricas de reactivos

metalicos para preparar previamente el reactivo organomagnésico (Esquema 2)."”

17 Trost, B. M. The Atom Economy — A Search for Synthetic Efficiency. Science, 1991, 254, 1471-1477.
(https://doi.org/10.1126/science.1962206)

18 Trost, B. M. Atom Economy — A Challenge for Organic Synthesis: Homogeneous Catalysis Leads the Way. Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259-281. (https://doi.org/10.1002/anie.199502591)

19 Epsztein, R.; Le Goff, N. The preparation of conjugated trienediamines from 1,9-diaminonona-2,7-diynes and their use
in synthesis. Tetrahedron. 1985, 41, 5347-5352. (https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)96788-2)

11
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Paso 1:
MgBr
Z =
+ " MgBr —_—
5 6 7
Paso 2:
Ph -
NC N|\/|62 NS NM62
MgBr
~ o
+
NC™ “NMe, =" "NMe,
Ph
7 8 9
EA =56.1%

Esquema 2. Aplicacion tipica de reactivos de Grignard en la sintesis de aminas propargilicas.

En 2009, Li y colaboradores propusieron una solucion para este caso concreto, a través de un
acoplamiento multicomponente entre un alquino, un aldehido y una amina en un solo paso de

reaccion, utilizando un catalizador de Fe, logrando una EA del 94% (Esquema 3).2°

R2 _.RS
N
Z JOL R2 N R3 Fe cat.
+ + _— 1
Ph
5 10 11 12
EA =94%

Esquema 3. Ruta sintética alternativa para la formacion de aminas propargilicas.

En contraposicion, en quimica organica también existen transformaciones que se catalogan como

reacciones eficientes, en las que el valor de EA es cercano al 100%, como es el caso de las

20 Chen, W.-W.; Nguyen, R. V.; Li, C.-J. [ron-catalyzed three-component coupling of aldehyde, alkyne, and amine under
neat conditions in air. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2895-2898. (https://doi.org/10.1016/].tetlet.2009.03.182)

12
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cicloadiciones. Un ejemplo de reaccion con alta economia atomica se encuentra en el trabajo de Butler

en el que describe cicloadiciones 1,3-dipolares utilizando agua como disolvente (Esquema 4).%!

— O
o o

SN
14 \ 16
N.©.CN
e

H,0, 20 °C, 24 h N H,0, 75 °C, 24 h

15 13 17
Esquema 4. Cicloadiciones 1,3-dipolares de 13 en agua.
1.1.1.2. Optimizacion del uso de disolventes

Los disolventes son materiales auxiliares utilizados en sintesis quimica para disolver reactivos,

extraer productos y separar mezclas de compuestos, entre otras aplicaciones practicas.

Dado que la mayor cantidad de residuos en las producciones quimicas esta asociada al uso de
materiales auxiliares, desde el punto de vista més estricto de la Quimica Verde la mejor opcion es
poder realizar las reacciones sin ningun tipo de disolvente. Sin embargo, la mayoria de las veces esto
no es posible ya que los disolventes facilitan la distribucion homogénea de la masa reaccionante, lo
que permite modular las reacciones quimicas en términos de velocidad, rendimientos y selectividad.??
Por ello, cuando para llevar a cabo una transformacion quimica sea necesario la utilizacion de
disolventes tradicionales, deberian seleccionarse aquellos que tengan un menor impacto ambiental y

emplearlos en la menor cantidad posible (Tabla 1).%

2L Butler, R. N.; Coyne, A. G.; Moloney, E. M. Organic synthesis in water: 1,3-dipolar cycloaddition reactions at ambient
temperature with aqueous suspensions of solid reactants. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3501-3503.
(https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.03.119)

22 Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2010.
(https://doi.org/10.1002/anie.201105531)

2 Prat, D.; Wells, A.; Hayler, J.; Sneddon, H.; McElroy, C. R.; Abou-Shehada, S.; Dunn, P. J. CHEM21 Selection Guide
of Classical- and Less Classical-Solvents. Green Chem. 2016, 18, 288-296. (https://doi.org/10.1039/C5GC010087J)

13
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Recomendado Problematico
Recomendado .. Problematico . Peligroso
o problematico o peligroso

- Agua - MeOH - Me-THF - THF - Diisopropil - Dietil éter
- EtOH - t-BuOH - Heptano - Ciclohexano éter - Benceno
- i-PrOH - Alcohol - Metilciclohexano - DCM - 1,4-dioxano - Cloroformo
- n-BuOH bencilico - Tolueno - Acido formico - DME - CCl4
- EtOAc - Etilenglicol - Xilenos - Piridina - Pentano - DCE
- i-PrOAc - Acetona - Clorobenceno - Hexano - Nitrometano
- Anisol - Butanona - Acetonitrilo - DMF
- Sulfolano - Ciclohexanona - DMSO

- MeOAc

- HOAc

- Ac20

Tabla 1. Clasificacion de los disolventes clasicos en funcidon de su impacto sobre la salud y el medio

ambiente.

Por otro lado, uno de los retos mas importantes en este campo ha sido el desarrollo de nuevos
disolventes que reduzcan los peligros intrinsecos asociados a los disolventes tradicionales.?* Algunas
de las principales areas de trabajo en las que se han producido notables avances han sido en las
reacciones que tienen lugar en disolventes acuosos o en sistemas biféasicos, en la utilizacion de fluidos

supercriticos como el CO> como disolventes, y en el desarrollo de liquidos idnicos.?>2

1.1.1.3. Catalisis y desarrollo de catalizadores de baja o nula toxicidad

La catalisis es uno de los principios de la Quimica Verde que, en el ambito de la sintesis orgénica,
ha sido reconocido como una poderosa herramienta ya que aporta soluciones innovadoras a los
desafios quimicos tradicionales, a través de reacciones quimicas que utilizan cantidades
subestequiométricas de catalizador. Ademads, este aumento de la eficiencia implica un menor

requerimiento de energia, menos utilizacion de materias primas y por tanto menos residuos.

24 Anastas, P. T. Green Chemistry as Applied to Solvents. In Clean Solvents: Alternative Media for Chemical Reactions
and Processing; Abraham, M. A.; Moens, L., Eds.; ACS Symposium Series 819; American Chemical Society,
Washington DC, 2002, pp. 1-9. (https://doi.org/10.1021/ja0252983)

25 Sheldon, R. A. Green solvents for sustainable organic synthesis; state of the art. Green Chem. 2005, 7, 267-278.
(https://doi.org/10.1039/B418069K)

26 i, C.-J.; Trost, B. M. Green chemistry for chemical synthesis. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2008, 105, 13197-13202.
(https://doi.org/10.1073/pnas.0804348105)

14



Introduccion

En este contexto, un ejemplo representativo son las reacciones de reduccion que tradicionalmente
se llevaban a cabo con DIBAL-H en cantidades estequiométricas.?’” Como alternativa, Noyori
describio la posibilidad de reducir f-cetoésteres con hidrogeno utilizando un complejo de Ru(Il)
como catalizador, lo que disminuye la cantidad de materia prima necesaria y, por ende, la cantidad

de residuos generados (Esquema 5).28

O O Ho OH O
R)J\/U\OR Ru-BINAP R/'\/U\OR
18 19 (97-99%)
ee > 99%

Esquema 5. Reduccion enantioselectiva de f-cetoésteres a través de una hidrogenacion catalitica de Noyori.

Sin embargo, aunque las reacciones cataliticas generen menos deshechos que las reacciones
estequiométricas, normalmente estos presentan una elevada toxicidad ya que contienen metales de
transicion procedentes del catalizador. Por ello, actualmente los esfuerzos en el ambito de la catalisis
estan focalizados en el estudio de reacciones mediadas por catalizadores menos toxicos. En el
transcurso de estas investigaciones, algunos acidos de Lewis se han planteado como una alternativa

1donea dentro del marco del desarrollo sostenible.

De este modo, un ejemplo de catalizador verde son los triflatos metalicos de tierras raras como
Sc(OTf);3 0 Bi(OTf)3 que pueden reciclarse una vez terminada la reaccion y volver a ser utilizados.?**°
Entre las reacciones que son catalizadas por este tipo de acidos de Lewis se encuentra la acilacion de
Friedel-Crafts de derivados de benceno descrita por Le y colaboradores, la cual ademas tiene lugar

sin necesidad de utilizar disolventes organicos (Esquema 6).%!

27 Yoon, N. M.; Gyoung, Y. S. Reaction of Diisobutylaluminum Hydride with Selected Organic Compounds Containing
Representative Functional Groups. J. Org. Chem. 1985, 50, 2443-2450. (https://doi.org/10.1021/j000214a009)

2 Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, H.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S. Asymmetric
Hydrogenation of b-Keto Carboxylic Esters. A Practical, Purely Chemical Access to b-Hydroxy Esters in High
Enantiomeric Purity. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5856-5858. (https://doi.org/10.1021/ja00253a051)

29 Kobayashi, S.; Manabe, K. Green Lewis acid catalysis in organic synthesis. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1373-1380.
(https://doi.org/10.1351/pac200072071373)

30 Kokel, A.; Schifer, C.; Torok, B. Organic Synthesis Using Environmentally Benign Acid Catalysis. Curr. Org. Synth.
2019, 16, 615-649. (https://doi.org/10.2174/1570179416666190206141028)

3 Tran, P. H.; Nguyen, H. T.; Hansen, P. E.; Le, T. N. Greener Friedel-Crafts Acylation Using Microwave-Enhanced
Reactivity of Bismuth Triflate in the Friedel-Crafts Benzoylation of Aromatic Compounds with Benzoic Anhydride.
ChemistrySelect, 2017, 2, 571-575. (https://doi.org/10.1002/slct.201601681)
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o)
@ .\ )OL )OL Bi(OTf)3 (10 mol%) Ph
R Ph” >0~ “Ph MW, 100-160 °C,
10-30 min R
20 21 22 (62-95%)

Esquema 6. Acilacion de Friedel-Crafts de compuestos aromaticos utilizando anhidrido benzoico y

Bi(OTY);, asistida por microondas.

Otro ejemplo de una reaccion ampliamente utilizada en sintesis orgénica y que ha sido readaptada
en base a la filosofia de la Quimica Verde es la formacion de acetales a partir de dioles. En 2011,
Karamé y colaboradores describieron la posibilidad de preparar acetales ciclicos a partir de dioles y
compuestos carbonilicos, utilizando tricloruro de hierro hexahidratado como catalizador (Esquema

7).32

OH OH FeCls - 6H,0 (10 mol%) oj(o
RM/L R’ acetona, t.a.
n R R
23 24 (50-98%)
Rip
OH OH . © FeCls - 6H,0 (10 mol%) o)<o2
R R’ R1)J\ R, THF, t.a.
n R R’
n
23 25 26 (30-99%)

Esquema 7. Transformacion de dioles y carbonilos en acetales catalizada por Fe(IIl).

Ademas de que la reaccion pueda realizarse en condiciones suaves y ambientalmente amigables,
la eleccion de este dcido de Lewis hace que se abarate el coste del proceso, ya que el hierro es uno de
los metales mas abundantes de la corteza terrestre y, por ende, las sales y complejos de hierro estan
disponibles comercialmente a muy bajo precio. Todas estas ventajas han llevado a que recientemente

se haya empezado a plantear este método como una opcion interesante en la industria del biodiesel

32 Karamé, 1.; Alamé, M.; Kanj, A.; Baydoun, G. N.; Hazimeh, H.; Masri, M.; Christ, L. Mild and efficient protection of
diol and carbonyls as cyclic acetals catalysed by iron (III) chloride. C. R. Chimie, 2011, 14, 525-529.
(https://doi.org/10.1016/j.crci.2010.12.001)
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para preparar derivados de glicerol y asi prevenir problemas medioambientales y econdmicos en las

biorrefinerias del futuro.??
1.2. Tricloruro de hierro (FeCls)

Entre las sales de hierro, el cloruro de hierro (III), o tricloruro de hierro, ha llamado especialmente
la atencion en el campo de la quimica sintética debido a su gran versatilidad y su alta eficacia
catalitica, siendo uno de los complejos cataliticos con mayor aplicabilidad en distintas

transformaciones sintéticas.>*3>

El tricloruro de hierro (FeCls) es el compuesto de hierro con estado de oxidacion +3 mas comun.
Ademas, es el cloruro mas barato, facil de sintetizar y de manejar de los disponibles entre los metales
de la primera serie de transicion. De hecho, este tipo de tricloruro no existe para cobalto, niquel y

cobre; mientras que MnCls, TiCls y VCls son inestables y CrCl; es cinéticamente inerte.>®

En forma anhidra, el FeCls es un solido cristalino cuyo color depende del angulo de vision. Por la
luz reflejada, los cristales aparecen de color verde oscuro, pero por la luz transmitida aparecen de
color rojo-purpura. Su obtencion se lleva a cabo directamente a partir de los elementos, a través de
un proceso de combustion directa de hierro metalico en cloro seco.?” Entre sus caracteristicas fisicas,

destaca que su punto de fusion es relativamente bajo (306 °C) (Figura 3).

33 Zaher, S.; Christ, L.; Abd El Rahim, M.; Kanj, A.; Karamé, 1. Green acetalization of glycerol and carbonyl catalyzed
by FeCl3-H20. Mol. Catal. 2017, 438, 204-213. (https://doi.org/10.1016/j.mcat.2017.06.006)

34 Diaz-Diaz, D.; Miranda, P. O.; Padrén, J. L.; Martin, V. S. Recent Uses of Iron(I1I) Chloride in Organic Synthesis. Curr.
Org. Chem. 2006, 10, 457-476. (https://doi.org/10.2174/138527206776055330)

35 Sarhan, A. A. O.; Bolm, C. Iron(IlI) chloride in oxidative C-C coupling reactions. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2730-
2744. (https://doi.org/10.1039/B9060261J)

36 Cotton, S. A. Iron(Ill) chloride and its coordination chemistry. J. Coord. Chem. 2018, 71, 3415-3443.
(https://doi.org/10.1080/00958972.2018.1519188)

37 Tarr, B. R.; Booth, H. S.; Dolance, A. Anhydrous Iron(Ill) Chloride. Inorg. Synth. 1950, 3, 191-194.
(https://doi.org/10.1002/9780470132340.ch51)
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Figura 3. Apariencia fisica del tricloruro de hierro anhidro. Al tratarse de un compuesto delicuescente, su
exposicion a la humedad del aire provoca la aparicion de las manchas amarillas que se observan en la

imagen.

Cabe destacar que, dado que la catalisis acida es uno de los tipos de catalisis mas comun, la
versatilidad catalitica del tricloruro de hierro anteriormente mencionada radica en su distintivo
caracter como acido de Lewis. Algunos compuestos de metales de transicion, como el FeCls, tienen
sus orbitales de valencia sin llenar por lo que pueden formar aductos con bases de Lewis, activando

sustratos orgéanicos para que den lugar a transformaciones quimicas de alto interés sintético.*
1.2.1. Estructura
1.2.1.1. Estructura cristalina

El FeCls anhidro presenta una estructura cristalina de tipo triyoduro de bismuto (Bil3).’® Esta
estructura consiste en una matriz cristalina hexagonal compacta (hcp) de los aniones, con los cationes
ocupando un tercio de los huecos octaédricos y, en pares alternos de capas, dos tercios de los sitios

octaédricos estan ocupados. Como resultado, cada capa del cristal consiste en una red hexagonal de

34 Diaz-Diaz, D.; Miranda, P. O.; Padron, J. I.; Martin, V. S. Recent Uses of Iron(I1I) Chloride in Organic Synthesis. Curr.
Org. Chem. 2006, 10, 457-476. (https://doi.org/10.2174/138527206776055330)

38 Wooster, N. The Crystal Structure of Ferric Chloride FeCls. Z Kristallogr. Cryst. Mater. 1932, 83, 35-41.
(https://doi.org/10.1524/zkri.1932.83.1.35)
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atomos metalicos, cada uno de los cuales estd rodeado por una bipirdmide de 4&tomos de halégeno en

coordinacion octaédrica®” (Figura 4).

Figura 4. Estructura cristalina del Bils. a) Celdas unidad en las que se muestra la coordinacion octaédrica de
los atomos de Bi. b) Una capa que muestra un tercio de los sitios cationicos vacios.*’ (Reprinted with

permission from {40}. Copyright © 2015, American Chemical Society)

En general, para describir la estructura de cualquier solido cristalino deben tratarse dos partes: los
atomos internos y los de la superficie. En el caso concreto del FeCls, en el que segun la estructura
propuesta cada atomo de cloro contacta con dos 4tomos de hierro vecinos y queda un sitio vacio en

la capa de atomos del metal, existen tres tipos de Fe diferentes:*!

e Atomos de Fe en el interior del cristal: son los atomos de hierro que se encuentran en las

coordenadas (1,1,1) y que estdn unidos a 6 atomos de CI (Figura 5).

3 Smart L. E.; Moore, E. A. Solid State Chemistry: An Introduction, Taylor & Francis Group, Boca Raton 2005, p.49.
(https://doi.org/10.1201/b12396)

40 Brandt, R. E.; Kurchin, R. C.; Hoye, R. L. Z.; Poindexter, J. R.; Wilson, M. W. B.; Sulekar, S.; Lenahan, F.; Yen, P. X.
T.; Stevanovic, V.; Nino, J. C.; Bawendi, M. G.; Buonassisi, T. Investigation of Bismut Triiodide (Bil3) for Photovoltaic
Applications. J. Phys. Chem. Lett. 2015, 6, 4297-4302. (https://doi.org/10.1021/acs.jpclett.5b02022)

4! Hashimoto, S.; Forster, K.; Moss, S. C. Structure Refinement of an FeCls Crystal Using a Thin Plate Sample. J. Appl!.
Cryst. 1989, 22, 173-180. (https://doi.org/10.1107/S0021889888013913)
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Figura 5. Parte interna de la red cristalina de FeCls, en la que se observa uno de los atomos de Fe (en rojo)

unido a 6 atomos de cloro (esferas verdes), organizados en disposicion octaédrica.

e Atomos de Fe en la superficie del cristal: segin la posicion que ocupan en la superficie, se

encuentran dos tipos diferentes (Figura 6):

- Atomos de Fe que estan en las caras del cristal ocupando las coordenadas

(1,1,0), que estan unidos a 4 atomos de CL.

- Atomos de Fe situados en las aristas, cuyas coordenadas son (0,0,1), que estan

unidos a 2 atomos de Cl.

Figura 6. Parte externa de la red cristalina de FeCls. a) Uno de los atomos de Fe de las caras del cristal que
estd unido a 4 atomos de Cl. b) Uno de los atomos de Fe que se encuentra en una de las aristas del cristal, el

cual esta unido a 2 atomos de Cl.

En los sdlidos cristalinos que se comportan como acidos de Lewis, el interés principal reside en

los centros metalicos de la superficie, ya que la acidez de Lewis es una propiedad asociada a esta
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parte y no al interior del cristal.*>* Para el caso del FeCls anhidro sélido, los centros reactivos son
aquellos atomos de Fe expuestos tanto en las aristas como en ciertas caras del cristal; concretamente
en las caras laterales, ya que tanto la cara superior como la inferior estan formadas tinicamente por

atomos de cloro.
1.2.1.2. Estructura en disolucion

A menudo, en las reacciones sintéticas catalizadas por FeCl; se utilizan disolventes organicos, en

los cuales esta sal es soluble y en los que, por tanto, su estructura es diferente a la que adopta en estado

solido.*

En estos casos, el FeCl; solido sufre un proceso de disociacion que da lugar a la formacion de un
par i6nico en disolucion. Dicho par ionico esta conformado por un cation en el que el atomo de hierro
se ha coordinado a un cierto numero de moléculas de disolvente, y una especie anidonica denominada

tetracloroferrato (FeCls") (Esquema 8).4

FeCI3 (S) +S — (FeC|38n)X -~ FeS4C|2+ + FeC|4_

g»FeSg,CI2+ + CI-
\_.<— FeSgd* + CI—

Esquema 8. Equilibrios de disociacion del FeCls solido disuelto en disolventes organicos. (S = disolvente)

En lo que se refiere a la especie catidnica, el nimero de moléculas de disolvente que estan
coordinadas depende de cuan dador sea el disolvente utilizado y de su capacidad para solvatar las
diversas especies presentes en la disolucion. De esta manera, en disolventes con alto poder de

solvatacion como la N-metilacetamida o el dimetilsulfoxido, se llegan a formar especies catidénicas

42 Krahl, T.; Kemnitz, E. The very strong solid Lewis acids aluminium chlorofluoride (ACF) and bromofluoride (ABF).
Synthesis, structure and Lewis acidity. J. Fluor. Chem. 2006, 127, 663-678.
(https://doi.org/10.1016/j.jfluchem.2006.02.015)

43 Stair, P. C. The Concept of Lewis Acids and Bases applied to Surfaces. J. Am. Chem. Soc. 1982, 14, 4044-4052.
(https://doi.org/10.1021/ja003792002)

4 Balt, S.; Chattel, G.; Kieviet, W.; Tieleman, A. Ion Association and Solvation in Dichloromethane of Tetrachloro- and
Tetrabromoferrates(Ill) Compared with Simple Halides. Z.  Naturforsch. B. 1978, 33, 745-749.
(https://doi.org/10.1515/znb-1978-0712)

4 Drago, R. S.; Carlson, R. L.; Purcell, K. F. Iron(IlI)-Chloro Complexes in the Solvent N,N-Dimethylacetamide. Inorg.
Chem. 1965, 4, 15-17. (https://doi.org/10.1021/ic500232003)
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altamente cargadas, como FeS¢** (en N-metilacetamida) o FeSsCI** (en DMSO).%¢ Sin embargo, en
el caso de N,N-dimetilacetamida® el cation detectado en disolucion es FeS4Cly*. En algunos casos,
las caracteristicas propias de la estructura del disolvente dan lugar a la formacion de mezcla de
distintos cationes en disolucion, como en el caso del metanol,*® en el que se forman tanto FeSsCI>*
como FeS4Cly". En todas estas especies, el Fe tiene un estado de oxidacion +3 con 5 electrones de
valencia en su orbital 3d, y presentan una sefial fuerte y nitida en torno a 3400 G en el espectro de

EPR que desaparece si el Fe cambia su estado de oxidacion a Fe(Il) (Figura 7).%

z"'-__"‘_
yd
b e\ NN
C —— e ———
d
L 1 ! 1 I
2729 G 4229G

Figura 7. Espectros de EPR de: a) FeCl; en DCE. b-d) desaparicion con el tiempo de la sefial a medida que
el Fe(Ill) cambia de estado de oxidacion a Fe(II). (Reprinted with permission from {47}. Copyright © 2011,

American Chemical Society)

Por otro lado, el ion tetracloroferrato (FeCls") es la especie que conforma la parte anidnica

45,46,48,49

solubilizada y esta presente tanto en disolventes organicos como en disolucion acuosa.’® Este

6 Drago, R. S.; Hart, D. M.; Carlson, R. L. Spectrophotometric Studies of Iron(IlI) Chloride in Nonaqueous Solvents. J.
Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1900-1904. (https://doi.org/10.1021/ja01087a012)

47 Li, X-L.; Huang, J-H.; Yang, L-M. Iron(Ill)-Promoted Oxidative Coupling of Naphtylamines: Synthetic and
Mechanistic Investigations. Org. Lett. 2011, 13, 4950-4953. (https://doi.org/10.1021/01202058r)

48 Hertel, G. R.; Clark, H. M. Paramagnetic Resonance Behavior of Tetrachloroferrate lon in Isopropyl Ether. J. Phys.
Chem. 1961, 65, 1930-1932. (https://doi.org/10.1021/100828a003)

49 Swanson, T. B.; Laurie, V. W. Electron Magnetic Resonance and Electronic Spectra of Tetrachloro Ferrate(II1) Ton in
Nonaqueous Solution. J. Phys. Chem. 1965, 69, 244-250. (https://doi.org/10.1021/j100885a036)

50 Gamlen, G. A.; Jordan, D. O. A Spectrophotometric Study of Iron(IIl) Chloro-complexes. J. Chem. Soc. 1953, 1435-
1443. (https://doi.org/10.1039/JR9530001435)
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complejo anidnico tiene una estructura tetraédrica®! y presentan unas intensas bandas caracteristicas

en el espectro de absorcion UV-visible a unas longitudes de onda de 240, 312 y 360 mu (Figura 8).

Log I,/I

1 I 1 1 | A4 Il

750 700 600 500 400 360 312 300 240
Wavelength (mp)

Figura 8. Espectro de absorcion UV-visible del anién FeCls™ (Reprinted with permission from {51}.

Copyright © 1965, Royal Society of Chemistry)

Ademas de este modelo de par i6nico, se ha descrito en bibliografia la posibilidad de que el FeCl3
adopte otro tipo de estructura cuando estd en disolucion. Asi, en disolventes no dadores como
benceno,>? o a través de modificaciones en la estequiometria de reacciones que incorporan sustratos

con determinados grupos funcionales,>® se ha observado la formacion de dimeros Fe,Clg (Figura 9).¢

5l ' Woodward, L. A.; Taylor, M. J. Raman Effect and Solvent Extraction, Part II. Spectra of the Tetrachloroindate and
Tetrachloroferrate lons. J. Chem. Soc. 1960, 4473-4477. (https://doi.org/10.1039/JR9600004473)

52 Fajer, J.; Linschitz, H. The state of iron (IIT) chloride in nonaqueous solvents. J. Inorg. Nuc. Chem. 1968, 30, 2259-
2262. (https://doi.org/10.1016/0022-1902(68)80225-8)

53 Albright, H.; Riehl, P. S.; McAtee, C. C.; Reid, J. P.; Ludwig, J. R.; Karp, L. A.; Zimmerman, P. M.; Sigman, M. S.;
Schindler, C. S. Catalytic Carbonyl-Olefin Metathesis of Aliphatic Ketones: Iron(IIl) Homo-Dimers as Lewis Acidic
Superelectrophiles. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1690-1700. (https://doi.org/10.1021/jacs.8b11840)

3 Cotton, S. A. Iron(Ill) chloride and its coordination chemistry. J. Coord. Chem. 2018, 71, 3415-3443.
(https://doi.org/10.1080/00958972.2018.1519188)
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\ o Cl
e e/

Cl \CI

Figura 9. Estructura del dimero Fe>Cle.

La capacidad de controlar la formacion de este tipo de complejos bimetalicos es una herramienta
altamente atractiva en el campo de la sintesis organica, ya que permite acceder in situ a catalizadores

mas reactivos que, en ciertas reacciones, se comporten como “superelectrofilos”.>

1.2.2. Reactividad

Entre los complejos de metales de transicion, el FeCls se ha erigido como uno de los catalizadores

mas utilizados actualmente en el campo de la quimica orgénica sintética.’*3>

1.2.2.1. Oligomerizaciones y polimerizaciones

Desde principios del siglo XXI, las reacciones de oligomerizacién y polimerizacion de distintos

tipos de sustratos catalizadas por acidos de Lewis han sido uno de los campos mas estudiados.

En el caso concreto de la aplicacion del FeCls a estas transformaciones, uno de los pioneros fue el
grupo de Sato y colaboradores, los cuales describieron la formacion de oligdmeros y polimeros a
partir de arilaminas terciarias a través de un acoplamiento oxidativo.>*> Entre sus resultados mas
relevantes se encuentra, por ejemplo, la dimerizacion de la trifenilamina (TPA). Cuando esta

triarilamina se trata con 4 equivalentes de FeCls utilizando cloroformo como disolvente, se produce

53 Albright, H.; Riehl, P. S.; McAtee, C. C.; Reid, J. P.; Ludwig, J. R.; Karp, L. A.; Zimmerman, P. M.; Sigman, M. S.;
Schindler, C. S. Catalytic Carbonyl-Olefin Metathesis of Aliphatic Ketones: Iron(III) Homo-Dimers as Lewis Acidic
Superelectrophiles. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1690-1700. (https://doi.org/10.1021/jacs.8b11840)

34 Diaz-Diaz, D.; Miranda, P. O.; Padron, J. I.; Martin, V. S. Recent Uses of Iron(I1l) Chloride in Organic Synthesis. Curr.
Org. Chem. 2006, 10, 457-476. (https://doi.org/10.2174/138527206776055330)

35 Sarhan, A. A. O.; Bolm, C. Iron(IIl) chloride in oxidative C-C coupling reactions. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2730-
2744. (https://doi.org/10.1039/B9060261J)

4 Sato, H.; Kanegae, A.; Yamaguchi, R.; Ogino, K.; Kurjata, J. Oligomerization of Aromatic Tertiary Amines. Chem.
Lett. 1999, 28, 79-80. (https://doi.org/10.1246/c1.1999.79)

55 Ogino, K.; Kanegae, A.; Yamaguchi, R.; Sato, H.; Kurjata, J. Oxidative coupling polymerization of 4-
methyltriphenylamine. Macromol. Rapid. Commun. 1999, 20, 103-106. (https://doi.org/10.1002/(SICI)1521-
3927(19990301)20:3<103::AID-MARC103>3.0.CO;2-Q)
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una reaccion de dimerizacion altamente selectiva, obteniéndose como producto de reaccion el dimero

correspondiente con un rendimiento del 95% (Esquema 9).5

Q FeCl
NO CHCI3,e1 : 0°C NN
@ O O

27 28 (95%)

Esquema 9. Dimerizacion de TPA (27) mediada por FeCls.

Por otro lado, en los Gltimos afios, grupos como el de Wu o el de Faust han desarrollado nuevos
sistemas de iniciacion de procesos de polimerizacion radicalaria que incluyen FeCls.>%>7 Esto ha
permitido, por ejemplo, obtener poliisobutileno (PIB) a partir de isobutileno (29) utilizando

complejos FeCls/dialquiléter como iniciadores de la polimerizacion (Esquema 10).%’

)L FeCly/iPr,0 (1:1) \ W
n X
1 - I’l-1
29 K )(C, 30 (85%)

MW = 1000 - 3000 g/mol

Hexanos,
—-20a10°C

Esquema 10. Polimerizacion de isobutileno (29) iniciada por un complejo FeCls/diisopropil éter.
1.2.2.2. Oxidaciones

Entre las transformaciones en las cuales el FeCls actlia como agente oxidante, reduciéndose a

Fe(Il), una de las mas estudiadas es la formacion de hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs) a

4 Sato, H.; Kanegae, A.; Yamaguchi, R.; Ogino, K.; Kurjata, J. Oligomerization of Aromatic Tertiary Amines. Chem.
Lett. 1999, 28, 79-80. (https://doi.org/10.1246/c1.1999.79)

% Liu, Q.; Wu, Y.; Yan, P.; Zhang, Y.; Xu, R. Polyisobutylene with High exo-Olefin Content via 4-H Elimination in the
Cationic Polymerization of Isobutylene with H2O/FeCls/Dialkyl Ether Initiating System. Macromolecules, 2011, 44,
1866-1875. (https://doi.org/10.1021/mal027017)

57 Kumar, R.; Dimitrov, P.; Bartelson, K. J.; Emert, J.; Faust, R. Polymerization of Isobutylene by GaCls or FeCls/Ether
Complexes in Nonpolar Solvents. Macromolecules, 2012, 45, 8598-8603. (https://doi.org/10.1021/ma3017585)
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través de un acoplamiento oxidativo.’®>° Los PAHs son considerados los esqueletos base para la
preparacion de materiales organicos semiconductores para su aplicacion en diodos emisores de luz

organicos (OLED),%° o en pantallas de cristal liquido (LCD),°! entre otros.%?

El grupo de Yamato y colaboradores fue uno de los primeros en describir este método de formacion
de PAHs, al utilizar FeCl; para catalizar ciclaciones transanulares de MCPs areno-puente (MCPs =
metaciclofanos). Ademas, este trabajo incide en la importancia de utilizar FeCls como agente
oxidante, ya que otros acidos de Lewis como AlCIl3, TiCls 0 SnCls sélo llevaron a la recuperacion del
compuesto de partida o a la formacion de mezclas de productos que no se pudieron caracterizar

(Esquema 11).%8

MeO Meo
CH,Cly, 3 h, OO
O COOMe o235 ' COOMe

31 32 (96%)

Esquema 11. Sintesis de PAHs de fenantreno-anulado a través de una ciclacion transanular en la que se

utiliza FeCl; como oxidante.

8 Yamato, T.; Miyamoto, S.; Hironaka, T.; Miura, Y. Synthesis and Diels-Alder Reactions of 1,2-
Dimethylene[2.n]metacyclophanes. Org. Lett. 2005, 7, 3-6. (https://doi.org/10.1021/010483403)

% Bai, Y-F.; Chen, L-Q.; Xiang, S-K.; Zhang, K; Li, Q-G.; Feng, C.; Hu, P.; Wang, B-Q.; Zhao, K-Q. Synthesis, structure
and properties of polysubstituted benzo[g]chrysene by FeCls-promoted from diphenylacetypene and phenylacetaldehyde
derivatives. RSC Adv. 2016, 6, 90494-90501. (https://doi.org/10.1039/C6RA17701H)

0 Baldo, M. A.; O’Brien, D. F.; You, Y.; Shoustikov, A.; Sibley, S.; Thompson, M. E.; Forrest, S. R. Highly efficient,
phosphorescent  emission from organic electroluminescent devices. Nature, 1998, 395, 151-154.
(https://doi.org/10.1038/25954)

8l Wohrle, T.; Wurzbach, 1; Kirres, J.; Kostidou, A.; Kapernaum, N.; Litterscheidt, J.; Haenle, J. C.; Staffeld, P.; Baro,
A.; Giesselmann, F.; Laschat, S. Discotic Liquid Crystals. Chem. Rev. 2016, 116, 1139-1241.
(https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00190)

2 Wang, X.-Y.; Lin, H.-R; Lei, T.; Yang, D.-C.; Zhuang, F.-D.; Wang, J.-Y.; Yuan, S.-C.; Pei, J. Azaborine Compounds
for Organic Field-Effect Transistors: Efficient Synthesis, Remarkable Stability, and BN Dipole Interactions. Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3117-3120. (https://doi.org/10.1002/anie.201209706)
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1.2.2.3. Reducciones

Un gran reto para los quimicos orgénicos es desarrollar métodos que permitan llevar a cabo, de
forma selectiva y en condiciones suaves, la reduccion de grupos funcionales cominmente utilizados

en rutas sintéticas, como azidas, aldehidos y cetonas.

En los ultimos afios, algunos autores han descrito métodos en los que el FeCls se utiliza como un
sistema reductor, habitualmente en forma de complejo con distintos metales. En concreto, el grupo
de Sandhu y colaboradores, ha descrito la reduccion quimioselectiva de varias azidas sustituidas por
tratamiento con cantidades estequiométricas de FeCl; y Zn en polvo (1:1) a temperatura ambiente,
obteniendo las correspondientes aminas o amidas con rendimientos por encima del 80% (Esquema
12).%

FeCls/Zn (100 mol%)

R_NS R_NH2
EtOH, 4-6 h, t.a.

33 34 (80-98%)

R: aril, alquil, aroil, arilsulfonil

Esquema 12. Reduccion de distintas azidas sustituidas mediada por un complejo FeCls/Zn.

El grupo de Bhosale y colaboradores desarrollo también un sistema FeCls/metal que permite llevar
a cabo reducciones de manera eficiente. En concreto, el complejo FeCl;/Mg (500 mol% de cada uno,
en una relacion 1:1), en DMF-H>O (1:1) a temperatura ambiente, reduce aldehidos y cetonas a los

correspondientes alcoholes con buenos rendimientos (71-95%).54
1.2.2.4. Reacciones de Friedel-Crafts

A lo largo de los afos, las reacciones de Friedel-Crafts han sido reconocidas como una de las

herramientas sintéticas mas utiles para formar enlaces carbono-carbono cuando en el proceso esta

63 Pathak, D.; Laskar, D. D.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S. A Novel and Chemoselective Protocol for the Reduction of
Azides Using FeCl3-Zn System. Chem. Lett. 2000, 29, 816-817. (https://doi.org/10.1246/c1.2000.816)

% Swami, S. S.; Desai, D. G.; Bhosale, D. G. Mg-FeCl3-DMF-H>0: An inexpensive and excellent system for reduction
of aldehydes and ketones. Synth. Commun. 2000, 30, 3097-3099. (https://doi.org/10.1080/00397910008086916)
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implicado un anillo aromatico. Por este motivo, se ha utilizado con frecuencia como un paso clave en

la sintesis total de productos naturales con propiedades bioactivas.®

Un ejemplo es la sintesis enantioselectiva de la (—)-Podofilotoxina (40) que desarrollo el grupo de
Bach. En la obtencion de este compuesto natural, el cual se utiliza para el tratamiento topico de
condilomas acuminados, estos investigadores utilizaron una alquilacion de Friedel-Crafts mediada
por FeClz para obtener uno de los intermedios clave (39), con un rendimiento del 99% (Esquema

13).56

0
LDA (THF) HO ol 38
CHO o FeCl; CHyCly,
o) 20 °C
MeO OMe

Voo OMe OMe OMe
OMe o 39 (99%)
35 36 37 (94%) d.r. 946

MeO OMe
OMe

40 (35%)
(-)-Podofilotoxina

Esquema 13. Sintesis total de (—)-Podofilotoxina (40), en la que uno de los pasos clave es una alquilacion de

Friedel-Crafts mediada por FeCls.

% Heravi, M. M.; Zadsirjan, V.; Saedi, P.; Momeni, T. Applications of Friedel-Crafts reactions in total synthesis of natural
products. RSC Adv. 2018, 8, 40061-40163. (https://doi.org/10.1039/C8RA07325B)

% Stadler, D.; Bach, T. Concise Stereoselective Synthesis of (—)-Podophyllotoxin by an Intermolecular Iron(I11)-Catalyzed
Friedel-Crafts Alkylation. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7557-7559. (https://doi.org/10.1002/anie.200802611)
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Ademas, ante la incipiente preocupacion por los problemas ambientales provocados por la
utilizacion de disolventes con propiedades toxicas o peligrosas, y dado que las reacciones de Friedel-
Crafts se llevan a cabo habitualmente en disolventes que son hidrocarburos clorados, recientemente
se ha empezado a estudiar la utilizacion de liquidos i6nicos como una alternativa que permita realizar
este tipo de transformaciones de manera menos contaminante.®”-%® En este campo, el grupo de Horvéth
y colaboradores, ha estudiado la acetilacion de Friedel-Crafts del benceno (42) catalizada por FeCl3
utilizando como disolvente un liquido i6nico; en concreto cloruro de 1-n-butil-3-metilimidazolio
([bmin]ClI). Todos los estudios espectroscopicos llevados a cabo por este grupo han demostrado que
el mecanismo de la acetilacion en estos disolventes es el mismo que el que tiene lugar en los

disolventes que se utilizan habitualmente en este tipo de transformaciones, como por ejemplo 1,2-

dicloroetano (DCE) (Esquema 14).67:¢°
42

-HCI

0 FeCl;  O—=FeCls N _
PS PS <= [H4C-C=0] [FeCly]
Cl Cl

a1 43

Esquema 14. Acetilacion de Friedel-Crafts catalizada por FeCls utilizando un liquido i6nico como

disolvente.
1.2.2.5. Halogenaciones/Deshalogenaciones

Las reacciones de halogenacion son muy importantes en quimica organica ya que los productos
obtenidos de esta transformacion presentan una nueva funcionalidad a través de la cual poder realizar

una gran variedad de transformaciones quimicas.

En 2004, Das y colaboradores describieron la posibilidad de llevar a cabo la halogenacion

estereoselectiva de aductos de Baylis-Hillman utilizando FeCl; como catalizador. El resultado de esta

67 Csihony, S.; Mehdi, H.; Horvath, L. T. In situ infrared spectroscopic studies of the Friedel-Crafts acetylation of benzene
in ionic liquids using AlCl3 and FeCls. Green Chem. 2001, 3, 307-309. (https://doi.org/10.1039/B107515M)

8 Sheng, X.; Wang, B.; Mao, C.; Sha, X.; Zhou, Y. Influence of FeCls-modified choroaluminate ionic liquids on long-
chain alkenes alkylation. Appl. Organomet. Chem. 2020, 35, 6055-6066. (https://doi.org/10.1002/a0c.6055)

% Csihony, S.; Mehdi, H.; Homonnay, Z.; Vértes, A.; Farkas, O.; Horvath, 1. T. In situ spectroscopic studies related to
the mechanism of the Friedel-Crafts acetylation of benzene in ionic liquids using AlCl; and FeCls. J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 2002, 5, 680-685. (https://doi.org/10.1039/B109303G)
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transformacion es la obtencion de (22)-2-(clorometil)alqu-2-enoatos, cuyo interés reside en que este
tipo de esqueletos halogenados son empleados en la sintesis de algunos compuestos bioactivos de

origen natural y sus analogos (Esquema 15).7°

OH COOR’

i A
coor: _FeCls (035 equiv) R/\[
R DCM, t.a. 3-4 h
Cl
44 45 (71-88%)
R = alquil o aril
R’ = aril

Esquema 185. Sintesis de (22)-2-(clorometil)alqu-2-enoatos catalizada por Fe(IIl).

Por otro lado, las deshalogenaciones son procesos de eliminacion de halogenos (generalmente
cloro) de un compuesto quimico, volviéndolo menos peligroso. Es por ello por lo que este tipo de
reacciones se han convertido en un objetivo importante tanto en quimica organica como en quimica

ambiental.

En este campo, Takahashi y colaboradores han descrito la posibilidad de llevar a cabo la
decloracion de cloruros de arilo en presencia de reactivos alquilicos de Grignard, utilizando FeCls

como catalizador (Esquema 16)."!

FeCl; (10 mol%)

R’'MgX (3.0 equiv),
THF, 50°C
R R

46 47 (48-94%)

Esquema 16. Deshalogenacion de cloruros de arilo (46) catalizada por FeCls.
1.3. Reaccion de Prins

La reaccion de Prins es una transformacion quimica, catalizada tanto por acidos de Brensted-

Lowry como por acidos de Lewis, que implica la adicion electréfila de un aldehido o una cetona a un

0 Das, B.; Banerjee, J.; Ravindranath, N.; Venkataiah, B. Convenient and efficient stereoselective synthesis of (22)-2-
(chloromethyl)alk-2-enoates using iron(IlI) or indium(Ill) chloride. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2425-2426.
(https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.01.101)

" Guo, H.; Kanno, K.; Takahashi, T. Iron-Catalyzed Dechlorination of Aryl Chlorides. Chem. Lett. 2004, 33, 1356-1357.
(https://doi.org/10.1246/c1.2004.1356)
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alqueno o alquino. Esta adicion da lugar a diferentes productos, dependiendo de las condiciones de

reaccion (Esquema 17).72

R4
R2 O 3 I:‘2 OH Rz OH o)\o
R N Catalizador acido I R
4 R
Rs Rs R Ry ! 4
3
48 49 50 51 52

Esquema 17. Diferentes posibles productos de la reaccion de Prins. Las condiciones de reaccion definen

cual es el producto que se forma.

De este modo, independientemente del producto que se forme, todos los mecanismos comienzan
con un paso comun, que es la activacion del aldehido por parte del catalizador, a través de una
protonacion si se utiliza un acido de Bronsted-Lowry o bien formando un complejo con un acido de
Lewis. Tras esto se produce la adicion del alqueno al carbono carbonilico, para dar lugar a un
carbocation intermedio que tiene un grupo hidroxilo en posicién £. Es en este punto en el que las
condiciones de reaccidon determinaran el tipo de producto que se obtiene. Por un lado, si no existen
otros reactivos en el medio de reaccion, se produce una eliminacion que da lugar a un alcohol alilico
(50); sin embargo, si existe un nucleofilo en el medio, este atacara directamente al carbocation para
dar un alcohol (51). El ultimo escenario posible implica que se haya utilizado un exceso de aldehido;
en ese caso la reaccion dard como resultado la formacion de un compuesto de estructura 1,3-dioxano

(52) (Esquema 18).73

2 Arundale, E.; Mikeska, L. A. The Olefin-Aldehyde Condensation. The Prins Reaction. Chem. Rev. 1952, 51, 505-555.
(https://doi.org/10.1021/cr60160a004)
73 Prins, H. J. Condensation of Formaldehyde with some Unsaturated Compounds. Chem. Weekbl. 1919, 16, 1072-1073.
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R, OH R, OH
X R4 Ry Ry
R1 H Nu H
Rs Rs
50 51
R> N
H
R1/§/ ®
Rs —H Nu
® H
Acido Bronsted-Lowry o 48
I P&
0 Ry H Ry OH
53 4
o —|
3
49 ® AL
| 0| 55
Acido de Lewis R4)\ H R,
H
54 R1)\(
Rs Aldehido
48 (exceso)
R4 R4 R4
®H ® >,
O)\O o O : O.>// :OH
R R
S An T rd
Rj R3 R3
52 57 56

Esquema 18. Mecanismo de la reaccion de Prins catalizada tanto por acidos de Bronsted-Lowry como por

acidos de Lewis. (Nu = Nucleofilo)

Tras su descubrimiento, en las primeras décadas del siglo XX, esta reaccién se utilizd
principalmente para la preparacion de productos quimicos organicos a partir de olefinas de bajo peso
molecular procedentes de los procesos de craqueo del petréleo y de los aldehidos que se obtenian por

oxidacion directa de las parafinas de bajo punto de ebullicion.

Debido a su alto potencial, esta transformacion sigue siendo ampliamente empleada en el campo
de la quimica organica sintética. Asi, muy recientemente (2021), List y colaboradores describieron la

obtencion de 1,3-dioxanos a partir de estirenos y paraformaldehido, a través de una reaccion de Prins
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intermolecular altamente enantioselectiva, utilizando un organocatalizador acido de Bronsted-Lowry

(Esquema 19).7

X Catalizador (2.5 mol%)
+ “HCHO” -
Disolvente (0.2 M), 25 °C

58 59 60

:::::EONH ofte
028~cF, R

(S,S)-Catalizador
R=< § §OCF3 EOCFa

Esquema 19. Sintesis altamente enantioselectiva de 1,3-dioxanos con buenos rendimientos a través de una

reaccion de Prins intermolecular de olefinas arilicas con formaldehido, catalizada por un imino-

imidodifosfato (;IDP).

Por otro lado, en los ultimos afios, el estudio de la reaccién de Prins también se ha empezado a
enfocar hacia su implementacion en reacciones de ciclacion que permiten, por ejemplo, la obtencion
de productos con esqueleto de dihidropirano, tetrahidropirano y tetrahidropiran-4-ona, los cuales
estan presentes en la estructura de una amplia variedad de productos naturales y bioldgicamente

activos.

En 1955, Hanschke fue el primero en sintetizar de manera selectiva anillos de tetrahidropirano
mediante una reaccion de Prins, a través de la combinacion de 3-buten-1-o0l (61) con una variedad de
aldehidos y cetonas en presencia de acidos de Bronsted-Lowry. De este modo, cuando utilizé como
catalizador acido sulfirico, se formaron productos de estructura de tetrahidropiran-4-ol 2,2’-

disustituidos 63; sin embargo, con d4cido clorhidrico, los productos resultantes eran 4-

4 Diaz-Oviedo, C. D.; Maji, R.; List, B. The Catalytic Asymmetric Intermolecular Prins Reaction. J. Am. Chem. Soc.
2021, 743, 20598-20604. (https://doi.org/10.1021/jacs.1c10245)
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clorotetrahidropiranos 64, debido al ataque del ion cloruro sobre el carbocation intermedio (Esquema

20).75

OH
H,SO,
| R,
(0] 0" Ry
NOH + )]\ 63
R R,
61 62 Cl
|
HCI R
0" 'R
64

Esquema 20. Sintesis de tetrahidropiranos a través de una reaccion de Prins catalizada por diferentes acidos

de Bronsted-Lowry.

Las ciclaciones de Prins en las que el intermedio de reaccion sufre el ataque de un ion cloruro son
muy habituales. Este tipo de reaccion también puede tener lugar catalizada, ademas de por HCI, por

acidos de Lewis clorados, como por ejemplo TiCls.”¢

Por otro lado, en funcion del cido de Lewis utilizado, también se pueden obtener estructuras que
incorporen diferentes haluros. Rychnovsky y colaboradores describieron la formacion de anillos de
tetrahidropirano que incorporan flaor cuando el catalizador es BF3-OEt;, o bromo cuando se utiliza

SnBrs (Esquema 21)."7

5 Crane, E. A.; Scheidt, K. A. Prins-Type Macrocyclizations as an Efficient Ring-Closing Strategy in Natural Products
Synthesis. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8316-8326. (https://doi.org/10.1002/anie.201002809)

76 Davis, C. E.; Coates, R. M. Stereoselective Prins Cyclizations of 8,&-Unsaturated Ketones to cis-3-Chlorocyclohexanols
with TiCls. Angew. Chem. 2002, 114, 509-511. (https://doi.org/10.1002/1521-3773(20020201)41:3<491::AID-
ANIE491>3.0.CO;2-3)

7 Jaber, J. J.; Mitsui, K.; Rychnovsky, S. D. Stereoselectivity and Regioselectivity in the Segment-Coupling Prins
Cyclization. J. Org. Chem. 2001, 66, 4679-4686. (https://doi.org/10.1021/j0010232w)

34



Introduccion

Br
SnBr4, CH20|2
R (e}
)O\AC 66 (73%)
O° Me
RM
65 F
R = CH,CH,Ph BF3-OEt,/HOAC,
CgHsCF3 R (0]
67 (64%)

Esquema 21. Sintesis de anillos con estructura de tetrahidropirano a través de una reaccion de Prins

catalizada por diferentes acidos de Lewis.

En 2003, Victor S. Martin y colaboradores implementaron esta metodologia en la sintesis de 2-
alquil-4-halo-5,6-dihidro-2H-piranos que, a través de una reaccion de cis-dihidroxilacion, daban
lugar a trans-2-alquil-3-hidroxi-tetrahidropiran-4-onas. Una de las caracteristicas que hacen relevante
esta aplicacion es la utilizacion de FeCls como catalizador, ya que no es uno de los dcidos de Lewis
mas habituales en este tipo de transformaciones y, sin embargo, presenta interesantes ventajas

relacionadas con sus caracteristicas como catalizador ambientalmente amigable (Esquema 22).78

Oo.__R O.__UR

oH 0 FeCls (10 mol%) 0sO4 NMO
Y n AN CHCb, 1min ta. 7 THF/H,0 “OH
R = alquil o aril Cl o)
68 69 70 (30-90%) 71 (60%)

Esquema 22. Preparacion de trans-2-alquil-3-hidroxi-tetrahidropiran-4-onas por dihidroxilacion del

intermedio 70 obtenido a través de una ciclacion de tipo Prins mediada por FeCls.

Recientemente, Schindler y colaboradores también utilizaron una reaccion de tipo Prins catalizada

por FeCls, pero en este caso de manera intramolecular. De este modo, cuando estructuras de tipo aril

78 Miranda, P. O.; Diaz, D. D.; Padrén, J. 1; Bermejo, J.; Martin, V. S. Iron(IlI)-Catalyzed Prins-Type Cyclization Using
Homopropargylic Alcohol: A Method for the Synthesis of 2-Alkyl-4-halo-5,6-dihydro-2H-pyrans. Org. Lett. 2003, 5,
1979-1982. (https://doi.org/10.1021/01034568z)
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o alquil-f-cetoésteres se tratan con 10 mol% de FeCls en DCE tiene lugar una reaccion de ciclacion

a través de la cual se obtienen diferentes 3,4-dihidro-2H-piranos (Esquema 23).”

Me
) Me Me
_ FeClz (10 mol%) o)
R Me S
DCE, 24 h, t.a. R
o” R
o R
72 73 (21- 98%)
R = aril o alquil (22 ejemplos)

R’ = aril o alquil

Esquema 23. Obtencion de 3,4-dihidro-2H-piranos a través de una ciclacion intramolecular de tipo Prins

catalizada por FeCls.
1.4. Oligomerizacion de alquenos

La reaccion de oligomerizacidon es un proceso quimico que da lugar a un complejo molecular
(oligdbmero) que esta compuesto por un nimero determinado de unidades monomeéricas repetidas. En
concreto, el nimero de mondmeros que forma un oligémero oscila entre 2 y 100; si es mayor de 100,

entonces se denomina polimero.

Dado que los principales procesos de craqueo de la industria petroquimica producen grandes
cantidades de alquenos de bajo peso molecular, la oligomerizacion controlada de este tipo de olefinas
ofrece una manera muy atractiva de aprovechar un subproducto para la fabricaciéon de nuevos

productos (Figura 10). 308!

7 Watson, R. B.; Golonka, A. N.; Schindler, C. S. Iron(IlI) Chloride Catalyzed Formation of 3,4-Dihydro-2H-pyrans
from o-Alkylated 1,3-Dicarbonyls. Selective Synthesis of o- and fLapachone. Org. Lett. 2016, 18, 1310-1313.
(https://doi.org/10.1021/acs.orglett.6b00254)

80 Corma, A.; ITborra, S. Oligomerization of alkenes. In Catalysts for Fine Chemical Synthesis: Microporous and
Mesoporous Solid Catalysts; Derouane, E. G., Ed; John Wiley & Sons, New York, 2006, Vol. 4, pp. 125-140.
(https://doi.org/10.1002/0470094214.ch6)

81 Antunes, B. M.; Rodrigues, A. E.; Lin, Z.; Portugal, L.; Silva, C. M. Alkenes oligomerization with resin catalysts. Fuel
Process. Technol. 2015, 138, 86-99. (https://doi.org/10.1016/j.fuproc.2015.04.031)

36



Introduccion

Aditivos de
gasolina, Aditivos de
agentes diésel,
plastificantes lubricantes

|

Dimerizacion c Trimerizacion c c
8 [P ————
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Figura 10. Aplicaciones de algunos de los productos obtenidos de la oligomerizacion del isobuteno.

Isobuteno

82,83

La reactividad de los alquenos en estas reacciones depende de la longitud de la cadena y de la
posicion del doble enlace. De este modo, los alquenos terminales (a-olefinas) son mas reactivos que
sus andlogos con el doble enlace en posicion no terminal. Ademas, las a-olefinas de cadena corta son
mas reactivas que las mas pesadas.®’ Estas caracteristicas hacen que el principal reto en este campo

sea desarrollar métodos que permitan controlar el grado de oligomerizacién y la selectividad.

La oligomerizacion de alquenos se puede llevar a cabo utilizando tanto catalizadores heterogéneos

como homogéneos.*
1.4.1. Métodos heterogéneos

Los procesos heterogéneos de oligomerizacion de alquenos de bajo peso molecular estan
ampliamente extendidos a nivel industrial, entre otras razones, por la facilidad de separacion de los
productos de reaccion y por la posibilidad de regenerar el catalizador, lo que permite realizar la

reaccion en un sistema de flujo continuo.®

82 Yang, S.; Liu, Z.; Meng, X.; Xu, C. Oligomerization of Isobutene Catalyzed by Iron(III) Chloride lonic Liquids. Energy
& Fuels, 2009, 23, 70-73. (https://doi.org/10.1021/ef800687a)

8 Jhung, S. H.; Chang, J-S. Trimerization of Isobutene Over Solid Acid Catalysts. Catal. Surv. Asia, 2009, 13, 229-236.
(https://doi.org/10.1007/s10563-009-9080-x)

8 O’Connor, C. T.; Kojima, M. Alkene Oligomerization. Catal. Today, 1990, 6, 329-349. (https://doi.org/10.1016/0920-
5861(90)85008-C)

8 Lavrenov, A. V.; Karpova, T. R.; Buluchevskii, E. A.; Bogdanets, E. N. Heterogeneus oligomerization of light alkenes:
80 years in oil refining. Catal. Ind. 2016, 8, 316-327. (https://doi.org/10.1134/52070050416040061)
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1.4.1.1. Acidos sélidos

La oligomerizacion de propileno y butileno catalizada por silice impregnada en acido fosforico se
introdujo en 1930 como el primer proceso catalitico comercial de la industria del petroleo en el que

se obtenian isoolefinas del rango de la gasolina (Cs-Cio).

Sin embargo, debido a los problemas de corrosion, se empezaron a estudiar otros catalizadores

acidos sdlidos, tales como las resinas de acido sulfonico y las zeolitas.3¢

Las resinas son polimeros orgéanicos cuyas propiedades se ven influenciadas por los grupos
funcionales especificos incorporados en la matriz polimérica para proporcionar la actividad catalitica.
A partir de la década de 1960 las resinas mas utilizadas han sido las resinas macroporosas de acido
sulfonico. Entre las mas comunes se encuentran Amberlyst®-15, que es un copolimero macroporoso
a base de poliestireno sulfonado, y Nafion®, que es un ejemplo de resina sulfonica perfluorada

(Esquema 24).%7

_ PO —{or,CRy)CRCR
OCF,CFOCF,CF,SO3H
|
HO,S CFs
@ (6)

Esquema 24. Unidad de repeticion de las resinas de intercambio i6nico mas comunes: a) poliestireno

sulfonado (Amberlyst®-15) y b) resina sulfénica perfluorada (Nafion®).

8 Sanati, M.; Hornell, C.; Jiris, S. G. The Oligomerization of Alkenes by Heterogeneous Catalysts. In Catalysis: Volume
14; Spivey, J. J. Ed; Royal Society of Chemistry, London, 1999, Vol. 14, pp. 236-287.
(https://doi.org/10.1039/9781847553263-00236)

87 Harmer, M. A.; Sun, Q. Solid acid catalysis using ion-exchange resins. Appl. Catal. A: Gen. 2001, 221, 45-62.
(https://doi.org/10.1016/S0926-860X(01)00794-3)
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Algunos ejemplos de reacciones catalizadas por este tipo de resinas son la oligomerizacion de

isobuteno® y estireno,® o la dimerizacion de isoamileno (Esquema 25).°

PRINCIPALES DIMEROS
/S/k/ )\H</
76 77

Q[JL/ :)\/]L CioH2o /§H</
74 75 78
~Y
79 80

Esquema 25. Obtencion de diisoamilenos a través de la dimerizacion de 2-metil-1-buteno (74) y 2-metil-2-

buteno (75) catalizada por Amberlyst®-15.

Por otro lado, las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos microporosos que pueden sintetizarse

con una gran variedad de estructuras y pardmetros fisicoquimicos que modifican su actividad.

Existen numerosos estudios que muestran como afecta al mecanismo de reaccion el cambio en

ciertos parametros de las zeolitas acidas.”! Un ejemplo es el descrito por Corma y colaboradores, en

8 Di Girolamo, M.; Lami, M.; Marchionna, M.; Pescarollo, E.; Tagliabue, L.; Ancillotti, F. Liquid-Phase
Etherification/Dimerization of Isobutene over Sulfonic Acid Resins Ind. Eng. Chem. Res. 1997, 36, 4452-4458.
(https://doi.org/10.1021/ie9700932)

% Hasegawa, H.; Higashimura, T. Oligomerization of Styrene Catalyzed by Perfluorinated Resinsulfonic Acid (Nafion-
H). Polym. J. 1979, 11, 737-743. (https://doi.org/10.1295/polymj.11.737)

% Cruz, V. J.; Izquierdo, J. F.; Cunill, F.; Tejero, J.; Iborra, M.; Fité, C. Acid ion-exchange resins catalysts for the liquid-
phase dimerization/etherification of isoamylenes in methanol or ethanol presence. React. Funct. Polym. 2005, 65, 149-
160. (https://doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2005.01.011)

o Occelli, M. L.; Hsu, J. T.; Galya, L. G. Propylene oligomerization over molecular sieves: Part I. Zeolite effects on
reactivity and liquid product selectivities. J. Mol. Catal. 1985, 32, 377-390. (https://doi.org/10.1016/0304-
5102(85)85092-6)

39



Introduccion

el que analizan la dimerizacion del estireno (58) en presencia de zeolitas con anillos de 12 miembros

al modificar diferentes variables como el tamafio de particula (Esquema 26).%2

g\ﬂ,‘/\)\‘\ O . O.O

58 81 82

Esquema 26. Dimerizacion de estireno (58) sobre zeolitas con anillos de 12 miembros.

Tanto en el caso de las resinas de acido sulfénico como en las zeolitas la oligomerizacion de

olefinas se produce mediante un mecanismo de ion carbenio que comprende tres pasos principales:
1. Protonacion de las olefinas para formar un ion alquilcarbenio.
2. Propagacion de la cadena por reaccion de un ion carbenio con una olefina.
3. Desprotonacion del ion carbenio, con finalizacion del crecimiento de la cadena.

La estabilidad de los iones carbenio intermedios y la velocidad de las diferentes etapas determinan

el tamafo de las cadenas de los oligdémeros obtenidas.

Ademas, esta reaccion suele ir acompafiada de reacciones paralelas como la isomerizacion de
doble enlace, la transferencia de metilo e hidrogeno, o reacciones de ciclacion, lo que provoca que

estos procesos sean poco selectivos y den lugar a mezclas de oligdmeros.
1.4.1.2. Catalizadores heterogéneos de niquel

Los catalizadores heterogéneos de niquel han sido muy utilizados en las reacciones de
oligomerizacion de alquenos a lo largo de todo el siglo XX, especialmente para llevar a cabo la
dimerizacion de etileno, propileno y buteno. En este tipo de catalizadores, el niquel se deposita sobre
diferentes aluminosilicatos tales como silice-alimina o silice y zeolitas tales como modernita o

Zeolita-Y.

92 Benito, A.; Corma, A.; Garcia, H.; Primo, J. Dimerization of styrene catalyzed by acid 12-membered ring zeolites.
Appl. Catal. A: Gen. 1994, 116, 127-135. (https://doi.org/10.1016/0926-860X(94)80284-X)
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Dado que el mecanismo de accion de este tipo de catalizadores también tiene lugar a través de la
formacion de iones carbenio, tal como se refleja en el trabajo de Hogan y colaboradores sobre la
dimerizacién del propileno (83), la selectividad de formacidén de productos es baja, obteniéndose

mezclas de dimeros de cadena ramificada (Esquema 27).%3

NNF N NN
84 (1%) 85 (17%) 86 (17%)
AN Ni/(SiOp)y(Al;03)y

8 J\/\ )\/\ )\/\

87 (5%) 88 (10%) 89 (50%)

Esquema 27. Dimerizacion de propileno (83) mediada por un catalizador de niquel-silice-alimina.
1.4.2. Métodos homogéneos

Los procesos homogéneos de oligomerizacion de alquenos de bajo peso molecular tienen un papel
fundamental en el campo de la petroquimica. Una de las principales ventajas que presentan este tipo
de procesos es que generalmente son mas facilmente controlables que los heterogéneos, ya que el
sistema catalitico estd mejor definido y, por tanto, ofrece un espectro de actividad mas amplio y

selectividades mas modulables.?*

% Hogan, J. P.; Banks, R. L.; Lanning, W. C.; Clark, A. Polymerization of Light Olefins over Nickel Oxide-Silica-
Alumina. Ind. Eng. Chem. 1955, 47, 752-757. (https://doi.org/10.1021/ie50544a032)

%4 Forestiére, A.; Olivier-Bourbigou, H.; Saussine, L. Oligomerization of Monoolefins by Homogeneous Catalysts. Oil
Gas Sci. Technol. Rev. IFP. 2009, 64, 649-667. (https://doi.org/10.2516/0gst/2009027)
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1.4.2.1. Complejos de metales de transicion

La oligomerizacion de alquenos ligeros catalizada por complejos organometalicos ha sido un tema

ampliamente estudiado.”>-

Existen dos mecanismos propuestos para este tipo de complejos: el mecanismo de hidruro y el

mecanismo a través de la formacidon de un metalaciclo.

El mecanismo de hidruro, que es el més extendido, consiste en tres pasos: iniciacion, propagacion
y eliminacion. El paso de iniciacion consiste en la insercion del alqueno en un enlace metal-
hidrégeno. La insercion adicional de otra molécula de alqueno en el enlace metal-alquilo formado
conduce, en lo que constituye la etapa de propagacion, al crecimiento de la cadena de oligdmero. Por
ultimo, la liberacion de los productos formados tiene lugar por una f-eliminacion de hidrogeno que

permite que el catalizador (L.MH) vuelva a entrar en el ciclo catalitico (Esquema 28).%+°7

% Forestiére, A.; Olivier-Bourbigou, H.; Saussine, L. Oligomerization of Monoolefins by Homogeneous Catalysts. Oil
Gas Sci. Technol. Rev. IFP. 2009, 64, 649-667. (https://doi.org/10.2516/0gst/2009027)

%5 Skupinska, J. Oligomerization of a-Olefins to Higher Oligomers. Chem. Rev. 1991, 91, 613-648.
(https://doi.org/10.1021/cr00004a007)

% Pillai, S. M.; Ravindranathan, M.; Sivaram, S. Dimerization of Ethylene and Propylene Catalyzed by Transition-Metal
Complexes. Chem. Rev. 1986, 86, 353-399. (https://doi.org/10.1021/cr00072a004)

97 Al-Jaralleh, A. M.; Anabtawi, J. A.; Siddiqui, M. A. B.; Aitani, A. M.; Al-Sa’doun, A. W. Ethylene dimerization and
oligomerization to butene-1 and linear a-olefins. A review of catalytic system and processes. Catal. Today, 1992, 14, 1-
121. (https://doi.org/10.1016/0920-5861(92)80128-A)

42



Introduccion

P Mm Eliminacion M-H +
ZS] R 2 R R
Insercion 1,2 Propagacion vinilideno
M o . )
W R Eliminacion MH + R e R
R
M-H isbmeros
R M A R MT/\fR — MH 4+ &)\
Insercion 2,1 R Propagacion R Eliminacion R - R
— _ isomeros
Isomerizacion
de alquenos
au \ g
M-H + Ré\ Trimerizacién, etc.

Esquema 28. Oligomerizacion de alquenos a través de un mecanismo de insercion de hidruro con

intermedios lineales. (M = Metal)

Por otro lado, el mecanismo a través de un intermedio ciclico se basa en la formacion de estructuras
de metalaciclopentano o metalacicloheptano que se convierten en olefinas a través de una migracion
de hidrogeno seguida de una eliminacion reductora. Este tipo de mecanismos se ha descrito

principalmente para complejos de Ti y de Cr (Esquema 29).77-%8
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Esquema 29. Oligomerizacion de alquenos a través de un mecanismo de metalaciclos. (M = Metal)

97 Al-Jaralleh, A. M.; Anabtawi, J. A.; Siddiqui, M. A. B.; Aitani, A. M.; Al-Sa’doun, A. W. Ethylene dimerization and
oligomerization to butene-1 and linear a-olefins. A review of catalytic system and processes. Catal. Today, 1992, 14, 1-
121. (https://doi.org/10.1016/0920-5861(92)80128-A)

% McGuinness, D. S. Olefin Oligomerization via Metallacycles: Dimerization, Trimerization, Tetramerization, and
Beyond. Chem. Rev. 2011, 111, 2321-2341. (https://doi.org/10.1021/cr100217q)
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Los complejos de metales de transicion mas utilizados en la oligomerizacion de alquenos, debido
a su alta actividad y su bajo coste, son los catalizadores de niquel. La mayoria de estos sistemas estan
compuestos por niquel, grupos fosfina como ligandos y un compuesto organometalico de aluminio

como co-catalizador.

La influencia que presentan diferentes ligandos y co-catalizadores sobre la selectividad de la
reaccion ha sido ampliamente estudiada para reacciones de oligomerizacion de etileno® y
propileno.!%1%1 En el caso de los complejos organometalicos de Ni, también se ha estudiado el
impacto de estos factores en la selectividad de la oligomerizacion del 1,3-butadieno (90). De este
modo, dependiendo de las condiciones de reaccion y de los ligandos que presente el catalizador, se
obtienen diferentes oligdmeros lineales o ciclicos, entre los cuales el ciclooctadieno (91) y el

ciclododecatrieno (92) presentan una especial relevancia industrial (Esquema 30).'%2

% Brunet, J-J.; Sivade, A.; Tkatchenko, I. Cationic (77-allyl)metal complexes. Part XIV. Catalytic oligomerisation of
ethylene: A very selective dimerization catalyst prepared from [(77-methallyl)Ni(cod)]PFs and tris(3-sulphophenyl)-
phospine salt. J. Mol. Catal. 1989, 50, 291-302. (https://doi.org/10.1016/0304-5102(89)80286-X)

100 Sato, H.; Tojima, H. Studies on Nickel-Containing Ziegler-Type Catalysts. Dimerization of Propylene to 2,3-
Dimethylbutenes. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 3069-3078. (https://doi.org/10.1246/bcsj.66.3079)

101 Mitkova, M.; Tomov, A.; Kurtev, K. A kinetic study of propylene dimerization by binuclear nickel-ylide complexes
in presence of diethylaluminium chloride as cocatalyst. J. Mol Catal. A: Chem. 1996, 110, 25-32.
(https://doi.org/10.1016/1381-1169(96)00025-8)

102 Keim, W. Nickel: An Element with Wide Application in Industrial Homogeneous Catalysis. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1990, 29, 235-244. (https://doi.org/10.1002/anie.199002351)
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Esquema 30. Oligomerizacion de alquenos a través de un mecanismo en el que intervienen metalaciclos.

Existen ademas numerosos ejemplos de oligomerizacion de alquenos de bajo peso molecular como
etileno, propileno o 1-buteno mediada por otros metales de transicion como cobalto,'® cromo,”®

hierro,!%* circonio o hafnio,'® entre otros. Todos ellos dan lugar a mezclas de oligdmeros.
1.4.2.2. Acidos de Bronsted-Lowry

Los acidos de Bronsted-Lowry son fuentes de protones y, como tales, pueden ser utilizados como

iniciadores en reacciones de oligomerizacion y polimerizacion catidnica.

103 Tellmann, K. P.; Gibson, V. C.; White, A. J. P.; Williams D. J. Selective Dimerization/Oligomerization of a-Olefins
by Cobalt Bis(imino)pyridine Catalysts Stabilized by Trifluoromethyl Substituents: Group 9 Metal Catalysts with
Productivities Matching Those of  Iron Systems. Organometallics, 2005, 24, 280-286.
(https://doi.org/10.1021/0m049297q)

% McGuinness, D. S. Olefin Oligomerization via Metallacycles: Dimerization, Trimerization, Tetramerization, and
Beyond. Chem. Rev. 2011, 111, 2321-2341. (https://doi.org/10.1021/cr100217q)

104 Small, B. L.; Marcucci, A. J. Iron Catalysts for the Head-to-Head Dimerization of a-Olefins and Mechanistic
Implications for the Production of Linear @-Olefins. Organometallics, 2001, 20, 5738-5744.
(https://doi.org/10.1021/0m0105019)

105 Mise, T.; Kageyama, A.; Miya, S.; Yamazaki, H. On the Mechanism of Oligomerization of Propylene by
(CsMes)2MClo/Methylalumoxano  Catalysts (M = Zr, Hf) Chem. Lett. 1991, 20, 1525-1528.
(https://doi.org/10.1246/c1.1991.1525)
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La reactividad global de este tipo de acidos con respecto a una olefina particular se rige
principalmente por la afinidad protonica del doble enlace, por lo que existen muy pocos ejemplos en
los que se utilicen acidos de Bronsted-Lowry en reacciones de oligomerizacion de alquenos.!% Solo
en casos de mondmeros altamente reactivos como los vinil éteres tiene lugar una reaccion de
polimerizacién conocida como “Living Cationic Polymerization”, que da lugar a la formacion de
polimeros de alto peso molecular. En estas reacciones, los 4acidos protonicos transfieren carga al
monoémero, formando especies catidnicas que inician la polimerizacion. Posteriormente, durante la
etapa de propagacion, se adicionan de manera consecutiva mas moléculas de mondmero a la especie

reactiva; obteniéndose el polimero final tras la etapa de terminacion (eliminacion) (Esquema 31).!97

Z0iBu

®Q 100 H_2 ©_ > oiBu @ ©
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Iniciacién Propagacion Terminacion

101
Esquema 31. Living Cationic Polymerization de isobutil vinil éter (100) catalizada por acido triflico.

A pesar de no ser lo mas habitual, se han descrito algunos casos en los que, en las condiciones de
reaccion adecuadas, puede tener lugar una reaccion de oligomerizacion de alquenos mediada por
acidos protonicos. El ejemplo mas estudiado es la dimerizacion de estireno (58) catalizada por acido

sulfurico o acido triflico (Esquema 32).108.109

©A\ H,S0, 0 HOT O N O N I O

58 81 82

Esquema 32. Dimerizacion de estireno (58) catalizada por acidos de Bronsted-Lowry.

106 Kennedy, J. P.; Maréchal, E. Chemistry of Initation in Carbocationic Polymerization. J. Polym. Sci: Macromol. Rev.
1981, 76, 123-198. (https://doi.org/doi:10.1002/pol.1981.230160103)

107 Uchiyama, M.; Sakaguchi, M.; Satoh, K.; Kamigaito, M. User-friendly Living Cationic Polymerization: Degenerative
Chain-transfer Polymerization of Vinyl Ethers by Simply Using Mixtures of Weak and Superstrong Protonic Acids.
Chinese J. Polym. Sci. 2019, 37, 851-857. (https://doi.org/10.1007/s10118-019-2233-0)

108 Corson, B. B.; Heintzelman, W. J.; Moe, H.; Rousseau, C. R. Reactions of Styrene Dimers. J. Org. Chem. 1962, 27,
1636-1640. (https://doi.org/10.1021/j001052a036)

109 Sawamoto, M.; Masuda, T.; Nishii, H.; Higashimura, T. Selective dimerization of styrene to 1,3-diphenyl-1-butene
catalyzed by trifluoromethanesulfonic acid or acetyl perchlorate. Polym. Chem. Ed. 1975, 13, 279-282.
(https://doi.org/10.1002/pol.1975.130130506)
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1.4.2.3. Acidos de Lewis

La mayoria de los 4cidos de Lewis comunes como TiCls,! 11112 SnCly, 13 FeCls, 1411557 GaCls,>’
o AlICI3,'® catalizan la polimerizacion de alquenos como isobutileno o estireno. El mecanismo de
este tipo de reacciones tiene lugar a través de una Living Cationic Polymerization en la que el acido
de Lewis, que habitualmente estd en forma de complejo con algin grupo organico como por ejemplo
éteres, inicia la polimerizacion por formacion de un carbocation a partir de un sustrato adecuado,

generalmente un haluro terciario (Esquema 33).'!3

) :
29 [M Fecl, + ROR

Cl
)< + FeCl;ROR’
Iniciacién

© ,
/@kFele ROR
102 H
FeCl; + ROR’ >:

29

®
H n n
103 104

Esquema 33. Polimerizacion de isobutileno (29) mediada por un complejo FeCls/éter.

119 Gyor, M.; Wang, H-C.; Faust, R. Living Carbocationic Polymerization of Isobutylene with Blocked Bifunctional
Initiators in the Presence of Di-tert-butylpyridine as a Proton Trap. J. Macromol. Sci. Part A: Pure Appl. Chem. 1992, 29,
639-653. (https://doi.org/10.1080/10601329208052189)

11 Storey, R. F.; Stokes, C. D.; Harrison, J. J. N-Methylpyrrole-Terminated Polyisobutilene through End-Quenching of
Quasiliving Carbocationic Polymerization. Macromolecules, 2005, 38, 4618-4624. (https://doi.org/10.1021/ma0474628)
112 pyskas, J. E.; Soytas, S. H.; Lim, G. T. Novel Epoxide Initiators for the Carbocationic Polymerization of Isobutylene.
Macromol. Symp. 2011, 308, 61-67. (https://doi.org/10.1002/masy.201151009)

113 Higashimura, T.; Ishihama, Y.; Sawamoto, M. Living Cationic Polymerization of Styrene: New Initiating Systems
Based on Added Halide Salts and the Nature of Growing Species. Macromolecules, 1993, 26, 744-751.
(https://doi.org/10.1021/ma00056a028)

114 Bartelson, K. J.; De, P.; Kumar, R.; Emert, J.; Faust, R. Cationic polymerization of isobutylene by FeCls/ether
complexes in hexanes: An investigation of the steric and electronic effects of ethers. Polymer, 2013, 54, 4858-4863.
(https://doi.org/10.1016/j.polymer.2013.07.024)

15 Liu, Q.; Wu, Y.; Yan, P.; Zhang, Y.; Xu, R. Polyisobutylene with High exo-Olefin Content via 4#H Elimination in the
Cationic Polymerization of Isobutylene with H2O/FeCls/Dialkyl Ether Initiating System. Macromolecules, 2011, 44,
1866-1875. (https://doi.org/10.1021/mal027017)

57 Kumar, R.; Dimitrov, P.; Bartelson, K. J.; Emert, J.; Faust, R. Polymerization of Isobutylene by GaCls or FeCls/Ether
Complexes in Nonpolar Solvents. Macromolecules, 2012, 45, 8598-8603. (https://doi.org/10.1021/ma3017585)

116 Dimitrov, P.; Emert, J.; Faust, R. Polymerization of Isobutylene by AlCls/Ether Complexes in Nonpolar Solvent.
Macromolecules, 2012, 45, 3318-3325. (https://doi.org/10.1021/ma3003856)

47



Introduccion

Para algunos alquenos como 2-metil-1-penteno, 1-buteno o 1-penteno es posible obtener
oligdbmeros de menor tamafio cuando el dcido de Lewis utilizado es BF3. Sin embargo, la selectividad
de la reaccion es baja y los productos obtenidos son mezclas de isdmeros con estructura de dimeros,

trimeros y tetrameros.'!’

Recientemente se han empezado a utilizar complejos Pd/acido de Lewis en liquidos i6nicos como
método para llevar a cabo reacciones de oligomerizacion de alquenos mas controladas. Asi, en 2006,
Peng y colaboradores describieron que los complejos PA(OAc),/Cu(OTf)2 y Pd(OAc)2/In(OTH); en
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio catalizan de manera selectiva la dimerizacién de
estireno (58) a temperatura ambiente; obteniéndose 1,3-difenil-1-buteno (81) como producto unico

de la reaccion (Esquema 34).!18

©/\ Pd(OACc),/Cu(OTf), _
liquido ibnico, t.a. O O

58 81

Esquema 34. Dimerizacion selectiva de estireno (58) catalizada por un complejo de Pd/acido de Lewis.

7 Onopchenko, A.; Cupples, B. L.; Kresge, A. N. BFs-Catalyzed Oligomerization of Alkenes: Structures, Mechanisms
and Properties. Ind. Eng. Chem. Prod. Res. Dev. 1983, 22, 182-191. (https://doi.org/10.1021/1300010a006)

18 peng J.; Li, J.; Qiu, H.; Jiang, J.; Jiang, K.; Mao, J.; Lai, G. Dimerization of styrene to 1,3-diphenyl-1-butene catalyzed
by palladium-Lewis acid in ionic liquid. J Mol  Catal A: Chem. 2006, 255, 16-18.
(https://doi.org/10.1016/j.molcata.2006.03.058)
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2. Objetivos

Siguiendo los principios de la Quimica Verde, como objetivo general de esta Tesis Doctoral,
decidimos abordar el estudio de FeCl; como catalizador ambientalmente amigable en
reacciones de alquenos ampliamente utilizadas en quimica organica sintética. En concreto, nos
centramos en adaptar a un marco de desarrollo sostenible la reaccion de Prins y la reaccion de
oligomerizaciéon de alquenos, para mejorarlas tanto en términos de selectividad como de

impacto sobre la salud y el medio ambiente.
2.1. FeCl3 como catalizador en la reaccion de Prins

Como primer objetivo de esta Tesis Doctoral, nos propusimos ampliar el rango de sustratos
utilizados en reacciones de Prins catalizadas por FeCls. Para ello, decidimos estudiar la
reactividad de una serie de monoenos, dienos y trienos con aldehidos alifaticos y aromaticos,
esperando obtener oxaciclos de diferentes estructuras, asi como otros derivados oxigenados

(Esquema 35).

/J‘\/ |
/:\

105-108 (n = 1-4) 109 110 111

Monoenos Dienos Trienos

Esquema 35. Serie de alquenos y terpenos sobre los que se estudiara la reaccion de Prins

catalizada por FeCls.

Como parte de este estudio, intentaremos delimitar el rol como acido de Lewis del FeCls; en

el mecanismo de este tipo de reacciones.
2.2. FeCl3 como catalizador en la oligomerizacion de alquenos

En la Introduccion de esta Tesis Doctoral se han citado los diferentes tipos de catalizadores
utilizados habitualmente en la oligomerizacién de alquenos; exponiendo que uno de los
principales problemas que se debe solventar en este campo es la baja selectividad de la reaccion

(formacion de distintos tipos de oligomeros y polimeros). Es por ello por lo que, como segundo
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objetivo de este trabajo doctoral, nos plantemos desarrollar una metodologia que permita llevar
a cabo la oligomerizacion controlada de una amplia biblioteca de alquenos simples con varios

tipos de sustitucion; utilizando FeCls como catalizador (Esquema 36).

e Bl N

112 58 86 89 114
Monosustituidos 1,2-Disustituidos Trisustituidos Tetrasustituidos
n
105-108 (n = 1-4) 29 74 (n=1) 117 118
115 (n=2)
116 (n = 8)

1,1-Disustituidos

Esquema 36. Serie de alquenos con diferente tipo de sustitucion sobre los que se estudiara la

reaccion de oligomerizacion catalizada por FeCls.

En este apartado, nos proponemos realizar homooligomerizaciones que nos permitan
obtener, de manera selectiva, dimeros o trimeros en los que las moléculas de mondémero
incorporadas procedan del mismo alqueno de partida. Ademas, también probaremos a
desarrollar reacciones de heterodimerizacion en las que el dimero obtenido esté formado por

dos moléculas de monomeros diferentes.

Por ultimo, como parte de este estudio, intentaremos entender el comportamiento de la
especie catalitica de Fe en los diferentes ejemplos, con la finalidad de aumentar el grado de

control sobre la selectividad de la reaccion.
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3. Discusion de resultados

3.1. FeCl; como catalizador en la reaccion de Prins

De acuerdo con el primer objetivo planteado para esta Tesis Doctoral, se abord¢ el estudio
de la reaccion entre la serie de alquenos recogida en la Tabla 2 con distintos aldehidos
aromaticos y alifaticos, empleando FeCl3 como catalizador. Los alquenos seleccionados
deberian permitirnos explorar el comportamiento de monoenos, dienos (conjugados y no
conjugados) y trienos no conjugados frente a la reaccion de Prins catalizada por FeCls (Tabla
2). Adicionalmente, en este estudio se pretendia analizar el papel que tiene el acido de Lewis

en el mecanismo de la reaccion.

Monoenos Dienos Trienos

J |

PN
109 110 111

105-108 (n = 1-4)

Tabla 2. Serie de alquenos utilizados en el estudio de la reaccion de Prins catalizada por FeCls.
3.1.1. Reaccion de monoenos con aldehidos catalizada por FeCl3

Como se ha discutido en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, la reaccion de Prins entre
alquenos y aldehidos puede dar lugar a alcoholes alilicos (por formaciéon de un enlace C—C
entre una molécula de alqueno y otra de aldehido), o a acetales ciclicos (con formacioén de un
enlace C—C y dos enlaces C—O entre una molécula de alqueno y dos de aldehido). En vista de
esta segunda posibilidad, decidimos empezar nuestro estudio explorando la reaccion de una
serie de exo-metilencicloalcanos (105-108) con aldehidos sencillos (4-bromobenzaldehido

(123) ¢ isobutiraldehido (124)), que nos podrian permitir acceder a compuestos con un
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esqueleto de éteres biciclicos, andlogos a los que forman parte del nucleo estructural de un

amplio rango de productos naturales.!'%120

De este modo, cuando los metilencicloalcanos (105-108) se trataron con un exceso de
aldehido, en presencia de 10 mol% de FeCls, se obtuvo el acetal 120 o los oxabiciclos 121 o

122 en funcion de las condiciones de reaccion empleadas (Esquema 37).

R.. OW\\R B B
0] o
+ )J\ FeC|3 (10 mol A)) O o 0] 0 HO (0]
n R = p-BrCgH,4 0 i-Pr 2 P
n n R n R
105-108 (n = 1-4) 119 120 121 122
1C-C 2C-C 2C-C
2C-0 1C-0 1C-0

Esquema 37. Esquema general de la reaccion de monoenos con aldehidos catalizada por FeCls.

Desde el punto de vista de la eficiencia sintética, esta reaccion es muy atractiva dado que se
produce la formacion de més de un enlace en una sola etapa. Asi, la obtencion del acetal (120)
implica la formacion de un enlace C—C y dos nuevos enlaces C—O. Por otro lado, en las
condiciones en las cuales se obtienen las estructuras de los oxabiciclos 121-122, se han

formado, en una sola etapa, dos nuevos enlaces C—C y un enlace C-O.

El estudio de esta reaccion se realizd para una serie de metilencicloalcanos de tamafio de
anillo entre 4 y 7 carbonos, obteniéndose una focalizada biblioteca de compuestos biciclicos

oxigenados (Tabla 3).

19 1in, S.; Chen, T.; Liu, X-H.; Shen, Y-H.; Li, H-L.; Shan, L.; Liu, R-H.; Xu, X-K.; Zhang, W-D.; Wang, H.
Iridoids and Lignans from Valeriana jatamansi. J. Nat. Prod. 2010, 73, 632-638.
(https://doi.org/10.1021/np900795c¢)

120 Chupakhin, E.; Babich, O.; Prosekov, A.; Asyakina, L.; Krasavin, M. Spirocyclic Motifs in Natural Products.
Molecules, 2019, 24, 4165-4201. (https://doi.org/10.3390/molecules24224165)
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123 125 127

Br
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P J %?) L J Y L (9) . y

124 126 128 132

Tabla 3. Compuestos obtenidos a través de la reaccion de metilencicloalcanos de diferente tamafio

con aldehidos, catalizada por FeCls.

Durante la realizacion de esta parte del trabajo se observd que, en funcidon del tamafio del
anillo, la selectividad de la formacion de los distintos productos (acetales o éteres) y los
rendimientos obtenidos variaban en gran medida; por ello, fue necesario llevar a cabo una

optimizacion de las condiciones de reaccion de cada alqueno.

Todos los sustratos se ensayaron en un rango de temperaturas entre 25 °C y —30 °C y, ademas,
se probaron distintos tiempos de reaccion hasta obtener, para cada caso, una maxima

selectividad en la formacion de los productos, con el mayor rendimiento posible.
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En el caso del metilenciclobutano (105), se obtuvieron, con ambos aldehidos ensayados (123 y
124), los correspondientes acetales (125 y 126) con rendimientos de buenos a excelentes,

cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 24 h (Esquema 38).!2!:122

Br Br
i 0 ..
FeCl; (10 mol% . Y
N H 3 ( ) ﬁ
CH.Cl,, t.a., 24 h (0]
Br
105 123 125 (75%)

0 o L
. FeCl; (10 mol%) Y
%H CH,Cl, t.a., 24 h O

105 124 126 (87%)

Esquema 38. Condiciones optimizadas, en términos de rendimiento y selectividad, para la reaccion

de metilenciclobutano (105) con aldehidos (123 o 124) catalizada por FeCls,

En ambos casos la reaccion tuvo lugar de manera estereoselectiva, obteniéndose un unico
producto en el cual los dos sustituyentes del anillo de seis miembros (p-BrCsH4 o i-Pr) estan
orientados hacia el mismo lado, en concreto, situados en posicion ecuatorial en el anillo

formado. Dado que no fue posible cristalizar ninguno de los dos productos obtenidos (125 y

121 Caracterizacion espectroscopica de 125: En el espectro de 'H RMN del compuesto 125 se observan sefiales a &

7.51,7.43 y 7.31 ppm que integran por los 8 protones aromaticos de la molécula, un singulete a 5 5.64 ppm debido
al proton acetalico y un doble doblete a 6 4.87 ppm (J = 11.8, 2.5 Hz) debido al protén unido al mismo carbono
que uno de los grupos aromaticos y que a su vez esta en o a uno de los dtomos de oxigeno. Los espectros de '3C
RMN y HSQC mostraron la presencia de una sefial a 5 95.6 ppm que se corresponde con el carbono acetalico que
esta unido al proton de & 5.64 ppm, una seial a & 77.5 ppm correspondiente al carbono cuaternario de la union
entre los anillos, y una sefial a 6 75.5 ppm debida al carbono en & a uno de los atomos de oxigeno, que tiene unido
uno de los grupos aromaticos y el proton de 6 4.87 ppm.

122 Caracterizacidn espectroscopica de 126: En el espectro de '"H RMN del compuesto 126 se observa un doblete
a d 4.11 ppm debido al protén acetalico, un doble doble doblete a & 3.20 ppm (J = 11.5, 6.9, 2.2 Hz) debido al
proton unido al mismo carbono que uno de los grupos isopropilo y que a su vez estd en « a uno de los atomos de

oxigeno, y 4 dobletes a 6 0.95, 0.92, 0.91 y 0.88 ppm que integran en total por 12 protones y que se corresponden
con los 4 metilos de los 2 grupos isopropilo que tiene la molécula. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron
la presencia de una sefial a 6 100.2 ppm que se corresponde con el carbono acetalico que esta unido al protén de 6
4.11 ppm, una sefial a 5 78.4 ppm debida al carbono en o a uno de los atomos de oxigeno que tiene unido uno de
los grupos isopropilo y el proton de & 3.20 ppm, y una sefial a & 76.0 ppm correspondiente al carbono cuaternario
de la unidn entre los anillos.
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126), y por tanto no fue posible asignar la estereoquimica de los dos centros estereogénicos
formados por difraccion de rayos X, para determinar la configuracion relativa de los centros
estereogénicos necesitamos llevar a cabo un analisis exhaustivo de los datos obtenidos de los

diferentes experimentos de RMN realizados (Esquema 39).

RY. _O._.R?

{
)

Jaxax = 9-12 Hz

125 (R = p-BrC6H4)
R'= R? = arilo 0 alquilo 126 (R = i-Pr)

Esquema 39. Elucidacion estructural de 125 y 126 a través del analisis de los resultados obtenidos

de los diferentes experimentos de RMN.

De esta forma, en primer lugar nos basamos en que las constantes de acoplamiento entre dos
protones vecinales en un acetal ciclico de seis miembros dependen de la disposicion relativa
que estos presentan, siendo del orden de 9-12 Hz si el acoplamiento es entre dos protones
axiales, mientras que para los casos de un acoplamiento Hax-Hee y Hee-Hec las J presentan valores
entre 2-6 Hz.'?> Dado que en el caso de 125 y 126 , el proton H, tiene una constante de
acoplamiento con el proton Hy del grupo —CH: vecinal de 11.8 y 11.5 Hz respectivamente,
pudimos establecer que H, estd en posicion axial y, por tanto, en el anillo el sustituyente R!
adopta una disposicion ecuatorial. Por otro lado, aunque en estas condiciones de reaccion
esperamos obtener el producto termodindmicamente mas estable, es decir, el que tiene ambos
sustiyentes en posicion ecuatorial, para afianzar la asignacion de la disposicion espacial de R?
decidimos hacer experimentos NOE sobre el producto 125.!2* En este caso observamos que el
protoén H, tiene NOE con Hg, por lo que Hq debe estar en posicion axial y, por tanto, R?

disponerse en ecuatorial. Esta informacion nos permitié determinar que la estructura de los

123 Pihlaja, K.; Ayris, P. Conformational Analysis. NMR Spectra of Six-Membered Cyclic Acetals. Acta Chem.
Scand. 1970, 531-549. (https://doi.org/10.3891/acta.chem.scand.24-0531)
124 Experimentos NOE: Como parte de la determinacion estructural de 125 se realizaron experimentos NOE en los

que observo que la sefial a 8 5.64 ppm del protdn acetélico tiene NOE con el proton del grupo —CH en a al oxigeno
a d 4.87 ppm. Por otro lado, cuando se irradio la sefial a § 4.87 ppm también se observo NOE con el singulete a &
5.64 ppm, permitiéndonos definir que ambos protones estan orientados en posicion axial en el anillo de acetal
ciclico de seis miembros que tiene el producto 125.
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acetales obtenidos en la reaccion de Prins cuando el sustrato utilizado fue el metilenciclobutano
(105) es la que, tal como habiamos propuesto, tiene los dos sustituyentes orientados hacia el

mismo lado del anillo de seis miembros.

Siguiendo con el estudio del alcance de la reaccion, cuando el alqueno utilizado fue el
metilenciclopentano (106), en las mejores condiciones encontradas con ambos aldehidos (123
y 124), también se obtuvieron estereoselectivamente los correspondientes acetales (127 y 128)

con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 40).!25:126

125 Caracterizacion espectroscopica de 127: En el espectro de 'H RMN del compuesto 127 se observan sefiales a &

7.51,7.45 y 7.30 ppm que integran por los 8 protones aromaticos de la molécula, un singulete a 5 5.81 ppm debido
al proton acetalico y un doble doblete a 6 4.91 ppm (J = 12.0, 2.4 Hz) debido al protoén unido al mismo carbono
que uno de los grupos aromaticos y que a su vez esta en o a uno de los dtomos de oxigeno. Los espectros de '3C
RMN y HSQC mostraron la presencia de una sefial a 5 98.6 ppm que se corresponde con el carbono acetalico que
esta unido al proton de 8 5.81 ppm, una seial a & 84.6 ppm correspondiente al carbono cuaternario de la uniéon
entre los anillos, y una sefial a 5 76.0 ppm debida al carbono en o a uno de los atomos de oxigeno que tiene unido
uno de los grupos aromaticos y el proton de 6 4.91 ppm.

126 Caracterizacidn espectroscopica de 128: En el espectro de 'H RMN del compuesto 128 se observa un doblete
a § 4.23 ppm debido al proton acetélico, un doble doble doblete a 6 3.21 ppm (J = 11.7, 7.1, 2.4 Hz) debido al
proton unido al mismo carbono que uno de los grupos isopropilo y que a su vez estd en « a uno de los atomos de

oxigeno, y un multiplete a & 0.91 ppm que integra por 12 protones y que se corresponde con los 4 metilos de los 2
grupos isopropilo que tiene la molécula. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron la presencia de una sefial
a d 100.7 ppm que se corresponde con el carbono acetalico que estd unido al protén de 6 4.23 ppm, una sefial a &
83.1 ppm correspondiente al carbono cuaternario de la union entre los anillos, y una sefial a  79.2 ppm debida al
carbono en & a uno de los atomos de oxigeno que tiene unido uno de los grupos isopropilo y el proton de 6 3.21
ppm.
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Esquema 40. Condiciones optimizadas, en términos de rendimiento y selectividad, para la reaccion

de metilenciclopentano (106) con aldehidos (123 o 124) catalizada por FeCls.

Para el caso del metilenciclohexano (107), la reaccion con 4-bromobenzaldehido (123) e
isobutiraldehido (124), tras realizar la correspondiente optimizacion, dio lugar, de manera
estereoselectiva, a los oxabiciclos de estructura 129 y 130 con rendimientos entre bajos y

moderados (Esquema 41).!27-128

127 Caracterizacion espectroscopica de 129: En el espectro de 'H RMN del compuesto 129 se observan dos

multipletes a 8 7.50 y 7.29 ppm que integran por los 8 protones aromaticos de la molécula, un doble doblete a &
5.22 ppm (J = 11.0, 2.3 Hz) debido al protén en « al oxigeno y al —CHz del oxaciclo; y un doblete a & 4.63 ppm
(/=9.7 Hz) debido al otro protén que esta tanto en ¢« al oxigeno como al grupo —CH de la fusion de anillos. Los
espectros de *C RMN y HSQC mostraron la presencia de una sefial a & 79.9 ppm que se corresponde con el
carbono que estd unido al proton de & 4.63 ppm y que esta en « al oxigeno y al grupo —CH de la fusion entre los
anillos, una sefial a & 75.7 ppm correspondiente al carbono cuaternario que tiene unido el grupo —OH, una sefial a
4 74.8 ppm debida al carbono que tiene unido uno de los grupos aromaticos y el proton de 6 5.22 ppm, y una sefial
a d 51.3 ppm que se corresponde con el carbono del grupo —CH de la fusion entre los anillos.

128 Caracterizacion espectroscopica de 130: En el espectro de 'H RMN del compuesto 130 se observa un multiplete
ad 5.45 ppm (J = 11.3, 6.6, 2.3 Hz) correspondiente al proton del doble enlace, un doble doble doblete a & 2.83
ppm (J=10.0, 2.2 Hz) debido al protoén en « al grupo —CH:z del oxaciclo; y un doble doblete a 6 2.70 ppm debido

al otro proton en azal oxigeno y al grupo —CH de la fusion de anillos. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron
una sefal a  121.0 ppm correspondiente al carbono del doble enlace unido al proton de & 5.45 ppm, una sefial a &
86.7 ppm del carbono unido al protén de & 2.70 ppm y una sefial a  83.1 ppm correspondiente al carbono unido
al proton de 6 2.83 ppm. En este caso, 130 se obtiene como una mezcla 1:0.2 de productos, en la cual pensamos
que el producto minoritario se corresponde con una estructura analoga a 130 en la cual se ha hidratado el doble
enlace, ya que en el espectro de '"H RMN se observa otro set de sefiales a § 3.55 (ddd) y 3.29 (dd) ppm, pero no
tiene sefiales en la zona de doble enlace. Al ser un producto minoritario, en el '3C RMN no conseguimos observar
el carbono cuaternario de la fusion de anillos que estaria unido al grupo —OH, lo que no nos permitio caracterizar
por completo esta estructura.
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Esquema 41. Condiciones optimizadas, en términos de rendimiento y selectividad, para la reaccion

de metilenciclohexano (107) con aldehidos (123 o 124) catalizada por FeCls.

De nuevo, para llevar a cabo la determinacion estructural de estos productos, analizamos las
constantes de acoplamiento en los experimentos de 'H RMN, en concreto las de los dos protones

en « al atomo de oxigeno (Esquema 42).

R1
OHbR2 He. owx =97 Hz :
Jaxax = 11.0 Hz R1\Hﬂ\/‘®j — HO o)
Hy "R2
Ha OH
R'= R? = p-BrCgH, 129

Esquema 42. Elucidacion estructural de 129 a través del analisis de las constantes de acoplamiento

obtenidas de los experimentos de RMN.

Por un lado, en el caso del oxabiciclo 129 observamos que el proton H, tenia una constante
de acoplamiento con el protén Hy del grupo —CH; vecinal de 11.0 Hz, y que el acoplamiento
entre Hq y el proton de la fusion de anillos He tenia una J = 9.7 Hz. A partir de estos valores
pudimos establecer que ambos protones (Ha y Ha) se encuentran en posicion axial y, por ende,

los sustituyentes arilo se sitiian en posicion ecuatorial. Dado que este producto no presentd una
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estructura cristalina y por tanto no pudimos estudiar su estructura a través de difraccion de rayos
X, lamentablemente nos resulté imposible definir la posicion relativa del grupo —OH. Sin
embargo, como habiamos determinado en base al analisis del '"H RMN que el proton del -CH
de la fusion de anillos (He) estd en posicion axial y teniendo en cuenta que la conformacion
trans es la mas estable en el caso de las decalinas,'?’ pensamos que la estructura del oxabiciclo
129 es la que proponemos en el Esquema 42 con el grupo —OH hacia el lado contrario que los

sustituyentes p-BrCeHa.

Por otro lado, a través del mismo tipo de analisis de las constantes de acoplamiento en el 'H
RMN, pudimos determinar que en el caso del oxabiciclo 130, la configuracion relativa de los
dos centros estereogénicos es la que tiene los grupos i-Pr orientados hacia el mismo lado del

anillo piranico.

Por ultimo, para el caso del metilencicloheptano (108),'3%13! se obtuvo un oxabiciclo (131)
cuando la reaccion se llevé a cabo con 4-bromobenzaldehido (123), y un acetal (132) cuando
el aldehido utilizado fue isobutiraldehido (124). En ambos casos la reaccion fue

estereoselectiva, pero los productos se obtuvieron con rendimientos bajos (Esquema 43).!32:133

129 Mandal, D. K. Chapter 3 — Cyclic molecules: Configuration and conformation. In Stereochemistry and Organic
Reactions. Conformation, Configuration, Stereoelectronic Effects and Asymmetric Synthesis; Mandal, D. K., Ed;
Academic Press, 2021, pp. 125-212. (https://doi.org/10.1016/B978-0-12-824092-2.00003-4)

130 Bl metilencicloheptano (108) fue sintetizado a través de una reaccion de Wittig a partir de la cicloheptanona
(133).

131 Caracterizacidn espectroscopica de 108: En el espectro de 'H RMN del compuesto 108 se observa una sefial a

4 4.68 ppm que integra por los 2 protones alquénicos y dos multipletes a 5 2.28 y 1.55 ppm que integran por los
12 protones de los 6 grupos —CH> del ciclo. Los espectros de '*C RMN y DEPT-135 ppm mostraron la presencia
de una sefial a & 152.4 ppm que se corresponde con el carbono cuaternario del doble enlace y una sefial a 6 110.4
ppm del carbono del —CH: de doble enlace.

132 Caracterizacion espectroscopica de 131: En el espectro de 'H RMN del compuesto 131 se observan dos sefiales

a d 7.48 y 7.28 ppm que integran por los 8 protones aromaticos de la molécula, un doble doblete a 6 5.08 ppm (J
=11.2, 2.1 Hz) debido al protén en « al oxigeno y al —-CHz del oxaciclo; y un doblete a 6 4.55 ppm (J = 9.9 Hz)
debido al otro protdn que esta tanto en « al oxigeno como al grupo —CH de la fusion de anillos. Los espectros de
13C RMN y HSQC mostraron la presencia de una sefial a § 81.0 ppm que se corresponde con el carbono que esta
unido al proton de & 4.55 ppm y que estd en « al oxigeno y al grupo —CH de la fusion de anillos, una sefial a & 77.8
ppm correspondiente al carbono cuaternario que tiene unido el grupo —OH, una sefial a & 74.7 ppm debida al
carbono que tiene unido uno de los grupos aromaticos y el proton de 6 5.08 ppm, y una sefial a 6 51.9 ppm que se
corresponde con el carbono del grupo —CH de la fusion de anillos.

133 Caracterizacidn espectroscopica de 132: En el espectro de '"H RMN del compuesto 132 se observa un doblete

a 0 4.26 ppm debido al proton que esta entre los dos oxigenos, un doblete de doble doblete a & 3.30 ppm (J=11.7,
7.2, 2.4 Hz) debido al proton unido al mismo carbono que uno de los grupos isopropilo y que a su vez estd en oz a
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Esquema 43. Condiciones optimizadas, en términos de rendimiento y selectividad, para la reaccion

de metilencicloheptano (108) con aldehidos (123 o 124) catalizada por FeCls.

La formacioén de todos estos productos se puede explicar mediante la propuesta mecanistica

detallada en el esquema siguiente (Esquema 44).

uno de los atomos de oxigeno, y un multiplete a  0.91 ppm que integra por 12 protones y que se corresponde con
los 4 metilos de los 2 grupos isopropilo que tiene la molécula. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron la
presencia de una sefial a 5 99.2 ppm que se corresponde con el carbono entre los dos oxigenos que esta unido al
proton de 6 4.26 ppm, una sefial a d 77.5 ppm correspondiente al carbono en « a uno de los 4&tomos de oxigeno
que tiene unido uno de los grupos isopropilo y el proton de & 3.30 ppm y una sefial a § 75.6 ppm debida al carbono
al carbono cuaternario de la union de anillos.
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Esquema 44. Propuesta mecanistica de la formacion de los productos 120, 121, y 122.

De este modo, en un primer paso, el FeCl; forma un aducto acido-base de Lewis con el

aldehido, dando lugar al intermedio reactivo 134. Tras esto, este intermedio es atacado por el
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alqueno forméandose en el medio de reaccion un carbocation (136) que tiene un grupo hidroxilo
en posicion £. Es en este punto en el que la reaccion puede tomar dos rutas diferentes que

determinaran el tipo de producto que se obtiene.

Por un lado, si una segunda molécula de aldehido (119) se adiciona nucleofilicamente al
carbocation 136, se forma la especie 141 que, a través de una adicion intramolecular del grupo

alcohol al centro carbocatidnico, da lugar a un acetal ciclico (120).

Alternativamente, puede producirse una eliminacion, obteniéndose el alcohol 137 que
presenta un doble enlace C=C en su estructura. A continuacion, este compuesto se adiciona a
una segunda molécula de aldehido, activada por complejacion con la especie catalitica de
Fe(III), forméandose el intermedio 138, que evoluciona a través de una adicion intramolecular
para dar el carbocation biciclico 140. Posteriormente, a través de una reaccion de eliminacion,
se forma el oxabiciclo 121 el cual, por la presencia de agua y acido en el proceso de elaboracion,

puede sufrir una hidratacion del doble enlace, forméndose el alcohol oxabiciclico (122).

Este mecanismo, que tiene lugar a través de un ataque nucledfilo en el cual los aldehidos
actian como electrofilos, explica el hecho de que, en todos los casos ensayados, cuando se
utilizo isobutiraldehido (124), el rendimiento de la reaccion fue mayor que con 4-
bromobenzaldehido (123). Los aldehidos aromaticos como el 4-bromobenzaldehido 123 tienen
unido directamente un anillo aromatico al grupo carbonilo, lo que extiende la deslocalizacion
de la nube de electrones m del carbonilo haciendo que este sea menos electrofilo, y que su
reactividad disminuya. Por el contrario, esto no sucede con los aldehidos alifaticos, que no
presentan estabilizacion por resonancia, lo que explica que la naturaleza electrofila del

isobutiraldehido 124 sea mas alta y, por tanto, sea mas reactivo.

Adicionalmente, con el objetivo de delinear mejor las primeras etapas de esta secuencia
mecanistica, se disefiaron experimentos para intentar aislar uno de los compuestos intermedios
propuestos, en concreto el alcohol 137, que tiene un doble enlace C=C en su estructura y que
es el producto més habitual de la reaccion de Prins cuando no se emplea un exceso de aldehido

(Esquema 45).'34

134 Caracterizacion espectroscopica de 142: En el espectro de 'H RMN del compuesto 142 se observan dos sefiales

ad 7.46 y 7.25 que integran por los 4 protones aromaticos de la molécula, un doble cuartete a & 5.54 ppm debido
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Esquema 45. Sintesis de 142 a través de una reaccion de Prins catalizada por FeCls.

De este modo, cuando el metilenciclopentano (106) se tratdé con 100 mol% de 4-
bromobenzaldehido (123) en lugar de los 200 mol% que se habian utilizado hasta el momento,
se aislo el compuesto 142, cuya estructura es analoga a la del alcohol 137 que se habia propuesto
en el Esquema 44 como uno de los primeros intermedios de la reaccion de Prins catalizada por

FeCls.
3.1.2. Reaccion de dienos con aldehidos catalizada por FeCls

Ante esta prometedora reactividad catalizada por FeCls, decidimos, como siguiente paso en
este estudio, utilizar sustratos mas complejos que tuviesen mas de un doble enlace en su

estructura.
3.1.2.1. Dienos no conjugados: (R)-(+)-Limoneno (109)

El primer dieno seleccionado para llevar a cabo la reaccion fue el (R)-(+)-Limoneno (109)
que, al tratarse con diferentes aldehidos y 10 mol% de FeCls, dio lugar, tras la formacioén de un

nuevo enlace C—C y un nuevo enlace C-O, a la obtencion del oxabiciclo 144 (Esquema 46).

al proton del doble enlace; y un doble doblete a & 4.76 ppm debido al protén que esta unido al mismo carbono que
el anillo aromatico y que el grupo hidroxilo. Los espectros de '*C RMN y DEPT-135 mostraron la presencia de
una sefial a 5 128.5 ppm que se corresponde con el carbono del grupo —CH de doble enlace, y una sefial a 5 71.3
ppm correspondiente al carbono del grupo —CH que estd unido al anillo aromatico y al grupo hidroxilo.

67



Discusion de resultados

O FeCl; (10 mol%)
R >H DCE,1h,ta.

109 143 144

Esquema 46. Esquema general de la reaccion de (R)-(+)-Limoneno (109) con aldehidos catalizada

por FeCls.

Para iniciar este estudio decidimos utilizar un aldehido aromatico como el benzaldehido
(145) como electrofilo, teniendo como objetivo intentar obtener un producto cristalino que
facilitase la caracterizacion. De este modo, cuando el (R)-(+)-Limoneno (109) se tratdé con
benzaldehido (145) y 10 mol% de FeCls se obtuvo el oxabiciclo 146 con un 73% de rendimiento
(Esquema 47).'33

0]
FeCls (10 mol%)
+ H
- DCE, 1 h, t.a.
N

109 145 146 (73%, d.r. = 95:5)

Esquema 47. Sintesis de 146 a partir de la reaccion de (R)-(+)-Limoneno (109) con benzaldehido
(145) catalizada por FeCls.

Afortunadamente, el producto 146 resulto ser un sélido cristalino lo que permitié confirmar

la estructura de oxabiciclo utilizando difraccion de rayos X (Figura 11).

135 Caracterizacion espectroscopica de 146: En el espectro de 'H RMN del compuesto 146 se observan sefiales

entre 8 7.35 y 7.16 ppm que integran por los 5 protones aromaticos de la molécula, un doble doble doblete a 5 5.45
ppm que se corresponde con el proton de doble enlace, un doblete a & 4.90 ppm del protén en « al oxigeno, dos
singuletes a 6 1.40 y 1.35 ppm de los dos metilos en « al oxigeno y un doble triplete a 3 0.87 ppm del metilo que
estd unido al doble enlace. Los espectros de '*C RMN y DEPT-135 mostraron una sefial a 8 123.4 ppm del carbono
perteneciente al grupo —CH de doble enlace, una sefial a § 75.5 ppm correspondiente al carbono cuaternario en o
al oxigeno y una sefial a & 74.3 ppm del carbono en « al oxigeno que tiene unido el anillo aromatico y el proton
de 6 4.90 ppm.
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Figura 11. Estructura cristalina del oxabiciclo 146.

Aunque la estructura cristalina de 146 nos permitio confirmar que el producto de la reaccion
era un oxabiciclo, para poder determinar la configuracion absoluta del enantidmero mayoritario
obtenido, repetimos la reaccion utilizando un aldehido aromatico que tuviese un heteroatomo
unido al anillo, el cual pudiese ser utilizado como referencia en los estudios de difraccion de
rayos X. En concreto, el aldehido seleccionado fue 4-bromobenzaldehido (123) (Esquema

48).136

FeCl; (10 mol%)
DCE, 1 h, t.a.

/\ Br

109 123 147 (79%, d.r. =97:3)

Esquema 48. Sintesis de 147 a partir de la reaccion de (R)-(+)-Limoneno (109) con 4-
bromobenzaldehido (123) catalizada por FeCls.

136 Caracterizacion espectroscopica de 147: En el espectro de 'H RMN del compuesto 147 se observan sefiales

entre 8 7.41 y 7.20 ppm que integran por los 4 protones aromaticos de la molécula, un doble triplete a & 5.45 ppm
del proton de doble enlace, un doblete a 6 4.83 ppm del proton en ¢ al oxigeno, dos singuletes a 6 1.38 y 1.33 ppm
de los dos metilos en « al oxigeno y un doblete a & 0.90 ppm del metilo que esta unido al doble enlace. Los
espectros de *C-RMN y DEPT-135 mostraron una sefial a & 123.8 ppm del carbono del —CH de doble enlace, una
sefial a & 75.6 ppm del carbono cuaternario en « al oxigeno y una sefial a & 73.8 ppm del carbono en ¢ al oxigeno
que tiene unido el anillo aromatico y el proton de 6 4.83 ppm.
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En este caso, segun lo esperado, el producto 147 también fue un sélido cristalino que nos
permitid determinar, a través de estudios de difraccion de rayos X, que la configuracion absoluta
del enantidmero mayoritario obtenido era aquella en la que el sustituyente que procede del
aldehido esta orientado hacia el lado contrario de la fusion de anillos, tal como se ha

representado a lo largo de este capitulo (Figura 12).

Figura 12. Estructura cristalina del oxabiciclo 147.

Una vez se consiguio caracterizar por completo la estructura del oxabiciclo 147, se prob6 el
alcance de esta reaccion utilizando, en primer lugar, una serie de aldehidos aromaticos
sustituidos en diferentes posiciones del anillo tanto con grupos dadores de electrones como con
grupos que retiran carga. En todos los casos probados se obtuvieron los correspondientes

compuestos biciclicos oxigenados con buenos rendimientos (Esquema 49).
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O FeCl; (10 mol%
¥ Ar)J\H DCsl‘E,(1 h, t.a. )
Y
109 123, 145, 148-159 146, 147, 160-171

Compuesto Ar Rendimiento d.r.
146 Ph (145) 73% 95:5
147 p-BrCgH, (123) 79% 97:3
160 p-CICgH, (148) 84% 95:5
161 p-FCgH,4 (149) 72% 95:5
162 p-(CO,CH3)CgH,4 (150) 81% 96:4
163 p-(NO,)CgH, (151) 68% 94:6
164 p-(OCH3)CgH, (152) 75% 99:1
165 p-CH3CgH, (153) 79% 91:9
166 m-CH3CgH,4 (154) 75% 98:2
167 m-(OCH3)CgH, (155) 80% 98:2
168 m-(N,O)CgH, (156) 66% 99:1
169 0-CH3CgH,4 (157) 80% 95:5
170 0-(OCH3)CgH,4 (158) 72% 97:3
171 2-naftilo (159) 70% 96:4

Esquema 49. Sintesis de los oxabiciclos 146, 147 y 160-171 por reaccion de (R)-(+)-Limoneno
(109) con diferentes aldehidos aromaticos (123, 145 y 148-159) catalizada por FeCls.

Ademas, esta reaccion también se ensayo con una serie de aldehidos alifaticos de diferente
tamano, que nos permitiesen entender como influye el impedimento estérico en la reaccion. En
todos los casos probados se obtuvieron los oxabiciclos correspondientes (174 y 175) con buenos

rendimientos, salvo cuando el aldehido utilizado estaba sustituido con un grupo #-Bu (173); en
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ese caso, a pesar de realizar un estudio de optimizacion de las condiciones de reaccidon no se

consiguid obtener el compuesto oxabiciclico esperado (176) (Esquema 50).!37:138

O FeCl, (10 mol%
N )iy 3 ( )
- R H DCE, 1 h, t.a.
N
109 124,172,173 174-176
Compuesto R Rendimiento d.r.
174 (CH,)3CH5 (172) 62% 98:2
175 i-Pr (124) 60% 97:3
176 t-Bu (173) - -

Esquema 50. Sintesis de los oxabiciclos 174-176 por reaccion de (R)-(+)-Limoneno 109 con
diferentes aldehidos alifaticos (124, 172 y 173) catalizada por FeCls.

En este punto de la investigacion, se pensdé en un mecanismo que pudiese explicar la

reactividad a través de la cual se obtienen estos oxabiciclos a partir del (R)-(+)-Limoneno (109).

1’139

Debido al caracter del FeCl; como acido de Lewis bifuncional,’”” se plantearon dos propuestas

mecanisticas (Esquema 51).

137 Caracterizacidn espectroscépica de 174: En el espectro de 'H RMN del compuesto 174 se observa una sefial 8

5.49 ppm del proton de doble enlace, un doble doble doblete a & 3.64 ppm del proton en « al oxigeno, un cuartete
a d 1.72 ppm del metilo que esta unido al doble enlace, dos singuletes a 6 1.27 y 1.19 ppm de los dos metilos en &
al oxigeno y un triplete a 6 0.88 ppm del metilo terminal de la cadena de butano procedente del aldehido. Los
espectros de 3*C-RMN y DEPT-135 permitieron asignar la sefial a § 133.6 ppm al carbono cuaternario del doble
enlace, una sefial a 6 123.7 ppm del —CH de doble enlace, una sefial a & 74.8 ppm del carbono cuaternario en « al
oxigeno y una sefial a 6 73.8 ppm del carbono en « al oxigeno que tiene unido el protén a & 3.64 ppm.

138 Caracterizacidn espectroscépica de 175: En el espectro de 'H RMN del compuesto 175 se observa una sefial 8

5.52 ppm del protén de doble enlace, un doble doblete a § 3.14 ppm del protdén en « al oxigeno, un cuartete a 3
1.75 ppm del metilo que estd unido al doble enlace, dos singuletes a & 1.26 y 1.20 ppm de los dos metilos en « al
oxigeno y dos dobletes a & 0.93 y 0.92 ppm que integran cada uno por 3 protones de los dos metilos del grupo
isopropilo. Los espectros de '3C-RMN y DEPT-135 permitieron asignar la sefial a 8 133.6 ppm al carbono
cuaternario del doble enlace, una sefial a 6 124.4 ppm del —CH de doble enlace, una sefial a 8 80.2 ppm del carbono
en o al oxigeno que tiene unido el protén a & 3.14 ppm y una sefial a & 75.1 ppm del carbono cuaternario en « al
oxigeno.

139 Yamamoto, Y. From s- o p-Electrophilic Lewis Acids. Application to Selective Organic Transformations. J.
Org. Chem. 2007, 72, 7817-7831. (https://doi.org/10.1021/j0070579k)
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144

a)
2 FeCl, j\ FeCl; como acido de Lewis O
Disolvente Esl R H o
143 E . E /:
[FeClyS,] [FeClal L_, )|\ FeCleSn__ i 1/(;9\
¢+ RTH R™H !
; 177 178 ;

181 180
b)

FeCl; como acido de Lewis T1
2 FeClg : [TTTTTmmmmmmmssmssmmsmeoee- !
N |

Disolvente = S‘ 109 - : )OJ\

® o i — 5 R™H

[FeCl,S,] [FeCl,] ' : _ ' 143
2%n, 4 : //\/\ ///\ |
| FeCLS, !
144  © :
| 183 184

R
H

182

R = arilo o alquilo
181 180

Esquema 51. Propuestas mecanisticas para la sintesis de 144. a) Cuando FeCl; se comporta como

acido de Lewis G. b) Cuando FeCls se comporta como acido de Lewis 7.
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De este modo, si el FeCls; se comporta como un acido de Lewis o, la especie catalitica de
Fe(III) en disolucion se coordina al &tomo de oxigeno del aldehido (143), formando la especie
intermedia 177 que posteriormente es atacada por el (R)-(+)-Limoneno (109). Tras la formacién
de un nuevo enlace C-C, el resultado de este ataque nucledfilo es la obtencion del intermedio
catiénico 179. A continuacion, la especie catidonica de Fe es transferida del &tomo de oxigeno
al doble enlace C=C, seguida de una adicion del oxigeno al doble enlace activado, dando lugar
a la formacion del carbocation 180 que presenta un nuevo enlace C—O en su estructura. Tras
una reaccion de eliminacion, se forma el alqueno intermedio 181 que, tras liberar la especie

catalitica de Fe(Ill), da lugar al oxabiciclo 144.

Por otro lado, si el FeCls se comporta como un acido de Lewis 7, en este caso la especie
catalitica forma un complejo con uno de los dobles enlaces del (R)-(+)-Limoneno (109), en
concreto el doble enlace 1,1-disustituido, obteniéndose el intermedio 183. Tras la formacion de
un nuevo enlace C—O debido a la incorporacion del aldehido (143), se obtiene el intermedio
comun 180. A partir de este punto, la ruta para la obtencion del oxabiciclo 144 es andloga a la
de la propuesta mecanistica explicada para el caso anterior, en la que el FeCls actua como acido

de Lewis ©.

En este punto, con el objetivo de afianzar las propuestas mecanisticas que explican la
obtencion del oxabiciclo 144 a partir del (R)-(+)-Limoneno (109), decidimos estudiar en

profundidad diferentes parametros claves del proceso.

En primer lugar, decidimos utilizar la técnica de Resonancia Paramagnética Electronica
(EPR), también conocida como Resonancia de Spin Electronico (ESR), para corroborar que la
especie catalitica de hierro mantiene el mismo estado de oxidacion a lo largo de toda la reaccion,

y que no detecta ningun tipo de proceso de oxidacidén-reduccion.

Como se comento en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, cuando el estado de oxidacion

del hierro es (II1), en el espectro de EPR aparece sefial fuerte y nitida en torno a 3400 G.!40-141.47

140 Rajput, A.; Sharma, A. K.; Barman, S. K_; Koley, D.; Steinert, M.; Mukherjee, R. Neutral, Cationic, and Anionic
Low-Spin Iron(Ill) Complexes Stabilized by Amidophenolate and Imidobenzosemiquinonate Radical in N, N, O
Ligands. Inorg. Chem. 2014, 53, 36-48. (https://doi.org/10.1021/ic401985d)

141 Ocio, A.; Elizalde, M. P. Tron(I1) Extraction from Phosphoric Acid Solutions by Cyanex 301. Solvent Extr. lon
Exch. 2011, 29, 337-362. (https://doi.org/10.1080/07366299.2011.573431)

47Li, X-L.; Huang, J-H.; Yang, L-M. Iron(Il)-Promoted Oxidative Coupling of Naphtylamines: Synthetic and
Mechanistic Investigations. Org. Lett. 2011, 13, 4950-4953. (https://doi.org/10.1021/01202058r)
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Ademas, Li y colaboradores describieron que, cuando en una reaccion mediada por FeCls en
DCE el Fe(IlI) sufre un cambio de estado de oxidacion a Fe(Il), esta senal decae rapidamente

con el tiempo hasta su casi su desaparicion total (Figura 13).47

a —— \/ e

b — e \
c —m " " ——

d

L 1 } 1 |

2729 G 4229 G

Figura 13. Espectros de EPR de: a) FeCl; en DCE. b-d) la evolucion con el tiempo del sistema de
FeCls en DCE una vez se ha iniciado la reaccion en la cual el Fe(IlI) cambia de estado de oxidacion a

Fe(Il). (Reprinted with permission from {47}. Copyright © 2011, American Chemical Society)

Ante estos precedentes, decidimos realizar espectros in situ de diferentes momentos de la
reaccion y analizar si la banda caracteristica del Fe(Ill) sufria algin tipo de modificacion

(Figura 14).
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Figura 14. Espectros de EPR de: a) FeCl; en DCE. b) FeCl; en DCE tras adicionar benzaldehido
(145). c¢) FeCls en DCE tras haber adicionado benzaldehido (145) y (R)-(+)-Limoneno (109). d) FeCl;

en DCE tras 50 min de reaccion.

En nuestro caso, el hecho de que la banda en torno a 3400 G que se detecta en la disolucién
de FeClz en DCE no mostré ninguna alteracion en la intensidad a lo largo de toda la reaccion,
es consistente con que la especie catalitica de Fe mantiene el estado de oxidacion (III) durante

toda la reaccion.

Por otra parte, tal como se explico en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, cuando el FeCls
se disuelve en diferentes disolventes organicos, sufre un proceso de disociacion que da lugar a
un par idénico formado por un cation en el que el &tomo de hierro estd coordinado a un cierto
nimero de moléculas de disolvente, y una especie anidénica denominada tetracloroferrato

(Esquema 52).

76



Discusion de resultados

FeClz(s) + S —— (FeCl3S,)x —— FeS,Cl,* + FeCl,~

g>FeS5CI2+ + CI—
\_><— FeSg®* + CI—

Esquema 52. Equilibrios de disociacion del FeCls so6lido disuelto en disolventes orgénicos. (S =

disolvente)

Ante estos precedentes, para determinar si en nuestro caso estd presente este par idnico,
decidimos analizar la influencia de la adicion de ciertas sales en la reaccion, ya que, debido al
efecto del ion comun, podriamos incrementar, de manera selectiva, la concentracion de la
especie anidnica. Para llevar a cabo este estudio seleccionamos una sal con iones cloruro, como
cloruro de tetrabutilamonio (187), y un ejemplo de sal cuyo anién no fuese un ion cloruro, en
concreto perclorato de tetrabutilamonio (186). De este modo, repetimos la reaccion de
formacion del oxabiciclo 146 a partir de (R)-(+)-Limoneno (109) y benzaldehido (145)
catalizada por FeCls en las condiciones descritas, pero anadiendo 100 mol% de la sal

correspondiente (Esquema 53).

é FeCls (10 mol%)
Sal 186 0 187,

DCE, 1 h, t.a.
109 145 146
Sal Rendimiento d.r.
[CH3(CHy)3]4N(CIO4) (186) 73% 95:5

[CHg(CHy)3l,NCI (187) _ _

Esquema 53. Efecto de diferentes sales sobre la preparacion del oxabiciclo 146 a partir de (R)-(+)-

Limoneno (109) catalizada por FeCls.

Por un lado, cuando en el medio de reaccion se afiadi6 perclorato de tetrabutilamonio (186),
no se observo ninguna modificacion en la reactividad descrita, obteniéndose el oxabiciclo 146

con un 73% de rendimiento y una relacién de diastereoisdmeros de 95:5. Sin embargo, en el
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caso en el que se adiciond cloruro de tetrabutilamonio (187) no hubo reaccion, recuperandose
unicamente los productos de partida. Esto puede explicarse teniendo en cuenta que, si el par
i6nico presente en el medio de reaccion es el que planteamos en la propuesta mecanistica, la
adicion de cloruro de tetrabutilamonio, debido al efecto del ion comun, aumentara la cantidad
de anion [FeCls]-, consumiendo la especie cationica. Dado que el cation es el que cataliza la
reaccion, y el anidn tetracloroferrato es inactivo, en estas circunstancias no tendria lugar la

formacion del oxabiciclo 146.

Ademas, ya que el anion [FeCls]™ presenta unas bandas caracteristicas en el espectro de
absorcion UV-visible a unas longitudes de onda de 240, 312 y 360 nm, decidimos utilizar
también esta técnica para corroborar la presencia de esta especie en el medio. Para ello,
realizamos la medida de la banda de absorbancia en UV-visible de una disolucion de FeCls en
DCE (1x10° M) y la comparamos con la que se obtiene tras afiadir una mezcla 1:1 de (R)-(+)-

Limoneno (109) e isobutiraldehido (124) (Figura 15).
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b)
038
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Longitud de onda

Figura 15. Espectros de UV-visible de: a) FeCl; en DCE (1x10°M). b) FeCl; en DCE (1x107° M) tras
adicionar una mezcla 1:1 de (R)-(+)-Limoneno (109) e isobutiraldehido (124).

De este modo, se observd que cuando realizamos el espectro de la disolucion de FeCls en
DCE, estan presentes las bandas caracteristicas del anién [FeCls]~ descritas en bibliografia y

que, ademas, estas bandas siguen presentes una vez afiadimos la mezcla de dieno 109 y aldehido
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124. Estos resultados afianzan la propuesta mecanistica que planteamos en la que, en el medio
de reaccion, el FeCls se disocia en un par idnico formado por una especie cationica (acida de

Lewis) responsable de la catalisis y [FeCl4]” como especie anidnica.

Una vez definida la especie catalitica, decidimos intentar caracterizar algin intermedio
haciendo un segOQuimiento de la reaccion a través de espectroscopia IR (React-IR). Para ello, en
primer lugar hicimos los espectros IR del isobutiraldehido (124), del (R)-(+)-Limoneno (109)
y del oxabiciclo que se obtiene (175) para detectar las longitudes de onda de sus bandas
caracteristicas y seleccionar las mas adecuadas para realizar el seguimiento de la reaccion

(Figura 16).
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Figura 16. Espectros de IR de: a) Isobutiraldehido (124) b) (R)-(+)-Limoneno (109). ¢) Oxabiciclo
(175).

A la vista de los espectros obtenidos, decidimos seleccionar la banda a 1725 cm!

caracteristica del isobutiraldehido (124) para seguir el consumo de los reactivos de partida con
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el tiempo, ya que esta banda, correspondiente a la vibracion de tension del enlace C=0 del
aldehido, era mas intensa que cualquiera de las bandas presentes en el espectro del (R)-(+)-
Limoneno (109). En el caso del oxabiciclo 175, seleccionamos la banda a 1234 cm!, la cual se
encontraba en el intervalo caracteristico de las sefiales del enlace C—O—C en este tipo de

compuestos oxigenados ciclicos.!4?

De este modo, tras elegir las bandas de absorcidon mas apropiadas, llevamos a cabo un

seguimiento por espectroscopia IR de la formacion del oxabiciclo 175 (Esquema 54).

(0]
FeCl; (10 mol%)
+
_ W)LH DCE, 1 h, ta.
/\
109 124 175
0,20—1
0.15—1
<

0,104

0,05 -

RIS e

L B S S e B e e W e | T LI S e e e S S e e S S S (LA e e e e
00:00:00  00:07:00 00:14:00  00:21:00  00:28:00 00:35:00  00:42:00 00:49:00 00:56:00 01:03:00 01:10:00 01:17:00  01:24:00 01:31:00  01:38:00

Tiempo (min)

Color Banda Compuesto Punto
I 1725 cm™ Isobutiraldehido XX 1 Adicion de isobutiraldehido XX
— 1597 cm”! Complejo XX 2 Adicién de (R)-(+)-Limoneno XX

L 3 Paramos la reaccion
— 1234 cm™! Oxabiciciclo XX

Esquema 54. Seguimiento de la formacion del oxabiciclo 175 por espectroscopia IR.

En este experimento, tras unos primeros minutos en los que se estabilizé el espectrometro y

se referencid como blanco de reaccion la disolucion de FeCls (10 mol%) en DCE, anadimos el

142 Pretsch, E.; Biihlmann, P.; Affolter, C.; Herrera, A.; Martinez, R. Determinacion estructural de compuestos
organicos, MASSON S.A., Barcelona, 2005. (ISBN: 84-458-1215-7)
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isobutiraldehido (124) en el minuto 16, apareciendo, en ese momento, una banda intensa a 1725
cm’!. A continuacion, en el minuto 30 se adiciono el (R)-(+)-Limoneno (109), lo que provocd
que la intensidad de la banda del aldehido empezase a disminuir a medida que aparecian dos
nuevas bandas de absorcion a 1234 y 1597 cm’!, tal como se puede observar a partir del punto
2 en la grafica del Esquema 54. La sefial a 1234 cm™! es la que corresponde al oxabiciclo (175),
mientras que, en base a la bibliografia,'**!%* 1a banda a 1597 cm! la atribuimos a la vibracion
del enlace C—C del doble enlace del oxabiciclo que estd coordinado a la especie catalitica de
Fe(Ill). Ademas, esta sefial desaparecid cuando se detuvo la reaccion después de una hora,
observandose en ese momento un crecimiento de las bandas de absorcion del oxabiciclo 175.
Estos resultados nos llevaron a plantearnos que los intermedios propuestos inicialmente
evolucionan rapidamente, dando lugar a una etapa final en la que estan en equilibrio el
oxabiciclo libre (144) y el oxabiciclo que estd formando un complejo con la especie catalitica

de Fe(III) (188) (Esquema 55).

143 Andrews, D. C.; Davidson, G. A study of the vibrational spectrum of ethyleneiron tetracarbonyl. J.
Organometal. Chem. 1972, 35, 161-167. (https://doi.org/10.1016/S0022-328X(00)86895-3)

144 Grogan, M.J.; Nakamoto, K. Infrared Spectra and Normal Coordinate Analysis of Metal-Olefin Complexes.
Zeise’s Salt Potassium Trichloro(ethylene)platinate(II) Monohydrate. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5454-5460.
(https://doi.org/10.1021/ja00975a016)

81



Discusion de resultados

O
A PN

143 FeCl; como &cido de Lewis o 109

? E ® : <
2 FeCl : q l'i' R |
ells ' - . :
| R)\H y 0 E
Disolvente ES‘ : /\ !
® © i ;

[FeCl,S,] [FeCl — o’ | 178 179 o L

182 181 180

Esquema 55. Propuesta mecanistica para la obtencion de 144.
3.1.2.2. Dienos conjugados: Isopreno (110)

Una vez realizado el estudio a la reaccion de (R)-(+)-Limoneno (109) con diferentes
aldehidos, decidimos probar otro sustrato que presentase dos dobles enlaces C=C conjugados

en su estructura. En concreto, el dieno conjugado seleccionado fue el isopreno (110).
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De este modo, cuando el isopreno (110) se tratd con 4-bromobenzaldehido (123) y 10 mol%
de FeCls tuvo lugar la formacion de dos productos en bajo rendimiento: el oxabiciclo 147 que

ya habiamos caracterizado anteriormente y el oxaciclo 189 (Esquema 56).!'43

O
)\/ . H FeClz (10 mol%)
DCE, 24 h, t.a.
Br

110 123 189 (10%) 147 (£)(12%)
1Cc-C 3c-C
1C-0 1C-0

Esquema 56. Formacion de 147 y 189 por reaccion de isopreno (110) con 4-bromobenzaldehido

(123) catalizada por FeCls.

La formacion de los dos productos de reaccion observados puede explicarse teniendo en

cuenta el cardcter dual como acido de Lewis ¢ o © del FeCl; (Esquema 57).

145 Caracterizacion espectroscopica de 189: En el espectro de 'H RMN del compuesto 189 se observan dos sefiales

a 0 7.48 y 7.26 ppm que integran por los 4 protones aromaticos de la molécula, un cuartete de dobletes a & 5.50
ppm del proton de doble enlace, un doble doblete a 6 4.49 ppm del protén en « al oxigeno que esta unido al mismo
carbono que el anillo aromatico, un doble doblete a & 4.30 ppm que integra por los dos protones del -CHz en « al
oxigeno y una sefial a & 1.75 ppm del metilo que esta unido al doble enlace. Los espectros de *C RMN y DEPT-
135 mostraron una sefial a & 120.0 ppm del carbono del —CH de doble enlace, una sefial a 6 75.2 ppm del grupo
—CH en « al oxigeno y una sefial a § 66.6 ppm del carbono del grupo —CHz en « al oxigeno.
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Esquema 57. Propuestas mecanisticas para la formacion de 147 y 189.

Por una parte, si el FeCls; se comporta como un 4cido de Lewis o, la especie catalitica de
Fe(IlT) en disolucion se coordina al atomo de oxigeno del aldehido, formando la especie
intermedia 190, la cual, en presencia de un dieno como el isopreno (110) puede actuar como
dienofilo en una reaccion oxo-Hetero-Diels-Alder (oxo-HDA).'#¢ Esta reaccion da lugar a la

obtencion del oxaciclo 189 tras la formacioén de un nuevo enlace C—O y un enlace C-C.

Por otro lado, si el FeCl3 se comporta como un acido de Lewis © coordinandose a uno de los

dobles enlaces del isopreno (110), se forma la especie intermedia 192 que se comporta como

146 Landa, A.; Richter, B.; Johansen, R. L.; Minkkild, A.; Jergensen, K. A. Bisoxazoline-Lewis Acid-Catalyzed
Direct-Electron Demand oxo-Hetero-Diels-Alder Reactions of N-Oxy-pyridine Aldehyde and Ketone Derivatives.
J. Org. Chem. 2007, 72, 240-245. (https://doi.org/10.1021/j0062012u)
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un dienoéfilo en una reaccion de Diels-Alder con otra molécula de isopreno, dando lugar a un
intermedio con estructura de limoneno (109), que da lugar a la formacién del oxabiciclo 147,
como una mezcla racémica, a través del mecanismo explicado en detalle anteriormente para el

caso en el que el sustrato de partida era el (R)-(+)-Limoneno.

Ademés, en este caso en el que se utilizdé como reactivo de partida el isopreno (110), se
observo la formacion de una mezcla compleja de oligdbmeros y polimeros como productos
mayoritarios de la reaccion, de los que no conseguimos caracterizar su estructura. La aparicion
de esta reactividad paralela en la que solo estd implicado el alqueno explica los bajos

rendimientos obtenidos para la formacion de los productos 147 y 189.
3.1.3. Reaccion de trienos con aldehidos catalizada por FeCl;

Por ultimo, decidimos probar esta reaccion con un alqueno que tuviese tres dobles enlaces
en su estructura. En este caso, el sustrato seleccionado fue el mirceno (111) y, ademads, en esta

parte del estudio, la reaccion se probo tanto con aldehidos aromaticos como alifaticos.

De este modo, cuando el mirceno (111) se traté con 4-bromobenzaldehido (123) y 10 mol%

FeCls se obtuvo el oxabiciclo (147) como mezcla racémica, con un 30% de rendimiento

(Esquema 58).
Br
i W,
| N H FeCl; (10 mol%)
DCE, 24 h, t.a.
| Br 0] )
111 123 147 (£)(30%)

2C-C
1C-O

Esquema 58. Obtencion de 147 a partir de la reaccion de mirceno (111) con 4-bromobenzaldehido

(123) catalizada por FeCls.
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Por otro lado, cuando la reaccion con mirceno (111) se llevo a cabo utilizando un aldehido
alifatico como el isobutiraldehido (124), ademas del oxabiciclo 175, se obtuvo también el

dihidropirano 199 (Esquema 59).!'4

O
| FeCls (10 mol%)
+
| \HLH DCE, 24 h, ta.

111 124 199 (25%) 175 (£)(17%)
1Cc-C 2C-C
1C-0 1C-0

Esquema 59. Sintesis de 175 y 199 a partir de la reaccion de mirceno (111) con isobutiraldehido
(124), catalizada por FeCls.

La formacién de los productos obtenidos en ambos casos puede explicarse atendiendo a la
dualidad del FeClz como acido de Lewis, pudiendo coordinarse a un heterodtomo o activar un
enlace C-C, adoptando un comportamiento como acido de Lewis ¢ o T respectivamente

(Esquema 60).

147 Caracterizacidn espectroscopica de 199: En el espectro de 'H RMN del compuesto 199 se observa una sefial a

4 5.41 ppm del proton del doble enlace endociclico, un triplete a 6 5.10 ppm del protén del doble enlace exociclico,
un multiplete a 6 4.17 ppm que integra por los dos protones alilicos en « al oxigeno, un doblete de doble doblete
a § 3.13 ppm que se corresponde con el otro protéon en « al oxigeno y un doble doblete a & 0.95 ppm que integra
por los seis protones del grupo isopropilo unido al oxaciclo. El espectro COSY nos permite corroborar estas
asignaciones ya que el proton del doble enlace endociclico a & 5.41 ppm se correlaciona con los dos protones de
la sefal a § 4.17 ppm mientras que el proton del doble enlace exociclico a 5 5.10 ppm soélo se correlaciona con los
protones cuyas sefiales aparecen en torno a 8 2.10 ppm. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial
a 6 124.2 ppm del carbono del —CH de doble enlace exociclico, una sefial a 5 119.5 ppm del carbono del —CH de
doble enlace endociclico, una sefial a & 79.2 ppm del grupo —CH en « al oxigeno que tiene unido el grupo isopropilo
y una sefial a § 66.5 ppm correspondiente al carbono del grupo —CHz alilico que esta en « al oxigeno.
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a)
2 FeCly ﬂo\ FeCl, como acido de Lewis O | |
1 T .
Disolvente = S‘ R 124H :
E (g, FeCl,S, (6) E 111 AN AN
[FeCLS ]®[FeCI ]® #i JI\ = Jl\ ! \ O(;/\/\(
on N , R" "H R" H E oxo-Hetero-Diels-Alder ;
: ! R
! 200 201 E 199
b)
FeCl; como acido de Lewis T
2 FeCly | TR T T .
R? Disolvente =S |
o] m | = |
[FeCl,S ]®[F cl ]@ T | '
eClySp] [FeCly Lo —_—
i /\FeCIZS” i Ciclacion
i ' cationica z
147 (+) (R= p-BrCgH,) ' 202 203 '
175 () (R= i-Pr) o H
i 109 o
CTTTTTTTTITITTTTY \ )/FFJJ\ H
P R? ! 204
d 5 H
‘ ' ®
i : O/)\ R2
5 209 |
----------------- R2 R2 R2 205
g H* ‘/
0” 0 d
R' = iPr 208 207 206

R? = i-Pr o p-BrCgH,4

Esquema 60. Propuestas mecanisticas para la obtencion de 147, 175 y 199.

De este modo, si el FeCls; se comporta como un acido de Lewis o, la especie catalitica de

Fe(IIT) en disolucion se coordina al 4&tomo de oxigeno del aldehido, formandose la especie

intermedia 200 que puede actuar como dienofilo en una reaccion oxo-HDA con los dos dobles

enlaces conjugados del mirceno (111), obteniéndose el dihidropirano 199.

Sin embargo, si el FeCls; se comporta como un acido de Lewis m coordindndose a uno de los

dobles enlaces del mirceno (111), se forma la especie intermedia 202 que sufre una ciclacion

cationica dando lugar al intermedio 109. Este intermedio, obtenido como una mezcla racémica,
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en un siguiente paso de reaccidn incorpora el aldehido (204) formdndose un nuevo enlace C—
O, que da lugar al intermedio 205. A partir de este punto, siguiendo la misma ruta mecanistica
que en el caso en el que el sustrato de partida era el (R)-(+)-Limoneno (109), se obtienen los

oxabiciclos 147 y 175 tras la formacion de dos nuevos enlaces C—C y un nuevo enlace C-O.

Ademas, al igual que en el caso en el que se utiliz6 como sustrato de partida el isopreno
(110), se observaron bajos rendimientos de los productos ciclicos oxigenados (147 y 189)
debido a la formacion de una mezcla compleja de oligdmeros y polimeros del alqueno como
productos mayoritarios de la reaccion. La repetida aparicion de estos compuestos nos llevo a
interesarnos por la reactividad de alquenos de bajo peso molecular en presencia de FeCls, por

lo que decidimos estudiarla en el siguiente punto de esta Tesis Doctoral.
3.2. FeCl3 como catalizador en la oligomerizacion de alquenos

3.2.1. Oligomerizacion de alquenos ciclicos catalizada por FeCls
3.2.1.1. Dimerizacion de metilenciclohexano (107)

Para comenzar el estudio de la reaccion de oligomerizacion de alquenos catalizada por FeCls,
seleccionamos uno de los sustratos con los que ya habiamos trabajado anteriormente, en
concreto el metilenciclohexano (107), y lo tratamos con 10 mol% de FeCls. Asi se obtuvo, tras
30 minutos de reaccion en DCE, una mezcla inseparable 25:1 de dos productos de dimerizacion

(210 y 211) con un 88% de rendimiento (Esquema 61).!48149

148 Caracterizacidn espectroscopica de 210: En el espectro de 'H RMN del compuesto 210 se observa una sefial a

5 5.35 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a & 2.01 ppm que integra por los 4 protones alilicos del anillo,
un singulete a & 1.85 ppm que integra por los 2 protones del —CH2 alilico exociclico, y un singulete a 5 0.86 ppm
del —CH3 que esta unido al anillo de ciclohexano. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial a &
124.8 ppm del carbono del —CH de doble enlace, una sefial a 5 51.0 ppm del grupo —CHz: alilico exociclico y una
sefial a & 25.4 ppm del carbono del grupo metilo.

149 Caracterizacion espectroscopica de 211: En el espectro de 'H RMN del compuesto 211 se observa una sefial a

4 5.49 ppm del protén de doble enlace, un singulete a 5 0.91 ppm que integra por los 3 protones del —CH3 unido
al anillo de ciclohexano y un doblete a & 0.64 ppm que integra por los 3 protones del —CHs unido al anillo de
ciclohexeno. Los espectros de '*C RMN y el DEPT-135 mostraron una sefial a § 144.7 ppm del carbono cuaternario
de doble enlace y una sefial a & 119.8 ppm del carbono del —CH de doble enlace.
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FeCls (10 mol%)

DCE, 30 min, t.a.

107 210 211

(88%, 210:211 = 25:1)

Esquema 61. Preparacion de 210 y 211 por dimerizacion de metilenciclohexano (107) catalizada por

FeCls.

La obtencion de estos dimeros demostro la posibilidad de que un alqueno en presencia de
FeCls dé lugar a productos de oligomerizacion, tal como habiamos planteado en el estudio de
la reaccion de Prins para explicar la reactividad paralela de oligo/polimerizacion observada en
algunos casos. Ademas, el hecho de no observarse la formacion de ningtin oligdbmero de mayor
tamafio que los dimeros 210 y 211 nos parecio6 un resultado prometedor ya que, como se explicd
en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, el principal reto en este tipo de reacciones es controlar
el grado de oligomerizacion y la selectividad; siendo especialmente escasos los precedentes

existentes para la oligomerizacion controlada de alquenos catalizada por 4cidos de Lewis.

En las condiciones probadas inicialmente para el metilenciclohexano (107), se obtuvieron
unicamente dos productos de dimerizacion (210 y 211), cuya formacion puede explicarse por
la existencia de dos procesos competitivos en el medio de reaccion: por un lado, la reaccion de
dimerizacion y, por otro, una reaccion de isomerizacion en medio acido del doble enlace del

alqueno'*? seguida de una homo- o heterodimerizacion (Esquema 62).

150 Ma, W.; Liu, B.; Wang, D.; Zhao, J.; Zhang, L.; Zhang, L. Catalytic Isomerization of Olefins and Their
Derivatives: A Brief Overview. In Alkenes — Recent Advances, New Perspectives and Applications; Davarnejad,
R., Ed; IntechOpen, 2021. (https://doi.org/10.5772/intechopen.99076)
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a)

107 Eliminacion y
FeCl; g @ protondlisis
107 212 213 210

b) 214
FeCI3 S

FeCls 215 216 -
. Migracion de H,
Isomerizacion eliminacion y
107

protonolisis

214 ‘/’l 211
I 217

212

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 62. Propuestas mecanisticas para la obtencion de a) dimero 210 y b) dimero 211.

De este modo, si la especie catalitica de Fe(Ill) se coordina al alqueno y el carbono con
hibridacion sp? mas sustituido de este complejo (212) (el mas electrofilo) es atacado por otra
molécula de mondémero 107, se forma el dimero 210. Sin embargo, si en primer lugar tiene
lugar una reaccion de isomerizacion catalizada por el medio 4cido, se formaria 1-
metilciclohexeno (214), que coexiste en el medio de reaccion con el metilenciclohexano de
partida (107). En este escenario, existen dos propuestas que explican la formacion del dimero
211. Por una parte, el 1-metilciclohexeno (214) puede coordinarse a la especie catalitica de
Fe(I1) dando lugar al complejo 215, cuyo carbono sp?> mas sustituido puede ser atacado por otra

molécula de 1-metilciclohexeno (214), dando lugar al intermedio 216. Otra opcion es que el 1-
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metilcilclohexeno (214) dé una adicion nucledfila a una molécula de metilenciclohexano
coordinada con la especie catalitica (212), obteniéndose el intermedio 217. Ambos intermedios
(216 y 217), tras un paso de migracion de un protdn y una posterior eliminacion, dan lugar a la

formacion del dimero 211.

Centrados en nuestro objetivo de desarrollar un método de oligomerizacion controlada de
alquenos y de entender el papel del FeCls con la finalidad de aumentar el grado de control sobre
la selectividad de la reaccion, decidimos explorar el efecto de la cantidad de catalizador sobre

la obtencion de los dimeros 210 y 211 (Esquema 63).

FeCIS
+
DCE, 30 min, t.a.

107 210 211
mol% de FeCl, Rendimiento Ratio 210:211

5 70% 210

10 88% 25:1

20 93% 8:1

Esquema 63. Estudio de la influencia de la cantidad de FeCl; en la selectividad de formacion de los

dimeros 210 y 211.

Asi, por un lado, observamos que al reducir la cantidad de catalizador a 5 mol% de FeCls,
aunque el rendimiento bajaba hasta el 70%, se aislaba el dimero 210 como producto tnico de
la reaccion. Ante este buen resultado, repetimos la dimerizacion utilizando la misma cantidad
de catalizador, pero aumentando el tiempo de reaccion, para comprobar si podiamos aumentar
el rendimiento manteniendo esta alta regioselectividad. De este modo, cuando el
metilenciclohexano (107) se tratd durante 24 h con 5 mol% de FeCls; obtuvimos de nuevo

unicamente el dimero 210, mejorando el rendimiento hasta un 93% (Esquema 64).
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FeCls (5 mol%)

DCE, 24 h, t.a.

107 210 (93%)

Esquema 64. Condiciones optimizadas para la preparacion de 210.

Por otro lado, como se recoge en la tabla del Esquema 63, incrementar la cantidad de FeCls
hasta 20 mol% dio lugar a un ligero incremento en el rendimiento global de la dimerizacion, a
costa de una disminucién de la selectividad, aumentando la cantidad de dimero en cuya
formacion esta implicada una isomerizacion previa del doble enlace (211). Desgraciadamente,
también observamos que, en estas condiciones, la mezcla de productos se volvia mas compleja,
debido a la formacidn de nuevos compuestos que no conseguimos aislar y caracterizar. El hecho
de que en el proceso de purificaciéon estos productos tuviesen la misma temperatura de
destilacion que los dimeros 210 y 211 solo nos permitié descartar la formacion de oligomeros

de mayor tamafio, y nos llevd a pensar que estos compuestos presentan estructuras diméricas.

En vista de que, modificando la cantidad de catalizador conseguimos unas condiciones
Optimas para la obtencion selectiva de 210 pero no para la de 211, nos dispusimos a explorar
otros parametros que nos permitiesen obtener selectivamente el dimero 211. En primer lugar, y
dado que proponemos que en la formacion de este dimero estd implicado el 1-metilciclohexeno
(214), que se forma por una isomerizacion previa del producto de partida 107, decidimos utilizar
este alqueno 214 como sustrato de partida. Asi, cuando el 1-metilciclohexeno (214) se trat6 con
10 mol% de FeCls, tras 4 h de reaccion a temperatura ambiente, se obtuvo la mezcla de dimeros

210 y 211 con un rendimiento del 73% y una relacion entre productos de 0.2:1 (Esquema 65).

FeCl; (10 mol%)

DCE, 4 h, t.a.

214 210 211

(73%, 210:211 = 0.2:1)

Esquema 65. Preparacion de 210 y 211 a través de una reaccion de dimerizacion de 1-

metilciclohexeno (214) catalizada por FeCls.
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Sin embargo, aunque cuando el sustrato de partida fue el 1-metilciclohexeno (214) el
producto mayoritario de la mezcla fue el dimero 211, se volvid a observar la formacion de los
dimeros cuya estructura no habiamos podido caracterizar anteriormente. Ademas, cuando
repetimos esta reaccion, pero utilizando menor cantidad de FeCls (5 mol%), no solo se mantuvo
la formacion de la misma mezcla compleja de productos, sino que la conversion disminuyo
hasta un 15%. Lamentablemente, a pesar de haber realizado una optimizacion de otros
pardmetros como concentracion y temperatura, tanto cuando se utilizé como alqueno de partida
I-metilciclohexeno (214) como metilenciclohexano (107), en ninguno de los casos se consiguid
una mejor selectividad para la formacion del dimero 211 que la relacion 0.2:1 recogida en el

Esquema 65.
3.2.1.2. Estudio de la influencia del tamaiio de anillo en la oligomerizacion

Una vez demostrada la posibilidad de llevar a cabo reacciones de oligomerizacion de
alquenos ciclicos catalizada por FeCls, y ante los esperanzadores resultados obtenidos con el
metilenciclohexano (107), decidimos explorar el alcance de esta reaccion utilizando como
sustratos de partida otros alquenos ciclicos 1,1-disustituidos con diferente tamafio de anillo, y
analizar la influencia de este parametro sobre la oligomerizacion. En concreto, para llevarlo a

cabo seleccionamos la serie de metilencicloalcanos de tamafio de anillo entre 4 y 7 carbonos.
3.2.1.2.1. Dimerizacion de metilenciclobutano (105)

En el caso del alqueno de menor tamafio de anillo probado, el metilenciclobutano (105),
cuando este se tratd con 10 mol% de FeCls en DCE, se obtuvo exclusivamente el compuesto

218 con un 86% de rendimiento (Esquema 66).'>!

151 Caracterizacion espectroscopica de 218: En el espectro de 'H RMN del compuesto 218 se observa un doblete a

4 4.81 ppm que integra por los 2 protones de doble enlace, un triplete a 5 3.61 ppm de los dos protones en « al
atomo de cloro, un triplete a 8 2.43 ppm correspondientes a los 2 protones del —CHz alilico unido al -CH2Cl, un
singulete a 6 2.14 ppm de los dos protones del otro —CH: alilico de la molécula y un singulete a 6 1.10 ppm de los
3 protones del grupo metilo. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 113.7 ppm del carbono
del —CHz de doble enlace, una sefial a 5 49.0 ppm del —CH: alilico unido a los protones a d 2.14 ppm, una sefial a
4 43.0 ppm del grupo —CH: unido al atomo de cloro, una sefial a 39.9 ppm del —CH> alilico unido al -CH>Cl y
una sefial a 6 25.6 ppm del carbono del grupo metilo.
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FeCls (10 mol%) Cl
DCE, 12 h, t.a.
105 218 (86%)

Esquema 66. Sintesis de 218 por dimerizacion de metilenciclobutano (105) catalizada por FeCls.

La obtencién de este producto puede explicarse a través de un mecanismo de dimerizacién
del metilenciclobutano (105) seguido de un ataque nucleofilo a través del cual se incorpora un

atomo de cloro a la estructura del dimero 218 (Esquema 67).

FeC|3 [ 105 “Cl” C|
<> ﬂ/\@ 2) Protondlisis

105 219 218

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 67. Propuesta mecanistica para la obtencion de 218.

De este modo, al analogamente a lo que se habia propuesto para el caso del
metilenciclohexano (107), en una primera etapa la especie catalitica de Fe(IIl) se coordina al
doble enlace del alqueno, formando el complejo 219. A continuacién, 219 es atacado por otra
molécula de metilenciclobutano (105), obteniéndose el carbocation dimérico 220. Por ultimo,
la formacion del cloruro 218 puede explicarse por un ataque de los iones cloruro presentes en
el medio de reaccion al intermedio 220, dado que este tipo de cationes ciclobutilo pueden dar
lugar a productos de sustitucion homoalilica a través de un ataque nucleofilo, el cual provoca
la apertura del anillo, seguido de la protondlisis del enlace C—Fe.!>? Ademas, teniendo en cuenta
los precedentes publicados por el grupo de Martin y colaboradores en los que se plantea la

posibilidad de que exista una transferencia de haldgeno procedente del disolvente en reacciones

152 Siehl, H.-U. Cyclobutyl, cyclobutyl-substituted and related carbocations. In The chemistry of cyclobutanes;
Rappoport, Z.; Liebman, J. F., Eds; John Wiley & Sons, Ltd. 2005, pp. 522-547.
(https://doi.org/10.1002/0470864028.ch12)
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mediadas por 4cidos de Lewis,’!>?

y dado que el disolvente utilizado fue DCE, puede
explicarse que el dimero 218 se haya obtenido en un rendimiento mucho mayor que el esperable

si la unica fuente de Cl™ fuesen los contraiones del Fe(III).

En vista de este resultado, y para entender como estd implicado el disolvente en la ultima
etapa de la reaccion, decidimos, por una parte, repetir la reaccion con un disolvente que tuviese
un atomo de halogeno diferente a cloro y, por otra, mantener el mismo disolvente que habiamos

utilizado (DCE) pero cambiar el catalizador por FeBr; (Esquema 68).'%*

FeXs (10 mol%) X
disolvente, 4 h, t.a.

105 218 (X =ClI)
221 (X =Br)
Catalizador Disolvente Producto Rendimiento
FeC|3 CHQBFQ 218 15%
FeBry DCE 221 12%

Esquema 68. Estudio de la influencia del catalizador y el disolvente en la dimerizacion del

metilenciclobutano (105) catalizada por FeX; (X = Cl o Br).

Asi, cuando repetimos la reaccion utilizando como catalizador FeCls, pero cambiamos el
disolvente por dibromometano, aunque observamos de nuevo la formacion del dimero clorado

218, el rendimiento bajo hasta el 15%. El hecho de que en estas condiciones no se formase un

8 Miranda, P. O.; Diaz, D. D.; Padrén, J. I.; Bermejo, J.; Martin, V. S. Iron(1lI)-Catalyzed Prins-Type Cyclization
Using Homopropargylic Alcohol: A Method for the Synthesis of 2-Alkyl-4-halo-5,6-dihydro-2H-pyrans. Org.
Lett. 2003, 5, 1979-1982. (https://doi.org/10.1021/01034568z)

153 Carballo, R. M.; Ramirez, M. A.; Rodriguez, M. L.; Martin, V. S.; Padrén, J. L. Iron(IlI)-Promoted Aza-Prins-
Cyclization: Direct Synthesis of Six-Membered Azacycles. Org. Lett. 2006, &, 3837-3840.
(https://doi.org/10.1021/01061448t)

154 Caracterizacion espectroscopica de 221: En el espectro de 'H RMN del compuesto 221 se observan dos sefiales

a 8 4.83 y 4.79 ppm que se corresponden con los 2 protones de doble enlace, un triplete a & 3.47 ppm de los dos
protones en & al atomo de bromo, un triplete a & 2.52 ppm correspondientes a los 2 protones del -CH: alilico unido
al —CH:2Br, un singulete a 6 2.14 ppm de los dos protones del otro —CHz: alilico de la molécula y un singulete a &
1.10 ppm de los 3 protones del grupo metilo. Los espectros de 1*C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 113.6
ppm del carbono del —CH> de doble enlace, una sefial a  48.8 ppm del —CH: alilico unido a los protones a 8 2.14
ppm, una sefal a  40.2 ppm del —CHz alilico unido al -CH:Br, una sefial a 31.1 ppm del —CH2 unido al atomo de
Br y una sefial a 6 25.6 ppm del carbono del grupo metilo.
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dimero con un atomo de bromo en su estructura nos hace pensar que, entre las hipdtesis descritas

en bibliografia para explicar este fenomeno,!>’

nuestro caso se ajusta a la que propone la
existencia de un intercambio de haluro entre el disolvente halogenado y el metal; por ello, si el
catalizador y el disolvente tienen atomos de haldégeno diferentes, los iones que actian como
nucleéfilos son los haluros del acido de Lewis utilizado como catalizador. Ademas, esto se
corrobor6 cuando, al tratar el metilenciclobutano (105) con 10 mol% de FeBr3 durante 4 h en

DCE, aislamos un nuevo dimero (221) el cual habia incorporado un atomo de Br en su

estructura, pero con un bajo rendimiento del 12%.

Por tultimo, basandonos en nuestra propuesta mecanistica, para optimizar la sintesis del
bromodimero 221 tratamos el metilenciclobutano (105) con 10 mol% de FeBr3; y cambiamos el
disolvente por uno que tuviese atomos de Br, en concreto, dibromometano, obteniéndose, tras

20 h de reaccion, el dimero deseado 221 con un 89% de rendimiento (Esquema 69).

FeBrs (10 mol%) Br
DBrM, 20 h, t.a.

105 221 (89%)

Esquema 69. Preparacion de 221 a través de una reaccion de dimerizacion de metilenciclobutano

(105) catalizada por FeBr; en dibromometano.
3.2.1.2.2. Dimerizacion de metilenciclopentano (106)

Como siguiente alqueno a ensayar, utilizamos el metilenciclopentano (106) que, cuando se
traté con 5 mol% de FeCl3 en DCE, dio lugar al dimero 222 con un 89% de rendimiento

(Esquema 70).'53

153 Carballo, R. M.; Ramirez, M. A.; Rodriguez, M. L.; Martin, V. S.; Padrén, J. L. Iron(IlI)-Promoted Aza-Prins-
Cyclization: Direct Synthesis of Six-Membered Azacycles. Org. Lett. 2006, &, 3837-3840.
(https://doi.org/10.1021/01061448t)

155 Caracterizacion espectroscopica de 222: En el espectro de 'H RMN del compuesto 222 se observa una sefial a

5 5.35 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a & 2.27 ppm que integra por los 4 protones alilicos del anillo,
un doblete a & 2.11 ppm que integra por los 2 protones del —CH> alilico exociclico, y un singulete a 6 0.91 ppm
del —CH3 que esta unido al anillo de ciclopentano. Los espectros de '*C RMN y HSQC mostraron una sefial a 8
126.8 ppm del carbono del —CH de doble enlace, una sefial a  43.8 ppm del grupo —CHz: alilico exociclico y una
sefial a 8 26.5 ppm del carbono del grupo metilo.
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FeC|3 (5 mol%)
DCE, 12 h, t.a.
106 222 (89%)

Esquema 70. Preparacion de 222 mediante la dimerizacion de metilenciclopentano (106) catalizada

por FeCls.

La formacion de este dimero (222) puede explicarse por un ataque nucledfilo del
metilenciclopentano (106) sobre un complejo intermedio en el que el alqueno estd coordinado

a la especie catalitica de Fe(Ill) (223) (Esquema 71)

106 Eliminacion y
FeCl, | f ® protonolisis ;\ :\
2 224

106

23 222

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 71. Propuesta mecanistica para la formacion de 222.

En este caso, cabe destacar que, cuando la reaccion se llevd a cabo con 10 mol% de FeCls
se observo, ademas de la formacion de 222, una mezcla compleja de dimeros que nos resultd
imposible caracterizar. Lamentablemente, a pesar de haber llevado a cabo un estudio de
optimizacién de diferentes pardmetros como concentracion y temperatura, no conseguimos
simplificar esta mezcla de dimeros y caracterizar algiin otro producto de dimerizacion del

metilenciclopentano (106), ademas de 222.
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3.2.1.2.3. Dimerizacion de metilencicloheptano (108)

Por ultimo, cuando el metilencicloheptano (108) se tratd con 5 mol% de FeCls; en DCE, tras

24 h a 0 °C, se obtuvo el compuesto 225 con un 84% de rendimiento (Esquema 72).!

FeCl; (5 mol%)

DCE, 24 h,0°C

108 225 (84%)

Esquema 72. Preparacion de 225 por dimerizacion de metilencicloheptano (108) catalizada por FeCls.

De nuevo, el dimero 225 aislado es el que se forma a través de un ataque nucledfilo del
monomero 108 a una molécula de metilencicloheptano que se ha coordinado al catalizador de

Fe(IlI) (226) (Esquema 73).

Eliminacién y

FeClg 1 IA : protonollSls é\@
225

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 73. Propuesta mecanistica para la formacion de 225.

En el caso del metilencicloheptano (108), ademas de utilizar una baja cantidad de FeCls (5

mol%), la reaccion tuvo que llevarse a cabo a baja temperatura, en concreto a 0 °C, ya que, por

156 Caracterizacidn espectroscopica de 225: En el espectro de 'H RMN del compuesto 225 se observa una sefial a

4 5.50 ppm del protén de doble enlace, dos multipletes a § 2.15 y 2.08 ppm que integran por los 4 protones alilicos
del anillo, un singulete a 5 1.90 ppm que integra por los 2 protones del —CH: alilico exociclico, y un singulete a &
0.84 ppm del —CH3 que est4 unido al anillo de cicloheptano. Los espectros de '*C RMN y DEPT-135 mostraron
una sefial a 8 130.3 ppm del carbono del —CH de doble enlace y una sefial a & 28.2 ppm del carbono del grupo
metilo.
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encima de esta temperatura se observo la aparicion de una gran cantidad de nuevos dimeros de

los cuales no pudimos determinar su estructura.

Cabe destacar que, a pesar de que para los metilencicloalcanos de tamafio de anillo entre 5
y 7 carbonos hemos observado en ciertas condiciones de reaccion, la formacion de mezclas
complejas de compuestos, debidos probablemente a una reaccion competitiva de isomerizacion,
no se observd para ninguno de los alquenos ensayados en este estudio una reaccion de
oligomerizaciéon de mayor grado; obteniéndose en todos los casos tnicamente productos de

dimerizacion.

En este punto, y tras haber desarrollado un método para acceder de manera selectiva a
diferentes dimeros a partir de alquenos ciclicos 1,1-disustituidos, decidimos continuar con el
estudio del alcance de esta reaccion con el objetivo adicional de entender el papel de la especie

catalitica de Fe(IIl) y su implicacién en la alta selectividad en el grado de oligomerizacién.
3.2.2. Oligomerizacion de alquenos lineales catalizada por FeCl;

3.2.2.1. Oligomerizacion de 2-metil-1-penteno (115)

Tras los prometedores resultados obtenidos para la oligomerizacion de alquenos 1,1-
disustituidos ciclicos, como siguiente paso de este trabajo nos dispusimos a probar esta reaccion
con diferentes olefinas aciclicas. Ademas, tal como se comenté en la Introduccion de esta Tesis
Doctoral, ante el gran interés que tiene la industria petroquimica por desarrollar un método de
oligomerizacion controlada de alquenos de bajo peso molecular, decidimos comenzar probando
nuestra metodologia en un alqueno 1,1-disustituido con estas caracteristicas, en concreto, el 2-

metil-1-penteno (115).

Asi, cuando el 2-metil-1-penteno (115) se traté con 10 mol% de FeCls, tras 10 minutos en
DCE (15 M) se obtuvo una mezcla inseparable de los dimeros 228 y 229 con un 89% de

rendimiento, de los cuales (£)-228 es el producto mayoritario de la reaccion (Esquema 74).'%7

157 Caracterizacion espectroscopica de (E)-228: En el espectro de 'H RMN de la mezcla, para el compuesto (E)-

228 se observa una sefal a 6 5.08 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a  2.00 ppm que integra por los
2 protones alilicos en « al -CH del doble enlace, un singulete a & 1.88 ppm que integra por los 2 protones del -CH»
alilico en « al carbono cuaternario del doble enlace, un doble doblete a & 1.64 ppm que integra por los 3 protones
del —CHj3 que esta unido al doble enlace y un singulete a & 0.84 ppm que integra por los 6 protones del sistema
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FeCls (10 mol%)
. NWORNG +
DCE (15 M),10 min, t.a.

115 228 229
(89%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 74. Preparacion de 228 y 229 por dimerizacion de 2-metil-1-penteno (115) catalizada por

FeCls.

Los dimeros obtenidos (228 y 229) son isomeros posicionales y en estas condiciones se
formaron en una relacion 1:0.1, siendo mayoritario el dimero con el doble enlace trisustituido.
Ademas, dado que 228 es a su vez una mezcla de dos isomeros (£ y Z), la utilizacion de
experimentos NOE junto con el resto de los experimentos de RMN habituales, nos permitié

determinar que el producto mayoritario de esta reaccion es el isomero (E)-228.!%8

La formacion de todos estos dimeros puede explicarse basandonos en la siguiente propuesta

mecanistica (Esquema 75).

gem-dimetilo. Los espectros de '*C RMN y HSQC mostraron una sefial a 8 130.6 ppm del carbono del —-CH de
doble enlace, una sefial a & 51.8 ppm del —CH2> alilico en « al carbono cuaternario del doble enlace, una sefal a &
34.3 ppm del carbono cuaternario que tiene unidos los dos grupos metilo, una sefial a & 27.7 ppm de los dos grupos
—CH;5 unidos al carbono en S al carbono cuaternario de doble enlace y una sefial a 8 18.9 ppm del —CH3 unido al
carbono de doble enlace.

Ademas, en el espectro de '"H RMN asociamos la sefial a § 5.22 ppm al proton de doble enlace del isomero (Z)-
228 y las sefiales a 6 4.83 y 4.67 ppm a los dos protones de doble enlace de 229. De la misma forma, los espectros
de 3C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 130.5 ppm del carbono del —CH de doble enlace de (£)-228 y una
sefial a & 112.7 ppm del —CH: de doble enlace de 229.

158 Experimentos NOE: Como parte de la determinacion estructural se realizaron experimentos NOE en los que

observo que la sefial a & 5.08 ppm del proton de doble enlace tiene NOE con ambos grupos —CH: alilicos por lo
que pudimos determinar que se trata del isomero (E)-228 ya que si se tratara del isomero (Z)-228 el proton de
doble enlace no tendria NOE con el —CH: alilico en « al carbono cuaternario del doble enlace y si con el metilo
unido al carbono cuaternario del doble enlace. De hecho, estos NOE son los que se observaron cuando se irradié
la sefal a & 5.22 ppm y que, por tanto, asociamos al proton del —CH de doble enlace del isomero (Z)-228. Por
ultimo, las sefiales a 8 4.83 y 4.67 ppm que integran por un protoén cada una se corresponden con los dos protones
del —CHz de doble enlace de 229. En concreto, la sefial a § 4.67 ppm es el proton que estd en posicion trans a la
cadena de propilo ya que, al irradiar esta sefial se observo que tiene NOE ademads de con el otro proton de doble
enlace, con el —CH> alilico en « al carbono cuaternario del doble enlace y con los metilos unidos al carbono en S
al carbono cuaternario de doble enlace. En cambio, la sefial a § 4.83 ppm solo tiene NOE con los protones alilicos
y con protones alifaticos en la zona de & 1.50 ppm.
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115
FeCl
)L/\ 3 | \ /\)<)\/\
)K/\ ©)
115 230 231 Eliminacion y
protondlisis
/\k)\ﬁd\ * /\)<)L/\
228 229

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 75. Propuesta mecanistica para la obtencion de 228 y 229.

De este modo, en una primera etapa se forma el complejo 230 debido a la coordinacion del
Fe(III) al doble enlace. A continuacion, tras un ataque nucle6filo de una molécula de mondémero
115 al carbono mas sustituido de 230, se obtiene el carbocation intermedio 231. Por ultimo, a
través de una eliminacion y protonodlisis del enlace C—Fe pueden formarse los diferentes
dimeros ((E)-228, (£)-228 y 229) obtenidos. Es de destacar que la mezcla de alquenos
isoméricos (posicionales y estereoisdmeros) obtenida corresponde a la mezcla esperable de la

eliminacion de un carbocation que transcurre con control termodinamico. !>

Una vez descubierta la posibilidad de llevar a cabo una dimerizacion selectiva catalizada por
FeCls; de un alqueno 1,1-disustituido de bajo peso molecular, decidimos modificar algunos
pardmetros de reaccion con el objetivo de entender su influencia en la oligomerizacion y
aumentar nuestro control sobre la selectividad de formacion de los productos. En este proceso,
el primer parametro que estudiamos fue la influencia de la concentracion en la formacion de los
productos de oligomerizacién. Asi, cuando el 2-metil-1-penteno (115) se tratd con FeCls en

DCE a una concentracion de 1 M en lugar de 15 M, obtuvimos por primera vez un producto de

159 Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry. Part A: Structure and Mechanisms, 5" Ed.,
Springer, Boston, 2007, pp. 546-569. (https://doi.org/10.1007/978-0-387-44899-2)
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trimerizacion (232) con un rendimiento del 60%, asi como la mezcla de dimeros 228 y 229 con

un rendimiento del 12% (Esquema 76).!%°

FeCl; (10 mol%)
)J\/\ i /\)<)\,¢“ * /\)OL/\ *
DCE (1 M), 2 min, t.a. ~ |

115 228 229 232 (60%)

(12%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-229 = 1:0.2)

Esquema 76. Obtencion de 228 y 229 a través de una reaccion de dimerizacion y sintesis de 232 a

través de una reaccion de trimerizacion de 2-metil-1-penteno (115) catalizada por FeCls.

La propuesta mecanistica que planteamos para explicar la formacion del trimero 232 es la

siguiente (Esquema 77):

160 Caracterizacion espectroscopica de 232: En el espectro de 'H RMN del compuesto 232 se observa un triplete a

4 5.17 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a 6 1.98 ppm de los dos protones alilicos de la cadena de
etilo, dos singuletes a 6 1.95 y 1.87 ppm que se corresponden con los protones de los dos —CH: alilicos unidos al
carbono cuaternario del doble enlace y un multiplete a § 0.87 ppm que integra por los 21 protones de los 7 grupos
—CH3 que tiene la molécula. Los espectros de '3*C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 133.5 ppm del carbono
del —CH de doble enlace, dos sefales a & 49.7 y 43.4 ppm de los dos grupos —CH> alilicos unidos al carbono
cuaternario del doble enlace, dos sefiales a & 36.1 y 34.9 ppm de los dos carbonos cuaternarios que tienen unidos
dos grupos metilo cada uno y una sefial a & 22.8 ppm del —CHz alilico unido al carbono del —CH de doble enlace.
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Jo

I -
)K/\ /\)<)@\/\

115 230 231

I!‘tercamt}O_de /\)<J\
/\)OW\ e grapldo SN -
229 230 )J\/\ 233

115
Eliminacién y
protonoI|S|s
|

234 232

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 77. Propuesta mecanistica para la obtencion del trimero 232.

En base a este planteamiento, las primeras etapas de formacion del complejo 230 y del
carbocation 231 son idénticos a los de la reaccion de dimerizacion anteriormente discutida; sin
embargo, en este punto el dimero (228 y 229) no se libera, sino que permanece coordinado en
el medio de reaccion a la especie catalitica de Fe(Ill) formando el complejo 233. A
continuacion, proponemos un intercambio de ligando rapido en el que el catalizador se coordina
a una molécula de monémero (115) y el dimero 229 libre acttia como nucleofilo atacando al
carbono mas sustituido de 230, obteniéndose el carbocation 234. En este punto, es importante
destacar que el hecho de que el nucledfilo sea el dimero 229, teniendo en cuenta que existen
diferentes isdbmeros posicionales posibles, puede explicarse atendiendo a la existencia de una
reaccion competitiva de isomerizaciéon en medio acido, que ademds ya habiamos observado
para el caso de los alquenos ciclicos. Por ultimo, una vez formado el carbocation 234, tras una

eliminacion y la protondlisis del enlace C—Fe se obtiene el trimero 232.

En estas condiciones de reaccion, ademas de la mezcla de dimeros (228 y 229) y del trimero

232 descritos, se observo la formacion de un pequeiio porcentaje de productos de los cuales no
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pudimos caracterizar su estructura, procedentes de reacciones de oligomerizacion de mayor
grado. Ante esto, centrados en nuestro objetivo de maximizar el control sobre la formacion de
los diferentes oligdmeros, para intentar optimizar la obtencion del trimero 232 decidimos
modificar algunos parametros como la temperatura o el disolvente. El primer cambio que
hicimos fue llevar a cabo la reaccion a baja temperatura y, sorprendentemente, cuando tratamos
el 2-metil-1-penteno (115) con 10 mol% de FeClz en DCE (1 M) a una temperatura de —10 °C,

obtuvimos un nuevo trimero (235) con un rendimiento del 41% (Esquema 78).'6!

FeClz (10 mol%)
)J\/\ i /\)<)\,¢N * /\)OL/\ *
DCE (1 M), 30 min, ~ S

—10°C

~
115 228 229 235 (41%, E:Z=1:0.1)

(9%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 78. Preparacion de 228 y 229 a través de una reaccion de dimerizacion y sintesis de 235 a

través de una reaccion de trimerizacion del 2-metil-1-penteno (115) catalizada por FeCls.

De nuevo, al igual que habia sucedido en el caso del dimero 228, dado que lo que se obtiene
de la reaccion de trimerizacion es una mezcla de isomeros, utilizamos experimentos NOE que

nos permitieron corroborar que el producto mayoritario de la mezcla es el isdmero (E)-235.162

Sin embargo, aunque pudimos definir el tipo de alqueno formado, la informaciéon que nos
proporcionaron los experimentos de RMN no fue suficiente para poder caracterizar por
completo la estructura del trimero 235, por lo que decidimos llevar a cabo una ozondlisis

reductora utilizando sulfuro de dimetilo (236) como reductor, con la intencion de fragmentar la

161 Caracterizacion espectroscopica de (E)-235: En el espectro de 'H RMN del compuesto (E)-235 se observa una

sefal a & 5.09 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a & 1.99 ppm que integra por los 4 protones alilicos,
y un doble doblete a & 1.64 ppm que integra por los 3 protones del —CH3 que esta unido al doble enlace. Los
espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial a 8 131.1 ppm del carbono del —CH de doble enlace, dos
sefiales a 6 51.7 y 21.6 ppm de los dos —CHz alilicos y una sefial a 5 19.2 ppm del —CH3 unido al carbono de doble
enlace.

162 Experimentos NOE: Como parte de la determinacion estructural se realizaron experimentos NOE en los que

observo que la sefial a & 5.09 ppm del proton de doble enlace tiene NOE con los protones alilicos a & 1.99 ppm,
pero no con la sefial a & 1.64 ppm del —CHj3 que esta unido al doble enlace. De manera complementaria, al irradiar
la sefial a & 1.64 ppm del metilo unido al doble enlace se observa NOE con la sefial de los protones alilicos, pero
no con la sefial a & 5.09 ppm del proton de doble enlace. Si el trimero mayoritario fuese el isdomero (£)-235,
entonces el proton del doble enlace deberia tener NOE con el metilo unido al carbono cuaternario de doble enlace,
y viceversa. Ante estos resultados, podemos determinar que el isdmero mayoritario de la mezcla de trimeros es

(E)-235.
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molécula en la cetona y aldehido correspondientes y simplificar la determinacion estructural.!6?
De este modo cuando sobre una disolucion del trimero 235 en DCM a —78 °C se burbujed una
mezcla de O3/O2 y posteriormente se afiadié sulfuro de dimetilo (236), se aislo la cetona 237

con un 43% de rendimiento (Esquema 79).!64

1. 04/0,, CH,Cl,, —78 °C o
L
N 2. (CH3),S (236), t.a. o H
235 237 (43%) 238

Esquema 79. Preparacion de 237 y 238 a través de una reaccion de ozondlisis del trimero 235.

En este caso, el aldehido que se obtiene de la reaccion de ozondlisis es propanal (238) cuyo
punto de ebullicion es de 49 °C por lo que, debido a su alta volatilidad no se pudo aislar ya que
este se evapora al concentrar a vacio en el proceso de elaboracion. Sin embargo, el fragmento
que pudimos aislar fue la cetona 237, cuya caracterizacion nos permitié confirmar que la
estructura del trimero obtenido de la reaccion de 2-metil-1-penteno catalizada por FeCl3 a —10

°C (235) es la que se propone en el Esquema 78.

La formacion del trimero 235 puede explicarse por la siguiente propuesta mecanistica

(Esquema 80).

163 Fisher, T. J; Dussault, P. H. Alkene ozonolysis. Tetrahedron, 2017, 73, 4233-4258.
(https://doi.org/10.1016/j.tet.2017.03.039)
164 Caracterizacion espectroscopica de 237: En el espectro de 'H RMN del compuesto 237 se observa un singulete

a § 2.44 ppm que se corresponde con los dos protones del -CH> en ¢ al carbonilo, un singulete a 3 2.10 ppm que
integra por los 3 protones del —CH3 que estd unido al carbonilo, un singulete a & 1.07 ppm que integra por los 3
protones del —CH3s que esta unido al carbono cuaternario en /£ al carbonilo, un singulete a 6 0.93 ppm que integra
por los 6 protones de los dos grupos metilo que estan unidos al mismo carbono y un triple doblete a 5 0.86 ppm
de los 6 protones de los 2 grupos —CH3 de las dos cadenas de propilo que posee la molécula. El espectro de '3C
RMN y HSQC mostraron una sefial a 8 209.2 ppm del carbono del carbonilo, una sefial a 6 53.7 del -CHz en « al
carbonilo, una sefial a 5 32.6 ppm del —CHs unido al carbonilo, dos sefiales & 29.3 ppm de los dos grupos metilo
que estan unidos al mismo carbono, una sefial a  26.9 ppm del —CH3 que esta unido al carbono cuaternario en S
al carbonilo y dos senales a & 15.1 y 14.9 ppm de los 2 grupos —CHj3 de las dos cadenas de propilo de la molécula.
Ademis, el espectro HMBC nos permitié corroborar que la sefial que en el espectro 'H RMN tiene un
desplazamiento a 6 1.07 ppm se corresponde con el —CH3 que esta unido al carbono cuaternario en £ al carbonilo
ya que este tiene un acoplamiento a 3 enlaces con el carbono a & 53.7 ppm del —CHz en « al carbonilo. También
nos permitié asignar el carbono cuaternario al que estd unido este metilo, cuya sefial en el espectro de *C RMN
resuena a d 38.1 ppm. El otro carbono cuaternario a  34.9 ppm es el que tiene unido los dos grupos metilo cuya
sefial aparece en el espectro de 'H RMN a § 0.93 ppm.
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Esquema 80. Propuesta mecanistica para la formacion de 23S5.

Tras las primeras etapas que llevan a la formacion del carbocation 231, en lugar de
producirse la liberacion de los dimeros 228 y 229, estos permanecen coordinados en el medio
de reaccién a la especie catalitica de Fe(Ill) formando el complejo 233. Hasta este punto, el
mecanismo es comun al propuesto para la formacion del trimero 232, sin embargo, debido a la
baja temperatura, en este caso se ralentiza el intercambio de ligando entre el complejo 233 y el
monoémero (115), por lo que es este ultimo el que actiia como nucleéfilo atacando al carbono
mas sustituido del complejo intermedio 239, obteniéndose el carbocation 240 que da lugar al

trimero 235 tras una eliminacion y la protondlisis del enlace C—Fe.

En las propuestas mecanisticas planteadas para explicar la formacion de ambos trimeros (232
y 235), una etapa clave es la formacion del complejo 233 en lugar de la liberacion de los dimeros
228 y 229 al medio de reaccion, ya que esto es lo que determina que no se obtenga una mezcla
de trimeros, sino un solo producto cuya estructura dependera de que tenga lugar un intercambio

de ligando rapido o lento. Para afadir una evidencia experimental que apoyase este
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planteamiento tratamos una mezcla 1:1 de mondmero (115) y productos de dimerizacion (228
y 229) con FeCls en DCE a —10 °C, obteniendo tras 30 min una mezcla de trimeros (235:232 =

2:1) con un 45% de rendimiento (Esquema 81).

/\)</k FeCl; (10 mol%)
)J\/\ =" DCE (1 M),30 min,
—10 °C

115 228, 229

(228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2) (45%, 235:232 = 2:1)

Esquema 81. Obtencion de 232 y 235 por oligomerizacion a —10°C catalizada por FeCls.

El resultado de este ensayo, en el que se obtuvo una mezcla de los dos trimeros 232 y 235
demostr6 que, cuando en el medio de reaccidon existe dimero, independientemente de la
temperatura, éste puede actuar como nucleodfilo en la reaccidon, dando lugar al trimero de
estructura 232. Por tanto, para explicar que en la reaccion de oligomerizacion del 2-metil-1-
penteno (115) a —10 °C tinicamente se obtuviese el trimero alternativo 235, es necesario que,
tal como habiamos planteado, no se libere producto de dimerizacién al medio, sino que
directamente se forme el complejo 233. Una vez formado este intermedio, serd el proceso de
intercambio de ligando, cuya velocidad varia en funcion de las condiciones de reaccion, el que

determinara qué trimero se obtiene.

Por otro lado, como parte de la optimizacion de la trimerizacion de 2-metil-1-penteno (115)
catalizada por FeCls, también estudiamos la influencia del disolvente utilizado. Dado que una
de las propiedades determinantes en el efecto del disolvente sobre la reactividad es la polaridad,
decidimos seleccionar un disolvente con una gran diferencia de polaridad respecto al DCE, en
concreto, nos dispusimos a trabajar con n-hexano.!%> Asi, cuando el 2-metil-1-penteno (115) se
traté con 10 mol% de FeCls en n-hexano (1 M), tras 30 min a temperatura ambiente obtuvimos

los dimeros 228 y 229 con un 85% de rendimiento (Esquema 82).

165 Reichardt, C.; Welton, T. Empirical Parameters of Solvent Polarity. In Solvents and Solvent Effects in Organic
Chemistry, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. 2010, pp- 425-508.
(https://doi.org/10.1002/9783527632220.ch7)
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FeCls (10 mol%)
RN +
n-hexano (1 M),
30 min, t.a.

115 228 229
(85%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 82. Preparacion de 228 y 229 por dimerizacion de 2-metil-1-penteno (115) en n-hexano

catalizada por FeCls.

Cabe destacar que, cuando llevamos a cabo esta reaccidon en n-hexano, se observo que el
FeCls apenas se disolvia, manteniéndose en forma de sélido cristalino durante todo el tiempo
que durd el proceso. Este detalle nos llamo especialmente la atencion ya que, de la misma forma,
cuando la oligomerizacion se llevaba a cabo en DCE a una concentracion alta (15 M), en el
medio de reaccion gran parte del FeCl; permanecia como un sélido y, en estas condiciones, los
productos obtenidos también eran los dimeros 228 y 229. Sin embargo, en DCE (1 M),
condiciones en las cuales el producto mayoritario fue el trimero 232, el FeCls estaba en disuelto

desde el inicio de la reaccion (Figura 17).

a) R . b) 0

Figura 17. Estado fisico del FeCls en la reaccion de oligomerizacion del 2-metil-1- penteno (115) en:

a) n-hexano (1 M). b) DCE (15 M). c) DCE (1 M).

Para explicar estos datos nos basamos en las caracteristicas estructurales del FeCls, el cual,
tal como se explico en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, presenta diferentes modos de
accion a la hora de catalizar una reaccion en funcion de que se encuentre en estado cristalino o
en disolucion. De este modo, la reacciéon de oligomerizacién de alquenos que hemos
desarrollado podria estar catalizada tanto por una especie de FeCls; en forma de solido cristalino

o una especie en disolucion, adoptando una estructura u otra en funcion del valor del producto
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de solubilidad, el cual depende de las condiciones en las que se lleve a cabo la reaccion

(Esquema 83).

FeCl, (dis)

(FeClsSp)xy < FeS,Cl,* + FeCl,~

L‘—.FeSSCIZ‘ + CI-
\—.‘* FeSg** + CI™

Esquema 83. Estructuras que puede adoptar la especie catalitica de Fe(IIl) durante la oligomerizacion

de alquenos en funcion de las condiciones de reaccion. (Kais = producto de solubilidad)

Asi, los resultados obtenidos pueden explicarse si cuando el catalizador adopta una
estructura de solido cristalino y son los centros metalicos de la superficie, situados tanto en las
aristas como en las caras laterales del cristal, los que se coordinan al doble enlace del
monomero, la formacion de enlace C—C es rapida. En este escenario en el que la reaccion tiene
lugar sobre la superficie de la particula catalitica, el mondmero de partida se consume muy
rapidamente y el Unico producto que se obtiene es el que deriva de una reaccion de
dimerizacion, tal como observamos en el caso en el que el disolvente es n-hexano (1 M) o DCE
a una alta concentracion (15 M). Sin embargo, la formacion de enlace C—C catalizada por la
especie catalitica disuelta es mas lenta, pudiendo obtenerse, a través del mecanismo indicado

anteriormente, el producto de trimerizacion.

En base a esta hipdtesis, en la cual cuando el FeCl; esta en estado solido el tnico producto
obtenido es el dimero, y concienciados con nuestro objetivo de desarrollar nuestra investigacion
dentro del marco de la Quimica Verde, decidimos llevar a cabo la reaccion de oligomerizacion
del 2-metil-1-penteno (115) sin utilizar ningun disolvente. Asi, cuando 115 se traté con 10
mol% de FeCls se obtuvieron, tras 4 h, los dimeros 228 y 229 en una relacion de isomeros 1:0.1

y con un rendimiento del 91% (Esquema 84).
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)J\/\ resh LR o) /\)O\M“ ¥ /\/l</u\/\
4h,ta. NN

115 228 229
(91%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 84. Condiciones optimizadas de preparacion de los dimeros 228 y 229 a través de una

dimerizacion catalizada por FeCl; en ausencia de disolvente.

De esta forma, a través de este método de oligomerizacion de alquenos catalizada por FeCls
hemos podido llevar a cabo, de manera controlada y con buenos rendimientos, la dimerizacion
controlada del 2-metil-1-penteno (115) en condiciones suaves, usando un catalizador
ambientalmente amigable y sin utilizar ningun tipo de disolvente. Ademads, en este caso y en el
de todos los demas alquenos probados, la purificacion de los oligdémeros se lleva a cabo a través
de una destilacion a presion reducida en un horno de bolas, lo que evita el gasto de disolventes

y la generacion de residuos en esta etapa.
3.2.2.2. Estudio de la influencia del tamafio del alqueno en la oligomerizacion

Una vez comprobada la posibilidad de llevar a cabo la oligomerizacion controlada de
alquenos catalizada por FeCl; también para olefinas lineales, decidimos estudiar la influencia
que tiene el tamafio y el impedimento estérico de la cadena carbonada sobre la selectividad y el
rendimiento de la reaccion, utilizando como sustratos de partida una serie de alquenos lineales

1,1-disustituidos de entre 4 y 12 4&tomos de carbono.
3.2.2.2.1. Oligomerizacion de isobutileno (29)

El alqueno lineal de menor tamafio que ensayamos en el estudio del alcance de la reaccion
fue el isobutileno (29). Asi, cuando 29 se traté con 10 mol% de FeClz a —20 °C, en dos minutos

ya se observo la formacion de productos de polimerizacion (241) (Esquema 85).

)k FeCl; (10 mol%)
2 min, —20 °C

29 241

Esquema 85. Polimerizacion del isobutileno (29) mediada por FeCls.
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Ante la rapidez con la que se formo el polimero, bajamos la temperatura hasta —78 °C para
intentar controlar el grado de oligomerizacién. Lamentablemente, de nuevo no observamos
ningun producto de oligomerizacidn, sino que en los primeros minutos de la reaccion ya tuvo

lugar la polimerizacion del isobutileno.
3.2.2.2.2. Dimerizacion de 2-metil-1-buteno (74)

El siguiente alqueno que probamos fue el 2-metil-1-buteno (74) y, en este caso, al tratarlo
con 10 mol% de FeCls se obtuvo una mezcla compleja de dimeros (242) con un 93% de

rendimiento (Esquema 86).

FeCls (10 mol%)
)k/ , C1oH20
20 min, t.a.

74 242 (93%)

Esquema 86. Dimerizacion del 2-metil-1-buteno (74) catalizada por FeCls.

Tal como se comento en la Introduccion de esta Tesis Doctoral, dado que en medio acido el
2-metil-1-buteno (74) esta en equilibrio con el 2-metil-2-buteno (75) que se forma a través de
una reaccion de isomerizacion del doble enlace, se pueden obtener una gran cantidad de dimeros
de estructuras diferentes.!*®° En nuestro caso, aunque por la temperatura de destilacion
pudimos determinar que todos los productos obtenidos derivan de una reaccion dimerizacion,
ante la complejidad de la mezcla obtenida fue imposible caracterizar la estructura de los dimeros
a través de experimentos de RMN. Ante estos precedentes, decidimos explorar si al bajar la
temperatura la reaccion de isomerizacion se hacia lo suficientemente lenta como para que el
namero de productos obtenidos fuese menor, y asi simplificar su caracterizacion. Para ello
realizamos un estudio de la reaccion de dimerizacion de 2-metil-1-buteno (74) catalizada por
10 mol% de FeCls en n-hexano en un rango de temperaturas entre temperatura ambiente y —10
°C, obteniendo, en todas las condiciones probadas, mezclas complejas de dimeros de los cuales

no pudimos determinar su estructura (Esquema 87).

166 Shah, N. F.; Sharma, M. M. Dimerization of isoamylene: Ion exchange resin and acid-treated clay as catalysts.
React. Polym. 1993, 19, 181-190. (https://doi.org/10.1016/0923-1137(93)90076-R)

% Cruz, V. J.; Izquierdo, J. F.; Cunill, F.; Tejero, J.; Iborra, M.; Fité, C. Acid ion-exchange resins catalysts for the
liquid-phase dimerization/etherification of isoamylenes in methanol or ethanol presence. React. Funct. Polym.
2005, 65, 149-160. (https://doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2005.01.011)
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FeCls (10 mol%)
)k/ C1oHz20
n-hexano (15 M), 2 h

74 242
Temperatura Conversion Productos
t.a. 90% Mezcla compleja de dimeros
0°C 61% Mezcla compleja de dimeros
—10°C 47% Mezcla compleja de dimeros

Esquema 87. Estudio de la influencia de la temperatura en la dimerizacion del 2-metil-1-buteno (74)

catalizada por FeCls.

Estos resultados, unidos a los obtenidos en el caso en el que el sustrato es el isobutileno (29),
nos permitieron definir el tamafio como un factor determinante en el control de la reaccion de
oligomerizacion de alquenos mediada por FeCls; siendo el 2-metil-1-penteno (115) el alqueno
mas pequefio de la serie de olefinas lineales 1,1-disustituidas entre 4 y 12 atomos de carbono,
en el que pudimos controlar la selectividad de la formacion de dimeros frente a oligobmeros

superiores.
3.2.2.2.3. Dimerizacion de 2,3-dimetil-1-buteno (117)

Ademas de la influencia del nimero de atomos de carbono del alqueno, otro factor relevante
que quisimos evaluar fue el volumen de las cadenas alquilicas sustituyentes del alqueno. Para
ello, en primer lugar, decidimos llevar a cabo la reaccién con 2,3-dimetil-1-buteno (117) ya
que, aunque tiene la misma formula molecular que el 2-metil-1-penteno (115) (CsHi2), posee
un grupo isopropilo en su estructura, el cual, segin la escala de Taft-Ingold utilizada para
determinar cuantitativamente la influencia estérica de los sustituyentes alquilo, genera un

impedimento estérico ligeramente mayor que el de una cadena de propilo (£0.2).1¢7 Asi, cuando

167 MacPhee, J. A.; Panaye, A.; Dubois, J. E. Steric effects—I: A critical examination of the Taft steric

parameter—Es. Definition of a revised, broader and homogeneous scale. Extension to highly congested alkyl
groups. Tetrahedron, 1978, 34, 3553-3562. (https://doi.org/10.1016/0040-4020(78)88431-2)
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el 2,3-dimetil-1-buteno (117) se tratd con 10 mol% de FeCl; en DCE (1 M) se obtuvieron dos

productos de dimerizacion (243:244 = 2:1) con un 61% de rendimiento (Esquema 88).!68

FeCls (10 mol%)

DCE (1 M), 2 min, t.a.

117 243 244

(61%, 243:244 = 2:1)

Esquema 88. Preparacion de 243 y 244 por dimerizacion del 2,3-dimetil-1-buteno (117) catalizada
por FeCls.

La formacion de ambos productos (243 y 244) puede explicarse atendiendo a la siguiente

propuesta mecanistica (Esquema 89).

168 Caracterizacidn espectroscopica de 243: En el espectro de '"H RMN de la mezcla obtenida, para el compuesto

243 se observa una sefial a 8 5.01 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a 5 2.11 ppm que se corresponde
con el proton alilico, un doblete a § 1.59 ppm que integra por los 3 protones del —CH3 unido al carbono cuaternario
de doble enlace, un singulete a 5 1.02 ppm que integra por los 9 protones de los 3 metilos del #-Bu, un multiplete
a o 0.87 ppm que integra por los 6 protones de los dos —CHs del isopropilo y un multiplete a & 0.81 ppm que
integra por los 3 protones del —~CH3 unido al carbono en « al -CH de doble enlace. Los espectros de *C RMN y
HSQC mostraron una sefial a & 126.6 ppm del carbono del —-CH de doble enlace, una sefial a 5 38.6 ppm del —-CH
alilico, una sefial a & 29.4 ppm de los 3 metilos del #-Bu, y una sefial a 6 13.1 ppm del —CH3 unido al carbono en
a al =CH de doble enlace.

Ademas, en el espectro de 'H RMN las sefiales que asociamos al producto minoritario (244) son el singulete a &
2.02 ppm de los dos protones alilicos y el multiplete a 5 1.66 ppm de los 3 grupos metilo unido al doble enlace.
De la misma forma, los espectros de '*C RMN y HSQC mostraron dos sefiales a § 127.1 y 126.5 ppm de los dos
carbonos cuaternarios del doble enlace y una sefal a & 43.2 ppm del —CH: alilico. De manera adicional en el
espectro HMBC se observa un acoplamiento entre la sefial en el espectro de 'H RMN a & 2.02 ppm de los dos
protones alilicos con los carbonos cuyas sefiales aparecen a 6 127.1 y 126.5 ppm de los dos carbonos cuaternarios
del doble enlace.

113



Discusion de resultados

a) FeCl, I

| Y

FeCls 245 Migracién de metilo
NS %
Isomerizacion @

117 114 246
Eliminacién y
protondlisis
NS
M \f)@\)\(
243 247
b) )H/
117
FeCl; " N
117 245 248 Eliminacion y
protonodlisis
\%\/k(
244

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 89. Propuestas mecanisticas para la formacion de a) dimero 243 y b) dimero 244.

De este modo, cuando el 2,3-dimetil-1-buteno (117) se trata con FeCl; tienen lugar dos

reacciones competitivas: la formacion del 2,3-dimetil-2-buteno (114) a través de una reaccion

de isomerizacion del doble enlace en medio 4cido, y la coordinacion de la especie catalitica de

Fe(III) al doble enlace del mondémero que da lugar al complejo 245. Por un lado, cuando el 2,3-

dimetil-2-buteno (114) formado actiia como nucleéfilo atacando al carbono menos sustituido

del complejo 245 se forma el intermedio 246, el cual, tras una migracion de metilo, seguida de

eliminacion y protondlisis del enlace C—Fe, da lugar al dimero 243. Sin embargo, si el nucledfilo

es el monomero 1,1-disustituido 117, tras un ataque al carbono mas sustituido de 245, se forma

el carbocation intermedio 248 a partir del cual se obtiene el dimero 244.

114



Discusion de resultados

En este caso, en el cual se reprodujeron las condiciones en las cuales se obtenia un 60% de
trimero 232 para el caso del 2-metil-1-penteno (115), unicamente se aislaron productos de
dimerizacion. Esto puede explicarse atendiendo al alto impedimento estérico que tienen los
intermedios 247 y 248 lo cual, unido a la presencia de un grupo isopropilo en el monémero 117,
impide que tenga lugar una reaccion de trimerizacion consecutiva. De hecho, cuando repetimos
la reaccion en las mismas condiciones pero aumentando el tiempo hasta 24 h, a pesar de
aumentar la conversion hasta un 93%, de nuevo solo se obtuvo la mezcla de dimeros 243 y 244
(243:244 = 2:1). Por otro lado, si comparamos la conversion total obtenida para la
oligomerizacion del 2,3-dimetil-1-buteno (117) (61%) con la que se obtuvo en el caso del 2-
metil-1-penteno (115) (72%), observamos que fue ligeramente menor en el caso en el que el
monémero de partida presenta un grupo isopropilo en su estructura; lo que nos llevo a
plantearnos que, ademds del tamafio del alqueno, el impedimento estérico originado por el

volumen de las cadenas alquilicas es un factor relevante en esta reaccion.
3.2.2.2.4. Dimerizacion de 2,3,3-trimetil-1-buteno (118)

Como parte del estudio de la influencia del impedimento estérico en la reaccion de
oligomerizacion, el siguiente alqueno que decidimos utilizar fue el 2,3,3-trimetil-1-buteno
(118) el cual tiene un grupo #-Bu en su estructura, cuyo efecto en la disminucion de la velocidad
de la reaccion, segun la bibliografia, es mucho mayor que el debido a una cadena de propilo o
de isopropilo.!'¢”-1% De este modo, cuando el 2,3,3-trimetil-1-buteno (118) se tratd con 10 mol%
de FeCl; en DCE (1 M) se obtuvo tras 2 min una mezcla de los dimeros 249 y 250 con un 10%
de rendimiento (249:250 = 1:0.05) (Esquema 90).!7°

167 MacPhee, J. A.; Panaye, A.; Dubois, J. E. Steric effects—I: A critical examination of the Taft steric
parameter—Es. Definition of a revised, broader and homogeneous scale. Extension to highly congested alkyl
groups. Tetrahedron, 1978, 34, 3553-3562. (https://doi.org/10.1016/0040-4020(78)88431-2)

169 Fellous, R.; Luft, R. Determination of a New Scale of Steric Substituent Constant Es* by Means of
Hydroboration Reaction. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5593-5595. (https://doi.org/10.1021/ja007982025)

170 Caracterizacion espectroscopica de 249: En el espectro de 'H RMN de la mezcla de reaccion, para el compuesto
249 se observa una sefal a & 5.27 ppm del proton de doble enlace, un doblete a 6 1.71 ppm que se corresponde
con los 3 protones del metilo unido al doble enlace, un singulete a 5 1.08 ppm que integra por los 6 protones de
los dos grupos —CHj3 unidos al carbono en « al —CH del doble enlace y dos singuletes a & 1.03 y 0.89 ppm que
integran por los 18 protones de los dos grupos #-Bu. Los espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial a &
129.3 ppm del carbono del —CH de doble enlace, dos sefales a 6 29.7 y 26.0 ppm de los 6 grupos —CH3 de los dos
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FeCl; (10 mol%)
= +
DCE (1 M), 2 min, t.a.

118 249 250

(10%, 249:250 = 1:0.05)

Esquema 90. Sintesis de 249 y 250 a través de una reaccion de dimerizacion del 2,3,3-trimetil-1-

buteno (118) catalizada por FeCls.

La obtencion de los dimeros 249 y 250 puede explicarse a través de una propuesta
mecanistica en la que el FeCl; se coordina al 2,3,3-trimetil-1-buteno (118) formando el
complejo 251 que, tras ser atacado por otra molécula de mondmero, da lugar a un carbocation

(252) a partir del cual pueden formarse dos isdémeros posicionales observados (Esquema 91).

Ay

118

R e

118 251 252
250 249

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 91. Propuesta mecanistica para la formacion de los dimeros 249 y 250.

Tal como habiamos previsto en base a los datos publicados en bibliografia sobre el

impedimento estérico aportado por los diferentes grupos alquilo mas habituales, observamos

grupos #-Bu, una sefial a 5 25.0 ppm de los 2 metilos unidos al carbono en « al -CH del doble enlace, y una sefial
a 0 14.0 ppm del —CH3unido al carbono de doble enlace.

Ademis, en el espectro de 'H RMN la sefiales que asociamos al producto minoritario (250) es el singulete a 5 4.84
ppm de los dos protones de doble enlace.
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una gran disminucidon en el rendimiento de la reaccion de oligomerizacion del 2,3,3-trimetil-1-
buteno (118) cuando esta se llevo a cabo en las mismas condiciones que para los alquenos que
incorporaban una cadena de propilo (115) o un grupo isopropilo (117) en su estructura

(Esquema 92).

FeCls (10 mol%)
)J\ Oligbmeros
R DCE (1 M), 2 min, t.a.

115 (R = (CH2)QCH3)
117 (R = i-Pr)
118 (R = t-Bu)

80%
0% ® 2%

60% ® 61%
50%

40%

Conversion

30%

20%

10% ® 10%

0%
115 117 118

Esquema 92. Estudio de la influencia del impedimento estérico de la cadena alquilica en la reaccion

de oligomerizacion de alquenos lineales 1,1-disustituidos catalizada por FeCls.

Ademas, cuando aumentamos el tiempo de reaccion hasta 24 h, el rendimiento aumentd
hasta un 92%, siendo de nuevo los productos obtenidos los dimeros 249 y 250 en la misma
relacion de isdmeros (249:250 = 1:0.05). En este caso, al igual que cuando el sustrato de partida
era el 2,3-dimetil-1-buteno (117), el alto impedimento estérico del carbocation intermedio 252
unido al del mondémero 118 que presenta un grupo #-Bu en su estructura impidié que tuviese

lugar una reaccion de trimerizacion.
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3.2.2.2.5. Dimerizacion de 2-metil-1-undeceno (116)

Para concluir el estudio de la influencia del tamafio de la cadena de distintas olefinas lineales
1,1-disustituidas en la reaccion de oligomerizacion catalizada por FeCls, utilizamos el alqueno
de mayor tamano de la serie, en concreto, el 2-metil-1-undeceno (116). Asi, cuando 116 se tratd
con 10 mol% de FeClz en DCE (1 M) durante 2 min se obtuvo la mezcla de dimeros 253 y 254
(253:254 = 1:0.03) con un 50% de rendimiento (Esquema 93).!7!

)J\(\/r FeCl, (10 mol%) M M
N +
s DCE (1 M), 2 min, ta. 6 ™ 8 8
253

116

254
(50%, 253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Esquema 93. Preparacion de 253 y 254 a través de una reaccion de dimerizacion del 2-metil-1-buteno

(118) catalizada por FeCls.

La formacion de la mezcla de los dimeros 253 y 254 puede explicarse atendiendo a la

propuesta mecanistica del Esquema 94.

17! Caracterizacion espectroscopica de (E)-253: En el espectro de 'H RMN de la mezcla de reaccion, para el

compuesto (E)-253 se observa una sefial a 5 5.08 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a & 1.98 ppm que
integra por los 2 protones alilicos en « al —CH del doble enlace, un singulete a 6 1.89 ppm que integra por los 2
protones del —CH> alilico en « al carbono cuaternario del doble enlace, un doblete a & 1.64 ppm que integra por
los 3 protones del —CH3 que esta unido al doble enlace y un singulete a & 0.83 ppm que integra por los 6 protones
de los dos grupos —CH3 unidos al carbono en Sal carbono cuaternario de doble enlace. Los espectros de *C RMN
y HSQC mostraron una sefial a 6 129.0 ppm del carbono del —CH de doble enlace, una sefial a 5 51.8 ppm del
—CHp: alilico en ¢ al carbono cuaternario del doble enlace, una sefial a d 27.8 ppm de los dos grupos —CH3 unidos
al carbono en 3 al carbono cuaternario de doble enlace y una sefial a 5 19.1 ppm del —CH3 unido al carbono de
doble enlace.

Ademas, en el espectro de '"H RMN asociamos la sefial a § 5.23 ppm al proton de doble enlace del isomero (Z)-
253 y las sefiales a 6 4.83 y 4.66 ppm a los dos protones de doble enlace de 254. De la misma forma, los espectros
de 3C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 128.9 ppm del carbono del —CH de doble enlace de (£)-253 y una
sefial a & 112.5 ppm del —CH: de doble enlace de 254.
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116
FeCl
Ao ™ UG T kb T
; A Lt
116 255 256 Eliminacion y
protondlisis
R T
253 254

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 94. Propuesta mecanistica para la formacion de los dimeros 253 y 254.

De este modo, en una primera etapa se forma el complejo 255 debido a la coordinacion del
Fe(III) al doble enlace y, tras ser atacado por una molécula de monoémero 116, se obtiene el
carbocation intermedio 256. Por tltimo, a través de una eliminacion y protonélisis del enlace

C—Fe se formarian los diferentes dimeros ((E)-253, (£)-253, y 254) observados.

Si comparamos este resultado con el obtenido para el 2-metil-1-penteno (115), observamos
dos diferencias relevantes. Por un lado, la conversion de la reaccion es menor para el caso del
2-metil-1-undeceno (116) (50%) que para un alqueno (115) con una cadena con un menor
numero de atomos de carbono (72%). Por otro lado, cuando el sustrato es la olefina de 12
carbonos (116) los tnicos productos obtenidos proceden de una reaccion de dimerizacion,
mientras que en el caso del 2-metil-1-penteno (115) en las mismas condiciones se obtenia el
trimero 232 con un 60% de rendimiento. Ademads, cuando el 2-metil-1-undeceno (116) se tratd
con 10 mol% de FeCl; en DCE (1 M), aumentando el tiempo de reaccioén hasta 4 h, el
rendimiento de la oligomerizaciéon aumenté hasta un 90%, pero de nuevo los productos
obtenidos fueron Uinicamente los dimeros 253 y 254 (253:254 = 1:0.04). Es decir, el mayor
tamano de la cadena impidi6 que pudiese tener lugar un ataque del monomero al intermedio
256 y dar lugar a una trimerizacion. Estos resultados nos permitieron concluir que el tamafio
del alqueno es un parametro que tiene una alta influencia tanto en la velocidad como en la

selectividad de la reaccion de oligomerizacion.
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3.2.2.3. Estudio de la influencia del grado de sustitucion del alqueno en la oligomerizacion

Todos los casos descritos hasta ahora corresponden a una reaccion de oligomerizacion de un
alqueno 1,1-disustituido. Es por ello por lo que, en este punto, nos parecio interesante ampliar
el rango de estudio a alquenos con otro tipo de sustitucion (mono-, di-, tri- y tetrasustituidos) y

analizar como influye este parametro en los resultados observados.
3.2.2.3.1. Oligomerizacion de alquenos monosustituidos: 1-deceno (112) y estireno (58)

El primer sustrato que seleccionamos en esta parte del trabajo fue el 1-deceno (112) como
ejemplo de un alqueno monosustituido. Sin embargo, cuando inicialmente 112 se tratd con 10
mol% de FeCls utilizando DCE en una concentracion 1 M durante 2 h, inicamente se recuperd

sustancia de partida (Esquema 95).

FeCls (10 mol%)
AN ° X Oligbmeros
DCE (1 M), 2 h, t.a.
112

Esquema 95. Reaccion de 1-deceno (112) con 10 mol% de FeCls en la cual no se observa la

formacion de oligomeros y solo se recupera 112.

Lamentablemente, a pesar de haber aumentado el tiempo hasta 48 h y de haber llevado a
cabo un estudio de disolvente y concentracion, en ninglin caso observamos la formacion de

oligbmeros.

Esta falta de reactividad, puede explicarse atendiendo a que, para que la reaccion tenga lugar,
es necesario que el alqueno que se coordina a la especie catalitica de Fe(III) tenga la capacidad
de estabilizar la carga parcial positiva (6") generada. Ante el resultado obtenido para el caso del
I-deceno (112), podemos concluir que la presencia de un solo grupo alquilo unido a uno de los
carbonos del doble enlace no es suficiente para dotarlo de la capacidad de soportar bien dicha

carga &'y, por tanto, de poseer suficiente caracter electrofilo para iniciar la oligomerizacion.

Basandonos en esto, decidimos probar un alqueno monosustituido que incorporase un grupo
fenilo en su estructura, que tiene una mayor capacidad de estabilizacion de la carga positiva que

un grupo alquilo. Para ello seleccionamos el estireno (58) que cuando se tratd con 10 mol% de
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FeClz en DCE (1 M) dio lugar, en tan solo 1 min, a la formacion de productos de polimerizacion

(Esquema 96)

FeCl; (10 mol%)
DCE (1 M), 1 min, t.a.

58 257
Esquema 96. Polimerizacion de estireno (58) catalizada por FeCls.

Es decir, aunque efectivamente, el efecto del anillo aromético sobre la estabilizacion de las
cargas es suficiente para que la reaccion pueda tener lugar, a su vez esta es tan rdpida, que no

se puede controlar el grado de oligomerizacion, obteniendo unicamente polimeros.
3.2.2.3.2. Oligomerizacion de alquenos 1,2-disustituidos: trans-3-hexeno (86)

Un alqueno disustituido con el que ensayamos la reaccion de oligomerizacion catalizada por
FeCls fue el trans-3-hexeno (86), el cual tiene dos grupos etilo unidos al doble enlace en
posicion 1,2. En este caso, cuando 86 se tratdé con 10 mol% de FeCls utilizando DCE en una

concentracion 1 M durante 2 h, inicamente se recuper6 sustancia de partida (Esquema 97).

FeCls (10 mol%) o
N - - Oligbmeros

DCE (1 M), 2 h, t.a.

86

Esquema 97. Reaccion de frans-3-hexeno (86) con 10 mol% de FeCls en la cual no se observa la

formacion de oligomeros y solo se recupera 86.

De nuevo, a pesar de haber aumentado el tiempo hasta 48 h y de haber llevado a cabo la
reaccion con distintos disolventes y a diferentes concentraciones, en ningun caso se observaron
productos de oligomerizacion. Es decir, para que la reaccion pueda tener lugar, al menos uno
de los dos carbonos del doble enlace debe tener la capacidad de soportar bien una carga 6*, para
lo cual necesita tener dos grupos dadores unidos al mismo carbono. Por este motivo, la
oligomerizacion si tiene lugar en los alquenos 1,1-disustituidos, pero no en los 1,2-disustituido
que tienen las dos cadenas alquilicas repartidas entre los dos dtomos de carbono del doble

enlace.
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3.2.2.3.3. Oligomerizacion de alquenos trisustituidos: 2-metil-2-penteno (89)

Una vez definimos que para que la reaccion de oligomerizacion de alquenos catalizada por
FeCls tenga lugar al menos uno de los dos carbonos de la olefina debe estar disustituido (con
sustituyentes alquilo), el siguiente sustrato que seleccionamos fue un ejemplo de alqueno
trisustituido, en concreto, el 2-metil-2-penteno (89). En este caso, cuando 89 se trat6 con 10
mol% de FeCls en DCE (1 M) se observo la formacion de los dimeros 228 y 229 y del trimero

232 con un rendimiento del 41% y 8% respectivamente (Esquema 98).

)\/\ e DT /\)<)\,-’“ /\)<)J\/\
+ +
X DCE (1 M), 2 min, t.a. NN |

89 228 229 232 (8%)

(41%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 98. Preparacion de los dimeros 228 y 229 y del trimero 232 por oligomerizacion del 2-

metil-2-penteno (89) catalizada por FeCls.

La formacion de estos productos puede explicarse a través de una propuesta mecanistica en
la cual el primer paso sea una reaccion de isomerizacion del doble enlace del mondmero inicial

catalizada en medio acido que genere in sifu 2-metil-1-penteno (115) (Esquema 99).
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AX/KM\J'/M/\

228 229
115
)\/\ FeCls )L/\ FeCls \
e —_ 1 -
N -~
Isomerizacion )J\/\ /\)<)®\/\
89 115 230 231
/\/‘<)\ T I?tercgmlbo de /\)</:L
<~ )J\/\ igando lento SN
239 115 )L/\ 233
115
Eliminacién y
M — /\/k/‘%:kfﬂ
N
® ~
240 232

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 99. Propuesta mecanistica para la preparacion de los dimeros 228 y 229 y del trimero 232.

Asi, una vez se ha formado el 2-metil-1-penteno (115) en el medio de reaccion, éste se
coordina a la especie catalitica de Fe(Ill) para dar lugar al complejo 230 a partir del cual, a

través de la ruta mecanistica que habiamos planteado anteriormente se obtienen los dimeros

(228 y 229) y el trimero 232.

Como en estas condiciones no se observo ningin producto procedente de una reaccion de
homodimerizacion del alqueno trisustituido en la cual el 2-metil-2-penteno (89) con el doble
enlace coordinado al catalizador actuase como electrofilo, decidimos repetir la reaccion
utilizando n-hexano como disolvente, ya que, en base a resultados anteriores, en estas
condiciones en las que el FeCls no se disuelve, la formaciéon de enlace C—C es mas rapida que
la isomerizacion. En este caso, cuando el 2-metil-2-penteno (89) se traté con 10 mol% de FeCls
en n-hexano (15 M) se obtuvieron uUnicamente los dimeros 228 y 229 con un 12% de

rendimiento (Esquema 100).
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)\/\ kR /\)</k;" /\)<)k/\
+
X n-hexano (15 M), NN
30 min, t.a.

89 228 229

(12%, 228:229 = 1:0.1; (E)-228:(2)-228 = 1:0.2)

Esquema 100. Preparacion de los dimeros 228 y 229 por dimerizacion del 2-metil-2-penteno (89) en

n-hexano catalizada por FeCls.

El bajo rendimiento de la reaccion puede explicarse atendiendo que cuando el FeCl; esta en
forma de so6lido cristalino la velocidad de isomerizacion disminuye y con ella la cantidad de 2-
metil-1-penteno (115) en el medio de reaccion. Ademas, un dato relevante que nos aportd este
resultado es que, a pesar de que el reactivo en mayor proporcion fuese el 2-metil-2-penteno
(89), la homodimerizacion del alqueno trisustituido no esta favorecida ya que no se observo

ningun otro producto derivado de este tipo de oligomerizacion.

3.2.2.3.4. Oligomerizacion de alquenos tetrasustituidos: 2,3-dimetil-2-buteno (114)

Por ultimo, el alqueno con mayor nivel de sustitucion ensayado (tetrasustituido) fue el 2,3-
dimetil-2-buteno (114) el cual, cuando se traté con 10 mol% de FeCls en DCE (1 M) durante
30 min, condujo a una mezcla de dimeros 243 y 244 con un rendimiento del 59% (243:244 =

4:1) (Esquema 101).

FeCls (10 mol%)
N X + =
DCE (1 M), 30 min, t.a.

114 243 244

(59%, 243:244 = 4:1)

Esquema 101. Preparacion de los dimeros 243 y 244 por dimerizacion del 2,3-dimetil-2-buteno

catalizada por FeCls.

Tal como se explico para el caso en el que el sustrato de partida es el 2,3-dimetil-1-buteno
(117), la formacion del dimero 243 tiene lugar a través de una reaccién en la cual el alqueno
tetrasustituido (114) actua como nucledéfilo atacando al complejo 245 formado por una molécula
de 2,3-dimetil-1-buteno (117) coordinada a la especie catalitica de Fe(Ill), mientras que 244

procede de la homodimerizacién de dos moléculas de alqueno 1,1-disustituido (117). Es decir,
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en este caso, para que tenga lugar la formacion de ambos dimeros es necesario que haya una

reaccion de isomerizacion catalizada por el medio acido (Esquema 102).

a)
)\(

114
FeCly FeClg I
N S
Isomerizacion /\( M
246

114 117 245

Eliminacién y ‘
S protonolisis
©) o .
Migracién de metilo

243 247

b)

117
FeCl; FeCly I
\ N
Isomerizacion /U\( M
248

114 117 245

Eliminacién y
protonolisis
=

Esquema 102. Propuestas mecanisticas para la preparacion de a) dimero 243 y b) dimero 244.

= especie catalitica de Fe(lll)

Ademas, en este caso la relacion entre los dimeros 243:244 es 4:1, es decir, no solo es
mayoritario el que procede de una heterodimerizacion entre el alqueno 1,1-disustitutido (117)
y el tetrasustituido (114), sino que en este caso la proporcion del dimero 243 es mas alta que en
el caso en el que el sustrato de partida era el 2,3-dimetil-1-buteno (117), en el que la relacién

entre los dimeros era 2:1. Esto es debido a que en ese caso, para que la formacion del
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homodimero 244 tuviese lugar no era necesaria una reaccién de isomerizacion del mondémero

de partida.

Por otro lado, ya que no se observaron productos de oligomerizacién derivados de una
homodimerizacion del alqueno tetrasustituido 114, decidimos llevar a cabo la reaccion, pero
utilizando n-hexano (15 M) como disolvente; obteniendo, tras 30 min, una mezcla de los
mismos dimeros 243 y 244 con un rendimiento del 8% y una relacion de productos 6:1. Es
decir, a pesar de que utilizar unas condiciones en las que el FeCl; esta en forma de sélido
cristalino, lo que deberia ralentizar la isomerizacion del alqueno de partida y, por tanto,
disminuir la cantidad de producto homodimero 244, no se observo una homodimerizacion entre
dos moléculas del alqueno mas sustituido, sino que sélo han tenido lugar aquellas en las que el

alqueno 1,1-disustituido coordinado a la especie catalitica actiia como electrofilo.
3.2.3. Estudio de la reaccion de isomerizacion posicional de alquenos catalizada por FeCls

Los resultados obtenidos hasta el momento en el estudio de la reaccion de oligomerizacion
de alquenos catalizada por FeCls nos llevaron a plantear una hipdtesis en la que el catalizador
puede estar en forma de sélido cristalino o disuelto, caracteristica de la cual depende la relacion
de las velocidades de formacion del enlace C—C y de la reaccion de isomerizacion posicional
del doble enlace C=C del alqueno inicial. Sin embargo, hasta el momento esta influencia la
habiamos detectado de manera indirecta analizando los oligdémeros obtenidos ya que, debido al
bajo punto de ebullicién de la mayoria de los sustratos de partida utilizados, no habiamos podido
aislar los mondmeros derivados de la isomerizacion y, por tanto, cuantificar el efecto del estado
del catalizador sobre esta reaccion. Dado que entender como podriamos modular y/o evitar la
reaccion de isomerizacion nos podria permitir ejercer un mayor control sobre la selectividad de
la oligomerizacion de alquenos, decidimos llevar a cabo un estudio en el que cuantificamos
como afecta a esta reaccion competitiva la modificacion de diferentes parametros como
disolvente, concentraciéon o temperatura, entre otros. Para ello seleccionamos un ejemplo de
alqueno lineal y otro ciclico cuyos puntos de ebullicion nos permitieses aislar y medir la
cantidad de monomero isomerizado; en concreto seleccionamos para este estudio el 2-metil-1-

undeceno (116) y el 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258).
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3.2.3.1. Isomerizacion de alquenos lineales: 2-metil-1-undeceno (116)

Para llevar a cabo el estudio de la isomerizacion de alquenos lineales en el medio de reaccion
seleccionamos como ejemplo representativo el 2-metil-1-undeceno (116), el cual tratamos con
10 mol% de FeCls y medimos la evolucion de la relacion entre el mondmero de partida 116 y

el 2-metil-2-undeceno (259), generado in situ en unas condiciones determinadas.
3.2.3.1.1. Influencia del disolvente: DCE vs n-hexano

En vista de que este estudio se llevd a cabo basandonos en la hipotesis de la existencia de
dos especies cataliticas de Fe(Il) diferentes, el primer paso fue llevar a cabo la reaccion tanto
en un disolvente en el que el FeCls se disuelve bien como el DCE, y en n-hexano en el cual se
mantiene como un solido cristalino. Asi, el 2-metil-1-undeceno (116) se tratd con 10 mol% de
FeCls en el disolvente seleccionado a una concentracion comun de 1 M, y medimos la ratio
entre el mondmero 116 y el 2-metil-2-undeceno (259) en diferentes momentos de la reaccion

de oligomerizacion (Esquema 103).!72

172 Para llevar a cabo la medida de la ratio 116:259, en el espectro de 'H RMN utilizamos la sefial a & 4.67 ppm
del proton de doble enlace del mondmero 116 y la sefial a & 5.12 ppm del proton de doble enlace del producto
derivado de una isomerizacion (259).
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M, st A e+ oAy
g disolvente (1 M), t.a. X 6 8 N M 8 8
116 259 253 254

(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Disolvente Tiempo (min) 116:259 253+254
n-hexano 1 999:1 5%
n-hexano 3 19:1 55%
n-hexano 30 0.3:1 85%

DCE 1 35:1 9%
DCE 3 4:1 58%
DCE 30 0.1:1 84%

Esquema 103. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de
oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) catalizada por FeCls, utilizando #-hexano o DCE como

disolvente.

De esta forma, cuando el disolvente utilizado fue el n-hexano, en el que el catalizador no se
disuelve, la reaccion de isomerizacion posicional del alqueno fue moderadamente mas lenta en
todos los puntos medidos en comparacion con el caso en el que el disolvente seleccionado fue
DCE. Por tanto, en base a los primeros resultados de este estudio y a la hipotesis mecanistica
planteada, pensamos que, cuando el FeCl; esta en estado solido y la reaccion tiene lugar sobre
la superficie del cristal, entonces la reaccion de isomerizacion es lenta, sin embargo, cuando la
especie catalitica de Fe(IIl) esta disuelta, la velocidad de isomerizacién es mayor. Ademas, esto
nos permite completar la discusion que habiamos hecho anteriormente para la oligomerizacion
del 2-metil-1-penteno (115) en el que cuando la reaccion se llevaba a cabo en DCE (1 M), se
obtenia el trimero 232 y que habiamos achacado a que la formacion de enlace C—C era lenta y
que, por tanto, coexistian los dimeros (228 y 229) y el monomero (115) el tiempo suficiente
como para que tuviese lugar la trimerizacion. Asi, en vista de los resultados recogidos en este
apartado podemos matizar esta propuesta afiadiendo que, la formacion de enlace C—C cuando
el FeCls estd disuelto es mas lenta por la existencia de una reaccidn competitiva de
isomerizacion posicional del alqueno monodmero, cuya velocidad en estas condiciones es mayor

que cuando el catalizador est4 en estado sélido.
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Debe sefialarse que, a tiempos largos de reaccion, la relacion obtenida de los isémeros
posicionales de los mondmeros se acerca mucho a la relacion de equilibrio termodindmico

esperada entre ellos.
3.2.3.1.2. Influencia del catalizador: FeCl; vs BF3-OEt;

El siguiente parametro que estudiamos fue el catalizador utilizado. Dado que nuestra
propuesta sobre el papel del FeCls en la selectividad de la oligomerizacion estd basada en su
estado fisico en el medio de reaccion, decidimos analizar el comportamiento de un 4cido de
Lewis que fuese liquido, como BF3-OEt; y compararlo con el que habiamos observado para el

FeCls en disolucion (Esquema 104).

)J\(\a/ catalizador (10 mol%) M/ M M
. DCE (1 M), t.a. W .

116 254

(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Catalizador Tiempo (min) 116:259 253+254
BF5-OEt, 1 1:1 3%
BF5-OEt, 3 0.3:1 57%
BF;-OEt, 30 0.3:1 90%

FeClg 1 35:1 9%
FeClg 3 4: 58%
FeCly 30 0.1:1 84%

Esquema 104. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de
oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) en DCE (1 M) utilizando BF;-OEt; o FeCl; como

catalizador.

Asi, cuando el catalizador utilizado fue el BF;-OEt: se observo que, desde el inicio de la
reaccion hay un mayor grado de isomerizacion posicional del doble enlace C=C que cuando el
catalizador utilizado fue FeCls, el cual se iguala a tiempos mas largos. Estos resultados nos
hicieron plantearnos que cuando llevamos a cabo la oligomerizacién de alquenos mediada por

FeCls en el medio de reaccion coexisten una especie catalitica en disolucion y otra en estado
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solido, cuya proporcion depende del producto de solubilidad (Kuis) asociado al disolvente
utilizado. De esta forma, aunque cuando en el disolvente utilizado Kdis sea muy elevado, como
es el caso de DCE en una concentracion 1 M, ambas especies coexisten y por ello, a medida
que la reaccion avanza y todo el FeCls se va disolviendo, el porcentaje de isomerizacion se va

igualando al obtenido en el caso en el que el catalizador es BF3-OEt,.

Por otro lado, ante la capacidad del BF3;-OEt: de catalizar la dimerizacion del 2-metil-1-
undeceno (116), decidimos probar este catalizador con los diferentes sustratos que habiamos
utilizado a lo largo de este trabajo y analizar si su uso nos permitia mejorar la selectividad de
la oligomerizacion. En todos los casos probados, los mejores resultados tanto en términos de
selectividad como de rendimiento fueron para las condiciones que ya habiamos descrito con
FeCls. La unica diferencia resefiable con la que nos encontramos en este estudio fue en el caso
en el que tratamos el metilenciclobutano (105) con 10 mol% de BF3-OEt,, en el cual en lugar
de formarse el dimero clorado 218 se obtuvo un nuevo producto de dimerizacion (260) con un

60% de rendimiento (Esquema 105).!73

BF4-OEt, (10 mol%) N
DCE, 20 h, t.a.

105 260 (60%)

Esquema 105. Preparacion del dimero 260 por dimerizacion del metilenciclobutano (105) catalizada

por BF3-OEt,.

La formacion del dimero 260 puede explicarse a través de un mecanismo en el que el acido
de Lewis se coordina al doble enlace del alqueno formando un complejo catidonico (261) que
posteriormente sufre un ataque nucleodfilo de otra molécula de metilenciclobutano (105),
obteniéndose el carbocation intermedio 262. En este caso, como no puede tener lugar el

posterior ataque de iones cloruro que se observaba cuando el catalizador era FeCls no se

173 Caracterizacion espectroscopica de 260: En el espectro de 'H RMN del compuesto 260 se observa una sefial a

4 5.13 ppm del proton de doble enlace, dos sefiales a 6 2.75 y 2.65 ppm que integran por los 4 protones alilicos y
un singulete a & 1.21 ppm que integra por los 3 protones del —CH3 de la molécula. Los espectros de *C RMN y
DEPT-135 mostraron una sefial a & 130.6 ppm del carbono del —CH de doble enlace y una sefial a 5 40.6 ppm del
carbono cuaternario en a al -CH de doble enlace y que ademas tiene unido un grupo —CHs.
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produce la apertura del anillo, sino que tras una eliminacion y protonolisis se obtiene el dimero

260 (Esquema 106).
BF.-OFEt F% © 105 BFs Eliminacién y
3 2 1l protondlisis
S P s aiae

105 261 260

Esquema 106. Propuesta mecanistica para la formacion de 260 por dimerizacion de 105 catalizada por

BF;-OEt,.
3.2.3.1.3. Influencia de la concentracion

Basandonos en los resultados obtenidos, hemos planteado que el producto de solubilidad
(Kais) del FeCls tiene un papel principal a la hora de controlar la reaccidon de isomerizacion ya
que, cuanto mas bajo sea su valor, menor sera la proporcion de especie catalitica en disolucion
y, por tanto, mas lento serd el proceso de isomerizacion. Atendiendo a este planteamiento y tras
las observaciones respecto a que el disolvente seleccionado puede modular este producto,
siendo mayor en el caso del DCE que en el n-hexano, el siguiente paso fue analizar la influencia
de la concentracion en el equilibrio de disolucion. Para ello tratamos el 2-metil-1-undeceno
(116) con 10 mol% de FeCls en DCE a dos concentraciones distintas (1 My 15 M) y analizamos
la cantidad de isomerizacion posicional del alqueno para cada caso en diferentes momentos de

la reaccion (Esquema 107).
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)L(\%/ FeClS (10 mol%) )\W + W\Hﬂ + M
NS A

. DCE, ta. g . 1 . .
259 253

116 254

(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Concentracion Tiempo (min) 116:259 253+254
15M 1 50:1 14%
15 M 3 7:1 57%
15M 30 0.2:1 91%
1M 1 35:1 9%
1M 3 4:1 58%
1M 30 0.1:1 84%

Esquema 107. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de

oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) en DCE (1 M o 15 M) catalizada por FeCls.

Tal como se recoge en la tabla del Esquema 107, cuando la concentracion es mas elevada,
la cantidad de producto 259 derivado de una isomerizacién es ligeramente menor que en
condiciones mas diluidas. El efecto observado es consistente con el hecho de que, a una
concentracion 15 M la disolucion del FeCls sera mas lenta y por tanto habra mas catalizador en
estado solido; algo que ya habiamos planteado para explicar el hecho de que cuando el 2-metil-
I-penteno (115) se trataba con 10 mol% de FeClsz se obtenian Unicamente productos de
dimerizacion (228 y 229) y no el trimero 232 pero que, en ese caso no podia cuantificarse dado
que el sustrato de partida y el 2-metil-2-penteno (89) derivado de la isomerizacion tienen un

punto de ebullicion muy bajo.
3.2.3.1.4. Influencia de la cantidad de catalizador

Otro parametro que exploramos en este estudio fue como influye la cantidad de catalizador
utilizado en la reaccion de isomerizacion. Para ello, comparamos los resultados obtenidos
cuando tratamos el 2-metil-1-undeceno (116) con 10 mol% de FeCls en DCE (1 M) con los que

se obtienen cuando la cantidad seleccionada de catalizador fue 5 mol% (Esquema 108).
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M FeC|3 M + \(\4)<)\l\IJJ + M
N N

- T DCE(I1M) ta. g g A o 8
259 253

254

116
(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Cantidad FeCl; Tiempo (min) 116:259 253+254
5 mol% 1 9:1 9%
5 mol% 6 0.2:1 47%
5 mol% 30 0.1:1 85%
10 mol% 1 35:1 9%
10 mol% 3 4:1 58%
10 mol% 30 0.1:1 84%

Esquema 108. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de
oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) en DCE (1 M) catalizada por diferentes cantidades

FeCl.

Asi, segun los resultados obtenidos, cuando la cantidad de catalizador disminuye, la reaccion
de isomerizacién aumenta su velocidad, habiendo mayor proporcion de 2-metil-2-undeceno
(259) durante todo el proceso, hasta tiempos largos en los cuales la relacion se iguala en ambos
casos. Por tanto, cuando hay menos cantidad de FeCl; este se disuelve més rapido y, en base a
los datos obtenidos, cuando la cantidad de especie disuelta aumenta, entonces la velocidad de
isomerizacion aumenta. Este comportamiento es el mismo que se ha ido observando en todos
los ensayos de este estudio, lo que afianza la hipdtesis que hemos propuesto para explicar el rol

del FeCl; en la oligomerizacion de alquenos.
3.2.3.1.5. Influencia del tiempo de disolucion adicional

Con una idea ya afianzada sobre que la especie catalitica de Fe(IIl) disuelta da lugar a una
reaccion de isomerizacion posicional del doble enlace répida, y que, por tanto, el grado de
control de la oligomerizacion depende de que exista la mayor cantidad de FeCls solido en el
medio de reaccion, decidimos disefiar un experimento que demostrase que, incluso en las
condiciones mas selectivas, si damos el tiempo suficiente a que el catalizador se disuelva,

entonces la isomerizacion aumentard su velocidad. Para ello repetimos la reaccion de
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dimerizacién de 2-metil-1-undeceno (116) en n-hexano en la cual hasta el momento observamos
los menores valores de producto 259 derivado de una isomerizacion, pero, dejando 30 minutos

de tiempo de disolucion del FeCls previos a la adicion del alqueno 116 (Esquema 109).

My S toman) )\/w M M
8 n-hexano (1 M), \W 8

116 254
(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)

Tiempo de disolucién

previo (min) Tiempo (min) 116:259 253+254
0 1 999:1 5%
0 3 19:1 55%
0 30 0.3:1 85%
30 1 13:1 4%
30 3 0.2:1 60%
30 30 0.2:1 90%

Esquema 109. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de
oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) en n-hexano (1 M) catalizada por FeCl; y con distintos

tiempos de disolucion del catalizador previos al inicio de la reaccion.

Efectivamente, tal como esperdbamos en base a la hipdtesis planteada, cuando se dejé un
tiempo previo de disolucion del catalizador, la velocidad de isomerizacion aumentd
considerablemente desde el principio de la reaccion. Esto es consistente con el hecho de que el
diferente comportamiento observado en funcion del disolvente utilizado esta relacionado con
la Kais que tiene el FeCls en cada uno. Asi, cuando utilizamos n-hexano, esta constante debe ser
muy pequefia y por tanto es mucho més répida la formacioén de enlace C—C pero, aun asi, si le
damos el tiempo suficiente al catalizador para disolverse, entonces la reaccion competitiva de

isomerizacion se vuelve relevante.
3.2.3.1.6. Influencia de la temperatura

El Gltimo pardmetro del cual analizamos su influencia en la isomerizacion posicional de

alquenos lineales catalizada por FeCl; fue la temperatura. Para ello, se tratd el 2-metil-1-
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undeceno (116) con 10 mol% de FeCls en DCE (1 M) tanto a temperatura ambiente como a 0
°C y se compar6 la cantidad de 2-metil-2-undeceno (259) presente en el medio a diferentes

momentos de la reaccion a cada una de las temperaturas probadas (Esquema 110).

)Léa/ FeCIS 10 mOIO/O M/ M M
g DCE (1 M), \M/ g

temperatura
116 254
(253:254 = 1:0.03; (E)-253:(2)-253 = 1:0.2)
Temperatura Tiempo (min) 116:259 253+254
0°C 15 177:1 11%
0°C 60 91 47%
0°C 120 0.6:1 75%
t.a. 1 35:1 9%
t.a. 3 4:1 58%
t.a. 30 0.1:1 84%

Esquema 110. Relacion de monomeros 116:259 en diferentes momentos de la reaccion de

oligomerizacion de 2-metil-1-undeceno (116) catalizada por FeCls tanto a 0 °C como a t.a.

En este caso se observo que, cuando la reaccion se llevo a cabo 0 °C, se produce menos 2-
metil-2-undeceno (259) derivado de la reaccion de isomerizacion que cuando la
oligomerizacion se llevo a cabo a temperatura ambiente. Estos resultados muestran que, a baja
temperatura la velocidad de disolucién del FeCls es mas lenta y por tanto también lo es la
isomerizacion del doble enlace del mondmero. Lamentablemente, bajar la temperatura también
hizo mas lenta la formacion de enlace C—C, por lo que al ser necesario aumentar mucho el
tiempo de reaccion para obtener una alta conversion de dimero, el efecto sobre la Kais no fue
suficiente como para inhibir la isomerizacion competitiva durante todo el proceso de

oligomerizacion.
3.2.3.2. Isomerizacion de alquenos ciclicos: 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258)

Por otro lado, tras haber realizado un extenso estudio sobre la influencia de diferentes

factores en la reaccion de isomerizacion posicional de enlaces C=C competitiva observada en
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la oligomerizacion de alquenos lineales catalizada por FeCls, seleccionamos un alqueno ciclico
cuyo punto de ebullicidon nos permitiese aislar y medir la cantidad de monoémero isomerizado
para comprobar si la hipotesis mecanistica planteada también es valida para el caso de los
metilencicloalcanos. En concreto, el alqueno ciclico que seleccionamos fue el 1,1,3,3-
tetrametil-5-metilenciclohexano (258), el cual sintetizamos a través de una reaccion de Wittig
a partir de la 3,3,5,5-tetrametilciclohexan-1-ona (263) (Esquema 111).!74

O
[(CeHs)3PCH3]Br

+BuONa, Et,0

263 258 (85%)

Esquema 111. Preparacion de 258 por reaccion de Wittig de 263.

Una vez obtenido 258, se probd si en este sustrato la reaccion de oligomerizacion catalizada
por FeCls tenia lugar. Para ello, el 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258) se tratd con 5
mol% de FeCl; en DCE (15 M) y, tras 1 h de reaccion se obtuvo el dimero 264, cuya formacion
se puede explicar atendiendo a la propuesta mecanistica planteada en el Esquema 62 para la
obtencion del dimero 210 a partir del metilenciclohexano (107), con un 84% de rendimiento

(Esquema 112).'75

174 Caracterizacidn espectroscopica de 258: En el espectro de 'H RMN del compuesto 258 se observa una sefial a

4 4.69 ppm de los dos protones de doble enlace, un singulete a & 1.87 ppm que integra por los 4 protones alilicos,
un singulete a & 1.25 ppm que integra por los 2 protones del —CH: alifatico del ciclo y un doblete a 6 0.92 ppm
que integra por los 12 protones de los 4 grupos —CHs. Los espectros de '*C RMN y DEPT-135 mostraron una
sefial a 6 109.8 ppm del carbono del —CH> de doble enlace y una sefial a & 31.0 ppm de los cuatro grupos —CHs de
la molécula.

175 Caracterizacion espectroscopica de 264: En el espectro de 'H RMN del compuesto 264 se observa una sefial a

4 5.09 ppm del proton de doble enlace, dos dobletes a 5 1.85 y 1.73 ppm que integran por los 4 protones alilicos,
y un singulete a § 1.02 ppm del —CH3 que esta unido al anillo de ciclohexano. Ademas, se observan tres singuletes
a 0 1.04, 0.98 y 0.94 ppm que integran por los 24 protones de los otros 8 grupos —CH3 que tiene la molécula. Los
espectros de *C RMN y HSQC mostraron una sefial a § 135.2 ppm del carbono del —CH de doble enlace, y dos
sefales a d 56.4 y 45.8 ppm de los dos grupos —CH2 alilicos.
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FeCls (5 mol%)
DCE (15 M), 1 h, t.a.

258 264 (84%)

Esquema 112. Preparacion de 264 por dimerizacion del 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258)

catalizada por FeCls.
3.2.3.2.1. Influencia del disolvente: DCE vs n-hexano

Una vez comprobado que, para el caso de 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258)
también tiene lugar la dimerizacion catalizada por FeCls, y en vista de que para el caso de los
alquenos 1,1-disustituidos lineales el factor que tenia un mayor impacto sobre el producto de
solubilidad y, por ende, en la reaccion de isomerizacion posicional del enlace C=C, fue el
disolvente utilizado, decidimos centrar el estudio realizado para los alquenos ciclicos en medir
la influencia de este pardmetro. Para ello, llevamos a cabo la dimerizacién de 258 catalizada
por 5 mol % de FeCls tanto en DCE como en n-hexano (15 M) y comparamos la cantidad de
1,3,3,5,5-pentametilciclohex-1-eno (el producto de isomerizacion, 265) en el medio de reaccion

en diferentes puntos del proceso (Esquema 113).176:177

176 Caracterizacidn espectroscopica de 265: En el espectro de 'H RMN del compuesto 265 se observa una sefial a

4 5.11 ppm del proton de doble enlace, un multiplete a & 1.64 ppm que integra por los 2 protones alilicos y el grupo
metilo unido al carbono cuaternario de doble enlace, un singulete a 5 1.28 ppm que integra por los 2 protones del
—CHp: alifatico del ciclo y cuatro sefiales a 3 0.97, 0.96, 0.94 y 0.93 ppm que integran por los 12 protones de los 4
grupos —CH3. Los espectros de 1*C RMN y el DEPT-135 mostraron una sefial a 8 130.6 ppm del carbono del —-CH
de doble enlace y una sefial a & 129.8 ppm del carbono cuaternario de doble enlace.

177 Para llevar a cabo la medida de la ratio de los mondémeros 258:265, en el espectro de 'H RMN utilizamos la
sefal a § 4.69 ppm del protén de doble enlace del mondmero 258 y la sefial a & 5.11 ppm del protén de doble
enlace del producto derivado de la isomerizacion posicional del doble enlace C=C (265).

137



Discusion de resultados

FeCl; (5 mol%)

+
disolvente, t.a.
258 265 254
Disolvente Tiempo (min) 258:265 254
n-hexano 60 0.02:1 —
n-hexano 1440 0.02:1 3%
n-hexano 2880 0.02:1 4%
DCE 10 8:1 4%
DCE 20 0.7:1 37%
DCE 60 0.03:1 84%

Esquema 113. Relacion de monomeros 258:265 en diferentes momentos de la reaccion de
oligomerizacion de 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258) catalizada por FeCls, utilizando n-

hexano o DCE como disolvente.

En este caso se observd que, cuando la reaccion se llevd a cabo en DCE, se obtenia el
correspondiente dimero 254, llegando a alcanzar un 84% de rendimiento tras una hora mientras
que, en el mismo tiempo, cuando la reaccion se llevo a cabo en n-hexano aunque si se observo
isomerizacion, la dimerizacion todavia no habia tenido lugar. A pesar de haber alargado el
tiempo de reaccion hasta 48 h, s6lo se obtuvo un 4% del dimero 254, algo que pone de
manifiesto que, tal como habiamos advertido anteriormente, el impedimento estérico influye en
la velocidad de dimerizacion. Ademas, segin estos resultados, la especie catalitica de Fe(III)
mas susceptible al efecto del impedimento estérico es la que estd en forma de solido cristalino
y que esta presente de forma mayoritaria cuando el disolvente utilizado es n-hexano. En el caso
de la especie en disolucion también influye el impedimento estérico ya que el tiempo de
reaccion para obtener el producto de dimerizacion 254 en buen rendimiento es el doble que el
que necesitdbamos en el caso de la dimerizacion del metilenciclohexano (107), sin embargo, el

efecto es menor y si tiene lugar la reaccion de oligomerizacion esperada.

De este modo, el desarrollo de este estudio nos ha permitido disefiar un método de

oligomerizacion selectiva de diferentes alquenos lineales y ciclicos catalizada por FeCls. La
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eleccion de este dcido de Lewis es clave a la hora de modular la selectividad ya que por los
resultados obtenidos hemos podido definir la existencia de dos especies cataliticas de Fe(III)

diferentes (Esquema 114).

Kdis
FeCls (s) FeCly (dis)
(FeCl3So)x =——" FeS,Cl,* + FeCly~
~— FeS;CP* + CI-
=—= FeSg* + CI~
: ;

e Mas quimioselectivo. e Reactividad similar a BF;-OEt,.
e Isomerizacion mas lenta. o Isomerizacién mas rapida.
e Especie mayoritaria en n-hexano o en e Especie mayoritaria en DCE (1 M).

DCE a concentraciones elevadas. e Menos susceptible al impedimento
e Mas susceptible al impedimento estérico que la especie en estado

estérico que la especie disuelta. solido.

Esquema 114. Estructuras que puede adoptar la especie catalitica de Fe(Ill) y las caracteristicas que

influyen la oligomerizacion de alquenos catalizada por FeCls. (Kais = producto de solubilidad)

Por una parte, cuando el FeCls estd en forma de solido cristalino y la reaccion de
oligomerizacion tiene lugar sobre la superficie del cristal, la velocidad de la isomerizacion
competitiva disminuye, aumentando el control sobre la selectividad de la oligomerizacion. Esta
especie catalitica estd presente mayoritariamente en condiciones en las cuales el producto de
solubilidad es bajo, como en n-hexano o a baja temperatura. Ademas, el FeCls sélido como
catalizador es especialmente susceptible al impedimento estérico por lo que, cuando el
monomero de partida presenta grupos voluminosos en su estructura, la velocidad de
oligomerizacion disminuye considerablemente. Por otro lado, cuando el FeCls se disuelve,

forma un par idnico del cual la especie cationica es la cataliticamente competente. Esta especie
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presenta un comportamiento similar al de otros acidos de Lewis en disoluciéon como el
BF3-OEt,, el cual cataliza la oligomerizacion de alquenos, pero de manera menos selectiva que
el FeCls ya que, en este sistema, la velocidad de isomerizacion es alta, dando lugar a procesos

paralelos que dan lugar a mezclas de oligdémeros.
3.2.4. Oligomerizacion cruzada de alquenos catalizada por FeCl;

Tras haber desarrollado un método de oligomerizacion controlada de alquenos catalizada
por FeCls y haber podido delinear el papel de la especie catalitica de Fe(IlI) en el proceso, nos
planteamos como trabajo futuro aplicar esta metodologia a otros sistemas que nos permitan, por
ejemplo, acceder a productos de oligomerizacidon cruzada que incorporen en su estructura el

esqueleto de diferentes monomeros.

En este campo, disefiamos un primer experimento para comprobar si esta idea resulta factible
y, para ello, el principal factor que se tuvo en cuenta fue la seleccion de los reactivos de partida
adecuados, con la finalidad de minimizar las reacciones competitivas que pudiesen tener lugar,
como la homodimerizacion de los sustratos. Para ello, consideramos conveniente utilizar un
alqueno con mucha tendencia a formar un complejo w con la especie catalitica de Fe(Ill), para
que actuase como electrofilo y otro alqueno con un comportamiento predominantemente
nucledfilo. En base a estas premisas, los dos sustratos con los decidimos probar una primera
reaccion de sintesis de oligdmeros cruzados fueron el metilenciclobutano (105) y el 2,3-dimetil-

2-buteno (114).

Por una parte, se seleccion6 el metilenciclobutano (105) como potencial electréfilo de
la reaccion ya que, basandonos en nuestros estudios previos, los alquenos 1,1-disustituidos son
los que tienen una mayor tendencia a formar un complejo con el catalizador y adoptar este rol
electrofilo. Ademas, concretamente nos decantamos por un alqueno 1,1-disustituido ciclico con
la intenciéon de minimizar la reacciéon de homodimerizacion competitiva, ya que €sta es mas
lenta que para el caso de los alquenos 1,1-disustituidos lineales. Por ultimo, a la hora de elegir
el tamafio del anillo, seleccionamos el metilenciclobutano (105) debido a que este es, junto al
metilencicloheptano (108), el alqueno ciclico que presenta una menor velocidad de
homodimerizacién, siendo necesario un tiempo de reaccién largo para obtener un buen
rendimiento de dimero. Ademas, la estructura del anillo de cuatro carbonos, a diferencia de los

metilencicloalcanos con anillos de 5, 6 y 7 miembros, limita la posibilidad de que se produzca
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una reaccion de isomerizacion del doble enlace y que, por tanto, pueda generarse un alqueno
trisustituido in situ, cuya reactividad compita con la reaccidon principal de oligomerizacion

cruzada que se pretende llevar a cabo.

Por otra parte, y en base a criterios de riqueza electronica, se consideré que la mejor
opcion para actuar como nucleéfilo seria un alqueno tetrasustituido como el 2,3-dimetil-2-

buteno (114).

De esta forma, una vez seleccionados los alquenos de partida teniendo en cuenta los
factores descritos, se llevo a cabo la reaccion entre ellos catalizada por 10 mol% de FeCls que,
tras 30 min, dio lugar a la formacion del heterodimero 266 con un 51% de rendimiento, ademas

del homodimero 218 (11% de rendimiento) (Esquema 115).!78

| FeCls (10 mol%) . Cl
+
DCE, 30 min, t.a.

105 114 266 (51%) 218 (11%)

Esquema 115. Sintesis de 266 a través de una reaccion de heterodimerizacion de metilenciclobutano

(105) y 2,3-dimetil-2-buteno (114) catalizada por FeCls.

Asi, a pesar de tener lugar de manera competitiva la homodimerizacion del
metilenciclobutano (114), el dimero 218 se obtuvo como producto minoritario, obteniéndose
mayoritariamente el compuesto 266 cuya formacion puede explicarse a través de una propuesta

mecanistica que implica a ambos alquenos (105 y 114) (Esquema 116).

178 Caracterizacidn espectroscopica de 266: En el espectro de 'H RMN del compuesto 266 se observa una sefial a

4 5.28 ppm del proton de doble enlace, una sefial a § 1.93 ppm que integra por los 2 protones alilicos en o al -CH
del doble enlace, un doble triple doblete a 5 1.64 ppm que integra por los 3 protones del —CHs que esta unido al
doble enlace, un triplete a & 1.40 ppm que se corresponde con los 2 protones alifaticos del ciclo y dos singuletes a
8 0.93 y 0.86 ppm que integra por los 12 protones de los 4 grupos —CHs. Los espectros de *C RMN y HSQC
mostraron una sefial a & 120.9 ppm del carbono del —CH de doble enlace, dos sefiales a & 39.7 y 34.7 ppm de los
dos carbonos cuaternarios del ciclo que tienen unidos dos grupos —CH3s cada uno, una sefial a 6 33.3 ppm del —-CH»
alifatico del ciclo, una sefial a 6 22.9 ppm del —CH: alilico y una sefial a & 20.0 ppm del —CH3 que esta unido al
doble enlace.
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%g FeCly .l e %

105 219

Eliminacién y
protonoI|S|s
: f PUI—
266

= especie catalitica de Fe(lll)

Esquema 116. Propuesta mecanistica para la obtencion de 266.

De este modo, en un primer paso, la especie cationica de Fe(Ill) se coordina al doble
enlace del metilenciclobutano (105), formando un complejo catidnico intermedio (219) que
posteriormente es atacado por una molécula de 2,3-dimetil-2-buteno (114), dando lugar al
carbocation intermedio 267. A continuacion, a través de una expansion de anillo seguida de la
formacion de un segundo enlace C—C se obtiene el cation ciclohexilo terciario 268, que da lugar

al dimero cruzado 266 tras una eliminacion y la protonolisis del enlace C-Fe.

Este prometedor resultado nos ha demostrado la posibilidad de utilizar la metodologia de
oligomerizaciéon de alquenos catalizada por FeCl; que hemos desarrollado para acceder a
dimeros que incorporan en su estructura dos unidades monoméricas de alquenos diferentes.
Ante esto, como trabajo futuro nos proponemos seguir optimizando esta reaccion y estudiar su

alcance ensayando diferentes combinaciones de mondmeros.
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Parte Experimental

4. Parte Experimental

4.1. Procedimiento general

Las reacciones se llevaron a cabo en tubo sellado y en atmdsfera de Ar, salvo que se indique

lo contrario.

Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron por destilacion en atmosfera de argon
sobre un agente desencante adecuado, inmediatamente antes de su uso.!7-18%181 Como agente
desecante se empled CaH> para CH2Cla, 1,2-dicloroetano y n-hexano, y KOH para Et;O. El

FeCl; anhidro se almacend en caja seca y se peso en la misma inmediatamente antes de su uso.

El material de vidrio utilizado en las reacciones que exigieron condiciones anhidras se secd
por calentamiento a 120 °C durante 14 h, fue flameado y posteriormente enfriado en corriente

de argon seco.
Las adiciones de disolventes y disoluciones se llevaron a cabo via jeringa.

El secado de las disoluciones obtenidas tras la elaboracion de cada reaccion se llevd a cabo

con Na;SQg4 anhidro.

Para la cromatografia en capa fina analitica se emplearon placas de aluminio con gel de silice
GF-254 Merck. Los cromatogramas se visualizaron bajo luz UV (254 nm) para los compuestos
que absorben a dicha longitud de onda y también por revelado al calor de la placa

cromatografica, previamente tratada con una disolucion etandlica de 4dcido fosfomolibdico.

Para la cromatografia en columna se utilizé gel de silice Merck 60 A de grano de 0.04-0.063
mm (230-400 mesh) o un equipo de cromatografia CombiFlash® Rf-200 de Teledyne Isco con
cartuchos de gel de silice RediSep® Rf (4, 12, 40 o 80 g).

179 Perrin, D. P.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Butterworth Heinemann:
Oxford, 1998. (ISBN: 978-0750628396)

180 Armarego, W. L. F.; Chai, C. Purification of Laboratory Chemicals, 5" ed. Butterworth Heinemann: Oxford,
2003. (ISBN: 9780080515465)

181 Williams, D. B. G.; Lawton, M. Driying of Organic Solvents: Quantitative Evaluation of the Efficiency of
Several Desiccants. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351-8354. (https://doi.org/10.1021/jo101589h)
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La destilacion a presion reducida se llevod a cabo en un horno de secado de bolas de vidrio

B-585 Buchi®.

Para las reacciones a baja temperatura se emplearon bafios de hielo (0 °C), bafios de hielo
seco con acetona (=78 °C) o una sonda de refrigeracion CRYOCOOQOL-Inmersion Cooler

HAAKE EK 90.

Los espectros de RMN se registraron en espectrometros Magritek Spinsolve 60, VARIAN
Mercury-300, AVIII-500. Los desplazamientos quimicos estan expresados en unidades & (ppm)
y las constantes de acoplamiento en Hz. El procesado de los espectros de RMN se llevo a cabo

utilizando el programa Mnova de la empresa Mestrelab Research, S.L.
Los espectros de EPR se registraron en un espectrofotémetro Bruker EMX.

Los espectros IR se registraron en un espectrofotometro BRUKER FT-IR IFS-66V, en un
MIDAC FT-IR Grams-386 o en un Agilent Technologies Cary 630 FTIR. Para monitorizar la
formacion del oxabiciclo 175 a través de espectroscopia IR se utilizé un equipo ReactIR™ 15

de Mettler Toledo.

Las difracciones de rayos X se llevaron a cabo en un difractometro Nonius Mach3 a
temperatura ambiente, usando radiacion de Cu y detector puntual o en un difractometro

BRUKER NONIUS KCCD2000 con radiacién de cobre y detector bidimensional.

Los espectros de masas de alta resolucion se realizaron en un espectrometro Bruker Microtof

0 Q-TRAP para electrospray.

Los puntos de fusion de las muestras han sido medidos en un Biichi Melting Point B-540.
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4.2. FeCls como catalizador en la reaccion de Prins
4.2.1. Reaccion de monoenos con aldehidos catalizada por FeCl3

Preparacion de 6,8-bis(4-bromofenil)-5,7-dioxaespiro[3.5]nonano (125)

%g Bf@@ OY\QBr

@)

105 125

Se prepard una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (370 mg, 2 mmol) en CH>Cl, (5
mL) y se afiadi6 FeCl; anhidro (16 mg, 0.1 mmol). A continuaciéon, se afadid
metilenciclobutano (105) (95 uL, 1 mmol) y la mezcla resultante se agité en un tubo sellado a
temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadi6é una disolucién acuosa saturada de NaHCOs (2
mL) y se repartio entre CH2Clz (2 mL) y disolucion saturada de NaHCOs (2 mL). La fase acuosa
se extrajo con CH>Cl, (5 mL) y la fase orgdnica combinada se lavd con salmuera (5 mL), se
seco, se filtrd sobre celita y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc:hexano 1:9)y 125 (330 mg, 75%) se aislé como un

s6lido blanco.

TH RMN (500 MHz, CD>Cl,) 6 7.51 (tt, J = 6.3, 2.2 Hz, 4H), 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.33 — 7.30
(m, 2H), 5.64 (s, 1H), 4.87 (dd, J=11.8, 2.5 Hz, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.32 — 2.25 (m, 2H), 2.07
(m, 2H), 1.92 (dtt, J = 11.8, 10.0, 3.4 Hz, 1H), 1.86 — 1.71 (m, 2H). 3C RMN (126 MHz,
CD2Clp) 0 141.1, 138.3, 131.9, 131.6, 128.5, 128.1, 123.0, 121.7, 95.6, 77.5, 75.5, 41.6, 35.1,
32.0, 13.1. HRMS (APCI) calculado para Ci9Hi9Br2O> [M+H]": 436.9746, experimental:
436.9747.
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Preparacion de 6,8-diisopropil-5,7-dioxaespiro[3.5]nonano (126)

0]

%g ) Oﬁ»\k

105 126

Se prepar6 una disolucion de isobutiraldehido (124) (548 uL, 6 mmol) en CH>Cl, (15 mL)
y se afiadio FeCls anhidro (49 mg, 0.3 mmol). A continuacidn, se afiadié metilenciclobutano
(105) (278 uL, 3 mmol) y la mezcla resultante se agité en un tubo sellado a temperatura
ambiente durante 24 h. Se anadié una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL) y se
repartié entre CH2Cl2 (5 mL) y disolucion saturada de NaHCO; (5 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH>Clz (10 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtr6 sobre celita y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna (SiO», EtOAc:hexano 1:20)y 126 (554 mg, 87%) se aislé como un

aceite incoloro.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 4.11 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J=11.5, 6.9, 2.2 Hz, 1H),
2.21-2.15 (m, 1H), 2.09 - 2.03 (m, 1H), 2.01 — 1.89 (m, 2H), 1.84 — 1.60 (m, 5H), 1.39 (ddd,
J=13.0,11.5,1.7 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (d, /= 1.9 Hz, 3H), 0.91 (d, J=1.9
Hz, 3H), 0.88 (d, J= 6.8 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl;3) § 100.2, 78.4, 76.0, 36.8, 35.1,
33.0,32.8,32.1, 18.5, 18.2, 17.7, 17.4, 12.9. HRMS (APCI) calculado para Ci3H250, [M+H]":
213.1849, experimental: 213.1848.
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Preparacion de 7,9-bis(4-bromofenil)-6,8-dioxaespiro[4.5]decano (127)

& Br\@/“ Ow.\\\ @ Br

@)
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Se prepar6 una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (740 mg, 4 mmol) en CH>Cl (10
mL) y se afiadi6 FeCl; anhidro (32 mg, 0.2 mmol). A continuaciéon, se afnadid
metilenciclopentano (106) (208 uL, 2 mmol) y la mezcla resultante se agitd en un tubo sellado
a—20 °C durante 4 h. Se afiadi6 una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (5 mL) y se repartio
entre CH>Cl, (5 mL) y disolucion acuosa saturada de NaHCOs (5 mL). La fase acuosa se extrajo
con CH2Cl; (10 mL) y la fase organica combinada se lavd con salmuera (5 mL), se seco, se
filtr6é sobre celita y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna (SiO», EtOAc:hexano 1:9)y 127 (448 mg, 50%) se aisl6 como un so6lido blanco.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.51 (tt, J = 7.2, 2.2 Hz, 4H), 7.45 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 5.81
(s, 1H), 4.91 (dd, J = 12.0, 2.4 Hz, 1H), 2.31 — 2.25 (m, 1H), 2.06 — 1.62 (m, 9H). *C RMN
(126 MHz, CDCl3) 6 140.9, 138.2, 131.7, 131.4, 128.2, 127.7, 122.8, 121.6, 95.8, 84.6, 76.0,
42.9,41.7,33.5, 24.8, 23.2. HRMS (ESI) calculado para C20H20Br2NaO; [M+Na]": 472.9722,
experimental: 472.9726.

Preparacion de 7,9-diisopropil-6,8-dioxaespiro[4.5]decano (128)

& . o L

106 128

Se prepar6 una disolucion de isobutiraldehido (124) (277 pL, 3 mmol) en CH>Cl (7.5 mL)
y se afadid FeClz anhidro (24 mg, 0.15 mmol). A continuacion, se afiadié metilenciclopentano

(106) (164 pL, 1.5 mmol) y la mezcla resultante se agitd en un tubo sellado a —50 °C durante
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15 min. Se afiadi6 una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (5 mL) y se repartié entre CH>Cl»
(5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (10
mL) y la fase orgénica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se seco, se filtro sobre celita y
se concentrd a sequedad. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:hexano 1:20)y 128 (243 mg, 72%) se aislo como un aceite incoloro.

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 4.23 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J=11.7, 7.1, 2.4 Hz, 1H),
1.99 — 1.25 (m, 12H), 0.96 — 0.85 (m, 12H). ¥C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 100.7, 83.1, 79.2,
41.8, 38.1, 33.6, 33.3, 33.1, 24.5, 23.1, 18.6, 18.2, 17.8, 17.5. HRMS (ESI) calculado para
Ci14sH26NaO, [M+Na]*: 249.1825, experimental: 249.1824.

Preparacion de 1,3-bis(4-bromofenil)octahidro-4aH-isocromen-4a-ol (129)
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Se prepar6 una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (370 mg, 2 mmol) en CH>Cl (10
mL) y se afiadi6 FeCl; anhidro (32 mg, 0.2 mmol). A continuaciéon, se afadid
metilenciclohexano (107) (120 pL, 2 mmol) y la mezcla resultante se agitd en un tubo sellado
a —10 °C durante 24 h. Se anadié una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL) y se
repartié entre CH2Clz (5 mL) y disolucion saturada de NaHCO; (5 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH>Clz (10 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtr6 sobre celita y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc:hexano 1:9)y 129 (163 mg, 35%) se aislé como un

s6lido blanco.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.50 (m, 4H), 7.29 (m, 4H), 5.22 (dd, J = 11.0, 2.3 Hz, 1H),
4.63 (d, J=9.7 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 14.0, 2.3 Hz, 1H), 2.06 (ddt, J = 13.6, 4.1, 2.1 Hz, 1H),
1.99 — 1.89 (m, 2H), 1.77 — 1.72 (m, 1H), 1.65 — 1.57 (m, 3H), 1.43 — 1.29 (m, 1H), 1.22 — 1.12
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(m, 1H), 1.02 - 0.87 (m, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) 8 141.2, 139.3,131.6, 129.2, 127.7,
121.9, 121.4,79.9, 75.7, 74.8, 51.3, 49.5, 41.3, 25.5, 23.1, 21.4. HRMS (ESI) calculado para
C21H23Br20, [M+H]': 465.0065, experimental: 465.0059.

Preparacion de 1,3-diisopropil-3,4,6,8,8a-hexahidro-1H-isocromeno (130)

@)

107 130

Se prepar6 una disolucion de isobutiraldehido (124) (182 pL, 2 mmol) en CH2Cl, (5 mL) y
se anadid FeCls anhidro (16 mg, 0.1 mmol). A continuacién, se anadié metilenciclohexano
(107) (120 uL, 1 mmol) y la mezcla resultante se agité en un tubo sellado a —20 °C durante 15
min. Se afiadid una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (5 mL) y se repartié entre CH>Cl»
(5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (10
mL) y la fase orgénica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se seco, se filtro sobre celita y
se concentrd a sequedad. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc:hexano 1:20), obteniéndose una mezcla de productos 1:0.2 como un aceite incoloro, en

el que el oxabiciclo 130 (106 mg, 48%) es el producto mayoritario.

Producto mayoritario 130: 'TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 5.45 (m, 1H), 2.83 (ddd, J=11.3,
6.6, 2.3 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.2, 2.3 Hz, 1H), 2.04 — 1.57
(m, 10H), 1.01 — 0.86 (m, 12H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3)  137.9, 121.0, 86.7, 83.1, 38.8,
38.6,33.6,28.7,25.6,25.5,22.0,20.9, 18.8, 18.7, 14.6. HRMS (APCI) calculado para Ci15H270
[M+H]": 223.2057, experimental: 223.2060.
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Preparacion de metilencicloheptano (108)

@)

O

133 108

En un balén se mezcld bromuro de trifenilfosfonio (38.2 g, 107 mmol) en Et:O (214 mL) y
se dejo agitando a t.a. durante 10 min. A continuacion, se afiadié -BuONa (12.34 g, 128.4
mmol) y se dejé en agitacion a t.a. durante 12 h. Tras este tiempo, la disolucién adquiri6é un
color amarillo intenso que tras adicionar cicloheptanona (133) (12.6 mL, 107 mmol) se torné a
amarillo palido. Se dejo en agitacion otras 4 h. Se anadio H>O (20 mL) y se reparti6 entre Et;O
(20 mL) y H>O (20 mL). La fase acuosa se extrajo con Et0 (20 mL) y la fase orgéanica
combinada se lavo con salmuera (10 mL), se seco, se filtr6 y se concentrd a sequedad;
obteniéndose el producto 108 (9 g, 76%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion

reducida en un horno de bolas (30 °C, 100 mbar).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 4.68 (s, 2H), 2.28 (m, 4H), 1.55 (m, 8H). *C RMN (126 MHz,
CDCl3) 6 152.4, 110.4, 36.3, 29.6, 28.6. HRMS (APCI) calculado para CsHis [M+H]":
111.1169, experimental: 111.1174.

Preparacion de 1,3-bis(4-bromofenil)octahidrociclohepta|c]piran-4a(1H)-ol (131)
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Se preparé una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (370 mg, 2 mmol) en CH>Cl, (5
mL) y se afiadi6 FeCl; anhidro (16 mg, 0.1 mmol). A continuaciéon, se afadid

metilencicloheptano (108) (110 mg, 2 mmol) y la mezcla resultante se agitd en un tubo sellado
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a 0 °C durante 24 h. Se afiadi6é una disolucidn acuosa saturada de NaHCOs3 (5 mL) y se repartio
entre CH>Cl, (5 mL) y disolucion saturada de NaHCOs3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con
CHxCl2 (10 mL) y la fase organica combinada se lavd con salmuera (5 mL), se secd, se filtrd
sobre celita y se concentrd a sequedad. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en

columna (Si0,, EtOAc:hexano 1:9)y 131 (50 mg, 10%) se aislé6 como un so6lido blanco.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.48 (m, 4H), 7.28 (dd, /= 13.1, 8.0 Hz, 4H), 5.08 (dd, J=11.2,
2.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J=9.9 Hz, 1H), 2.26 (dd, J=14.2, 2.2 Hz, 1H), 2.19 (ddd, J = 14.7, 5.7,
2.5 Hz, 1H), 1.96 — 1.49 (m, 10H), 1.31 — 1.12 (m, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) 8 141.1,
139.8, 131.7, 131.6, 129.8, 127.7, 122.1, 121.4, 81.0, 77.8, 74.7, 51.9, 50.9, 46.7, 26.5, 25.9,
25.5, 22.8. HRMS (APCI) calculado para Cx»HsBr.O, [M+H]": 479.0221, experimental:
479.0219.

Preparacion de 2,4-diisopropil-1,3-dioxaespiro[5.6]dodecano (132)

J ol
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Se prepar6 una disolucion de isobutiraldehido (124) (185 pL, 2 mmol) en CH2Cl, (5 mL) y
se afnadio FeCls anhidro (16 mg, 0.1 mmol). A continuacidn, se aiadid metilencicloheptano
(108) (110 mg, 1 mmol) y la mezcla resultante se agit6é en un tubo sellado a 0 °C durante 24 h.
Se afiadio una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL) y se repartié entre CH>Cl, (5 mL)
y disolucion saturada de NaHCOs3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (10 mL) y la
fase orgédnica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se secd, se filtrd sobre celita y se
concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purificod por cromatografia en columna (SiOs,

EtOAc:hexano 1:15)y 132 (29 mg, 11%) se aislé como un aceite incoloro.

IH RMN (500 MHz, CDCls) & 4.26 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 11.7, 7.2, 2.4 Hz, 1H),
1.95 (dd, J = 14.3, 8.7 Hz, 1H), 1.78 — 1.18 (m, 15H), 0.95 — 0.84 (m, 12H). 3C RMN (126
MHz, CDCls) § 99.2, 77.5, 75.6, 44.8, 39.6, 33.4, 33.3, 33.2, 29.7, 29.0, 22.3, 21.7, 18.7, 18.2,
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17.7, 17.7. HRMS (APCI) calculado para CisH310> [M+H]": 255.2324, experimental:
255.2321.

Preparacion de 1-(4-bromofenil)-2-(ciclopent-1-en-1-il)etan-1-ol (142)
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Se prepar6 una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (370 mg, 2 mmol) en CH>Cl (10
mL) y se afiadi6 FeCl; anhidro (32 mg, 0.2 mmol). A continuaciéon, se afadid
metilenciclopentano (106) (208 uL, 2 mmol) y la mezcla resultante se agitd en un tubo sellado
a —20 °C durante 15 min. Se anadi6é una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL) y se
repartié entre CH2Clz (5 mL) y disolucion saturada de NaHCO; (5 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH>Clz (10 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtr6 sobre celita y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc:hexano 1:9)y 142 (389 mg, 73%) se aislé como un

aceite incoloro.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.46 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 5.54 (dc, J= 3.4, 1.6 Hz, 1H), 4.76
(dd, J=9.0,4.3 Hz, 1H), 2.53 — 2.42 (m, 2H), 2.36 — 2.29 (m, 3H), 2.24 — 2.16 (m, 2H), 1.93
—1.84 (ddtd, J=8.9,7.9, 6.9, 1.2 Hz, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 143.4, 140.6, 131.5,
128.5, 127.6, 121.2, 71.3, 41.8, 35.1, 32.7, 23.6. HRMS (ESI) calculado para Ci3HisBrNaO
[M+Na]*: 289.0198, experimental: 289.0196.
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4.2.2. Reaccion de dienos con aldehidos catalizada por FeCls
4.2.2.1. Dienos no conjugados: (R)-(+)-Limoneno (109)
Procedimiento general para la sintesis de los oxabiciclos 146, 147, 160-171, 174 y 175

Sobre una disolucién del correspondiente aldehido (100 mol%) en CoH4Cl (1 M) a
temperatura ambiente, se afiadid FeCls anhidro (10 mol%) y (R)-(+)-Limoneno (109) (130
mol%), que se adicion6 gota a gota, observandose una reacciéon exotérmica. La mezcla
resultante se agitd en un tubo sellado durante 1 h. Tras este tiempo se anadi6 una disolucion
acuosa saturada de NaHCO3 (10 mL) y se reparti6 entre CH>Cl, (10 mL) y disolucion saturada
de NaHCO;3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl» (3 x 10 mL). La fase orgénica
combinada se lavo con salmuera (15 mL), se secd con NaxSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd

a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna.

Preparacion de 2,2,6-trimetil-4-fenil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (146)

109 146

Siguiendo el procedimiento general, se agit6 una disolucioén de benzaldehido (145) (190 puL,
1.89 mmol) en C;H4Cl> (1.9 mL), FeCls (30 mg, 0.19 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109) (400
pL, 2.47 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 146 (332 mg, 73%, d.r. 95:5) se
obtuvo como un sélido blanco después de purificacion por cromatografia en columna (SiOs,

EtOAc:Hexano 1:10).

P.f.: 69 °C (n-hexano). 'H RMN (500 MHz, CDCLs) § 7.35 (m, 4H), 7.16 (m, 1H), 5.45 (ddd,
J=4.4,29,1.5Hz, 1H), 4.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 2.44 —2.34 (m, 2H), 2.21 (c, J = 2.9 Hz, 1H),
2.13 - 2.06 (m, 1H), 1.75 (dt, J= 12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.57 (dt, J= 6.2, 3.1 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H),
1.35 (s, 3H), 0.87 (dt, /= 3.1, 1.8 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl;) & 143.1, 133.3, 128.0,
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126.7, 125.8, 123.4,75.5,74.3, 41.7, 34.1, 28.8, 28.5, 27.8, 24.2, 24.1. HRMS (ESI) calculado
para Ci7H230 [M+H]": 243.1743, experimental: 247.1738. [ot]**ssonm = 104.5 (¢ 0.1, CH,CL,).

Preparacion de (18,55)-4-(4-bromofenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (147)

/\

109 147

Br

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123)
(200 mg, 1.08 mmol) en C;H4Cl, (1.1 mL), FeClz (17 mg, 0.11 mmol) y (R)-(+)-Limoneno
(109) (230 pL, 1.41 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 147 (273 mg, 79%, d.r.
97:3) se obtuvo como un so6lido blanco después de purificacion por cromatografia en columna

(S102, EtOAc:Hexano 1:10).

P.f.: 81 °C (n-hexano/CH>Cl,). "TH RMN (500 MHz, CDCls)  7.41 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 5.45
(dt,J=2.8,1.4Hz, 1H), 4.83 (d,J=2.4 Hz, 1H), 2.42 —2.32 (m, 2H), 2.17 (¢, J= 2.9 Hz, 1H),
2.12-2.06 (m, 1H), 1.74 (dt, J=12.5, 3.2 Hz, 1H), 1.58 — 1.55 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.33 (s,
3H), 0.90 (d, /= 2.1 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) § 142.2, 132.8, 131.0, 127.7, 123.8,
120.4,75.6,73.8,41.5, 34.0, 28.7, 28.3, 27.8, 24.1. HRMS (ESI) calculado para Ci7H>1BrNaO
[M+Na]": 343.0668, experimental: 343.0671. [0]*%sgonm = 150.0 (¢ 0.1, CH>Cly).
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Preparacion de (15,55)-4-(4-clorofenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (160)

/\

109 160

Siguiendo el procedimiento general, se agitdé una disolucion de 4-clorobenzaldehido (148)
(200 mg, 1.42 mmol) en C;H4Cl; (1.4 mL), FeCls (23 mg, 0.14 mmol) y (R)-(+)-Limoneno
(109) (300 puL, 1.85 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 160 (331 mg, 84%, d.r.
95:5) se obtuvo como un so6lido blanco después de purificacion por cromatografia en columna

(S102, EtOAc:Hexano 1:10).

P.£.: 91 °C (n-hexano/CH:Cly). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.29 (m, 4H), 5.48 (dt, J = 2.8,
1.5 Hz, 1H), 4.87 (d, J=2.5 Hz, 1H), 2.45 —2.35 (m, 2H), 2.20 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 2.15 — 2.09
(m, 1H), 1.76 (dt, J = 12.4, 3.3 Hz, 1H), 1.59 (dd, J = 6.7, 3.4 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.36 (s,
3H), 0.92 (d, /= 2.1 Hz, 3H).1*C RMN (126 MHz, CDCl3) & 141.7, 132.8, 132.3, 128.0, 127.3,
123.8, 75.6, 73.9, 41.6, 34.0, 28.7, 28.4, 27.8, 24.3, 24.1. HRMS (ESI) calculado para
C17H21CINaO [M+Na]*: 299.1173, experimental: 299.1171. [a]*%sgonm = 143.7 (¢ 0.1, CH2CL,).

Preparacion de (15,55)-4-(4-fluorofenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (161)

N

109 161

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de 4-fluorobenzaldehido (149)
(170 pL, 1.61 mmol) en C;H4Cl> (1.6 mL), FeCl; (26 mg, 0.16 mmol) y (R)-(+)-Limoneno
(109) (340 pL, 2.10 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 161 (300 mg, 72%, d.r.
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95:5) se obtuvo como un so6lido blanco después de purificacion por cromatografia en columna

(S102, EtOAc:Hexano 1:10).

P.f.: 73 °C (n-hexano/CH:Cly). 'TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.30 (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 5.46
(tt, J=2.8, 1.4 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.44 — 2.33 (m, 2H), 2.18 — 2.16 (m, 1H),
2.13 - 2.07 (m, 1H), 1.74 (dt, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.59 — 1.56 (m, 1H), 1.40 (d, J = 0.8 Hz,
3H), 1.35 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 0.90 (dt, J = 2.6, 1.7 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl3) 5
162.8 (d, Jc.r=243.7Hz), 138.8 (d, Jc.r=2.9 Hz), 132.9,127.3 (d, Jc.r= 8.1 Hz), 123.7, 114.8
(d, Jer = 21.0 Hz), 114.6, 75.6, 73.8, 41.7, 34.0, 28.8, 28.3, 27.8, 24.2, 24.1. HRMS (ESI)
calculado para C17H2FNaO [M+Na]*: 283.1469, experimental: 283.1470. [at]**sgonm = 101.9 (c
0.1, CH:Cl,).

Preparacion de 4-((15,55)-4,4,8-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-7-en-2-il)benzoato de
metilo (162)

109 162

Siguiendo el procedimiento general, se agitdé una disolucioén de 4-formilbenzoato de metilo
(150) (200 mg, 1.22 mmol) en CH4Cl; (1.2 mL), FeCl; (20 mg, 0.12 mmol) y (R)-(+)-
Limoneno (109) (260 pL, 1.58 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 162 (295 mg,
81%, d.r. 96:4) se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacién por cromatografia

en columna (Si0O,, EtOAc:Hexano 1:5).

H RMN (500 MHz, CDCL3) § 7.94 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 5.43 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.90 (d, J
=2.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.41 — 2.32 (m, 2H), 2.21 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 2.10 — 2.04 (m, 1H),
1.72 (dt, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.55 (dt, J = 6.6, 3.4 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.80
(d, J= 2.1 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls) § 167.3, 148.4, 132.6, 129.3, 128.5, 125.8,
123.8, 75.6, 74.1, 52.0, 41.5, 33.9, 28.7, 28.3, 27.7, 24.2, 24.0. IR (KBr): 1722 cm'. HRMS
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(ESI) calculado para C19H2503 [M+H]": 301.1798, experimental: 301.1797. [0t]**ssonm = 125.3
(c 0.1, CH2Cly).

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(4-nitrofenil)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (163)

109 163

Siguiendo el procedimiento general, se agité una disolucion de 4-nitrobenzaldehido (151)
(200 mg, 1.32 mmol) en C2H4Cl; (1.3 mL), FeCls (21 mg, 0.13 mmol) y (R)-(+)-Limoneno
(109) (282 pL, 1.72 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 163 (259 mg, 68%, d.r.
94:6) se obtuvo como un solido amarillo palido después de purificacién por cromatografia en

columna (Si02, EtOAc:Hexano 1:5).

P.£.: 150 °C (n-hexano/CH>CL). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.14 (m, 2H), 7.49 (m, 2H),
5.46 (dt, J=2.8, 1.4 Hz, 1H), 4.95 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 2.43 —2.35 (m, 2H), 2.24 (d, J= 3.0 Hz,
1H), 2.13 - 2.07 (m, 1H), 176 (dt, J = 12.5, 3.3 Hz, 1H), 1.59 (dt, J= 6.7, 3.3 Hz, 1H), 139 (s,
3H), 1.34 (s, 3H), 0.82 (m, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) & 150.8, 146.9, 132.0, 126.7,
124.5, 123.2,75.9, 73.9, 41.5, 33.8, 28.7, 28.3, 27.7, 24.3, 24.0. HRMS (ESI) calculado para
C17H21NNaO; [M+Na]*: 310.1414, experimental: 310.1416. [0t]**ss9nm = 100.3 (¢ 0.1, CH>CL,).
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Preparacion de (15,55)-4-(4-metoxifenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (164)

109 164

MeO

Siguiendo el procedimiento general, se agité una disolucioén de p-anisaldehido (152) (180
pL, 1.47 mmol) en CoH4ClL: (1.5 mL), FeClz (24 mg, 0.15 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(310 uL, 1.91 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 164 (300 mg, 75%, d.r. 99:1)
se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:10).

IH RMN (500 MHz, CDCls)  7.26 (m, 2H), 6.85 (m, 2H), 5.47 (ddd, J=4.2, 2.8, 1.5 Hz, 1H),
4.87 (d,J=2.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.45 —2.34 (m, 2H), 2.18 (c, J = 2.8 Hz, 1H), 2.14 — 2.08
(m, 1H), 1.75 (dt, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 0.94 (dt, J =
2.6, 1.7 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) § 158.4, 135.3, 133.4, 126.8, 123.3,113.3,75 .4,
73.9, 55.3, 41.7, 34.1, 28.8, 28.3, 27.8, 24.3, 24.1. HRMS (ESI) calculado para CisH24NaO>
[M+Na]": 295.1669, experimental: 295.1667. [0t]**sgonm = 101.6 (¢ 0.1, CH>Cly).

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(p-tolil)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (165)

AN

109 165

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de p-tolualdehido (153) (195
pL, 1.67 mmol) en CoH4Clz (1.7 mL), FeClz (27 mg, 0.17 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(350 uL, 2.16 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 165 (335 mg, 79%, d.r. 91:9)
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se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:10).

IH RMN (500 MHz, CDCls) § 7.28 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 5.52 (td, J=2.9, 1.5 Hz, 1H), 4.92
(d,J=2.4 Hz, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (¢, J = 3.2 Hz, 1H), 2.19 — 2.13 (m, 1H),
1.80 (dtd, J = 12.4, 3.2, 1.2 Hz, 1H), 1.62 (dt, /= 6.6, 3.3 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H),
0.98 (dt,J=3.4, 1.7 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 139.9, 135.9, 133.4, 128.5, 125.6,
123.2, 75.3, 74.2, 41.6, 34.1, 28.7, 28.4, 27.8, 24.3, 24.0, 21.2. HRMS (ESI) calculado para
Ci1sH24NaO [M+Na]": 279.1719, experimental: 279.1716. [0]**ssonm = 120.6 (¢ 0.1, CH2Cl,).

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(m-tolil)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (166)

109 166

Siguiendo el procedimiento general, se agit6 una disolucion de m-tolualdehido (154) (195
pL, 1.67 mmol) en CoH4Clz (1.7 mL), FeClz (27 mg, 0.17 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(350 uL, 2.16 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 166 (320 mg, 75%, d.r. 98:2)
se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:10).

IH RMN (500 MHz, CDCls) 8 7.20 — 7.12 (m, 3H), 7.02 (m, 1H), 5.48 (ddt, J = 4.2, 2.8, 1.5
Hz, 1H), 4.88 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 2.46 — 2.35 (m, 5H), 2.23 (¢, J = 3.0 Hz, 1H), 2.16 —2.09 (m,
1H), 1.76 (dt, /= 12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.59 (dt, J= 5.9, 3.8 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.38 (s, 3H),
0.93 (dt,J=2.5,1.7 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls) 6 142.9, 137.4,133.4, 127.8, 127.3,
126.3, 123.3, 122.9, 75.4, 74.3, 41.7, 34.1, 28.8, 28.5, 27.8, 24.2, 24.1, 21.6. HRMS (ESI)
calculado para C1sH24NaO [M+Na]*: 279.1719, experimental: 279.1717. [ot]**ssonm = 118.5 (c
0.1, CH:Cl).
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Preparacion de (15,55)-4-(3-metoxifenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (167)

MeO
/:\

109 167

Siguiendo el procedimiento general, se agitdé una disolucion de m-anisaldehido (155) (180
pL, 1.47 mmol) en CoH4Cl: (1.5 mL), FeClz (24 mg, 0.15 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(310 uL, 1.91 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 167 (321 mg, 80%, d.r. 98:2)
se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:10).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.20 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 6.75 (m, 1H), 5.46 (tt,J=3.1, 1.6
Hz, 1H), 4.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.44 — 2.34 (m, 2H), 2.22 (¢, J = 3.0 Hz, 1H),
2.13-2.07 (m, 1H), 1.75 (dt, J=12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.57 (dt, /= 6.5, 3.3 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H),
1.35 (s, 3H), 0.94 (c, J = 2.0 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 159.5, 144.7, 133.1,
128.8, 123.3, 118.3, 111.9, 111.7, 75.4, 74.2, 55.2, 41.5, 34.0, 28.7, 28.4, 27.7, 24.2, 24.0.
HRMS (ESI) calculado para CigHsNaO> [M+Na]*: 295.1669, experimental: 295.1668.
[a]**s89nm = 189.3 (¢ 0.1, CH2Cly).

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(3-nitrofenil)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (168)

109 168

Siguiendo el procedimiento general, se agit6é una disolucion de 3-nitrobenzaldehido (156)
(200 mg, 1.32 mmol) en C;H4Cl; (1.3 mL), FeCls (22 mg, 0.13 mmol) y (R)-(+)-Limoneno
(109) (280 pL, 1.72 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 168 (250 mg, 66%, d.r.
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99:1) se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna

(S102, EtOAc:Hexano 1:10).

TH RMN (500 MHz, CDCI;3) & 8.18 (m, 1H), 8.05 (ddt,J=8.2,2.6,0.7 Hz, 1H), 7.67 (ddt, J
=7.7,1.7,09 Hz, 1H), 7.43 (t, J=7.9 Hz, 1H), 5.47 (tt, J=2.9, 1.5 Hz, 1H), 495 (d, J=2.4
Hz, 1H), 2.43 — 2.34 (m, 2H), 2.24 (¢, J = 2.9 Hz, 1H), 2.12 - 2.06 (m, 1H), 1.76 (dt, J = 12.5,
3.2 Hz, 1H), 1.58 (dt, J= 6.6, 3.3 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 0.81 (dt, /= 2.6, 1.7 Hz,
3H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) & 148.1, 145.4, 132.2, 131.8, 128.8, 124.6, 121.8, 121.0,
75.9, 73.6,41.4, 33.8, 28.6, 28.2, 27.7, 24.2, 24.0. HRMS (ESI) calculado para Ci7H21NNaO3
[M+Na]*: 310.1414, experimental: 310.1413. [0]*%sgonm = 188.1 (¢ 0.1, CH>Cly).

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(o-tolil)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (169)

PN

109 169

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de o-tolualdehido (157) (190
pL, 1.67 mmol) en CoH4Clz (1.7 mL), FeClz (27 mg, 0.17 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(350 uL, 2.16 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 169 (340 mg, 80%, d.r. 95:5)
se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:10).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.54(m, 1H), 7.18 (m, 3H), 5.56 (dtd, J=4.2, 2.7, 1.3 Hz, 1H),
5.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H), 2.45 — 2.41 (m, 4H), 2.30 (t, J = 2.9 Hz, 1H),
2.22-2.15 (m, 1H), 1.81 (dt, J=12.5, 3.1 Hz, 1H), 1.65 (dt, J= 6.6, 3.2 Hz, 1H), 1.50 (d, J =
2.2 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 0.94 (dd, J = 2.6, 1.6 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz,
CDCl) 6 140.6, 133.3, 133.2, 129.7, 126.4, 125.9, 123.4, 75.3, 71.3, 38.2, 34.1, 28.8, 28.2,
27.8, 24.1, 24.0, 19.1. HRMS (ESI) calculado para CisH24NaO [M+Na]": 279.1719,
experimental: 279.1718. [a]?sgonm = 192.2 (¢ 0.1, CH2Cl).
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Preparacion de (15,55)-4-(2-metoxifenil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (170)

PN

109 170

Siguiendo el procedimiento general, se agité una disolucién de o-anisaldehido (158) (200
mg, 1.91 mmol) en CoH4Cl> (1.5 mL), FeClz (24 mg, 0.15 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(310 uL, 1.91 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 170 (287 mg, 72%, d.r. 97:3)

se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiOs,

EtOAc:Hexano 1:10).

IH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.41 (ddd, J = 7.6, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.18 (dddd, J = 7.9, 7.3,
1.8,0.5 Hz, 1H), 6.91 (td, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.82 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 1H), 5.45 (tt, J = 2.8,
1.5 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.44 — 2.35 (m, 3H), 2.13 — 2.06 (m, 1H),
1.70 (dt, J = 12.3, 3.2 Hz, 1H), 1.57 (dt, /= 6.6, 3.2 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 0.88
(dt, J = 2.4, 1.7 Hz, 3H).13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 155.8, 134.0, 131.3, 127.3, 127.0,
123.0, 120.7, 109.6, 75.3, 69.1, 55.4, 38.0, 34.3, 28.9, 28.2, 27.9, 24.2, 24.1. HRMS (ESI)
calculado para CisH24NaO, [M+Na]": 295.1669, experimental: 295.1665. [ot]**ssonm = 225.7 (c
0.1, CH:C).

164



Parte Experimental

Preparacion de (15,55)-2,2,6-trimetil-4-(naftalen-2-il)-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (171)

109 171

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de 2-naftaldehido (159) (200
mg, 1.28 mmol) en CoH4Cl> (1.3 mL), FeClz (21 mg, 0.13 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(270 pL, 1.67 mmol) se agit6é en un tubo sellado durante 1 h. El producto 171 (262 mg, 70%,
d.r. 96:4) se obtuvo como un solido blanco después de purificacion por cromatografia en

columna (Si0,, EtOAc:Hexano 1:20).

P.f.: 119 °C (n-hexano/CH2Cly). 'TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.83 (m, 4H), 7.47 (m, 3H),
5.51 (ddt, J = 4.3, 2.9, 1.6 Hz, 1H), 5.08 (m, 1H), 2.52 — 2.37 (m, 3H), 2.20 — 2.13 (m, 1H),
1.82 (dtd, J=12.2,3.2, 1.1 Hz, 1H), 1.64 (dt, J = 6.6, 3.3 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.45 (s, 3H),
0.86 (dt,J=2.7, 1.8 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) § 140.5, 133.5, 133.3, 132.7, 128.2,
127.7,127.4, 125.7, 125.3, 124.6, 124.1, 123.5, 75.7, 74.5, 41.5, 34.2, 28.8, 28.6, 27.9, 24.4,
24.2. HRMS (ESI) calculado para C21H24NaO [M+Na]": 315.1719, experimental: 315.1720.
[0]*%s89nm = 220.7 (¢ 0.1, CH2Cl).

Preparacion de (15,55)-4-butil-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (174)

109 174

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de valeraldehido (172) (247 uL,

2.32 mmol) en C2H4Cl> (2.3 mL), FeCls (38 mg, 0.23 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109) (490
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pL, 3.02 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 174 (321 mg, 62%, d.r. 98:2) se
obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:20).

IH RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.49 (m, 1H), 3.64 (ddd, J= 7.5, 5.6, 1.9 Hz, 1H), 2.35 — 2.29
(m, 1H), 2.11 (dtd, J = 12.4, 3.2, 1.2 Hz, 1H), 2.07 — 2.01 (m, 1H), 1.90 (c, J = 2.7 Hz, 1H),
1.72 (¢, J=2.0 Hz, 3H), 1.61 (dt, J = 12.5, 3.3 Hz, 1H), 1.46 — 1.25 (m, 10H), 1.19 (s, 3H),
0.88 (t,J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 133.6, 123.7, 74.8, 73.8, 38.3, 34.6,
34.4, 28.8, 28.7, 28.6, 27.9, 25.3, 24.0, 22.8, 14.2. HRMS (ESI) calculado para CisH2sNaO
[M+Na]*: 245.1876, experimental: 245.1888. [a]?sg9nm = 32.6 (¢ 0.1, CH,Cly).

Preparacion de (15,55)-4-isopropil-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (175)

/\
109 175

Siguiendo el procedimiento general, se agitd una disolucion de isobutiraldehido (124) (250
pL, 2.77 mmol) en CoH4Cl> (2.8 mL), FeCls (45 mg, 0.28 mmol) y (R)-(+)-Limoneno (109)
(580 uL, 3.60 mmol) en un tubo sellado durante 1 h. El producto 175 (348 mg, 60%, d.r. 97:3)

se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por cromatografia en columna (SiO»,

EtOAc:Hexano 1:20).

'TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.52 (ddd, J=4.4,2.9, 1.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, /= 10.1, 1.7 Hz,
1H), 2.35 - 2.30 (m, 1H), 2.18 (p, J = 2.6 Hz, 1H), 2.10 — 2.02 (m, 2H), 1.75 (¢, J = 1.8 Hz,
3H), 1.65 (dt, J = 12.4, 3.3 Hz, 1H), 1.61 — 1.52 (m, 1H), 1.47 — 1.44 (m, 1H), 1.26 (s, 3H),
1.20 (s, 3H), 0.93 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d, J= 6.4 Hz, 3H). 1*3C RMN (126 MHz, CDCl3)
o 133.6, 124.4, 80.2, 75.1, 35.5, 34.2, 30.7, 29.0, 28.7, 28.1, 25.3, 24.2, 20.6, 19.4. HRMS
(ESI) calculado para Ci4H2sO [M+H]*: 209.1900, experimental: 209.1897. [a]?%sgonm = 54.3 (¢
0.1, CH2Cly).
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4.2.2.2. Dienos conjugados: Isopreno (110)

Preparacion de 2-(4-bromofenil)-4-metil-3,6-dihidro-2 H-pirano (189)

AN
(0]
)‘\/
Br
110 189

Sobre una disolucion de 4-bromobenzaldehido (123) (370 mg, 2 mmol) en C2H4Cl> (2.0 mL)
y FeCls (32 mg, 0.2 mmol) se adicion6 isopreno (110) (200 puL, 2 mmol). La mezcla resultante
se agitd en un tubo sellado durante 24 h. Tras este tiempo se afiadid una disolucioén acuosa
saturada de NaHCOs (10 mL) y se repartiéo entre CH>Cl, (10 mL) y disolucion saturada de
NaHCO;s (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Clz (3 x 10 mL). La fase organica combinada
se lavo con salmuera (15 mL), se secd con NaxSO4 anhidro, se filtré y se concentro a sequedad.
El producto 189 (52 mg, 10%) se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por

cromatografia en columna (SiO2, EtOAc:Hexano 1:10).

"H RMN (300 MHz, CDCI3) § 7.48 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 5.50 (cd, J=2.7, 1.6 Hz, 1H), 4.49
(dd, J=10.2, 3.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 3.9, 1.8 Hz, 2H), 2.35 — 2.01 (m, 2H), 1.75 (m, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 141.9, 131.9, 131.6, 127.7, 121.3, 120.0, 75.2, 66.6, 37.7, 23.0.
HRMS (ESI) calculado para Ci12H14BrO [M+H]": 253.0228, experimental: 253.0229.
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4.2.3. Reaccion de trienos con aldehidos catalizada por FeCl;

Preparacion de 2-isopropil-4-(4-metilpent-3-en-1-il)-3,6-dihidro-2 H-pirano (199)

111 199

Sobre una disolucion de isobutiraldehido (124) (185 uL, 2 mmol) en CoH4Cl> (2.0 mL) y
FeCls (32 mg, 0.2 mmol) se adicion6 mirceno (111) (344 uL, 2 mmol). La mezcla resultante se
agito en un tubo sellado durante 24 h. Tras este tiempo se afiadié una disolucién acuosa saturada
de NaHCOs (10 mL) y se reparti6 entre CH>Cl> (10 mL) y disolucion saturada de NaHCOs (5
mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (3 x 10 mL). La fase orgénica combinada se lavo
con salmuera (15 mL), se sec6 con Na,SOj4 anhidro, se filtr6 y se concentrd a sequedad. El
producto 199 (104 mg, 25%) se obtuvo como un aceite incoloro después de purificacion por

cromatografia en columna (SiO2, EtOAc:Hexano 1:20).

'TH RMN (300 MHz, CDCI3) 8 5.41 (s, 1H), 5.10 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.17 (m, 2H), 3.13 (ddd,
J=10.3, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 2.15 — 1.54 (m, 13H), 0.95 (dd, J = 18.0, 6.8 Hz, 6H). 1*C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 135.8, 131.8, 124.2, 119.5, 79.2, 66.5, 37.2, 33.1, 31.5, 26.1, 25.8, 18.9, 18.3,
17.9. HRMS (ESI) calculado para Ci4H250 [M+H]*: 209.1905, experimental: 209.1910.
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4.3. FeClz como catalizador en la oligomerizacion de alquenos
4.3.1. Oligomerizacion de alquenos ciclicos catalizada por FeCls
4.3.1.1. Dimerizacion de metilenciclohexano (107)

Preparacion de 1-((1-metilciclohexil)metil)ciclohex-1-eno (210)

107 210

Se prepar6 una disolucién de metilenciclohexano (107) (240 pL, 2 mmol) en CoH4Cl (133
puL) y se anadid FeCls anhidro (16 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se agité en un tubo
sellado a temperatura ambiente durante 24 h. Se anadi6é una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH>Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera
(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose el producto 210
(179 mg, 93%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(60 °C, 0.1 mbar).

IH RMN (500 MHz, CDCls) & 5.35 (m, 1H), 2.01 (m, 4H), 1.85 (s, 2H), 1.61 — 1.52 (m, 4H),
1.51 — 1.38 (m, 5H), 1.26 (m, 5H), 0.86 (s, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 135.7, 124.8,
51.0,38.5, 34.2,32.0, 26.7, 25.7, 25.4, 23.5, 22.6, 22.4. HRMS (APCI) calculado para Ci4Has
[M+H]": 193.1951, experimental: 193.1950.

Preparacion de 1°,6-dimetil- [1,1’-bi(ciclohexan)]-1-eno (211)

107 211

Se prepar6 una disolucion de metilenciclohexano (107) (237 pL, 2 mmol) en CoH4Cl, (133

puL) y se anadid FeCls anhidro (32 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agité en un tubo
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sellado a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH>Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera
(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose una mezcla de
los productos 210 y 211 en una relacion 0.2:1 (140 mg, 73%) como un aceite incoloro tras

destilacion a presion reducida en un horno de bolas (60 °C, 0.1 mbar).

Producto mayoritario 211: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 5.49 (m, 1H), 2.05 — 1.90 (m, 3H),
1.67—1.39 (m, 10H), 1.21 (m, 4H), 0.91 (s, 3H), 0.64 (d, /= 6.8 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz,
CDCls) & 144.7, 119.8, 41.9, 37.7, 35.3, 30.5, 26.7, 25.9, 24.3, 23.9, 22.9, 22.4, 16.9, 16.2.
HRMS (APCI) calculado para CisHas [M+H]": 193.1951, experimental: 193.1950.

4.3.1.2. Estudio de la influencia del tamaiio de anillo en la oligomerizacion

Preparacion de 1-(4-cloro-2-metilenbutil)-1-metilciclobutano (218)

L — yr

105 218

Se prepar6 una disolucion de metilenciclobutano (105) (185 pL, 2 mmol) en CH>Cl, (40
mL) y se afiadié FeCls anhidro (32 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agité en un tubo
sellado a temperatura ambiente durante 20 h. Se anadi6é una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH2Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera
(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose el producto 218
(142 mg, 82%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(55 °C, 0.1 mbar).

TH RMN (300 MHz, CDCls) § 4.81 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.43 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 2.14 (s, 2H), 2.03 — 1.59 (m, 6H), 1.10 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &
144.1, 113.7, 49.0, 43.0, 39.9, 38.5, 34.4, 25.6, 15.7. HRMS (APCI) calculado para CioH15Cl
[M+H]": 173.1092, experimental: 173.1092.
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Preparacion de 1-(4-bromo-2-metilenbutil)-1-metilciclobutano (221)

y — g

105 221

Se prepar6 una disolucion de metilenciclobutano (105) (185 pL, 2 mmol) en CH2Br; (40
mL) y se afiadié FeBr; anhidro (59 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agitdé en un tubo
sellado a temperatura ambiente durante 20 h. Se afadi6é una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH>Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera
(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose el producto 221
(194 mg, 89%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(55 °C, 0.1 mbar).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 4.83 (¢, J = 1.4 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 3.47 (t, J= 7.5 Hz, 2H),
2.52 (t,J=17.5Hz, 2H), 2.14 (s, 2H), 2.01 — 1.85 (m, 3H), 1.84 — 1.76 (m, 1H), 1.73 — 1.66 (m,
2H), 1.10 (s, 3H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 144.9, 113.6, 48.8, 40.2, 38.5, 34.4, 31.1,
25.6, 15.7. HRMS (APCI) calculado para CioHisBr [M+H]": 217.0586, experimental:
217.0585.

Preparacion de 1-((1-metilciclopentil)metil)ciclopent-1-eno (222)

106 222

Se prepar6 una disolucion de metilenciclopentano (106) (210 pL, 2 mmol) en CoH4Cl> (133
pL) y se anadid FeCls anhidro (16 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se agité en un tubo
sellado a temperatura ambiente durante 12 h. Se afadi6é una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH2Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera

(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose el producto 222
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(146 mg, 89%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(55 °C, 0.1 mbar).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.35 (th, J=2.2, 1.0 Hz, 1H), 2.27 (m, 4H), 2.11 (d, /= 1.1 Hz,
2H), 1.87 — 1.80 (m, 2H), 1.65 — 1.58 (m, 4H), 1.48 — 1.41 (m, 2H), 1.36 — 1.29 (m, 2H), 0.91
(s, 3H). BC RMN (126 MHz, CDCl3) § 143.4, 126.8, 43.8, 42.6, 40.1, 37.2, 32.5, 26.5, 24.5,
24.2. HRMS (APCI) calculado para Ci12Hzi [M+H]": 165.1638, experimental: 165.1640.

Preparacion de 1-((1-metilcicloheptil)metil)ciclohep-1-eno (225)

108 225

Se prepard una disolucion de metilencicloheptano (108) (200 mg, 1.81 mmol) en C2H4Cl
(121 pL) y se anadio FeCls anhidro (15 mg, 0.09 mmol). La mezcla resultante se agitd en un
tubo sellado a 0 °C durante 24 h. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 (1 mL)
y se repartid entre CH2Clz (5 mL) y disolucion saturada de NaHCO; (1 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH2Clz (1 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtr6 sobre celita y se concentré a sequedad; obteniéndose el producto 225 (167 mg, 84%)
como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas (150 °C, 0.1

mbar).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) § 5.50 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.15 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.90 (s,
2H), 1.72 (m, 2H), 1.51 — 1.40 (m, 14H), 1.30 — 1.23 (m, 2H), 0.84 (s, 3H). 1*C RMN (126
MHz, CDCL) 6 143.0, 130.3, 53.3, 40.8, 37.6, 35.8, 33.1, 31.2, 28.9, 28.2, 27.5, 27.0, 23.1.
HRMS (APCI) calculado para CisHao [M+H]": 221.2264, experimental: 221.2260.
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4.3.2. Oligomerizacion de alquenos lineales catalizada por FeCl;
4.3.2.1. Oligomerizacion de 2-metil-1-penteno (115)

Preparacion de 4,6,6-trimetilnon-3-eno (228) y 4,4-dimetil-6-metilennonano (229)

//u\v/”\\ //\\¢/Li:/l<<~ﬂ\\\+'//”\\/J<iQ/u\v//

115 228 229

En un tubo sellado con 2-metil-1-penteno (115) (247 pL, 2 mmol) se anadié FeCls anhidro
(32 mg, 0.2 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs (1 mL) y se repartié entre CH2Cl (5 mL) y disolucion saturada de
NaHCO;s (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (1 mL) y la fase orgdnica combinada se
lavd con salmuera (5 mL), se seco, se filtrd sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose
una mezcla 1:0.1 de los dimeros 228 y 229 (153 mg, 91%) como un aceite incoloro tras

destilacion a presion reducida en un horno de bolas (50 °C, 0.1 mbar).

Producto mayoritario (E)-228: 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 5.08 (tc, J= 6.9, 1.1 Hz, 1H),
2.00 (m, 2H), 1.88 (s, 2H), 1.64 (dd, J = 1.5, 0.8 Hz, 3H), 1.27 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 0.95 (t,
J=17.5Hz, 3H), 0.88 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 6H). ¥C RMN (126 MHz, CDCl3) & 132.4,
130.6,51.8,45.5,34.3,27.7,21.6,18.9, 17.5, 15.2, 14.5. HRMS (APCI) calculado para C12Ho4
[M]": 168.1873, experimental: 168.1868.

Preparacion de 4,4,8,8-tetrametil-6-propilidenundecano (232)

/JL\/,\\ |

Se prepar6 una disolucion de 2-metil-1-penteno (115) (247 uL, 2 mmol) en C;H4Cl, (2 mL)
y se afiadi6 FeCls anhidro (32 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agitd en un tubo sellado

a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de NaHCO3
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(1 mL) y se repartié entre CH>Cl, (5 mL) y disolucion saturada de NaHCOs (1 mL). La fase
acuosa se extrajo con CH>Cl, (1 mL) y la fase organica combinada se lavd con salmuera (5
mL), se seco, se filtrd sobre celita y se concentr6 a sequedad; obteniéndose el producto 232

(101 mg, 60%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(130 °C, 0.1 mbar).

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 5.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.08 — 1.92 (m, 4H), 1.87 (s, 2H), 1.34
—1.10 (m, 8H), 0.87 (m, 21H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) § 134.0, 133.5, 49.7, 46.4, 45 4,
43.4, 36.1, 34.9, 27.7, 27.6, 22.8, 17.5, 17.5, 15.2, 15.1, 14.9. HRMS (APCI) calculado para
CisHzs [M]": 252.2812, experimental: 252.2810.

Preparacion de 4,6,8,8-tetrametil-6-propilundec-3-eno (235)

Se prepar6 una disolucion de 2-metil-1-penteno (115) (247 uL, 2 mmol) en C;H4Cl, (2 mL)
y se afiadi6é FeCls anhidro (32 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agitd en un tubo sellado
a —10 °C durante 30 min. Se anadi6é una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (1 mL) y se
repartié entre CH2Clz (5 mL) y disolucion saturada de NaHCO; (1 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH2Clz (1 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtro sobre celita y se concentr6 a sequedad; obteniéndose el producto 235 (52 mg, 41%)
como un aceite incoloro tras destilacién a presion reducida en un horno de bolas (130 °C, 0.1

mbar).

Producto mayoritario (E)-235: 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 5.09 (tc, J= 6.9, 1.2 Hz, 1H),
1.99 (m, 4H), 1.64 (dd, J= 1.5, 0.8 Hz, 3H), 1.32 — 1.18 (m, 10H), 0.96 — 0.93 (m, 12H), 0.89
—0.84 (m, 6H). *C RMN (126 MHz, CDCl3) 8 132.4, 131.1, 51.7, 49.9, 48.6, 43.9, 38.9, 34.9,
29.4,29.4,27.0,21.6,19.2,17.5,17.4, 15.2, 15.0, 14.5. HRMS (APCI) calculado para CisH3s
[M]": 252.2812, experimental: 252.2811.
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Preparacion de 4,6,6-trimetil-4-propilnonan-2-ona (237)

En un burbujeador se prepard una disolucion del alqueno 235 (200 mg, 0.7 mmol) en MeOH
(200 mL) y se enfrio a —78 °C. A continuacién, se burbujed una mezcla O3/O; a través de la
disolucion durante 30 min hasta que ésta adquiri6 color azul. Se burbujed Ar durante 1 h mas,
hasta la completa desaparicion del color. Tras este tiempo, se dejo subir la temperatura hasta
t.a. durante 30 min y se afiadi6 sulfuro de dimetilo (236) (73 uL, 1 mmol) manteniendo la
agitacion durante 1 h. Se afiadié CH2Cl, (100 mL) y la mezcla se lavé con H,O (100 mL). La
fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (50 mL) y la fase orgdnica combinada se seco y se concentrd
a sequedad. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna (SiO», EtOAc:hexano

1:20)y 237 se aislé como un aceite incoloro (77 mg, 43%).

TH RMN (500 MHz, CDCls) § 2.44 (s, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.38 (m, 4H), 1.22 (m, 6H), 1.07 (s,
3H), 0.93 (s, 6H), 0.86 (td, J = 7.2, 3.8 Hz, 6H). 3*C RMN (126 MHz, CDCl3) § 209.2, 53.7,
49.2, 48.2, 44.2, 38.1, 34.9, 32.6, 29.3, 29.3, 26.9, 17.4, 17.3, 15.1, 14.9. HRMS (APCI)
calculado para CisH310 [M+H]": 227.2369, experimental: 227.2367.

4.3.2.2. Estudio de la influencia del tamafio del alqueno en la oligomerizacion

Preparacion de (E)-2,2,3,5,5,6,6-heptametilhept-3-eno (249) y 2,2,3,3,6,6-hexametil-5-
metilenheptano (250)

o Y ey

118 249 250

En un tubo sellado con 2,3,3-trimetil-1-buteno (118) (279 uL, 2 mmol) se afiadié FeCls
anhidro (32 mg, 0.2 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se afadi6 una

disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (1 mL) y se repartié entre CH2Cla (5 mL) y disolucion
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saturada de NaHCOs3 (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Clz (1 mL) y la fase orgénica
combinada se lavé con salmuera (5 mL), se secd, se filtro sobre celita y se concentr6 a sequedad;
obteniéndose una mezcla 1:0.05 de los dimeros 249 y 250 (180 mg, 92%) como un aceite

incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas (50 °C, 0.1 mbar).

Producto mayoritario 249: "H RMN (500 MHz, CDCl3) § 5.27 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 1.71 (d,
J=1.2Hz, 3H), 1.08 (s, 6H), 1.03 (s, 9H), 0.89 (s, 9H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 140.8,
129.3, 41.2, 37.7, 37.7, 29.7, 26.0, 25.0, 14.0. HRMS (APCI) calculado para CisHzs [M]":
196.2186, experimental: 196.2191.

Preparacion de 10,12,12-trimetilhenicos-9-eno (253) y 10,10-dimetil-12-

metilenhenicosano (254)

Ao A g

116 253 254

En un tubo sellado con 2-metil-1-undeceno (116) (445 pL, 2 mmol) se anadio FeCls; anhidro
(32 mg, 0.2 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs (1 mL) y se repartié entre CH2Cl, (5 mL) y disolucion saturada de
NaHCO;s (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (1 mL) y la fase organica combinada se
lavd con salmuera (5 mL), se seco, se filtrd sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose
una mezcla 1:0.04 de los dimeros 253 y 254 (303 mg, 90%) como un aceite incoloro tras

destilacion a presion reducida en un horno de bolas (230 °C, 0.1 mbar).

Producto mayoritario (E)-253: 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 5.08 (td, J= 7.1, 1.4 Hz, 1H),
1.98 (m, 2H), 1.89 (s, 2H), 1.64 (d, /= 1.2 Hz, 3H), 1.31 — 1.24 (m, 28H), 0.90 — 0.86 (m, 6H),
0.83 (s, 6H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 132.9, 129.0, 51.8, 43.0, 34.3, 32.1, 32.1, 30.8,
30.0, 30.0, 29.9, 29.7, 29.5, 29.5, 28.4, 28.0, 27.8, 24.3, 22.9, 19.1, 14.3. HRMS (APCI)
calculado para Co4Hao [M+H]": 337.3829, experimental: 337.3828.
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4.3.2.3. Estudio de la influencia del grado de sustitucion del alqueno en la oligomerizacion

Preparacion de (E)-2,2,3,5,6-pentametilhept-3-eno (243) y 2,3,5,5,6-pentametilhept-2-eno

(244)

114 243 244

Se prepard una disolucion de 2,3-dimetil-2-buteno (114) (238 pL, 2 mmol) en C2H4Cl» (2
mL) y se afiadié FeCls anhidro (32 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agité en un tubo
sellado a t.a. durante 30 min. Se afiadié una disolucioén acuosa saturada de NaHCO3 (1 mL) y
se repartié entre CH2Clz (5 mL) y disolucion saturada de NaHCOs (1 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH2Clz (1 mL) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (5 mL), se seco,
se filtrd sobre celita y se concentr6 a sequedad; obteniéndose una mezcla 4:1 de los dimeros
243 y 244 (100 mg, 59%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un

horno de bolas (50 °C, 0.1 mbar).

Producto mayoritario 243: 'TH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 5.01 (d¢, J=9.6, 1.3 Hz, 1H), 2.11
(m, 1H), 1.59 (d, /= 1.3 Hz, 3H), 1.45 — 1.40 (m, 1H), 1.02 (s, 9H), 0.87 (m, 6H), 0.81(m, 3H).
13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 141.5, 126.6, 38.6, 36.1, 34.1, 29.4, 20.3, 20.1, 18.5, 13.1.
HRMS (APCI) calculado para Ci2Has [M]*: 168.1873, experimental: 168.1878.

4.3.3. Estudio de la reaccion de isomerizacion catalizada por FeCl3

Preparacion de 1-(ciclobutilidenmetil)-1-metilciclobutano (260)

& S0

105 260

Se preparé una disolucion de metilenciclobutano (105) (200 pL, 2.3 mmol) en C2H4Cl, (115
mL) y se afiadié BF3-OEt; anhidro (30 uL, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agitd en un tubo

sellado a temperatura ambiente durante 20 h. Se afadi6é una disolucion acuosa saturada de
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NaHCO; (1 mL) y se repartié entre CH2Cl, (5 mL) y disolucién saturada de NaHCOs3 (1 mL).
La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (1 mL) y la fase organica combinada se lavé con salmuera
(5 mL), se seco, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose el producto 260

(95 mg, 60%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en un horno de bolas

(55 °C, 0.1 mbar).

'"H NMR (500 MHz, CD>Cly) 8 5.13 (q, J=2.4 Hz, 1H), 2.75 (dddd, /= 10.9, 5.4, 2.7, 1.4 Hz,
2H), 2.65 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.95 — 1.84 (m, 3H), 1.78 — 1.69 (m, 3H), 1.21 (s, 3H). 13C
NMR (126 MHz, CD2Cl») 6 137.6, 130.6, 40.6, 38.3, 34.8, 32.3, 30.9, 27.1, 18.1, 16.1. HRMS
(APCI) calculado para CioHi7 [M+H]": 137.1325, experimental: 137.1328.

Preparacion de 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258)

O

Ak

263 258

En un balén sellado se mezcld bromuro de trifenilfosfonio (16.2 g, 45.38 mmol) en Et,O (64.8
mL) y se dejo agitando a t.a. durante 10 min. A continuacion, se aiadi6 ~-BuONa (4.36 g, 45.38
mmol) y se dejé en agitacion a t.a. durante 24 h. Tras este tiempo, la disolucién adquiri6é un
color amarillo intenso que tras adicionar 3,3,5,5-tetrametilciclohexan-1-ona (263) (5.6 mL,
32.42 mmol) se torno6 a amarillo palido. Se dejo en agitacion otras 24 h. Se aiadié H>O (20 mL)
y se repartio entre Et;O (20 mL) y H>O (20 mL). La fase acuosa se extrajo con Et2O (20 mL) y
la fase organica combinada se lavo con salmuera (10 mL), se secd, se filtr6é y se concentro a
sequedad; obteniéndose el producto 258 (4.2 g, 85%) como un aceite incoloro tras destilacién

a presion reducida en un horno de bolas (50 °C, 100 mbar).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 4.69 (s, 2H), 1.87 (s, 4H), 1.25 (s, 2H), 0.92 (d, J = 1.3 Hz,
12H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 146.7, 109.8, 52.6, 48.7, 33.3, 31.0. HRMS (APCI)
calculado para Ci1Ha1 [M+H]": 153.1638, experimental: 153.1632.
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Preparacion de 3,3,5,5-tetrametil-1-((1,3,3,5,5-pentametilciclohexil)metil)ciclohex-1-eno
(264)

258 264

Se preparé una disolucién de 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258) (200 mg, 1.31
mmol) en C;H4Clz (90 puL) y se anadi6 FeCls anhidro (11 mg, 0.07 mmol). La mezcla resultante
se agitd en un tubo sellado a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 una disolucién acuosa
saturada de NaHCOs3 (1 mL) y se reparti6 entre CH>Cl, (5 mL) y disolucién saturada de
NaHCO;s (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (1 mL) y la fase organica combinada se
lavd con salmuera (5 mL), se seco, se filtrd sobre celita y se concentrd a sequedad; obteniéndose

el producto 264 (168 mg, 84%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion reducida en

un horno de bolas (90 °C, 0.1 mbar).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.09 (s, 1H), 1.85 (d, J= 2.4 Hz, 2H), 1.73 (d, J= 2.2 Hz, 2H),
1.30—1.12 (m, 8H), 1.04 (s, 6H), 1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 6H), 0.94 (s, 12H). 3C RMN (126 MHz,
CDCl3) 6 135.2,131.3, 56.4, 51.6, 50.5, 49.8, 45.8, 36.0, 35.9,32.9,32.0,31.7,31.3,31.1, 30.2,
28.2. HRMS (APCI) calculado para Cx2Hao [M]": 304.3125, experimental: 304.3127.

Preparacion de 1,3,3,5,5-pentametilciclohex-1-eno (265)

258 265

Se prepard una disolucion de 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258) (200 mg, 1.31
mmol) en n-hexano (90 pL) y se afiadié FeCls anhidro (11 mg, 0.07 mmol). La mezcla
resultante se agitd en un tubo sellado a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié una
disolucion acuosa saturada de NaHCOs3 (1 mL) y se repartié entre CH2Clz (5 mL) y disolucion

saturada de NaHCOs3 (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Clz (1 mL) y la fase orgénica
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combinada se lavé con salmuera (5 mL), se secd, se filtro sobre celita y se concentrd a sequedad;
obteniéndose el producto 265 (196 mg, 98%) como un aceite incoloro tras destilacion a presion

reducida en un horno de bolas (50 °C, 100 mbar).

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 5.11 (m, 1H), 1.64 (m, 5H), 1.28 (s, 2H), 0.96 (dd, J=8.9, 0.9
Hz, 12H). BC RMN (75 MHz, CDCl;3) 8 130.6, 129.8,49.8, 44.1, 32.7, 31.9, 30.9, 30.3, 24.4.
HRMS (APCI) calculado para Ci1Hz [M+H]": 153.1638, experimental: 153.1636.

4.3.4. Oligomerizacion cruzada de alquenos catalizada por FeCl;

Preparacion de 1,5,5,6,6-pentametilciclohex-1-eno (266)

LeX —— 1

105 114 266

Se prepard una disolucion de metilenciclobutano (105) (185 pL, 2 mmol) y 2,3-dimetil-2-
buteno (114) (238 uL, 2 mmol) en C;H4Cl (4 mL) y se afiadié FeCls anhidro (32 mg, 0.2
mmol). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente en un tubo sellado durante 1 h. Se afadi6
una disolucidon acuosa saturada de NaHCO; (1 mL) y se repartio entre CH>Cl, (5 mL) y
disolucion saturada de NaHCOs (1 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Clz (1 mL) y la fase
organica combinada se lavd con salmuera (5 mL), se secd, se filtr6 sobre celita y se concentrd
a sequedad; obteniéndose el producto 266 (155 mg, 51%) como un aceite incoloro tras

destilacion a presion reducida en un horno de bolas (130 °C, 0.1 mbar).

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 5.28 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 1.93 (ddt, J = 8.4, 6.4, 2.9 Hz, 2H),
1.64 (dtd, J = 2.4, 1.5, 0.9 Hz, 3H), 1.40 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 0.93 (s, 6H), 0.86 (s, 6H). 13C
RMN (75 MHz, CDCl;) 6 140.4, 120.9, 39.7,34.7, 33.3, 24.4,22.9, 22.5,20.0. HRMS (APCI)
calculado para Ci1Hai [M+H]": 153.1638, experimental: 153.1643.
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5. Conclusiones

1. Se ha estudiado el uso de FeCl; como catalizador en la reaccion de Prins entre alquenos
sencillos y aldehidos, ampliando el rango de sustratos utilizados en reacciones de Prins
catalizadas por este acido de Lewis. De este modo se han logrado preparar diferentes oxaciclos
y otros derivados oxigenados a través de la reaccion de una serie de monoenos (105-108),

dienos (109 y 110) y trienos (111) con aldehidos aromaticos y alifaticos.

2. Se ha desarrollado un método de sintesis estereoselectiva de una amplia biblioteca de
compuestos biciclicos oxigenados con estructura de acetales o éteres (125-132) a partir de
metilencicloalcanos de diferente tamafio de anillo (105-108), consiguiéndose la formacion de
tres nuevos enlaces (C—C y/o C—O) en un solo paso, lo que hace que esta reaccion sea muy
atractiva desde el punto de vista de la eficiencia sintética. Ademas, se ha podido aislar el alcohol

intermedio 142 que nos ha permitido afianzar la propuesta mecanistica planteada.

3. Se han sintetizado una serie de oxabiciclos (146, 147, 160-171, 174 y 175) con buenos
rendimientos por reaccion del (R)-(+)-Limoneno (109) con diferentes aldehidos alifaticos (124
y 172) y aromaticos sustituidos (123, 145 y 148-159), formandose en una sola etapa sintética

un enlace C—C y un nuevo enlace C-O.

4. Se han llevado a cabo estudios mecanisticos que nos han permitido delinear el rol como
acido de Lewis del FeCl; en el mecanismo de este tipo de reacciones. Mediante experimentos
de EPR se ha descartado la existencia de procesos de oxidacion-reduccion y se ha podido
determinar que la especie catalitica de Fe mantiene un estado de oxidacion (III) durante toda la
reaccion. A través de experimentos diseniados en base al efecto del idn comun y espectroscopia
UV-visible hemos podido definir que, en la reaccion de (R)-(+)-Limoneno (109) con diferentes
aldehidos, el FeCls; disuelto estd en forma de un par idnico conformado por el anion
tetracloroferrato y una especie catidnica que es la que cataliza la reaccion. Ademas, el
seguimiento de la formacion del oxabiciclo 175 a través de espectroscopia IR nos ha permitido

caracterizar el intermedio 188 y delimitar una propuesta mecanistica.

5. Se han preparado los oxaciclos 189 y 199 a través de una reaccion oxo-Hetero-Diels-Alder
catalizada por FeClz cuando los sustratos utilizados son isopreno (110) y mirceno (111)

respectivamente. La formacion, de manera competitiva, de otros productos como el oxabiciclo
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147 (%) derivado de una reaccién de Diels-Alder, nos permitié definir que en este tipo de
reacciones el FeCls puede comportarse como un acido de Lewis o coordinandose al atomo de
oxigeno del aldehido o como un 4cido de Lewis © formando un complejo con uno de los dobles

enlace del alqueno.

6. Se ha desarrollado un nuevo método de oligomerizacion controlada de alquenos catalizada
por FeCls que nos ha permitido sintetizar selectivamente y de manera controlada diferentes
oligobmeros (dimeros y trimeros) de una serie de alquenos ciclicos (105-108 y 258) y lineales

(114-118) con buenos rendimientos.

7. Se han sintetizado, de manera selectiva, los productos de dimerizacion (210, 211, 218,
221, 222 y 225) de los metilencicloalcanos 105-108 utilizando FeCls como catalizador y se ha

definido la influencia del tamafio de anillo de la olefina de partida en la reactividad observada.

8. Se ha disenado un método de oligomerizacion selectiva del 2-metil-1-penteno (115)
catalizada por FeCls, pudiendo acceder de manera selectiva a los dimeros 228 y 229 (91%,
228:229 = 1:0.1), al trimero 232 (60%) o al trimero 235 (41%), en funcion de la concentracion

y temperatura seleccionadas.

9. Se ha estudiado el alcance de la oligomerizacion de alquenos aciclicos catalizada por
FeCls en una serie de alquenos lineales 1,1-disustituidos de entre 4 y 12 atomos de carbono (29,
74 y 114-118). Este estudio nos ha permitido acceder, de manera selectiva, a los productos de
dimerizacion (243 y 244) del 2,3-dimetil-1-buteno (117) (93%, 243:244 = 2:1), a los dimeros
249 y 250 del 2,3,3-trimetil-1-buteno (118) (92%, 249:250 = 1:0.05) y a los dimeros 253 y 254
del 2-metil-1-undeceno (116) (90%, 253:254 = 1:0.04). Ademas, en base a los resultados
obtenidos, se ha podido concluir que el impedimento estérico asociado a la cadena alquilica
sustituyente del alqueno influye en la velocidad de la oligomerizacion, ralentizandola cuando

el sustituyente es mas voluminoso o de mayor tamafio.

10. Se ha estudiado la influencia del grado de sustitucion del alqueno en la oligomerizacion
catalizada por FeCls en una serie de alquenos mono-, di-, tri- y tetrasustituidos. Este estudio
nos ha permitido definir que, para que la coordinacioén de la especie catalitica de Fe(Ill) al
alqueno resulte una especie reactiva, aquel debe tener la capacidad de estabilizar la carga parcial
positiva (6") generada, para lo cual necesita tener, al menos, dos grupos alquilo dadores unidos

al mismo carbono sp®.
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11. Se ha llevado a cabo un estudio de la reaccion de isomerizacion posicional de alquenos
catalizada por FeCls tanto en olefinas lineales como el 2-metil-1-undeceno (116), como en
olefinas ciclicas como el 1,1,3,3-tetrametil-5-metilenciclohexano (258). Los resultados
obtenidos nos han permitido definir la existencia de dos especies cataliticas de Fe(IIl)
diferentes: una en forma de sélido cristalino en la que la reaccion de oligomerizacion tiene lugar
sobre la superficie del cristal y la velocidad de isomerizacion posicional competitiva disminuye;
y otra presente cuando el FeCls se disuelve en forma de par idnico y la especie catidnica es la
que cataliza la reaccion. En este segundo caso, la velocidad de isomerizacion posicional es alta,

dando lugar a procesos paralelos que dan lugar a mezclas de oligdmeros.

12. Se ha sintetizado el heterodimero 266 (51%) por reaccion del metilenciclobutano (105)
con el 2,3-dimetil-2-buteno (114) catalizada por FeCls, demostrando la posibilidad de utilizar
la metodologia de oligomerizacion de alquenos catalizada por FeCls desarrollada para acceder

a dimeros que incorporan en su estructura dos unidades de alquenos diferentes.
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6. Datos cristalograficos

6.1. Datos cristalograficos de 2,2,6-trimetil-4-fenil-3-oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno

(146)

146

Crystal data

C17H220

M, =242.34
Orthorhombic, P21212:
a=64449 3) A
b=7.3833(3) A
c=28.6857 (14) A
V'=1365.00 (11) A®
Z=4

Data collection

k—geometry diffractometer

Radiation source: Incoatec high brillance IS
microsource, INCOATEC microfocus sealed
tube. Incoatec HeliosTM multilayer optics
monochromator

Absorption correction: multi-scan
SADABS2016/2 - Bruker AXS area detector
scaling and absorption correction

Tinin = 0.94, Timax=1.00

Refinement

R[F?>26(F?)] =0.038

wR(F?)=0.098

§=1.04

4565 reflections

166 parameters

w=1/[6*(Fo?) + (0.0526P)* + 0.2525P]
where P = (Fo* + 2F3)/3

q ‘\/\S\/j 2
N\,
™\

8

;\:
I O
\//s:

o [O

F(000) =528

Dx=1.179 Mg m™?

Mo K¢ radiation, A = 0.71073 A

Cell parameters from 9884 reflections
0=2.8-31.6°

4#=0.07mm!

T=100K

Plate, clear colourless

0.17 x 0.16 x 0.04 mm

23748 measured reflections
4565 independent reflections
4162 reflections with 7> 2o(/)
Rint=10.031

Bmax = 31.6°, Gmin = 2.8°

(A/o)max < 0.001

0 restraints

H-atom parameters constrained
Apmax =024 e A3
Apmin=—021¢ A3
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6.2. Datos
oxabiciclo[3.3.1]non-6-eno (147)

Br

147

Crystal data

Ci17H21BrO
M,=321.25
Orthorhombic, P21212:
a=62571(2) A
b=74127(3) A
c=31.8129 (12) A
V'=1475.55 (9) A3
Z=4

Data collection

Bruker D8 Venture Photon 100 CMOS
diffractometer

Radiation source: Incoatec high brillance ItuS
microsource, INCOATEC microfocus sealed tube.
Incoatec HeliosTM multilayer optics
monochromator

Absorption correction: multi-scan

SADABS2016/2 - Bruker AXS area detector scaling
and absorption correction

Tmin = 0.53, Tmax=0.72

Refinement

R[F?>26(F?)]=0.024

wR(F?)=0.053

§=1.09

5565 reflections

175 parameters

w = 1/[c*(Fo?) + (0.0217P)* + 0.4057P]
where P = (Fo* + 2F3)/3

190

cristalograficos de

(1S,5S)-4-(4-bromofenil)-2,2,6-trimetil-3-

F(000) = 664

Dx=1.446 Mg m™?

Mo K radiation, A = 0.71073 A

Cell parameters from 9882 reflections
6=2.6-33.1°

u=2.78 mm!

T=100K

Prism, colourless

0.22x0.19x 0.13 mm

27579 measured reflections
5565 independent reflections
5129 reflections with /> 2c(/)
Rint=10.029

Bnax = 33.2°, Onin = 2.6°

(A/o)max = 0.001

0 restraints

H-atom parameters constrained
Apmax =033 e A3
Apmin=—0.60 ¢ A3
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En este trabajo doctoral se estudia el papel del FeCls como
catalizador ambientalmente amigable en diferentes
reacciones de formacion de enlaces C-C y C-O ampliamente
utilizadas en quimica organica sintética. En concreto, esta
investigacion se centra en adaptar a un marco de desarrollo
sostenible tanto la reaccién de Prins, a partir de la cual se
obtienen diferentes oxaciclos y derivados oxigenados, como en
la reaccion de oligomerizacién controlada (dimerizacidon

y/o trimerizacion) de alquenos simples, con el objetivo de
mejorarlas tanto en términos de selectividad como de impacto
sobre la salud y el medio ambiente. Ademas, en ambas partes
se llevaron a cabo diferentes estudios que permitan

entender el rol de la especie catalitica de Fe en el mecanismo
de la reaccion.
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