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RESUMEN (en espafiol)

El objetivo de esta tesis doctoral es la exploracién de nuevas transformaciones sintéticas
mediante la activacion electréfila de sistemas insaturados. En este sentido, la catélisis con
especies de Au(l) ha sido la herramienta seleccionada. Estos catalizadores son especialmente
activos en reacciones de activacion de alquinos y las transformaciones que promueven pueden
agruparse en torno a mecanismos que transcurren implicando tres tipos de intermedios de
reaccion bien diferenciados.

La activacion electréfila de alquinos seguida del atague de un nucleéfilo genera un
intermedio que contiene un enlace sencillo C-Au. La recuperacion de la especie catalitica
mediante la desmetalacién inducida por un electréfilo, que en muchos casos es un protén, es
uno de los procesos mas representativos.

Las reacciones catalizadas por Au(l) también pueden transcurrir mediante intermedios de
tipo carbeno o vinilideno. Estas especies altamente electréfilas se estabilizan por la
retrodonacion del atomo metalico y dan lugar al transformaciones de mayor complejidad.

Con este contexto, se tom6 como objetivo el desarrollo de nuevas transformaciones a través

de intermedios de tipo vinilideno de oro. Para ello, se decidio la utilizacion de compuestos que
contienen el motivo estructural yodoalquino como consecuencia de los resultados obtenidos en
el estudio de reactividad de estas especies frente a catalizadores de Au(l).
En ese sentido, una primera aproximacion utilizando este tipo de reactivos condujo a la
hidroarilacion de tosilanilidas con sustituyentes electrén atractores en el anillo aromético. Dado
el interés sintético de esta transformacion se considerd oportuno aplicar esta metodologia para
la hidroarilacion de éteres aromaticos, implicando también la activacion previa de un
yodoalquino.

Con la experiencia acumulada hasta ese punto, el trabajo se centro en la busqueda de
nuevas transformaciones catalizadas por especies de Au(l) con intermedios de reaccién de tipo
vinilideno implicando la participacion de enlaces covalentes no especialmente activados. Esta
basqueda cristaliz6 en una insercion C-H de yodoalquinos con elevado interés sintético y
mecanistico.

El éxito obtenido en esos estudios invitd a continuar explorando nuevas posibles
transformaciones relacionadas con la formacion de vinilidenos de Au(l) a partir de sustratos de
tipo yodoalquino. Los resultados preliminares permiten ser optimistas con respecto a futuros
estudios de otras reacciones de insercion y de migracion de grupos alquilo, y seran acometidos
por los componentes del grupo de investigacion de Sintesis Organica Selectiva de la
Universidad de Oviedo.




RESUMEN (en Inglés)

The aim of this thesis is the development of new synthetic transformations through
electrophilic activation of unsaturated systems. In this sense, catalysis with Au(l) species has
been selected as the main tool. These catalysts are especially active in alkyne activation
reactions and the transformations they promote can be grouped around mechanisms that take
place involving reaction intermediates of three distinct types.

The electrophilic activation of an alkyne followed by the attack of a nucleophile generates an
intermediate containing a single Au-C bond. Recovery of the catalytic specie via demetallation
induced by an electrophile, which in many cases is a proton, is one of the most representative
processes.

Gold(l) catalyzed reactions can also take place through carbene of vinylidene type
intermediates. These highly electrophilic species are stabilized by back-donation from the metal
atom and give rise to more complex transformations.

In this context, the development of new transformations through gold vinylidene mediated
processes was established as the aim of our work. To do this, we decided to use compounds
containing the building block iodoalkyne as a consequence of the results obtained in the study
of the reactivity of these species when activated with Au(l) catalysts.

In that sense, the first approach using iodoalkynes and gold catalysis led to the
hydroarylation of tosylanilides with electron withdrawing substituents in the aromatic ring.

Given the synthetic interest of this transformation, we considered to apply this methodology
to the hydroarylation of aromatic ethers, also involving the activation of a iodoalkyne.

The experience accumulated up to that point allowed us to focus our efforts in the discovery
of new Au(l) catalyzed transformations through vinylidene type intermediates and involving the
participation of a non-activated covalent bond. This study resulted in a C-H insertion of
iodoalkynes of high synthetic and mechanistic interest.

The success obtained in these studies encouraged us to continue exploring new potential
transformations related to the formation of Au(l) vinylidenes from iodoalkyne type substrates.
Preliminary results allow us to be optimistic about future studies concerning alkane insertion
and migration reactions that will be undertaken by other members of the Selective Organic
Synthesis research group at the University of Oviedo.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN SINTESIS Y
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dtmp..ccccee 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina
E o electréfilo
EDG ..o grupo atractor (electron widrawing group)
€.€. trrrerererere ettt exceso enantiomérico
<7 RO equivalentes
I SRR UTRORRRRN relacién enantiomérica
R hora
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HOMO.....ccccuviiene. Highest Occupied Molecular Orbital
TPt e 1,3-Bis(2,6-diisopropilflenil)-1,3-dihidro-2 H-imidazol-2-ilideno
) RO ligando
LUMO ..o Least Unoccupied Molecular Orbital
Tt 2,6-lutidina
M e metal
ME o metilo
MeCN....oorrrirrireneene. acetonitrilo
Mig. .o, migracion
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MS o molecular sieves (tamiz molecular)
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NHC ..o, Carbeno N-heterociclico

NIS o N-yodosuccinimida

2100 norborneno

NU e nucleéfilo
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TBS o tert-butildimetilsililo
Bl tert-butilo

Theieeees trifluorometilsulfonato

THE .o tetrahidrofurano

TIPS .o, tri-zso-propilsililo

TLC..ooiiiiiiciiiiie, cromatografia de capa fina (thin layer chromatography)
13551 TR 2,2,0,6-tetrametilpiperidina

TOF e frecuencia de conversiones (“turn over”
TOLeicereereerecee tolueno
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TS p-toluensulfonato

EEDP e tri-tert-butilpiperidina
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Objetivos

El objetivo principal del trabajo desarrollado durante esta tesis doctoral ha sido el

descubrimiento de nuevas transformaciones de interés tanto sintético como conceptual.

En concreto, la herramienta elegida para alcanzar ese proposito fue el intermedio
vinilideno de Au(l) ya que, al comienzo de la tesis doctoral aqui expuesta, practicamente no
existfan trabajos centrados en este tipo de complejo metalico. A la vez se seleccion6 un
segundo instrumento, la estructura yodoalquino, que nos permitiera acceder a especies tan

elusivas como los vinilidenos de Au(l).

Con estas premisas en mente, los objetivos planteados al inicio de este trabajo pueden

plantearse de la siguiente manera:

e Disefiar estructuras adecuadas para el estudio de la naturaleza y/o reactividad de
los vinilidenos de Au(l).

e Estudiar, optimizar y generalizar las transformaciones novedosas que se

desarrollen.

e Obtener un mayor conocimiento del comportamiento de la propiedades y el

comportamiento de los vinilidenos de Au(l) para llegar a predecir su reactividad.
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Antecedentes generales

A.I Introduccion

La investigacién que se recoge en esta memoria se centra en el desarrollo y estudio de
nuevas transformaciones cataliticas que, como caracteristica comun, persiguen como
hipétesis la formacién de especies reactivas de tipo “vinilideno de Au(I)’ a partir de
nuevos precursores y que, en ultima instancia, pueden actuar como los intermedios de
reaccion responsables de nuevos procesos quimicos con interés en sintesis orginica

selectiva, desde el punto de vista tanto preparativo como conceptual.

En concreto, esta tesis doctoral tiene como objetivo ampliar el escaso conocimiento
disponible sobre la formacién y reactividad de vinilidenos de Au(l). Para ello, se han
identificado y empleado como sustratos compuestos que contienen la subestructura
yodoalquino debido a su potencial reactividad especifica. Por todo ello, los antecedentes
generales de esta memoria constan de tres partes. En primer lugar, se incluye una breve
introduccién sobre la catalisis homogénea con especies de oro, contexto en el que se
inscribe el presente trabajo, analizando las principales caracteristicas y mecanismos de
reaccién que rigen estas transformaciones. A continuacién, se aborda la reactividad y
naturaleza de los compuestos con triples enlaces C-C y en particular los yodoalquinos, ya
que su especial naturaleza y reactividad los convierte en un tipo bien diferenciado de
acetilenos. Por ultimo, en la tercera parte de estos antecedentes, se describen caracteristicas
generales y propiedades quimicas de las especies con estructura de vinilideno metalico,
haciendo énfasis en las contribuciones que se relacionan mas estrechamente con el trabajo

descrito en esta memoria.






Abntecedentes generales

A.Il Catalisis homogénea de oro

El oro es, posiblemente, uno de los elementos quimicos de la tabla periédica mejor
conocidos por el conjunto de la sociedad. Desde el inicio de la Historia este metal precioso
ha sido empleado por la humanidad con distintas finalidades por su aspecto y sus
propiedades mecanicas, que lo hacen especialmente facil de manipular, moldear e incluso
almacenar. Paraddjicamente, sus propiedades como catalizador de reacciones de quimica

organica no han sido estudiadas hasta hace relativamente poco tiempo.

A pesar de que su quimica de coordinacién y organometalica era bien conocida con
anterioridad, el primer trabajo en el que se emplearon especies de oro como catalizadores
para la activacién electrofila de sistemas insaturados se publico en el afio 1976.1 En él, se
describié la hidratacién de varios alquinos dando como resultado las correspondientes
cetonas. Sin embargo, esta aportacién no suscitdé mucho interés entre la comunidad
cientifica, quiza debido a que los propios autores interpretaron la reaccién como una
oxidacién del alquino por parte del Au(IIl) y no se consider6 oportuno estudiarla en mayor

profundidad.

A partir de ese momento y durante mds de una década, la catlisis homogénea de oro
pasé totalmente inadvertida exceptuando tres trabajos aislados. En el primero de ellos, Ito,
Hayashi y colaboradores? describieron el primer ejemplo de una reacciéon catalizada por
especies de Au(l): la condensacién aldélica enantioselectiva entre isocianoacetato de metilo
y aldehidos, catalizada por Au(l) empleando una ferrocenildifosfina quiral enantiopura
como ligando del centro metalico. Posterirmente, Utimoto y colaboradores? estudiaron, en
dos trabajos, las reacciones de adicién nucledfila de aminas, alcoholes y agua sobre alquinos
activados por especies de Au(Ill). Estos estudios no consiguieron llamar la atencién de la
comunidad cientifica sobre las posibilidades del oro como catalizador homogéneo y el

verdadero potencial de estas especies se empez6 a descubrir a finales de los afios 90.

Finalmente, en 1998 Teles y colaboradores publicaron el trabajo que podtia
considerarse precursor de lo que hoy en dia se considera “catdlisis de oro”.* Los autores
realizaron un estudio de la actividad de distintas especies de Au(I) como catalizadores para

la reaccién de adicién de alcoholes a alquinos (Esquema 1).

LAuMe/MsOH MeO OMe

MeOH, 40°C

Esquema 1. Reaccién de hidroalcoxilacién de
alquinos catalizada por especies de Au(]).

(1) Notman, R. O. C,; Parr, W. J. E.; Thomas, C. B. J. Chen. Soc.-Perkin Trans. 11976, 1983.

(2) Ito, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405.

(3) a) Fukuda, Y.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Hezerocycles 1987, 25, 297; b) Fukuda, Y.; Utimoto, K. J. Org. Chem.
1991, 56, 3729.

(4) Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 1415.



Catdlisis homogénea de oro

El interés de este trabajo reside principalmente en dos factores: en primer lugar, se
demostrd que la catalisis con especies homogéneas de Au(l) podia ser competitiva e incluso
superar la eficiencia de otros catalizadores metalicos en términos de ciclos cataliticos y
velocidad de reacciéon (TON y TOF respectivamente). En segundo lugar, los estudios
realizados permitieron concluir que la velocidad de reaccién y la estabilidad de los
catalizadores estdn fuertemente condicionadas tanto por los ligandos empleados, como por
la naturaleza de los aniones unidos al metal. En otros términos, que la catalisis con especies

de Au(l) es facilmente modulable.

Estas nociones convirtieron a la catalisis de Au(I) en un verdadero foco de interés y, a
lo largo de los aflos siguientes, se establecié lo que actualmente se conoce y asocia con
“quimica de oro”: la activacién electréfila de sistemas insaturados, en especial de alquinos,

para dar lugar a adiciones nucledfilas.

Estas propiedades cataliticas se explican a través de las caracteristicas especiales del
atomo de oro, en el que los efectos relativistas juegan un papel principal.> De hecho, el oro
es un elemento Unico en este sentido debido a la importancia que adquieren dichos efectos
en él, mucho mayor que en sus atomos vecinos en la tabla peridédica y mucho mayor que en

ningun otro atomo con Z>100.

Los efectos relativistas en quimica se pueden atribuir de forma cualitativa a la gran
velocidad con que se mueven los electrones en torno al nicleo de un atomo pesado. Como
consecuencia, se da un aumento de la masa del electrén, que se traduce en la reduccién del

radio y el aumento de la estabilizacién del correspondiente orbital.

En el caso de itomo de oro, este fenémeno se traduce en una contraccién de los
orbitales 5p y 6s de la capa de valencia. Al encontrarse en orbitales mas cercanos al nucleo,
los electrones 5p y 65 lo apantallan de forma mas eficiente por lo que los orbitales 54y 4f
son menos atraidos por la carga positiva del nicleo. A su vez, al “sentir’ menos la carga del

nucleo, los orbitales 54y 4f'se desestabilizan y expanden (Figura 1).

Orbitales 65y 5p

Contraccion y estabilizacion

Orbitales 54
Expansidn y

desestabilizacion

Figura 1. Representacién de los orbitales 65, 5p y 54 del atomo de oro.

(5) a) Pyykko, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 4412; b) Farstner, A.; Davies, Paul W. Angew. Chem., Int. Ed.
2007, 46, 3410; ¢) Gorin, D. J.; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395.
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Abntecedentes generales

Esta modificacion en las energfas relativas de los orbitales de la capa de valencia es la

responsable de las propiedades cataliticas del oro.

Una consecuencia de la expansién de los orbitales 54y 4f es la menor repulsién entre
los electrones 54. Esto se traduce en que las especies de Au(I) son menos nucledfilas y
tienen poca tendencia a dar procesos de adicién oxidante en comparacién con las de otros

metales de transicion.

La repercusion de los efectos relativistas en la naturaleza de las especies
organometalicas de oro se muestra de forma clara cuando se comparan las energfas

orbitales de la capa de valencia en los hidruros de oro y plata (Figura 2).

0.2
AgH AuH
L] LI | 1
_paf  — _\‘
L3
' 650G
5
A 04
i
; Sdse
)
L '
08 . | ———5d,,
—_\ ¥
R MR NR R
0.6

Figura 2. Comparacién de las energias de enlace AuH y AgH.
Energfas de enlace relativistas (R) y no-relativistas (NR). (Extraido
de ref. 5a)

En ausencia de efectos relativistas (Figura 2, NR) las energfas de los orbitales 54 y 6s
del oro son similares a las de los orbitales 44y 55 de la plata. Sin embargo, la inclusion de
efectos relativistas (Figura 2, R) lleva a una situacién diferente. En comparacién con los
orbitales de la plata, el orbital vacio 6s del oro se encuentra mas bajo en energia (contraccion y

estabilizacion) y los orbitales llenos 54 se encuentran mas altos (expansion y desestabilizacion).

De esta forma la estabilizacién del orbital vacio 65 hace que las energfas de enlace en
especies AulLL* sean mayores que en las correspondientes Agl.* y que dichos enlaces tengan

un mayor caracter covalente.

Este efecto se manifiesta en las especies cationicas AuPH3* y Au(PHj)2" y sus
analogas de plata.® En primer lugar, la ocupacion del orbital 65 del oro calculada para estas
dos especies es de 0,438 y 0,798 electrones respectivamente mientras que para las especies
de plata es de 0,156 y 0,449 electrones, lo que se interpreta como la formaciéon de enlaces
con mucho mayor caracter covalente por parte del oro. En segundo lugar, el reparto de la
densidad de carga entre los atomos metalicos y los atomos de foésforo también es

significativamente diferente en el caso de los complejos de oro y plata (Tabla 1).

(6) Schwerdtfeger, P.; Hermann, H. L.; Schmidbaur, H. Inorganic Chemistry 2003, 42, 1334.
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Tabla 1. Andlisis de poblacién de orbitales naturales de enlace (Extraido de ref. 6).

| AuPHs Au(PHs)," AgPH;* Ag(PH3),*
g(M) 0,66 0,36 0,86 0,61
9(®) 0,25 0,27 0,07 0,15

De nuevo el mayor reparto de la densidad de carga entre el atomo metdlico y los
atomos de fésforo indica un mayor caracter covalente en los enlaces Ax-P que en los

enlaces A4g-P.

En consecuencia, estos datos racionalizan la acidez de Lewis del oro. La baja energia
del orbital vacio 6s facilita la formacion de enlaces fuertes con un alto caricter covalente, lo
que resulta en que la densidad de carga positiva se reparte entre el metal y los ligandos. Este
tipo de enlace dominado por interacciones orbitales en vez de interacciones de carga
concuerda con el concepto de acido de Lewis “blands” que mostrara preferencia por bases

de Lewis “blandas” como son los sistemas .

Por otra parte, para explicar la selectividad que muestra la catalisis de oro hacia la
activacion de alquinos frente a otros sistemas insaturados como alquenos o alenos es

necesario tener en cuenta otros factores ademas de las propiedades especificas del oro.

En concreto, una de las cuestiones a tener en cuenta es la naturaleza de los distintos
sistemas insaturados y las diferencias entre ellos. Las diferencias en reactividad entre
alquinos y alquenos se pueden explicar mediante sus orbitales frontera’ y pueden resumirse
en una mayor reactividad frente a electréfilos por parte de los alquenos y una mayor
reactividad frente a nucledfilos por parte de los alquinos (estas diferencias se trataran en

mayor profundidad en el apartado A.III Yodoalguinos).

La selectividad en la catalisis de oro a la hora de activar alquinos de forma preferente a
alquenos se debe a una discriminacién del nucledfilo y no del centro metélico ya que el oro
es capaz de coordinarse con ambos sistemas n. De hecho, los complejos Aut-algueno son
termodinamicamente mas estables que los Awu*-alquino, por lo que se puede considerar que

la selectividad de la catélisis de oro se debe a una cuestién cinética.

Toda vez que las razones por las que la acidez de Lewis de las especies de Au(l) han

sido aclaradas, resta explicar la reactividad que presentan dichas especies.

Las transformaciones quimicas mas sencillas catalizadas por Au(l) transcurren por un
mecanismo de activacién electrofila del sistema insaturado, seguida de un ataque nucleéfilo
con estereoquimica an#i y una desmetalacion asistida por una especie electréfila (en la

mayoria de los casos protodesmetalacion) (Esquema 3).

(7) a) Molecutar Orbitals and Organic Chemical Reactions; Fleming, 1., Ed.; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, 2010;
b) Frontier Orbitals: A Practical Mannal, Anh, N. T., Ed.; John Wiley & Sons Ltd: Chichester, 2007.

(8) a) Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180; b) Hong C, S. Tetrabedron 2008, 64, 3885; c) Li, Z.; Brouwer,
C.; He, C. Chem. Rer. 2008, 708, 3239.
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R™ "Nu LAG \

Esquema 3. Ciclo catalitico tipico en adiciones
nucledfilas sobre alquinos catalizadas por especies de
Au(l)

Este modo de reactividad, el mds comun para las reacciones catalizadas por oro,?
transcurre en condiciones muy suaves y con gran selectividad. Sin embargo, si el oro se
limitase a activar de manera electréfila los ligandos n a los que se coordina, su reactividad
no serfa muy diferente a la de otros acidos de Lewis. La caracteristica que permite la gran

variabilidad de las transformaciones catalizadas por oro es la capacidad de este metal de
estabilizar cargas positivas.

Esta capacidad hace posible mecanismos de reaccién mas complejos que el mostrado
anteriormente, ya que la retrodonacién de densidad electrénica por parte del atomo de oro

permite que se den intermedios de reaccién de tipo carbeno y vinilideno (Esquema 2).

R
R Nu Nu
%, LAL----:-I| I/\ ;\r/ -~ I
. R LAuJ R LAu
Carbeno de Au(l)
Lad + \\
R Vinilideno de Au(l)
4 Mig. [1,2] R R
I LA:ru »»»»» J\‘) ——— L= - =
B LAU R R LAV R

Esquema 2. Mecanismo de formacién de intermedios tipo carbeno (A) y vinilideno (B).

Tras la aparicién de las primeras publicaciones en las que propusieron intermedios de
este tipo,”10 se establecié un interesante debate sobre el caracter de carbocatién o carbeno

de los mismos.! Los grupos de investigacioén de los profesores Firstner y Toste publicaron

(9) a) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M. Angew.
Chem., Int. Ed. 2004, 43, 2402; b) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Furstner, A. J. Aw. Chem. Soc. 2004, 126,
8654; ¢) Luzung, M. R.; Markham, J. P.; Toste, F. D. J. Anm. Chem. Soc. 2004, 126, 10858.

(10) Mamane, V.; Hannen, P.; Furstner, A. Chem. Eur. ]. 2004, 10, 4556.

(11) a) Furstner, A.; Morency, L. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 5030; b) Hashmi, A. Stephen K. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2008, 47, 6754; c) Seidel, G.; Mynott, R.; Furstner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 2510; d) Benitez,
D.; Shapiro, N. D.; Tkatchouk, E.; Wang, Y.; Goddard, W. A.; Toste, F. D. Naz Chen 2009, 7, 482.
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estudios que dieron lugar a conclusiones compatibles, basindose en técnicas de resonancia

magnética nuclear ''c y mediante calculos tedricos!!d respectivamente.

Por una parte, Seidel e a/. demostraron el caracter de carbocatién estabilizado por
heteroatomo del sistema representado en el Esquema 4.'1¢ Los autores estudiaron la libertad
de giro en el sistema monitorizando las sefiales caracteristicas del doble enlace entre los
carbonos 7y 2 cuya constante de acoplamiento pasa de los valores correspondientes a una

estereoquimica ¢is a los de estereoquimica #ans.

+ 1
PhsPAU—
2
1 o /z
PhsPAu 1
N\ 2 0]
PhsPAu \ 2 o]
e
P B o

Esquema 4. Isometizacién Z/ E de doble enlace inducida por Au(l).

Los resultados obtenidos confirman que la contribucién de una forma tipo carbeno es
marginal para este tipo de sustrato. Sin embargo, para el caso de carbocationes no
estabilizados por heteroatomo los autores observan degradacién de los materiales de partida
y no llegan a realizar ningin estudio, por lo que concluyen que tiene lugar una
polimerizacién cationica.

Por otra parte, el estudio tedrico realizado por Benitez ¢ al. desvelé una fuerte
influencia en el papel interpretado por el oro en la estabilizaciéon de la carga positiva tanto

de los sustituyentes del carbocatiéon como del ligando unido al centro metalico.!1d

Los resultados de los cilculos tedricos mostraron como tanto los sustituyentes
electrén-dadores como los electrén-atractores unidos al sistema tienen una gran influencia
(Figura 3). Las distancias de enlace obtenidas indicaron dos situaciones limite. En el caso de
existir estabilizacién de la carga por parte de los sustituyentes del sistema catiénico (1), el
atomo de oro no juega un papel importante. Sin embargo, si en vez de sustituyentes
dadores el sistema posee sustituyentes electrén-atractores (2) la densidad de carga se situa
sobre el centro metalico y las distancias de enlace se asemejan mas a una situacion tipo
carbeno. La situacion intermedia (3) mostrd un sistema con deslocalizaciéon en el doble

enlace y una mayor densidad de carga en el oro.

N N
PMes PMes PMes P(OMe); \\f - cl
| ] | ' |
u Au* Au* Au* Au* Aut
2,061 2,053 2,057 2,036 1,969
1,360 \\L 1,383 I\ 1,380 l\ 1,386 l\ 1,404
1,426 /i.t,wa /Ej\mses /EJ\1,392 /QJ\1,373
00
OMe OMe
1 2 3 4 5 6

Figura 3. Distancias de enlace calculadas en carbenoides de Au(I) conjugados con
distintos sustituyentes y ligandos metalicos.
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A su vez, el ligando unido al metal también influyé en las distancias de enlace
obtenidas en el calculo teérico. En la serie de calculos con distintos ligandos (3 a 6) se
observé como la distancia del enlace conjugado al A»-C disminuye a medida que aumenta
el caracter dador del ligando (caracter dador: CI>NHC>PMe;>P(OMe)s) mientras que
ocurre lo opuesto con el enlace adyacente al Ax-C. Este efecto se debe a que la
estabilizacién de la carga positiva del resto organico por parte del metal depende de la
disponibilidad de los electrones 4 del oro. Por lo tanto, con ligandos mas dadores se
observé un mayor caricter de carbeno y con los ligandos menos dadores se observd un

mayor caracter de carbocation.

Estas conclusiones permiten realizar una propuesta para la naturaleza del enlace A#-C
(Figura 4). Por una parte, la componente o del enlace ha de estar formada por una
interaccién de tipo 3 centros/4 electrones ya que el atomo de Au(I) solo dispone del orbital
6s libre. Como consecuencia, el orden de enlace .4#-C disminuye con una mayor capacidad
o-dadora del ligando (efecto #rams). A su vez, el metal posee orbitales o perpendiculares que
pueden interaccionar con orbitales del ligando y el resto organico por separado, creando
una componente « distinta para cada ligando. Aunque estas interacciones se realicen desde
orbitales distintos, la competencia por la densidad electrénica del metal hace que el caracter

de m-aceptor del ligando también afecte al orden de enlace Aw-C.

Componente o: enlace de 3 centros / 4 electrones

® R - R
LE3— Au ““R - LD | Au ““R - L&Y | Au

Componente  L-Au Componente © Au-C

€ el &L

Figura 4. Representacion de las interacciones mas importantes de un sistema L-A#-C.

De estos estudios transciende la idea de que el caracter de carbeno de estos complejos
es altamente dependiente de la estabilizacién de la carga por parte de los sustituyentes del
fragmento organico y de la capacidad de donacién o y acidez = del ligando unido al 4tomo
de oro. A este respecto, recientemente han sido publicadas diversas aproximaciones a la
sintesis y caracterizacién de especies carbenoide de oro con diferentes grados de caracter

carbeno que confirman las nociones anteriormente descritas.’> Ademas, la influencia de los

(12) a) Faﬁanés—Mastral, M.; Aznar, F. Organometallics 2009, 28, 666; b) Seidel, G.; Gabor, B.; Goddard, R.;
Heggen, B.; Thiel, W.; Furstner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 879; ¢) Seidel, G.; Furstner, A. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2014, 53, 4807; d) Brooner, R. E. M.; Widenhoefer, R. A. Chem. Communn. 2014, 50, 2420; ¢) Harris, R. J.;
Widenhoefer, R. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 9369; f) Hussong, M. W.; Rominger, F.; Krimer, P.; Straub,
B. F. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 9372.
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ligandos y los sustratos en la formacién de distintos intermedios con especies de oro
también estd ampliamente demostrada dada la gran variedad y selectividad de las

transformaciones que catalizan.!?

El modelo de interaccion ligando-oro-sustrato descrito para los intermedios carbeno
sirve como apoyo para el entendimiento de la formacién y la reactividad de los vinilidenos

de oro.

Este tipo de intermedios han sido ampliamente estudiados para otros metales y se
discutiran en profundidad mas adelante. Sin embargo, aunque han sido propuestos para
explicar el transcurso de varias transformaciones catalizadas por complejos de Au(l), hasta

el momento no han sido aislados ni aun detectados complejos vinilideno de oro.

De forma simultinea a la aparicién de los primeros ejemplos de reacciones con
intermedios de tipo carbenoide,’ el Prof. Firstner public el primer ejemplo de este modo
de reactividad (Esquema 5).19 El articulo, centrado en una cicloisomerizacién de alquinos
para dar lugar a fenantrenos catalizada por PtCly, mostré como el empleo de AuCl o AuCls
como catalizadores daba lugar a la formacion de 9- y 10-halofenantrenos respectivamente.
Los autores atribuyeron la diferente reactividad de estas especies a la participacién en
mecanismos de reaccioén distintos, proponiendo la formaciéon de un vinilideno de Au(l)

mediante la migracién del halégeno como intermedio de reaccién.

® O T O
X I
AuClg X AuCl n
- F —_— —
g S TIC A NG i

X = Br (77%)

X =Cl, Br = | (76%)

Esquema 5. Sintesis de halofenantrenos catalizada por especies de oro.

Este trabajo, el primero en proponer un vinilideno de oro como intermedio catalitico,
es el punto de partida conceptual de esta memoria de investigacién. En él aparecieron dos
factores que seran desarrollados por separado en estos antecedentes generales: los

yodoalquinos y los vinilidenos metalicos.

(13) a) Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; Toste, F. D. Chem. Rev. 2008, 108, 3351; b) Furstner, A. Chemical Society Reviews
2009, 38, 3208; ¢) Diez-Gonzalez, S.; Marion, N.; Nolan, S. P. Cher. Rev. 2009, 109, 3612; d) Hashmi, A. S. K.
Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 5232; ¢) Corma, A.; Leyva—Pe’rez, A.; Sabater, M. J. Chem. Rev. 2011, 111, 1657; £)
Gaillard, S.; Cazin, C. S. J.; Nolan, S. P. Acounts of Chemical Research 2011.
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A.Ill Yodoalquinos

En este apattado se realizara una breve descripcion de las propiedades quimicas de los
yodoalquinos, ya que estos compuestos constituyen el motivo estructural sobre el que se ha

ejecutado el trabajo experimental descrito en esta memoria.

A pesar de tener una serie de propiedades especificas, los yodoalquinos son
fundamentalmente triples enlaces C-C. Por ello, para comprender las transformaciones que
se han desarrollado a lo largo de la presente tesis doctoral es necesario comprender la

naturaleza del triple enlace.

Esencialmente, la estructura de un triple enlace carbono-carbono se explica uniendo
dos atomos de carbono con hibridacién g (Figura 5). De esta manera se forma un enlace o
sp-sp y dos enlaces m con los orbitales p vacios. El solapamiento entre estos dos enlaces

perpendiculares da lugar a una nube electrénica de simetria cilindrica.

Pa
ne o/ \\% < N
S A
@ +
sp \\ Tz My sp
\\\ /f
\\ ) J,f
B\ /
\
\ /
\?00/
\+{j o3

Figura 5. Diagrama de orbitales moleculares del
triple enlace C-C.

Los dos orbitales sp restantes que emergen a cada lado del triple enlace son los
responsables de la formacién de enlaces con los sustituyentes del alquino. Debido a esta
hibridacién, en las moléculas con triples enlaces los cuatro 4tomos que participan en alguna
medida en este enlace (los dos carbonos y los otros dos atomos enlazados a ellos) se

disponen de forma lineal.

Como se dijo anteriormente, los alquinos tienen menor tendencia que los alquenos a
verse involucrados en reacciones con electréfilos. Esto se debe a que el orbital ocupado de
mayor energia (HOMO) de los alquinos es comparativamente mas bajo en energfa que el de
los alquenos. Esta caracteristica se debe a que el primer enlace © reduce la distancia entre
los dos atomos de carbono y favorece un mejor solapamiento de los orbitales en la
formacién del segundo enlace n. Sin embargo, el orbital vacio de mds baja energfa (LUMO)

de los alquinos presenta una mayor reactividad frente a nucleéfilos que el de los alquenos.
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La explicacion aceptada de este comportamiento se basa en la perturbacién de la geometria
del enlace que ocutre cuando un nucleéfilo externo se aproxima a la nube n.7-'* En el caso
del alquino esta interacciéon hace que el enlace se “doble” mientras que en el caso del
alqueno hace que tome una forma piramidal. En el caso de los acetilenos esta distorsion
rebaja la energfa del orbital LUMO gracias al solapamiento enlazante entre el orbital n* y
dos o". Este solapamiento es mucho mas eficiente en los alquinos que en los alquenos por

lo que el LUMO de los alquinos se hace mas accesible.

Como se ha dicho anteriormente, el trabajo resumido en esta memoria se ha centrado
en el estudio de reacciones de alquinos activados por complejos de Au(I). Para entender
mejor esta activacion electréfila, varios grupos de investigacion centraron sus esfuerzos en
la sintesis, caracterizacién y estudio de complejos alquino-Aul.!> En distintos trabajos se
muestra coémo el centro metalico recibe mas densidad electronica a través de la interaccion
o de la que retrodona hacia el alquino a través de la componente n. Como consecuencia, en
alquinos coordinados con complejos de Au(l) el triple enlace se debilita y aparecen
distancias de enlace mayores a las de alquinos libres y geometrias no totalmente lineales. La
intensidad de la variacién en distancias y dngulos es dependiente del ligando al que esté
unido el centro metalico, asf como la densidad de carga transmitida al resto organico. Por
esta razon, las propiedades como dador y retroaceptor del ligando tienen una importancia
transcendental en la naturaleza de la activacién del triple enlace por parte del complejo de
Au(l).

Finalmente, quedan por abordar las singularidades de los yodoalquinos. El enlace C-I
en yodoalquinos es mas corto y de mayor energia que otros enlaces C-I debido a la
hibridacién sp del atomo de carbono (Tabla 2).

Tabla 2. Distancias y energfas de enlace para distintos C-1

| cH-cH,-I CH,=CH~-TI CH=C-T
Distancias de enlace (A)1¢ 2,16 2,10 1,99
Energias de enlace (kcal/mol)!” 55,4 66,0 78,8

De todas formas, este enlace es mas largo y mas débil que los enlaces formados
comunmente en moléculas organicas (por ejemplo, para un Csp-Csp’ los valores de distancia

y energia de enlace son 1,08 A y aproximadamente 125 kcal/mol).

(14) Strozier, R. W.; Caramella, P.; Houk, K. N. J. Awm. Chem. Soc. 1979, 101, 1340.

(15) a) Wu, J.; Kroll, P.; Dias, H. V. R. Inorganic Chemistry 2008, 48, 423; b) Shapiro, N. D.; Toste, F. D. Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2008, 105, 2779; c) Fligge, S.; Anoop, A.; Goddard, R.; Thiel, W.; Farstner, A. Chem. Eur.
J- 2009, 75, 8558; d) Zuccaccia, D.; Belpassi, L.; Rocchigiani, L.; Tarantelli, F.; Macchioni, A. Inorganic Chemistry
2010, 49, 3080; ) Hooper, T. N.; Green, M.; Russell, C. A. Chem. Commun. 2010, 46, 2313; ) Brown, T. J;
Widenhoefer, R. A. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1216.

(16) March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure. Sixth Edition; Smith, M. B.; March, J.,
Eds.; John Wiley & Sons, Inc.: Hoboken, 2007.

(17) Comprebensive Handbook of Chemical Bond Energies; Lou, Y.-R., Ed.; Tailor & Francis Group, LLC, 2007.
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Por otra parte, el enlace C-I esta ligeramente polarizado hacia el atomo de carbono. A
la hora de definir la electronegatividad del carbono es importante considerar tanto los
sustituyentes a los que estd unido como la hibridacién que presente. Existen distintas
escalas de electronegatividad que, aunque no coinciden en valores numéricos, son unanimes
en cuanto a la creciente electronegatividad del atomo de carbono cuanto mayor caracter s
tiene el enlace considerado (sp’<sp?<sp). Por lo tanto, aunque generalmente se asume que la
electronegatividad de los atomos de carbono y yodo es muy similar, en el caso concreto de
los yodoalquinos el carbono es més electronegativo y por lo tanto el enlace esta polarizado

hacia el carbono.

Una consecuencia notable de esta polarizacion es la formacion de los llamados “enlaces
de haldgeno”, que consisten en interacciones débiles de caracter direccional muy parecidos a
los enlaces de hidrégeno aunque de menor intensidad. Pueden describirse como
interacciones acido-base de Lewis en las que el atomo de yodo ejerce como acido de Lewis

suave y han sido estudiadas como motivo estructural para la formacién de copolimeros.'®

Las propiedades del enlace Csp-I (distancia, energfa y polaridad) hacen que los
iodoalquinos participen en diversos tipos de reacciones. Entre las transformaciones en las
que participan se encuentran acoplamientos cruzados, adiciones nucledfilas o
cicloadiciones.!” Otra de las propiedades de estos compuestos es la facilidad con la que se
ven involucrados en procesos de migraciéon 7,2 de yodo inducidos por especies
organometalicas para formar vinilidenos. Este aspecto se abordara en profundidad en el

siguiente apartado (A.IV" Vinilidenos Metdlicos).

Finalmente, en lo que hace referencia a su preparacién, los yodoalquinos son
accesibles por wvarias metodologias. Generalmente se sintetizan partiendo de los
correspondientes alquinos terminales mediante metodologias de desprotonacién/yodacién
o formacién de acetiluros metélicos/yodacién (Esquema 6).19

MeONa
I(Py)2BF4
Kl, TBHP

MeOH

NIS
AgNO3;
nBuLi
I2
DMAP
I2

Esquema 6. Algunas de las metodologfas mas utilizadas para la sintesis de yodoalquinos.

(18) a) Laurence, C.; Queignec-Cabanetos, M.; Dziembowska, T.; Queignec, R.; Wojtkowiak, B. J. Aw. Chem.
Soc. 1981, 703, 2567; b) Yamamoto, H. M.; Yamaura, ].-L; Kato, R. J. Awm. Chem. Soc. 1998, 120, 5905; c) Webb, J.
A, Klijn, J. E,; Hill, P. A; Bennett, J. L.; Goroff, N. S. J. Org. Chem. 2004, 69, 660; d) Moss, W. N.; Goroff, N. S.
J. Org. Chem. 2005, 70, 802; ¢) Sun, A.; Lauher, . W.; Goroff, N. S. Scence 2006, 372, 1030; f) Dumele, O.; Wu,
D.; Trapp, N.; Goroff, N.; Diederich, F. Org. Lez. 2014, 16, 4722.
(19) Wu, W.; Jiang, H. Accounts of Chemical Research 2014, 47, 2483.
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A.IV Vinilidenos metalicos

Los vinilidenos son tautémeros de los alquinos y se relacionan con éstos mediante una

migracién 7,2 (Esquema 7).

[1,21-R R
R
Esquema 7. Tautomerfa alquino-vinilideno.

R———R

Este equilibrio se encuentra muy desplazado hacia la forma alquino y el tiempo de
vida de las especies vinilideno libre es muy corto. Sin embargo, su par de electrones libre se
puede coordinar con especies metalicas formando complejos estables. De hecho, el empleo

de especies metdlicas adecuadas hace posible la formacién de gran variedad de vinilidenos a

R
1,21-H
ML, + H—=—=—R "2 LM=o=
H
Esquema 8. Formacién de vinilidenos estabilizados por especies metalicas.

partir de alquinos terminales (HEsquema 8).

Se han descrito complejos de este tipo con la mayoria de los metales de transicién,
aunque el empleo de metales ricos en densidad electrénica ha sido més estudiado en este
ambito. En ese sentido, existen numerosas revisiones y libros tematicos abordando la

sintesis y reactividad de estos compuestos.?

De manera general puede decirse que los vinilidenos de metales de los Grupos 4 a 9
son accesibles, mientras que con metales de los Grupos 10 y 11 estos complejos son

dificiles de detectar aunque hayan sido propuestos como intermedios de reaccion.

En este apartado se abordara de forma general la formacion, naturaleza y reactividad
de estas especies para después resumir brevemente la informacién presente en la

bibliografia referente a los vinilidenos de Au(l).

La manera mas comun de sintetizar vinilidenos metalicos es a partir de alquinos
terminales y metales en estados de oxidacién bajos. Existen dos mecanismos comunmente
aceptados, consistentes en la formacién del complejo 72-alquino seguida de: A) la migracion
1,2 del atomo de hidrégeno o B) la adicion oxidante sobre en enlace C-H para formar un
complejo alquinil-hidruro, que a continuacién forma el complejo vinilideno a través de una
migraciéon 7,3 de hidrégeno (Esquema 9). Normalmente el mecanismo predominante
depende fundamentalmente de la especie metalica utilizada (por ejemplo el rutenio suele

actuar a través del mecanismo Ay el rodio suele actuar a través del B).

(20) a) Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Acwounts of Chemical Research 1999, 32, 311; b) King, R. B. Coordination Chemistry
Reviews 2004, 248, 1531; ¢) Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 2176; d) Metal 1inylidenes
and Allenylidenes in Catalysis; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H., Eds.; WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA:
Weinheim, 2008.
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Esquema 9. Mecanismos de formacién de vinilidenos.

La estabilidad relativa de estos complejos aumenta cuanto mayor es la densidad
electrénica del centro metalico. Este hecho concuerda con los resultados obtenidos en
diferentes estudios mecanisticos que apuntan a la importancia del metal a la hora de
estabilizar tanto el par de electrones que estd quedando libre en el orbital sp del carbono a,
como de retrodonar hacia el orbital p que estd quedando vacio en el mismo carbono en el
estado de transicion, tanto si éste corresponde a una migracion 7,2 (Figura 6, TSa), como si

corresponde a una migracién 7,3 de hidrégeno (Figura 6, TSp).2!

t E
H H,
R—=y, r—==="ML,
TSa TS

Figura 6. Representacion de los estados de transicion para los mecanismos A4 (TSa) y B (TSg).

Aunque las sintesis de vinilidenos partiendo de alquinos terminales son las mas
numerosas, también es posible la formacién de estos intermedios a partir de alquinos
internos. Por una parte, se han empleado alquinos unidos a heteroatomos (SiR3,22 GeRs,?
SnR;3,24 SR, SeR,2¢ y 177), pero también es posible la formacién de vinilidenos a partir de

alquinos con sustituyentes arilo, acilo y alquilo.?

Aunque no tan frecuente, otro procedimiento eficiente para la formaciéon de
vinilidenos consiste en la adicién de electréfilos sobre complejos alquinilo (Esquema 10).

En este tipo de compuestos, el carbono @ respecto al centro metalico acumula densidad

(21) Wakatsuki, Y. |. Organomet. Chem. 2004, 689, 4092.

(22) Schneidet, D.; Werner, H. Angewandte Chemie International Edition in English 1991, 30, 700.

(23) Seregin, 1. V.; Gevorgyan, V. |. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12050.

(24) Baum, M.; Mahrt, N.; Werner, H. Chemische Berichte 1994, 127, 1877.

(25) Miller, D. C.; Angelici, R. J. Organometallics 1991, 10, 79.

(26) Hill, A. F.; Hulkes, A. G.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Organometallics 2000, 19, 371.

(27) a) Horvath, 1. T.; Palyi, G.; Marko, L.; Andreetti, G. Journal of the Chemical Society, Chemical Communications
1979, 1054; b) Léwe, C.; Hund, H.-U.; Betke, H. J. Organomet. Chem. 1989, 371, 311.

(28) a) Otsuka, M.; Tsuchida, N.; Ikeda, Y.; Kimura, Y.; Mutoh, Y.; Ishii, Y.; Takano, K. J. Am. Chem. Soc. 2012,
134, 17746; b) Mutoh, Y.; Imai, K; Kimura, Y.; Ikeda, Y.; Ishii, Y. Organometallics 2010, 30, 204; c) Ikeda, Y.;
Yamaguchi, T.; Kanao, K.; Kimura, K.; Kamimura, S.; Mutoh, Y.; Tanabe, Y.; Ishii, Y. ]. Aw. Chem. Soc. 2008,
730, 16856.
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.
LMA=—R L,M=*

R

Esquema 10. Obtencién de vinilidenos a partir de complejos alquinilo.

electronica y es susceptible de reaccionar con electréfilos por control de carga.

HEsta metodologia permite la protonacién de los complejos alquinilo para formar
vinilidenos monosubstituidos, pero sobre todo es importante por permitir la formaciéon de
una variedad de vinilidenos disustituidos, ya que estos complejos pueden reaccionar con

electrofilos como haloalcanos, triflatos, sales de oxonio o halégenos entre otros.

En cuanto a las propiedades de los vinilidenos, estas pueden explicarse mas facilmente
considerando a estos compuestos como “carbenos insaturados”. Al igual que ocurre con los
carbenos de complejos metdlicos, los vinilidenos también se clasifican como de tipo Fischer

y de tipo Schrock (Figura 7).

Tipo Fischer Tipo Schrock

& 6+/R &* 6'/R

Carbenos M:C\ M:C\
R R
5 & 6'/R 8t & 5+/R

Vinilidenos M:C:C\ M:C:C\
R R

Figura 7. Repreentacién de carbenos y vinilidenos tipo Fischer y tipo Schrock.

Esta clasificacion se basa en la distribucion de densidad electronica ©t del enlace M=C.
Normalmente los carbenos tipo Fischer son electréfilos en el carbono carbénico mientras
que los carbenos tipo Schrock son nucledfilos en esa posicion. La mayoria de los
vinilidenos descritos son de tipo Fischer, por lo que la reactividad frente a nucleéfilos suele

ocurrir a través del carbono o mientras que frente a electréfilos suele ocurrir a través del .

Por otra parte, la existencia de una componente 7 en el enlace M-C implica que la
rotacion a través de ese enlace tenga una barrera energética alta. Esa barrera es mas débil
cuanto menor sea la retrodonacién del centro metélico, por lo que ligandos m-aceptores

llevan a barreras de giro mas débiles y ligandos n-dadores a barreras mas fuertes.

Dadas las propiedades de estos compuestos, es comprensible que la mayoria de las
transformaciones que involucran vinilidenos dependan en mayor o menor medida del
caracter electréfilo del carbono «.2 No en vano, una de las reacciones clisicas de

vinilidenos es la adicién estequiométrica de alcoholes para dar lugar a carbenos de Fischer.

En ese sentido, se han desarrollado procesos sintéticos cataliticos con un variado
repertorio de nucleéfilos (carbamatos, acidos carboxilicos, alcoholes, agua, epdxidos, tioles,

aminas o fosfinas entre otros) que se adicionan sobre vinilidenos de manera intra o

(29) Trost, B. M.; McClory, A. Chemistry — An Asian Jonrnal 2008, 3, 164.
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intemolecular. Una de las razones por las que estas transformaciones tienen una notable
importancia es que, para el caso de alquinos terminales, las adiciones sobre vinilidenos dan
lugar a una regioselectividad opuesta a la dictada por la Regla de Markovnikor,20<3 que

predice la adicion del nucledfilo sobre el carbono interno del alquino (Esquema 11).

Adicion Adicion
Markovnikov anti-Markovnikov
Nu H NuH ML, H NuH H Nu
= R—=——H =ML, —— )=
R H R R H

Esquema 11. Adiciones Markovnikov y Anti-Markovnikov sobre alquinos terminales.

Esta caracteristica, que permite la sintesis de estructuras de dificil acceso, ya justifica
de por si el estudio de estas especies. Ademas, estos compuestos también pueden verse
involucrados en reacciones electrociclicas, cicloadiciones, metatesis de alquenos y alquinos
o hidroboraciones.

En los apartados anteriores se han resumido las propiedades fundamentales de la
catalisis de oro y los yodoalquinos, mientras que en el actual se aborda de manera general
las propiedades de los vinilidenos. Sin embargo, aun no se han descrito los estudios
referentes a la reactividad conjunta de estas herramientas.

Los primeros trabajos sobre aislamiento y caracterizacién de vinilidenos a partir de
yodoalquinos se publicaron hace mas de treinta afios,?” mientras que el primer ejemplo de
una transformacién de yodoalquinos a través de vinilidenos metalicos fue publicado por el

grupo de investigacion del Profesor Iwasawa en 2002 (Esquema 12).3!

W(CO)s(thf)
(10 mol%) OO 4
0
—_—
X | THF, 15 h, rt. |

F W(CO)s .__,—4
o] - | O
W(CO)s
[

Esquema 12. Cicloisomerizacién de iodoalquinos catalizada por W(CO)s(thf).

El metal empleado en esta transformacién fue W(0), cuya capacidad para formar

vinilidenos ya habia sido estudiada por el propio grupo del Profesor Iwasawa con

(30) a) Markownikow, V. V. Ann. Chen. Pharm. 1870, 153, 228; b) Matkownikow, V. V. C. R. Hebd. Seances Acad.

S 1875, 85, 668.
(31) a) Miura, T.; Iwasawa, N. J. Aw. Chem. Soc. 2002, 124, 518; b) Miura, T.; Murata, H.; Kiyota, K.; Kusama,
H.; Iwasawa, N. |. Mol Catal. A-Chem. 2004, 213, 59.
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anterioridad. En esta reaccién la catalisis de wolframio se mostré poco eficiente ya que en
algunos casos incluso es necesaria la adicién del metal en cantidades estequiométricas. Sin
embargo, si se comparan estos trabajos con sus publicaciones anteriores en las que utilizaba
alquinos terminales no yodados como materiales de partida,® se puede advertir que los
tiempos de reaccién son sistematicamente mas cortos para los compuestos yodados. Esto
hace pensat que la polarizabilidad del atomo de yodo, su facilidad para establecer puentes y

en general sus propiedades electrénicas pueden favorecer este tipo de mecanismo.

Ademas del valor conceptual de la migracién 7,2 de yodo, estos trabajos también
incidieron sobre la importancia que tiene el poder incluir una funcién derivatizable en

posiciones de dificil acceso sintético.

Sobre esta segunda idea es sobre la que partieron Mamane ¢ a/. para explorar la

reactividad de haloalquinos en su sintesis de fenantrenos.!

Sin embargo, tras un estudio con diferentes acidos de Lewis encontraron que las sales
de Au(I) dan lugar al producto de reaccién con migracién de halégeno. Este resultado les
llevé a proponer, por primera vez, un vinilideno de oro como intermedio de reaccién

(Esquema 13).

O AuCl O fuc O
X . X = Br (77%)

20 mol%
" _Bomeh) . ‘ L XTlasw)

O Tol, 80°C, 20 h O X O

Esquema 13. Cicloisomerizacién de haloalquinos via vinilideno de Au(J).

Esta transformacién ha sido estudiada mediante cilculos tedricos para X = Br.? Los
resultados obtenidos indican que la formacién del intermedio vinilideno es un paso
endotérmico con una energfa de activacién de 12,99 a 19,2 Kcal/mol segin la base de
calculo empleada. Estas energias estin calculadas para un estado de transicién tipo
bromonio que serfa analogo al de migraciones 7,2 de hidrégeno descritas previamente para

la formacién de vinilidenos (Figura 8).

Figura 8. Estado de transicion tipo bromonio.

(32) a) Maeyama, K.; Iwasawa, N. J. Org. Chem. 1999, 64, 1344; b) Maeyama, K.; Iwasawa, N. J. Aw. Chem. Soc.
1998, 720, 1928.

(33) a) Soriano, E.; Marco-Contelles, J. Organometallics 2006, 25, 4542; b) Huang, G.; Cheng, B.; Xu, L.; Li, Y.;
Xia, Y. Chem. Eur. ]. 2012, 18, 5401.
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En un primer momento Soriano ez /. concluyeron que esta transformacion ocurrfa via
vinilideno3» mientras que, mas recientemente, Li, Xia y colaboradotres proponen que la
migracién de bromo sucede en el paso final sobre un intermedio tipo carbeno.’’
Desgraciadamente, ninguno de estos dos estudios evalta la formacién del intermedio tipo

vinilideno a partir del compuesto yodado en vez del derivado bromado.

En lo que s{ coinciden ambos trabajos es en que el paso de adiciéon nucledfila sobre un
vinilideno tiene una energfa de activacién muy baja. Soriano ¢/ /. dan un valor de tan solo
0,76 kcal/mol mientras que Huang ez al., que no realizan este cilculo para el AuCl pero si
pata el PtCly, dan un valor de 0,6 kcal/mol. En ambos casos el paso es muy exotérmico,

port lo que la velocidad de reaccion estaria controlada por la formacion del vinilideno.

Relacionado con el mecanismo de esta transformacion y con el impacto de los
estudios de Iwasawa y Furstner aun reciente, aparecen en la bibliografia dos trabajos que
tienen relacién con esta memoria. El primero de ellos, publicado por el grupo del Profesor
Liu, describi6 la cicloisomerizacion de yodoalquinos catalizada por rutenio con epéxidos

como nucleéfilos (Esquema 14).3+

nPr

o nPr
o [Rul nPr [Ru]
(10 mol%) (10 mol%) (O
— - - . ~[Ru]
== CeHe, 80°C X DMF, 95°C
[Ru] 12h ! 2h I
l [Ru] = TpRUPPh3(MeCN),PFg l
— nPr nPr
o 78% 88% OO
— OH

Esquema 14. Cicloisomerizacién de yodoalquinos catalizada por rutenio.

Como se muestra en el esquema, el mecanismo de reaccién y por tanto la
regioselectividad de la misma es controlable mediante un cambio de disolvente. Este efecto
ha sido objeto de estudio en nuestro grupo de investigacion y serd explicado con mids

detalle en la discusion de resultados del capitulo sobre Hidroarilacion de yodoalquinos.

Por otra parte, el grupo de investigacién del Profesor Gevorgyan publicé una serie de
articulos en torno a la sintesis de heterociclos N-fusionados a partir de alquinos catalizada

por especies de oro (Esquema 15).23:35

Esta transformaciéon posee varios aspectos relevantes para la discusion de esta
memoria. El trabajo sigue la estela dejada por el Profesor Firstner y colaboradores y

supone el segundo ejemplo en el que una reaccion catalizada por Au(l) (se ha postulado que

(34) Lin, M.-Y.; Maddirala, S. J.; Liu, R.-S. Org. Lezz. 2005, 7, 1745.
(35) a) Seregin, I. V.; Schammel, A. W.; Gevorgyan, V. Tetrabedron 2008, 64, 6876; b) Xia, Y.; Dudnik, A. S.; Li,
Y.; Gevorgyan, V. Org. Lert. 2010, 72, 5538.
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OTBS AuBrs OTBS G=H  (63%)

N [ (2 mol%) o G =SiMe3 (63%)
N - « NG  G=SnBug (64%)
# Tol, T2, t G = GeMej; (93%)

Esquema 15. Sintesis de indolicinas catalizada por AuBrs.

la especie AuBrs se reduce 7z situ a AuBr) transcurra via migracién 7,2 del sustituyente del
alquino. En este estudio se observa la migracion de distintos atomos del Grupo 14 (i, Ge y
Sn) lo que incrementa el interés sintético y conceptual del proceso, pero existen dudas

razonables con respecto al mecanismo operante en la reaccion.

Se han postulado tres posibles mecanismos para esta transformacion. Los tres

intermedios clave se muestran en la Figura 9.

OTBS OTBS OTBS
AuBr G Z _
] X

A ./ | AuBr
XNiH m N Y
| _N \\G N s @
AuBr G
A B Cc

Figura 9. Posibles intermedios de reaccion.

Los tres mecanismos difieren fundamentalmente en su primer paso: una isomerizacién
alquino-aleno (Figura 9, A), una isomerizacién alquino vinilideno (Figura 9, B) y una
ciclacién 5-endo (Figura 9, C). Los calculos teéricos predicen energfas de activacioén elevadas
para las dos isomerizaciones indicadas. Por ello, los autores proponen un mecanismo
consistente en una ciclacién 5-emdo irreversible para dar lugar a C, seguida por una
protonacién en [ al vinil-Au formando un carbeno de Au(l) y finalmente una migracién 7,2
del grupo G.

De nuevo los calculos tedricos predicen una energfa de activacion demasiado elevada
para la formacién de un vinilideno de oro. Sin embargo, en este caso puede extraerse la
conclusion de que la naturaleza del sustituyente del alquino puede tener una importancia
trascendental en este proceso ya que el valor de la energfa de activaciéon para G = H es de
16,4 kcal/mol mientras que para G = SiHj; es de 12,9 kcal/mol.

En este contexto es en el que se sitda el punto de partida del trabajo resumido en la
presente memoria. Existen otros trabajos, posteriores a los indicados hasta el momento,
que guardan una estrecha relacion con el trabajo aqui descrito. No obstante, seran
discutidos en los siguientes apartados, segin convenga, para facilitar la comprension y

valoracién de los resultados expuestos.
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Hidroarilacion de yodoalquinos

H.I Introduccion

En 1877, C. Friedel y J. M. Crafts al tratar cloruro de amilo con tiras finas de aluminio
en benceno observaron la formacion de amilbenceno, a la vez que identificaron al cloruro
de aluminio (AICl3) como catalizador.?® Desde su descubrimiento, la sustitucién de
sustratos aromaticos y alifaticos con agentes alquilantes (haluros de alquilo, alquenos,
alquinos, alcoholes, etc...) catalizada por acidos de Lewis es denominada “Alguilacion de
Friedel-Crafts” y se ha consolidado como una de las reacciones clasicas y generales dentro del

campo de la sintesis organica.

Las hidroarilaciones de yodoalquinos que se van a discutir en este apartado se pueden
clasificar como alquenilaciones de Friede/-Crafts catalizadas por especies de Au(l). De forma
esquematica, este tipo de reacciones transcurren mediante la activacién electréfila del
alquino por coordinacién con la especie metalica seguida de un ataque nucledfilo del anillo
aromatico sobre el complejo n alquino-metal, la pérdida de un protén para recuperar la
aromaticidad y finalmente la protodesmetalaciéon que regenera la especie catalitica y libera el

producto final (Esquema 16).

R
LAu R
X | H
.

Esquema 16. Ciclo catalitico tipico en hidroarilaciones de
alquinos catalizadas por especies de Au(l).
A lo largo de los ultimos afios se han descrito diferentes ejemplos de este tipo de
transformacién utilizando varios complejos metalicos y se han publicado numerosas
revisiones.’” En esta memoria nos hemos centrado en el empleo de catalizadores de oro,

una linea de investigaciéon que ha experimentado un gran auge como consecuencia de las

(36) a) Friedel, C.; Crafts, J. M. ]. Chem. Soc. 1877, 32, 725; b) Friedel, C.; Crafts, |. M. Bull. Soc. Chim. France 18717,
27, 530.

(37) a) Nevado, C.; Echavarren, A. M. Synthesis 2005, 2005, 167; b) Bandini, M.; Emer, E.; Tommasi, S.; Umani-
Ronchi, A. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 3527; c) Kitamura, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 1111; d)
Yamamoto, Y. Chemical Society Reviews 2014, 43, 1575.
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caracteristicas especiales de este metal que ya han sido comentadas en la introduccion.

A principios de este siglo, los grupos de investigacion de los Profesores Reetz3 y He®
publicaron los primeros ejemplos de hidroarilaciones de alquinos catalizadas por complejos
de Au que aparecen en la bibliografia. En ellos se describen las reacciones inter e

intramoleculares de alquinos terminales con arenos ricos (Esquema 17).

R
eoel ]+ H—=-R Al
| P — —— / \ (a)
—7 EDG
0.__0
X 0._0
X{;/ [Au] N
l — LA~ (b)
R R

Esquema 17. Hidroarilacién de alquinos catalizada por especies de oro.

Ambos grupos de investigacion utilizan sistemas cataliticos AuCl3/AgX, aunque para
la activacién de alquinos pobres (conjugados con un grupo funcional carbonilo) Reetz y
colaboradores obtuvieron mejores resultados empleando especies de Au(l) (PhsPAuCl o
Et:PAuCl activado con BF;-OEty) (Esquema 17, a). Por otra parte, He y colaboradores
comprobaron la eficiencia del proceso en su versiéon intramolecular, obteniendo las

correspondientes cumarinas con buenos rendimientos (Esquema 17, 4).

En estos primeros ejemplos ya se puso de manifiesto una de las limitaciones de este
tipo de reacciones, que es la poca o nula reactividad de arenos con sustituyentes electrén

atractores.

Tras estas primeras contribuciones y dentro del creciente interés que suscité la catalisis
con especies de Au(l) durante esos aflos, el grupo del Profesor Echavarren estudié la
aplicacion de esta metodologia a la sintesis de dihidroquinolinas y dihidrocumarinas
(Esquema 18).40

X PhsPAUCI/AgSbFg X
EDG_: (3 mol%) 0 N
P EDG!
‘ ‘ —_— NS
CH,Cl,, T
X =0, NTs

Esquema 18. Sintesis de dihidroquinolinas y dihidrocumarinas
catalizada por especies de Au(I).
Hsta sencilla y eficiente ruta de acceso a heterociclos de alto interés sintético suscito
que numerosos ejemplos de hidroarilaciones de alquinos catalizadas por complejos de oro

aparecieran en la bibliograffa. Concretamente, son destacables los estudios realizados por

(38) Reetz, Manfred T.; Sommer, K. Eur. |. Org. Chem. 2003, 2003, 3485.
(39) Shi, Z.; He, C. . Org. Chem. 2004, 69, 3669.
(40) Nevado, C.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2005, 77, 3155.
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los grupos de investigacién de los Profesores Banwell y Stratakis, en los que se amplia la

generalidad y eficiencia de esta metodologfa.*!

Por otra parte, nuestro grupo de investigacion desarrollé una metodologia de
yodoarilacion intramolecular de alquinos utilizando especies de yodo hipervalente (IPy.BF,)
(Esquema 19).42 Como resultado de este proceso se obtienen compuestos heterociclicos
yodofuncionalizados. Los enlaces Csgp?-1 son una herramienta de gran versatilidad en
sintesis organica gracias a la enorme variedad de transformaciones que permite realizar la

quimica de acoplamientos cruzados, lo que hace que esta metodologia tenga un interés

X IPy,BF4/3 HBF, N
©/ CH,Cl,/ -80°C
l =

(45 min - 6 h)

sintético afiadido.

R
X =0, NTs, NMs
R=H

Esquema 19. Yodoarilacién de alquinos inducida por IPy,BF,.

Teniendo en cuenta el especial comportamiento de los yodoalquinos en presencia de
catalizadores de metales de transicion y el interés inherente tanto a la sintesis de esqueletos
heterociclicos, como a la sintesis de esqueletos que contengan la funcién Cgp?-1, se
consider6 oportuno acometer el estudio del comportamiento de este tipo de compuestos en

presencia de complejos de Au(l).

(41) a) Menon, R. S.; Findlay, A. D.; Bissember, A. C.; Banwell, M. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 8901; b) Lykakis, 1.
N,; Efe, C.; Grypatis, C.; Stratakis, M. Eur. |. Org. Chem. 2011, 2011, 2334.

(42) Barluenga, J.; Trincado, M.; Marco-Arias, M.; Ballesteros, A.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Chen. Commun.
2005, 2008.
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H.II Discusion de resultados

Para abordar los objetivos planteados en la introduccién a este capitulo se comenzé
estudiando la  reaccién entre la  N-(3-yodoprop-2-in-1-il)-4-metil-N-fenilbenceno
sulfonamida (J-7a) y el complejo de Au(l) IPrAuNTf; (Esquema 20).

s IPrAUNTf
@/ (3 mol%) m
l DCE.rt,24h
J-1a i J-3a

85%, (1:14)

Esquema 20. Resultados preliminares de hidroarilacién de yodoalquinos.

El experimento, realizado utilizando 1,2-dicloroetano (DCE) como disolvente, una
concentraciéon de 0,15 M de J-Ia y a temperatura ambiente, dio como resultado la
formacién de J-3a como producto mayoritario con un rendimiento del 85%. La obtencién
de este compuesto se puede explicar por la formacién de un intermedio de tipo vinilideno
de Au(I) via migracién 7,2 del atomo do yodo. Asimismo, la presencia aunque de manera
minoritaria del compuesto J-2Za parece indicar que se establece un equilibrio entre los
complejos metalicos tipo n y tipo vinilideno (Esquema 21). Asi, se propone que el
compuesto J-3a se forma por el ataque del areno sobre el complejo J-Za-[Au]-17# mientras
que la formacién de J-2a proviene del ataque nucledfilo sobre J-7a-[Au]-n. Sobre esta base,
la estabilidad relativa de los intermedios y por tanto la relacién de productos debe depender
de la densidad de carga sobre al atomo de oro y por tanto de la naturaleza electrénica del

ligando unido al metal.

Ts -
; NTH, NTF,
| 2 |,
+
|i—~AulPr
| IPrAU”
|
J-1a-[Au]-nt J-1a-[Au]-Vn

Esquema 21. Equilibrio complejo-n / vinilideno de Au(l).

Con el fin de estudiar esta dependencia se realizaron experimentos con distintas
especies de Au(l), para lo que se modificé el sustrato de partida con la intencién de

simplificar los espectros de RMN asociados a cada experimento.

Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 3 y muestran, en general, la gran
eficiencia de las especies de Au(l) como catalizadores de esta reacciéon (Entradas 7 a 6).
Como es de esperar, se observa una clara dependencia entre la capacidad dadora del ligando
unido al oro y la preponderancia de uno u otro mecanismo de reaccién a través de la
relaciéon de regioisdbmeros J-2:J-3. Las situaciones limite se dan en presencia de IPrAuNTf,

un catalizador con un ligando fuertemente o-dador y una capacidad como m-aceptor muy
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débil y en presencia de (ArO)sPAuNT1, con un ligando fosfito con caracter o-dador débil,
a la vez que m-aceptor. Con estos dos catalizadores se obtienen de forma mayoritaria los

compuestos J-3by J-3b respectivamente.

-,I\]S Catalizador I‘S "I\'ls
o oo JO OGN
B — +

/
Il DcE, rt,24n N
J-1b i J-2b | J-3b

Tabla 3. Estudio de catalizadores para la cicloisomerizacién de 7b. Rendimientos
obtenidos por medidas de RMN utilizando como patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Entrada Catalizador J-1b recuperado | Rendimiento global | Relacion J-2b:J-3b
1 IPrAuNTY, - 99 1:4,8
2 JohnphosAuNTf, - 97 1:1,7
3 Ph;PAuNTf, - 81 1,3:1
4 (ArO);PAuUNTS, - 91 8,1:1
5 IPrAuCl/AgBF, - 99 1:4,8
6 (ArO)sPAuCl/AgBF, - 95 7,9:1
7 AuCl 83 14 1:6
8 AuCl; 63 26 1:7,7
9 PicAuCl, 92 - -
iPr
NP tBu‘tileu—Nsz fBUCEB” | \/ o
- _ N
[N>_AL;PI:ITf2 oiP AuCl CI—?:;,:—O
Pr IPrAuNTf, JohnphosAuNTf, (ArO)sPAuUCI PicAuCl,

Otra conclusién que se extrae de estos resultados es la poca influencia sobre la
regioselectividad que parece tener el anién unido al complejo de oro, tal y como se
desprende de comparar las entradas 7 y 5 asi como las 4 y 6, en las que se observan

resultados similares para los aniones NTf, y BFy-.

La generalidad de la reaccién se estudié utilizando las condiciones de reaccion
correspondientes a las entradas 7 y 6. Tal y como era de esperar, la naturaleza electrénica de
los sustratos de partida condujo a una relacién de productos similar a la que se observé con
los complejos de oro. Asi, los sustratos con sustituyentes electrén atractores son menos
nucleéfilos y reaccionan preferentemente con el intermedio tipo vinilideno (més reactivo),
mientras que los sustratos con mayor densidad electronica se muestran mds reactivos y dan
una mayor proporcién del producto tipo 2. De todas maneras, en la mayorfa de los casos el
efecto del ligando es predominante obteniéndose de forma mayoritaria el producto

deseado, aunque la selectividad global del proceso muestra un comportamiento tipo
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“match/ mismatch”’ 43

En un intento de mejorar la regioselectividad del proceso se estudié la influencia de
otros factores relacionados con las condiciones de reaccién. Los resultados obtenidos no
mostraron variaciones considerables en las relaciones de productos en lo que se refiere a
cambios en la temperatura y concentracioén de la reaccion. Sin embargo, si se observa una

importante influencia del disolvente (Tabla 4).

Ts
N
H DIS T®
J-1b i J-2b | J-3b

Tabla 4. Estudio de disolventes para la cicloisomerizacién de 7b. Rendimientos obtenidos
por medidas de RMN utilizando como patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Entrada [Aunjla | Disolyente | T* (°C) J-1b Rendimionto | Relacién
recuperado Slobal J-2b: J-3b

1 A DCE r.t. - 99 1:4,7
2 A Diox r.t. 53 29 1:8,7
3 A Tol r.t. 80 13 1:5
4 A THF r.t. 72 26 1:12
5 A MeCN r.t. 94 - -
6 A HFIP r.t. - 81 1:2,6
7 A DCE 80 - 99 1:4,4
8 A Diox 80 - 90 1:8
9 A Tol 110 - 50 1:4,5
10 A THF 67 - 85 1:13,2
11 B DCE r.t. - 95 7,6:1
12 B HFIP r.t. - 74 9,1:1
13 B Tol r.t. - 53 1,8:1
14 B THF 67 90 - -
15 B MeCN 87 64 - -

[a]: Para [Au] = A, IPtAuNTf,. Para [Au] = B, (ArO);PAuCl/AgBF,

La Tabla 4 muestra una seleccién de los experimentos realizados. En las entradas 7 a 6
se observa como, a temperatura ambiente y empleando IPrAuNTf, como catalizador, el
sustrato de partida solo se consume completamente utilizando 1,2-dicloroetano 6

1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP) como medio de reaccion. La actividad del sistema

(43) Un estudio detallado de la generalidad de la hidroarilacién de yodoalquinos puede encontrarse en los
articulos ““Regiocontrolled gold(l)-catalyzed cyclization reactions of N-(3-iodoprop-2-ynyl)-N-tosylanilines” y “Gold(l)-catalyzed
hydroarylation reaction of aryl (3-iodoprop-2-yn-1-yl) ethers: synthesis of 3-iodo-2H-chromene derivatives” que se han incluido
en la seccién “H.III Anexos” de esta memoria.
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catalitico disminuye en disolventes como dioxano, tetrahidrofurano y tolueno, mientras que

en acetonitrilo no se observa reaccién.

Por otra parte, se comprob6 que el aumento de la temperatura (a temperatura de
reflujo de cada disolvente) conduce a la conversion total del material de partida (entradas 7
a 10). Hay que resaltar que, la relacién de regioisémeros J-2:J-3 se mantiene en los mismos
valores a temperatura ambiente y a temperatura de reflujo. En el caso del tolueno el
rendimiento global es notablemente infetior, probablemente debido a la degradacion de la

materia a una temperatura mas elevada que en el resto de casos.

Como valoraciéon global, se puede concluir que la reaccién muestra mayor
regioselectividad en disolventes coordinantes como el tetrahidrofurano mientras que en
hexafluoroisopropanol, disolvente polar, prético y poco coordinante, la relaciéon de

productos es la mas pareja.

Para la reaccién de ciclacién directa, catalizada por (ArO);PAuCl/AgBF, (sin
migracién de yodo), se observa la misma tendencia (entradas 77 a 75), obteniéndose la

mejor regioselectividad cuando se utilizé hexafluoroisopropanol como disolvente.

Valoracion mecanisitica de los resultados.

Como se acaba de comentar, los estudios sobre la influencia del ligando unido al oro,
de los sustituyentes del anillo aromatico del material de partida y del disolvente empleado

seflalan en la misma direccién en cuanto al comportamiento de la reaccion.

El catalizador de oro con un ligando tipo fosfito, al coordinarse con el yodoalquino
transfiere mas carga positiva al sistema insaturado, haciéndolo mas reactivo frente a
nucledfilos (en este caso el anillo aromadtico del sustrato). Ademas, su capacidad para
estabilizar un intermedio de tipo vinilideno es menor ya que la retrodonacién por parte del
atomo de oro estarfa repartida entre los dos ligandos (el fosfito es m-aceptor, al igual que el
vinilideno). Por su parte, el catalizador de oro con un ligando tipo NHC al coordinarse con
el yodoalquino le transfiere menos carga positiva, lo que hace mas dificil su reaccién directa
con el anillo aromatico. Sin embargo este ligando, muy o-dador y poco o nada m-aceptor,
facilita la estabilizacién de un intermedio tipo vinilideno por parte del dtomo de oro. Este

intermedio, mucho mas reactivo, si es capaz de reaccionar con anillos aromaticos pobres.

En este marco, la nucleofilia del anillo aromatico es una pieza clave. Anillos
aromaticos muy ricos, que reaccionan con mayor facilidad tanto con un complejo-n como
con un vinilideno, favorecen que la regioselectividad sea mejor en la catélisis con fosfito y
peor en la catalisis con NHC. Lo opuesto ocurre con anillos aromaticos pobres que, al ser
menos nucleéfilos, se muestran poco reactivos frente a un complejo-n “clisico”. La baja
nucleofilia da tiempo a la formacién del intermedio vinilideno de alta energfa, con el que si

que reaccionan.

Finalmente, el efecto del disolvente consiste en una mayor o menor estabilizacién de
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los intermedios. Disolventes coordinantes como el tetrahidrofurano estabilizan la carga
positiva de los complejos yodoalquino-oro con lo que su reactividad disminuye dando
margen a la formacién del intermedio vinilideno que si es suficientemente reactivo. De
hecho, de manera general los tiempos de reaccion son mayores en disolventes mas

coordinantes llegando al extremo de no detectarse reaccion en acetonitrilo.

Valoracion sintética de la transformacion

La generalidad de este proceso fue explorada en primera instancia para la sintesis de
dihidroquinolinas* y posteriormente se extendié a la sintesis de dihidrocumarinas®. A
continuacion, en la Figura 10, se muestra una seleccion representativa de los compuestos

sintetizados y las condiciones de reaccion utilizadas en cada caso.®?

(ArO)3PAUCI/AgBF,4 IPrAuNTf, IPrAuNTf,
(3 mol%) (3 mol%) (3 mol%)
DCE, r.t., 24h DCE, r.t., 24h Diox., 100°C, 3-5 h
Ts
N Ts
N O
P ©/\J\ J-3a | B2
% | OHC |
|
64%; 1,4:1 85%; 1:14 87%; 1:11
Ts
N LS o)
= =
cl | cl 2N O,N [
79%; 1:2,2 80%; 1:19< 88%; 1:17
Ts Ts
J-2 J-3 o B-2f
) A g
=
0 | o} F '
67%; 3,5:1 72%; 1:19< 90%; 1:19<

Figura 10. Seleccién de compuestos sintetizados. Bajo cada figura se muestran
rendimientos aislados como mezcla de regioisémeros y la relaciéon de los mismos
(producto sin migracién J-2: producto con migraciéon J-3).

Los resultados mostrados ilustran la dependencia de la regioselectividad del proceso
respecto de la naturaleza del material de partida. Por ejemplo, la sintesis de los compuestos
J-2e y J-3e muestran las dos caras de esta metodologia. J-Ze se sintetiza con una
regioselectividad muy pobre ya que, incluso en condiciones de no-migracion, el anillo
aromatico no reacciona con el complejo-n alquino-oro permitiendo que tenga lugar la
migraciéon de yodo en una extension importante. Por el contrario, J-3e se obtiene con una

regioselectividad virtualmente perfecta.

(44) Moran-Poladura, P.; Suarez-Pantiga, S.; Piedrafita, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. J. Organomet. Chem. 2011,
696,12.
(45) Moran-Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Beilstein |. Org. Chem. 2013, 9, 2120.
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En el caso de la sintesis de dihidrocumarinas, la presencia de un sustituyente
fuertemente dador como el resto -OR, hace que sea necesaria la presencia de funciones
fuertemente electrén aceptoras como grupos nitro, ciano, aldehido, ester o polihalogenados

para que la reaccion tenga lugar a través del intermedio tipo vinilideno.

Con esa restriccién, el proceso se muestra muy eficiente, tolerando una variedad de
grupos funcionales y ofreciendo buenas regioselectividades y rendimientos quimicos. Para
uno de los ejemplos se ensayo el escalado de la reacciéon con un resultado excelente
(Esquema 22).

cl IPrAUNTY, Cl
o (3 mol%) o]
T B-2f
. =
F Il piox. 100c E |
B-1f i 5h 97%; 1,59

Esquema 22. Sintesis de B-2fa escala multigramo.

Por ultimo, también se exploré el comportamiento de la reaccién para un sustrato con

quiralidad en la posicion propargilica (Esquema 23).

O  IPrAUNT, O O
/©/ (3 mol%) m +
cl I — o« 7N cl =

B-1j Diox., 70°C B-2j B3 |
! .
(e.e. >99:1) 3h (e.e. >99:1)
91%; 1,5:1

Esquema 23. Estudio de la retencién de la quiralidad en la posicién propargilica.

El compuesto B-Zj se aisla con total retencién de la quiralidad, aunque en este
ejemplo la regioselectividad de la reaccién es claramente inferior a la observada hasta ese
momento. HEste comportamiento puede ser debido a que el impedimento estérico que
supone la sustitucién de la posicién propargilica dificulte o desfavorezca la migracién 7,2 de

yodo.

Conclusiones

El objetivo inicial de este trabajo, el estudio de la reactividad de yodoalquinos frente a
catalizadores de Au(l), se completé de forma satisfactoria. Los resultados obtenidos se
diferencian de aquellos presentes en la bibliografia en dos aspectos. El primero y mas
evidente es la presencia de una funcién de interés sintético, como es el Csp?1, en los
productos finales. El segundo, derivado de la formacién de un intermedio vinilideno de
oro, es la mayor eficacia de esta metodologia cuando se aplica sobre anillos aromaticos

pobres frente a anillos aromaticos ricos.

Una comparacién con otros trabajos presentes en la bibliograffa ilustra de forma

especifica estos aspectos (Esquema 24). Los trabajos de los Profesores Banwell*» y

(41) a) Menon, R. S.; Findlay, A. D.; Bissember, A. C.; Banwell, M. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 8901; b) Lykakis, I.
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Stratakis*!® abordan la sintesis de dihidroquinolinas y dihidrocumarinas a partir de alquinos
terminales y con catalisis de Au(l). Las condiciones descritas en el trabajo del Profesor
Banwell son muy eficaces para la hidroarilacién de alquinos con anillos aromaticos ricos y
neutros, pero con anillos aromaticos pobres da lugar a rendimientos quimicos bajos o falta
de regioselectividad. Estas limitaciones son minimizadas en las condiciones de reaccién
descritas por el Profesor Stratakis, que permiten la sintesis de dihidrocumarinas con

sustituyentes electrén atractores con buenos rendimientos y regioselectividades.

p
TS [JohnphosAuNCMe]SbFg IS

N N
Q/ (5 mol%) /@J
cl ﬂ] cl Z

CH,Cly, 40°C, 48 h 52%
Banwell
2009 <
NO, [JohnphosAuNCMe]SbFg NO, NO,
(0] (5 mol%) (o) /o)
* Y
\ | CH,Cly, 40°C, 12 h =
A\ 78%; 1:1
T Ph3PAUNTf,

o
. (4 mol%) © 0
Stratakis P - 77 . + P
2011 ) o,N ll O,N Z 0N

DCE, 70°C, 48 h

L 82%; 13,3:1
/_ LS Ts Ts
IPrAuNTf2 N N
[ —— JOOE m
Cl —— Pz =
DCE,rt,24h Cl I cl
. [ 80%: >19:1 '
Gonzalez
2011-13

/@/O IPrAUNTY, o o
(3 mol%)
on (LN SO @Q

| Diox, 100°C, 5h ON I ON |
o 88%; 17:1

Esquema 24. Comparativa de condiciones y resultados de las metodologias de los
Profesores Banwell, Stratakis y Gonzalez

En el Esquema 24 se muestra una seleccién de ejemplos que ilustra las diferencias

entre las metodologias descritas en la bibliografia y la descrita en esta memoria.

Las publicaciones correspondientes a este apartado pueden encontrarse a

continuacion, en la seccién “H.III Anexos”.

N,; Efe, C.; Grypatis, C.; Stratakis, M. Eur. |. Org. Chem. 2011, 2011, 2334.
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H.III Anexos

En esta seccién se incluye una copia de las publicaciones relacionadas con la

hidroarilacién de yodoalquinos:

e “Regiocontrolled gold(I)-catalyzed cyclization reactions of N-(3-iodoprop-2-
ynyl)-N-tosylanilines”; Moran-Poladura, P.; Suarez-Pantiga, S.; Piedrafita, M.;
Rubio, E.; Gonzalez, J. M. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 12.

e  “Gold(I)-catalyzed hydroarylation reaction of aryl (3-iodoprop-2-yn-1-yl)
ethers: synthesis of 3-iodo-2H-chromene derivatives”; Moran-Poladura, P.;
Rubio, E.; Gonzalez, |. M. Beilstein |. Org. Chem. 2013, 9, 2120.
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direct cyclization and other involving concomitant 1.2-iodo migration. The ratio of these two products
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1. Introduction

The addition ofarenes across alkynes is a powerful transformation
for developing C—C bond-making processes. Its intramolecular
version offers a conceptually attractive entry into a straightforward
assembly of a variety of benzofused skeletons. Thus, mechanistically
diverse metal-catalyzed reactions [1] and even Brensted or Lewis
add-catalyzed transformations [2] have been reported. Notably,
connected alkyne activation processes triggered upon the addition of
stoichiometric amounts of a proper iodonium donor represent
a versatile and complementary strategy to selectively access to
related arylated products [3]. Furthermore, current awareness of the
potential of gold-catalyzed organic transformations has a major
impact in the advance of the topic [4].

On the other hand, cross-coupling reactions of synthetic
building-blocks based on Cspz-[ bonds are well established
synthetic tools associated with contemporary strategies oriented
towards the rapid molecular diversification of a given core. All this
considered, there is a need for advances in fundamental method-
ology aimed at an efficient and selective assembly of key iodinated
frames. For this purpose, besides site-selective iodinations, two
alternatives based on de nowo elaboration strategies can be

* Corresponding author. Tel.: +34 985 10 2980,
E-mail address: jmgd@uniovies (JM. Gonzlez).

0022-328X[$ — see front matter @ 2010 Elsevier BV, All rights reserved.
doi: 101016/ jorganchem2010.09.014

envisaged, as outlined (Eqg. (1)). lodination events that involve
concomitant cyclization or the use of pre-iodinated building blocks
for the elaboration of the target core, preferably via catalytic
processes, are useful choices [5].

Nrﬂ
(X=H) Nu.___H
CX
MNu-H |
X
(/ "catalyst" Hi ! i
\\\i’ﬂ_f/ !

The potential of iodine to undergo 1,2-migration in metal-
catalyzed cyclizations involving 1-iodo-1-alkynes [6], and
a seminal remark by Fiirstner and coworkers on the control of the
regioselectivity in cyclization reactions leading to halophenan-
threne derivatives as a function of the metal catalyst used (Eq. (2))
[ 7], provide ground to explore the possibility of achieving related
product modulation by an alternative and appropriate ligand
tuning in gold(l)-catalyzed carbocyclization reactions leading to
heterocyclic scaffolds.
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Mow, we disclose preliminary results on the feasibility of such
an expectation,

2, Results and discussion

On the ground of all of the above discussed and keeping in mind
the inherent interest associated with the so-called privileged
structures in medicinal chemistry |8] we choose N-{3-iodoprop-2-
ynyl)-N-tosylaniline as a useful model compound. In terms of the
catalyst, chloride and bis(trifluoromethanesul fonylimidate (NTf;)
gold(1) complexes were selected. As Cagosz recognized, the latter
counter anion behaves similar to other weakly coordinating anions
and does not require the addition of a silver (1) salt to render an
electrophilic gold centre [9]. Concerning the selection of the ligand
intended to be responsible for the control of the selectivity, and
considering the multiple options existent, this work is focused on
the investigation of the reactivity of two limit systems © oy ©
access cationic gold centres with significantly differentiated elec-
tron density [ 10], Specifically, attention was paid 1o gold complexes
derived from either the bulky tris(2 4-di-tert-butylphenyljphos-
phite and the N-heterocyelic carbene ligand 1P [IPr: 1.3-bis(2.6-
diisopropyljphenylimidazol-2-ylidene| [11].

In the initial wials [12] the transformations were performed
under argon atmosphere, at room temperature {c.a. 20°C) for
a period of 24 h, The reactions were conducted uging 0.3 mmol of
the starting alkyne (0,15 M solutions in dichloroethane), and the
load of the catalytic system {ArO)yPAuCI/AgBF4 (1:1 ratio) (1) or
IPrAUNTI (I1) was kept at 3 mol.

The aniline derivative 1a was exposed to both catalytic systems
and the main findings are depicted in Scheme 1.

T8 T8 Ts
%, N cal. (1 or Il PLN N
of O L
= DCE. . 24 h - =
i
w ! 2a ia
global yield{%) 28 3a
{ArO),FAUCHAGRT, (1) 84 14:1
1B i
(AD)P =
ol
IPFALMTI, (I} 1:14

s

Scheme 1. Exploratory wial proving the ligand influence over a gold D-catalyzed
cyclization of N-{1-iodoprop-2-ynyll-N-tosylaniline 1a,

ff:r ] ., r*’*f”wl. Cr )

[ l‘-?l*
I,

Scheme & Proposed ratonalization for the abserved manifold of oyclolsomerization
products in gold(l<atalyeed oyelizattons of N4 3-lodoprop-2-viyl)-N-toivlaniling 1a.

Te

The outcome of these experiments provides support to the
hypothesis of affecting the product distribution in gold (1)-cata-
Iyzed hydroarylation reactions invelving lodoalkynes by ligand
tuning. The direct cyclization is favoured by the use of the phos-
phite ligand that would drive the classic cyclization as a result of
the electrophilic nature of the gold centre, resulting in the forma-
ton of the cyclization product 2a, On the contrary, the catalyst
bazed on IPr ligand, that is strong donor to the metal, comparatively
favours the 1,2-iodine shift that would switch the nature of the
intermediate to a vinylidine species that, eventually, would render
product 3a, For a tentative draft that justty the formation of the
observed 12-dihydrequinoline derivatives in a graphical manner,
see Scheme 2, Their structures were drawn on the basis of detailed
nmr spectroscopic studies, Also, the structure of 3a was unambig-
uously confirmed by X-ray diffraction analysis [13].

The metal-control over product distribution ealy documented
far the elaboration of halophenanthrenes |7] implicates substrates
in which the arylating ring is an electron-rich one that, in general,
has been considered a requirement for gold-catalyzed cyclizations
invalving hydroarylation reactions, For this reason, it would be of
interest to begin the exploration of the versatility and constrains
associated with the cyclization now being reported. Importantly, it
could be reasonably anticipated that the nature of the substituents
of the arene ring would also play a key role to determine the nature
of the cyclization mixture, 5o, research to broach the efficiency and
the subtleness behind this process were conducted and the most
relevant results are now presented (Table 1).

Tabske 1

s w. w
g M cat, (lor i) g g
L ql - A +R' l‘“’"ﬁ-‘*‘w

A pel, i, 24h R -~ ‘r

At 2 3
Eniry Subsirate 1 Catalyst” Clabal yk-l:l" (%) Hatia® 2:3
1 1 (K: Me) 1 (4K} 741
2 b (B: Me) n 74 (o) 14N
3 ic (R OMe) i a1 1.5
4 1 (R 1) n 52 170
5 e (R Oy 1 il 1:2.2
3 1o (B Cl) 1] 1] =1:08-
7 if(R: MOy i -
8 1 (R COMe) i o7 351
a 1y (K COMe) 1] 7 1:23

* For the catalyst struciure, see Scheme 1,

" jsolated vields: within brackets, vields esdmated by nimr.
* Calculared by nimr.

9 The reactions were carried out at B0 °C,
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Imol%

|| oce soec, 2an
o

ool

2h:3h

= 20,

seheine 3. (PFAUNTT-catalyzed cyclization of N-(3-iodoprop-2-ynyl }-N-tosyl- 1 -naphthylamine defivative 1h

The data in Table 1 clearly evidence a modulation of the nature
of the reaction products by both, the ancillary ligand on the cata-
Iytic system and the substituent onto the substrate that becomes
part of the metal systems upon coordination. Again, for a given
substrate 1, catalyst Il gives always lower 2:3 ratios, favouring the
formation of the corresponding eyclization product 3 arising from
a 1,2-lodine shift (entrles 1/2; 5/6 and 8/9), An additlonal experi-
ment was conducted to scrutinize the possibility of a major coun-
terion effect also operating [14]. Thus, 1b was also subjected to
reaction with the alternative catalytic system resulting from the
AgBF, activation of the IPrAuCl complex. When 1b was exposed,
under argon atmosphere, to 3 mol® of this catalytic system, in DCE
at reom temperature for 21 h, complete consumption of the start-
ing lodoalkyne and the formation of a 1:5 ratio of 2b:3b in 99%
overall yvield was noticed (calculated by nmr using 1,3,5-trime-
thoxybenzene as inner reference). The outcome of this experiment
is in line with the previous result obtained using IPrAuNTF: as
catalyst and suggests that for this transformation, the counterion Is
not significantly affecting the observed produet distribution.

On the other hand, the use of a substrate 1 having a more elec-
tron-rich arene speeds comparatively the direct cyclization leading
to 2, thus hampering the formation of product 3 derived fram a pre-
organization of the system via 1,2-migration [15], So, for Instance,
using the eatalyst 11, the relative amount of compound 3 diminished
in going from simple phenyl to 4-methoxyphenyl, with an inter-
mediate figure for the tolyl derivative (see Scheme 2 and Table 1
entries 3 and 2, respectively), Significantly, this process Is also
compatible with the presence of moderately deactivating groups
though, so far, the cyclization s inhibited when a strong-deacti-
vating nitro group is present. Regarding the selectivity, the presence
of electron-withdrawing groups should slow the direct cyclization
process, allowing for the iodine migration te oceur. In fact, excellent
selectivity in favourof the formation of the corresponding product 3
was noticed in those cases (see entries 4, 6 and 9),

Moreover, for substrate 1b the reactivity of gold (1) catalysts
bearing some phosphine as ligand was also investigated, As a func-
tion of its electronic eharacteristics, this elass ofligand is expected to
show behaviour in-between the phosphite and the NHC-type
ligands. Gratifyingly, in good agreement with this assumption, this
turns out to be the case, Thus, the use of PPhy resulted in the
formation of a 1.2:1 ratio of 2b:3b in B1% overall yield, while it
switches to 1:1.7. global vield {calculated by nmr using 1.3.5-trl-
methoxybenzene as inner reference) of 97%, using di-tert-butyl{o-
biphenyl)phosphine [P(f-Bu)z(o-biphenyl), JOHNPHOS|.

Finally, the reaction of a 2-naphthyl derlvative was investigated
ta check the consistency of the underying regiocontrol naticed for
aniling derivatives, as well to test a plausible selectivity Issue
concerning the ring becoming invelved in the eyclization event. The
main findings are graphically summarized in Scheme 3,

In this case a more sluggish process oceurs, likely due to confor-
mational constrains imposed by the interaction of the bulky tosyl
and naphthyl appendages onto nitrogen to enable the eyelization.
Mevertheless, simply increasing the reaction temperature resulted in
an efficlent and selective transformation, with just cyclization at one
ring taking place and, interestingly, again the use of the 1Pr ligand

affords predominantly the cyclization product incorporating the
iodine migration in the structure of the major isomer.

Further work devoted to improve the efficlency, scope and some
practical issues concerning the synthetic potential of the herein
sketched new transformation are in progress, Among them are
research efforts addressing solvent and temperature effects and
other factors that might affect the selectivity, Also further ligand
optimization studies and work aimed at the eventual imple-
mentation of this chemistry to prepare other hetero and carbo-
cycles in a related manner will be undertaken,

3. Conclusions

In short, initial exploratory studies and conceptual basis for
a new protocol to access differently site-lodinated relevant
heterocyelic frames are reported. This product diversity is accessed
by judicious ligand tuning in gold (1)-catalyzed intramolecular
hydroarylation reactions involving simple tethered iodoalkynyl and
arene partners,
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An efficient entry to the preparation of elusive 4-unsubstituted-3-10do-2H-chromenes has been accomplished as result of a catalytic
cyclization. Thus, upon exposition of [(3-iodoprop-2-yn-1-ylJoxyJarenes to IPrAuNTf; (3 mol %), in 1.4-dioxane at 100 °C, the
desired heterocyclic motif is readily assembled. This process nicely tolerates a variety of functional groups and, interestingly, it 1s

compatible with the presence of strong electron-withdrawing groups attached to the arene The overall transformation can be termed

as a new example of a migratory cycloisomerization and, formally, 1t involves well-blended 1.2-10dine shift and hydroarylation

steps.

Introduction

The structure of 2H-chromene embodies a relevant heteroeyclic
motif, which 1s present in naturally occurring compounds [1-6]
and encodes interesting properties that renders 1t attractive
for functional applications. Thus, for mstance, this molecular
frame has been associated with photochromic crystals [7],
photochromic organogelators [8]. selective cyclooxygenase-2
inhibitors [9.10], antifungal [11] and antitrypanocidal activity
[12]. transforming growth factor-p receptors [13] and with
potential novel termuticides [14], among other remarkable appli-

cations. On this basis, new approaches to access this relevant

heterocyclie scaffold are the subject of ongoing synthetic
interest [15-22].

In connection with synthetic efforts searching for new Hsp90
inhibitors [23], the metal-catalyzed coupling reaction of
nitrogen-containing nucleophiles with 3-halo-substituted
chromenes has been recognized as a convenient synthetic tool,
which provides smooth access to potentially useful candidates
[24]. The requred halogen containing building-blocks can be
prepared from aryl propargyl ethers following either metal-free
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iodinating [25,26] or a palladium-catalyzed brominating [27]
approach that yield the requured halogenated regioisomer at the
time of assembling the target heterocyclic skeleton, These
strategies are quite general to give 3-halo-4-substituted-24-
chromenes (see Scheme 1, entries a and b, respectively).
However, they fail to produce simple 3-halo-4-unsubstituted
dervatives, This synthetic context suggests n mely opportu-
nity for devising new protocols to access the latter class
of 3-halo-2H-chromene scaffolds from readily available
precursors. Although a stepwise selective modification of the
preassembled heterocyele has been recenily developed
(Scheme 1 entry ) [28], a de noveo elaboration of 3-halo-2H-
chromenes giving straight aceess to the desired regioisomer is
yet to be accomplished. A desirable approach would also
consider the generation of an merease i the molecular diver-
sity, offering a switable stratepy intended for library discovery.

©/° iodoarylation | e ®
4 | | (RZ £ H) Rf = |
(ref, [25,26]) R2

§ mol % Pd{OAc);
LIBr {1 equiv)
CuBr; (2.5 equiv) 0

REFH) Br
(raf. [27]) R?

1, MBS, i,

DMSO/H;0

2. TsOH, o

toluene, A (©)

(ref. [28]) G~ gy

ol

gold(l}-catalyzed
iodine-shift
== hydroarylation l =

|
==
] I

(this report) R |
|

Schemae 1; Synthesis of 3-halo-2H-chromenes.

It is well known that metal-catalyzed hydroarylation is n power-
ful reaction to prepare benzofused heterocyelie compounds [29-
31]. PH(IV) [32], PHII) and Au(l) [33] complexes were enrly
recogmzed as suitable catalysis to convert aryl propargyl ethers
into chromenes, Nowadays, alternative gold{I)-based catalysts
have been successfully explonted to further prepare substituted
2H-chromenes [34-38], as well as a wide vanety of relevant
heterocyelic compounds [39,40]

Bailstein J. Org, Cham, 2013, 9, 2120-2128

On the other hand, migratory cycloisomerization are important
processes mn contemporary catalysis [41]. In this context, our
group is interested in C<H functionalization reactions of arenes
involving propargylic derivatives [42], Furthermore, the influ-
ence of different gold{I) catalysts over the outcome of the
eyehization of N-(3-iodoprop-2-ynyl)-N-tosylamlines has been
noticed [43]. For the latter reaction, conditions to modulate the
relative amount of each of the possible regioisomeric cycliza-
tion products formed, with or without 1wodine shift, were
outlmed. Tumng the hgand at the gold atom [44] was used to
accomplish a reaction manifold earlier recopnized in the syn-
thesis of regioisomenc halogenated phenanthrenes, but they are
using two different metals [45]. Catalytie cyeloisomenization
reactions of heteroatom-substituted alkynes that take place
without heteroatom migration are known [46-48].

On this ground, we were curious about the attractive possibility
of combining known reaction profiles in an attempt to execute
an efficient entry mto the elusive 4-unsubstituted-3-10do-2H-
chromene derivatives. We hypothesize that this specific hetero-
eyelic motif ean be conveniently prepared from cyclization of
aryl (3a1odoprop-2-yn-1-yl) ethers relying on the power of
gold(I) eatalysis, as depicted in Scheme 1 eniry d. Heremn, we
report a new strategy to carry out this transformation,

Results and Discussion

In a previous work on gold-catalyzed cychization reactions of
N-(3-10doprop-2-ynyl)-N-tosylanilines, the influence of the
ancillary ligand and the arene over the cyclization products was
recogmzed [43]. The catalyst based on the N-heterocyelie
carbene lignnd IPr [49] (IPr: 1,3-bis(2,6-dusopropyl)phenyl-
imidazol-2-ylidene), was identified as smitable controller to
favor the formation of the product arising from the migratory
cyclhizntion agninst that deriving from a strmght 10donlkyne
arylafion reaction. As for the subsiifuenis on ihe amne
ring, more electron-donnting ones gave rise to the formation
of the heteraeyele featuring a distribution of regioisomers
that mdieates less wodine shift. In this context, switehing
from NTs to O ns the linker is, intrinsically, a demanding
process attemphing (o access 3-1odo-2H-chromene cores,
as migration 15 less favorable for more electron-donating
groups. So, the appheation of this eyehization and conconutant
iodine migration strategy to synthesize the target chromenes is
challenging,

On this basis, we started to investigate the feasibility of the
mtended synthetic approach to the target chromene scaffold
exploring the renctivity of 1-chloro-4-[{3-iodoprop-2-yn-1-
yloxylbenzene (1a) as model compound. For the eatalyst,
the gold(I) complex with the IPr ligand was systematically
tested, As for the counter anion to gold, bis(trifluoromethane-
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sulfonyl)imidate (NTf2) was chosen which, as early poimnted out
by Gagosz, renders very active catalysts [50].

An 1nitial screening for experimental conditions showed that
heating the reaction mixture at 100 °C m 1,4-dioxane provides a
good result for the synthesis of the desired 6-chloro-3-i0do-2H-
chromene (2a), using 3 mol % of IPTAuNT{, as catalyst.
Representative data concerning the selection of the solvent and
the identification of convenient values for the reaction tempera-
fure and time are summarized in Table 1.

For the solvent, weakly coordinating polar ethers offer a fair
balance for conversion and regioselectivity. In this regard, reac-
tion in 1,4-dioxane at 100 °C were 1dentified as the best experi-
mental conditions to approach the cyclization leading to the
desired 3-iodochromene 2a_ Thus, the conditions outlined in
Table 1 entry 7 were chosen to broach the potential of this 1,2-
1odine migration-hydroarylation process using different 10di-
nated propargyl aryl ethers. The results are summarized in
Table 2.

Interestingly, as no further additives are required, heating the
corresponding aryl propargyl ether in dioxane under the sole
influence of a relatively low catalyst loading furmshes, consis-
tently, a significant variety of differently substituted chromenes.
The selectivity in favor of the 3-1odo-substituted chromene is in
all cases of practical significance. In some cases, exclusive for-
mation of the desired 3-iodo-2H-chromene is noticed upon

Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2120-2128.

inspection of the crude reaction mixture; see, for instance,
Table 2 entries 5 and 8. The structure of the prepared com-
pounds 2 was established from their characterization data (see
Supporting Information File 1). The recorded data nicely
endorse the assigned structure, which was further corroborated
by an X-ray analysis of 2f (Figure 1).

Figure 1: X-ray molecular structure of 2f.

The assembled collection of 4-unsubstituted 10dinated hetero-
cycles 1s relevant, both in terms of functional group tolerance
and also for the purpose of further molecular diversification.

A gram-scale reaction was conducted on the multi-halogen-
containing precursor 1f. The process is robust and 8-chloro-6-

Table 1: Screening for conditions for the hydroarylation of 4-chlorephenyl (3-iodoprop-2-yn-1-yl) ether.

Q o}
/@’ IPrAUNTf (3 mal %)
cl | ‘ solvent Cl = | Cl 2T
1a | 2a 3a |
Entry Solvent T(°C) t(h) % conversion? 2a3a
1 CICHZGHZCI t 14 70 21
2 Et;0 t 24 34 4.3:1
3 Et;0 40 24 62 4.51
4 +BuOMe 56 24 - —
5 dioxane t 24 40 5.21
6 dioxane 40 24 68 5.3:1
7 dioxane 100 225 98 51
8 CHaNO3 t 24 - -
9 CH3NO2 40 24 71 2.31
10 DMSO 80 24 - —
11 DMF 80 24 - -
12 CICHzCH,CI/CHACN 80 24 - -

(1:1)

AConversion determined by NMR spectroscopy using 1,3,5-timethoxybenzene as internal standard.
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Table 2: Synthesis of 3-iodo-2H-chromenes.
Entry 1 tih) Yield (%) 230 2
o
9] o
1 NG 3 a1 14:1 m
i NG |
| 2b
1b
0
ol °
2 Il 3 a 111 oHe |
I 2¢
1e
0
I °
E10:0 L
3 2 I a a7 6:1 OSC |
2d
1d
Q
iy °
O:N T m
4 2 ﬂ] 5 88 17:1 o ‘
2e
1o
cl
o cl
0
5 F l & a0 110
F [
| 2f
11
Br\@cl Br 0O
8 Il s 98 81 m|
29
19 (po=a1)
CHs CHjy
@ﬂ o
7 | | 3 84 51 |
Br i Br
1 2h
cl cl
@D o
8 3 a3 1:0
cl il cl S
=] i cl
i a

faslated yield (mixture of regicisomers). "Determined from the erude of reaction

fluore-3.qodo-2H-chromene (20) was readily obtamed (1.5 g, Also, another practical 15sue that was addressed was the proof
7% yield) after punification by column chromatography from  of the confipurational stability of a clural center in the viemty
the reaction of 5 mmel of 11 (1.55 g) (Scheme 2). of the alkyne. For this purpose, optically active 1j was prepared.
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. IPrAuNT, c
o ta mol %) m
.
F | dioxane, 100°C I
A 5h, 87%

21 {1.59)

Scheme 2 Gram-scals synthasis of 21,

As next step, its renctivity in the gold(I}-catalyzed hydroaryl-
ation study was mvestigated (Scheme 3).

Though the regioselectivity was lower and requires further opti-
mization, this experiment nicely reveals that churality installed
at the propargylic position in the starting material can be
suceessfully delivered 1o the eyehization produet, as the result of
this hydroarylation with conconutant 1,2-10dme shuft process,

Although this work denls mainly with preparative nspects for
the title compounds, a preliminary mechanistic proposal to
Justify the obimned resulis could reasonably involve the genera-

O - IPrAUNTI,
/@l (3 mol %)
cl | | dioxana, 70 °C
1] 3h, 91%
{pe =99:1) 2:3=151

Schema 3; Retaining propargylic chirality.

A) Vinylidene path

I
e
/@’X\/f'f LAUX (cat.)
R

Cl |
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tion of gold-vmyhdene B as key mntermediate belund the forma-
tion of the corresponding 3-10do-2H-chromenes 2 (X = O,
Scheme 4A).

Gold=vinylidenes have been proposed to medinte related hydro-
arylation reactions affording halogenated phenanthrenes [45]
and 3-1odo-N-tosyl-1,2-dihydroquinoline derivatives [43],
Recent studies have provided strong evidence for their exis-
tence, and have demonstrated theiwr powerful renctivity [51-55],
identifying them ns key players in ongomg activity developing
the exciting notion of dual activation using gold eatalysis [56].

As outhned i Scheme 4A, after an imtial a-activation of the
1odonlkyne, gold might trigger the generntion of the p-1odo-
substituted vinylidene B, m n process that might take place in
competition with a direet Friedel-Crafis-type eyehization reae-
tion yielding 3, In previous work denling with the cychization of
N-(3-odoprop-2-ynyl)-N-tosylamlines to give related 1,2-diliy-
droquinolines (Scheme 4A, X = NTs) [43], we documented for
a phosphite-based gold-catalyst, which render a more electro-
philic metal center, an increase of the relative amount of the

O .=

2 3 |
(ow =08:1)

% %
- I
R R

! | 3 (minor) 2 (major)
LA~ / LAUX ..
oI jolngh
R H - - (A ——
- -1 R ned
A | [Au]: Au-L B

B) Carbane path

X
A = w
R '/ c [Au]

X H e

Scheme 4: Mechaniatic basis postulated for the synthesis of 2,

[Au]: Au-L

X x-
ool
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cyclization product 3 (4-iodo-substituted, X = NTs) atf the
expenses of the formation of the one with concomitant 10dme
shift, product 2 (3-10do-substituted, X = NTs). On the contrary,
under related conditions, a pold catalyst based on the electron-
rich and neutral donor IPr higand faveors the latter cychization
against the former.

©On this ground. a change in the tethering element switching the
hnker from NTs to oxygen (Scheme 4A, X = O) results in more
activated rings towards aromatic electroplilic substitution
processes, To this respect, two facts are of mechamisiic sipnifi-
cance, First, the 2:3 muo for a given R substituent (Scheme 44,
R = 4-Cl) can be compared for the two linkers. For the nitrogen-
contmmning tether (X = NTs, Scheme 4A), almost exclusive for-
mahon of 2 was noticed (reacthion m 1, 2-dichloroethane, at rt for
24 h, [43]). However, for the case of X = O, the corresponding
value for the 2:3 ratio 15 5:1 (Table 1, entry 7). Next, as depicted
in Table 2, the herein reported cyclization takes place satisfacto-
rily when additional electron-withdrawing groups are attnched
to the aromatic ring, the yield typically ranging on or above the
nineties. Af the same time, the selectivity of the process is
dependent on the nature of the substituent R in Scheme 4A.
Remarkably, ihe more eleciron-withdrawing proup (R = NOs,
Table 2, entry 4) gives sumilar yield and higher 2.3 ratio than
the aldehyde (R = CHO Table 2 entry 2). For less eleciron-
withdrawing substituents such ns halogens an ncrense in selec-
tivity was noticed as funchon of their number and nature. This
15 shown for the eyelization of 1a (Table 1, enfry 7) m comparn-
son with the eyclization of 11 and 1i (Table 2, entries 5 and 8).
These results meely mateh the proposed process competition
scennrio, The noticed scope endorses an active mvolvement for
a highly reactive gold—vinylidene intermediate as responsible
for the selectivity of the eventual eyclization step, i agreement
with the tentative mechamstic rationale depicted in Scheme 4A.

Though the substitution pattern 15 not the one commonly nsso-
eiated with eonventional eleetrophilic aromane substitution
reactions, other mechanism should not be disregarded on the
basis of the structure of the final product, So, the alternative
mechamstic deserphion suinimanzed m Scheme 4B cannot be
firmly rejected, at the moment, In this cnse, a demanding elec-
troplilie substitution must eceur and should produce very effi-
ciently the 3-nurated-4-10do-2H-chromene C and one equiva-
lent of ncid, Next, gold-nssisted protonation at C-4 should
afford D [57], an mtermediate featuring a gold-carbene at C-3,
that would require a subsequent and selective 1,2-10dme shift to
furmsh compounds 2 and regenerate the catalyst.

In thus context, on the basis of the information EMII!‘N‘H Eti] l‘m*,
and tnlung uile aceount the [Jﬂ!'t!‘d!‘lll’ﬁ i the hiterature, we favor
the mechanism outlined i Scheme 4A as the most likely one

Bailatein J, Org, Chem, 2013, 9, 2120-2128

Conclusion

In short, the reported gold-catalyzed eychzation opens up a
versatile approach to the synthesis of elusive 4-unsubstituted-3-
1odo-2H-chromenes. This transformation uses common starfing
miterials. The resulting protocol 15 compatible with a sigmfi-
cant variety of functional groups and can be easily conducted on
a gram-scale.

Experimental

All the reachions were camed out using oven dried glassware
under nitrogen (99,99%) or argon (99,999%) atmosphere.
Dioxane was distilled before used from sodium. Flash chroma-
tography was performed on silica el 60 (230-400) mesh. The
solvents used in flash ehromatography, hexane and ethyl
acetate, were obtammed from commercial supphers and used
without further purification. Cyelization reactions were
performed mn a RR98030 12 place Carousel Reaction Station™
from Radleys Discovery Technologies, equipped with gas-tight
threaded caps with a valve, cooling reflux head system, and
digital temperature controller. All commen reagenis and
solvents were obtaned from commercial suppliers and used
without any further punification unless otherwise noted.
'H NMR (300, 400 MHz) and '*C NMR (75.5, 100 MHz)
spectrn were mensured m CDCl3, CD3Cly or DMSO at room
temperature on a Bruker DPX-300, or Bruker AVANCE-300
MHz and 400 MHz mstruments, with CHCly (o = 7.26,
lH NMR: & = 77.16, 13C NMR), CH,Cls (6 = 5.33, 'H NMR,
& = 54.84, 13C NMR) or DMSO (8 = 2,50, 'H NMR,; § = 39.52,
3¢ NMR) ns internal standards. Data are reported ns follows:
chemieal shift, multiplieity (s singlet, bs: broad smglet,
d: doublet, t: triplet, q: quartet, m: multiplet), coupling constants
(7 1n Hz) and integration. Carbon multiplicities were assigned
by DEPT and HSQC techmques. Meling pomnis (mp) were
mensured on a Bichi=Totoli apparatus and are uncorrected,

Synthesis of starting materials

Starting materials 1 were obtained from the eorresponding
phenols threugh a two steps synthetie route.

General procedure for the propargylation of phenols

o Z

=

Br
2~ OH K;CO;y

R DMF, R

To a suspension or solution of the corresponding phenol
(1 equiv; 5 mmol) in DMF (20 mL), potassium carbonate was
added (2 equiv, 10 mmel) followed by a solution of propargyl
bromide (commereial source: 80% m toluene) (1.5 eaquv,
7.5 mmol), The reaction was controlled by TLC and when it

2125

54



Hidroarilaciin de yodoalquinos

was finished, it was diluted with Et:0 (30 mL) and then brine
wias added. The orgame layer was washed mn a separation funnel
with brine to extract all the DMF (5 times, 15 mL), dried over
Nny50y, filtered and evaporated to afford the corresponding
erude mixture wluch, in most cases, was pure enough to use
the next step without further purification,

lodination of terminal alkynes

s} AgNG; (10 mol %)
@’ 1 NIS
R Il

acotong, it

("
|
|

The starting alkyne (1 equiv, 2 mmol) was dissolved i acetone
{10 mL). Then, silver nitrate (0.1 equiv: 0.2 mmol) and
Nasdosueemmide (NIS) (1.15 equiv, 2.30 mmol) were added
v.uqqﬂﬁwelly, After three hours, the reaction mixiure was cooled
10 0 °C and filtered. The resulting crude was subjected io flash
chromatography to obtain compounds 1 substantially pure

Preparation of ethers from phenols and c¢hival non-racemiec

prnpnrg_vll: alcohols
@’DH HO = 8] L
Y e )
A, 7
R f R Il

{5)=(=)-3-butyn-2-ol (5 mmol, commercially avalable, 464007
Sigma-Aldrich) was dissolved in THF (25 mL) in a flame dried
round bottom flask, under mirogen atmosphere, and the corres.
panding phenol (1.05 equiv, 5,25 mmol) and 1riph:ny]ph¢t-
phine (1.1 equiv, 5.5 mmol) are added successively, The solu-
ton was cooled 1o 0 °C and dl!‘lllyl ﬂtﬁdltﬂl‘bbﬂ}’lﬂé {12 aquy,
& mmol) was ndded dropwise. The ice bath was removed and
the reaction was stured overmght. The solvents were removed
under reduced pressure nnd the resulting crude was subjected to
flash thnmnrngmphy to giw f.ubf.mnﬁnlly pure and n]:limlly
active ternunal alkynes with (R)-cunl‘:gumhcm.

DEAD/PPh;

THF, D*Ctort

Cycloisomerization to give 3-jodo-2H-chromenes

©D||

EWG

IPFAUNTT; (3 mol %)

BON
I
dioxane, 100 °C, t EWG" # '

To a solution of the corresponding starting material 1 (1 equiv;
0.3 mmol) i dioxane {2 mL), under argon atmosphere,
IPrAuUNT(; was added (0.03 equiv; 0.009 mmol) and the reac-
tion nuxture was heated at 100 °C. The reaction progress was

Beilatein J, Qrg, Chem, 2013, 9, 2120-2128

monitored by TLC and, upon completion, solvents were
removed under vacuum and the resulting erude was subjected to
flash chromatography to afford the products (see specific condi-
tions for each substrate)

Scaled-up cycloisomerization of 2-chloro-4-fluero-1-[(3-
fodoprop-2-vn-1-¥oxv]benzene (10)

cl

0

cl
o F ¢
IPrAUNTI2 (3 mal %) 2
-
£ | dioxane, 100C, 5 h cl
o
I
it
F
3 |

5 mmol of 1f (1.55 g) were disposed 1n a flame-dned 250 mL
Schlenk flask under argon and dissolved with 35 mlL of dry
dioxane, After complete solution of the starting material,
0.15 mmol of the catalyst (3 mol %, 0.130 g) were added and
the renction was heated nt 100 °C, After 5 h, when the reaction
was fimshed, solvents were removed in vacuum and the sohid
residue was punified by flash chromatopraphy using #-hexane ns
eluent furmshing 21 with =99:1 regoselectivaty (2:3) and n
97% yield (1.50 g).

Supporting Information

Suppoerting Information File 1

Characterization data for compounds 1a=j and 2a-j; 'H and
Ve NMR spectra for compounds 1a—j and 2a—j, Xeray
melecular strueture for 21, HPLC chromatograms for 1§ and
2j and structural assipnment for compounds 3.

[http://www berlstem-journals.org/bjoc/content/
supplementary/1860-5397-9-249-51 pdf]
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Insercion C-H de vinilidenos de Au(I)

LI Introduccion

Los enlaces C-H se encuentran presentes en la mayorfa de las moléculas organicas.
Dada su abundancia, su utilizacién para construir nuevas estructuras es una de las
herramientas con mayor potencial en sintesis organica. Sin embargo, la activacién selectiva
de enlaces C-H especificos es un problema complejo. La energia de estos enlaces (por
ejemplo 105 kcal/mol en el metano y 110 kcal/mol en el benceno) dificulta su activacion en
presencia de otros enlaces mas débiles presentes en una molécula. Por ello, la activacion
catalitica mediante compuestos metalicos de este tipo de enlaces es un area de gran interés
sintético.* De manera ilustrativa, el Profesor Bergman ha llegado a referirse a la activacion
selectiva de enlaces C-H en alcanos saturados como uno de los “Santos Griales” de la
quimica sintética.*’

El objetivo central de esta memoria, el desarrollo de nuevas transformaciones
mediante catalisis de Au(l) y yodoalquinos, entronca con esta tematica como consecuencia
de la capacidad que tienen los vinilidenos metdlicos, ya comentados en el capitulo anterior,

de reaccionar con enlaces C-H.

Dada su naturaleza electréfila, los complejos de tipo vinilideno suelen ser
interceptados por especies o funciones ricas en densidad electrénica como pueden ser
heterodtomos, anillos aromaticos o enlaces multiples. Asimismo, los esqueletos de tipo 2-
alquil-1-etinilbenceno presentan enlaces Csp?-H de tipo bencilico que pueden participar en

transformaciones cuya fuerza impulsora es la activacion electréfila de un sistema alquino

Asi, en el aflo 2006 el grupo de investigaciéon del Profesor Yoshinori Yamamoto
publicé el primer ejemplo de cicloisomerizacién relacionado directamente con el tema que

se aborda en este apartado (Esquema 25).48

=
PtBr2 (5 mol%)
=

MeCN, 120°C, 12h
OMe

65%
(90:10)

Esquema 25. Cicloisomerizaciéon de 1-etinil-4-metoxi-2-(1-
metoxibut-3-enil)benceno catalizada por PtBra.

Para explicar la formacién del producto final, los autores propusieron la formacién de

un vinilideno de platino seguida de una inserciéon C-H como mecanismo de reaccion. Para

(46) Activation of Unreactive Bonds and Organic Synthesis; Murai, S., Ed., 1999.

(47) Arndtsen, B. A.; Bergman, R. G.; Mobley, T. A.; Peterson, T. H. Accounts of Chemical Research 1995, 28,
154.

(48) Bajracharya, G. B.; Pahadi, N. K,; Gridnev, I. D.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 6204.
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ello, se basaron en experimentos de marcaje isotdpico y en calculos tedricos de las energias
relativas de las especies involucradas en la reaccion. En este caso, los autores seflalaron la
importancia de la presencia del resto alilo, que parece jugar un papel trascendental,

coordinandose al centro metdlico y facilitando las distintas etapas de la transformacion.

Por otra parte, las limitaciones del procedimiento son una cierta falta de
regioselectividad al detectarse en algunos casos la competencia con el proceso de metatesis
seguido de aromatizacién descrito previamente por el mismo grupo de investigacién
(Esquema 25, producto minoritario),* la obtencién de rendimientos moderados (de 22 a
75%) v la poca tolerancia frente a grupos funcionales en el anillo aromatico (los tnicos que
los autores consiguieron introducir son alcoxidos y grupos fluorados). Posiblemente estas
dos dltimas limitaciones estén telacionadas con las drasticas condiciones de reaccién

necesarias para llevar a cabo la transformacién (120°C, 12 h).

Poco después, el grupo de investigacién del Profesor Rai-Shung Liu publicd una

cicloisomerizacién relacionada, catalizada por especies de rutenio (Esquema 26).5

Ph
/©<Ph [Ru] (10 mol%)
_—
- : 0
e SN Tol, 105°C, 36 h MeO

[Ru] = TPRUPPh3(MeCN),SbFg 85%
Esquema 26. Cicloisomerizacién de 1-bencil-2-etinil-4-
metoxibenceno catalizada por Ru(II).

En este caso, la propuesta mecanistica de los autores consiste en la formacion de un
vinilideno de rutenio a partir del alquino terminal, seguida por una migracién 7,5 de
hidruro. Para el cierre del nuevo ciclo propusieron una electrociclacién de seis electrones
para formar un metalaciclo que datfa lugar al producto final tras una ultima etapa de

eliminacién reductora (Esquema 27).

R Ry R R R [Ru R
Hb L b = L
N I i N O
\\ H H
a
He Ha Ha Ha H
Esquema 27. Mecanismo propuesto para la cicloisomerizacion de 2-alquil-1-etinilbencenos
catalizada por Ru(II).

La migracién 7,2 de H* para dar lugar a un intermedio de tipo vinilideno de rutenio
esta respaldada por estudios de marcaje isotopico por parte de los autores. Este proceso ya
era conocido y estaba bien documentado en la bibliografia para especies de Ru(II).20d Por
otra parte, para esta propuesta mecanistica no se realizaron estudios teéricos ni empiricos

que confirmaran o rechazaran los procesos de migracién de hidruro y cierre del nuevo

(49) Bajracharya, G. B.; Nakamura, I.; Yamamoto, Y. J. Ozg. Chem. 2005, 70, 892.

(50) Odedra, A.; Datta, S.; Liu, R.-S. J. Org. Chem. 2007, 72, 3289.

(20d) Metal Vinylidenes and Allenylidenes in Catalysis; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H., Eds.; WILEY-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 2008.
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ciclo.

La generalidad y la eficiencia del proceso son similares a las de las condiciones
descritas por Yamamoto. Aunque en este caso no es necesaria la presencia de un grupo
director alilo unido al C-H reactivo, la tolerancia frente a grupos funcionales de nuevo se
limita a grupos alquiloxi, sililoxi y fluorados y los productos se obtienen con unos
rendimientos generalmente moderados (entre 38 y 87%). Sin embargo, en este caso los
autores fueron capaces de introducir esqueletos carbonados diferentes del benceno, dando

lugar a las correspondientes cetonas o,B-insaturadas (Esquema 28).

O

| OTBS [Ru] (10 mol%)
PMP” N Tol, 105°C, 36 h b

PMP

[Ru] = TpRuPPh3(MeCN),SbFg 65%
Esquema 28. Sintesis de cetonas o,B-insaturadas
catalizada por Ru(II).
El tercer trabajo que aparece en la bibliografia centrado en esta transformacién
describe un estudio mas exhaustivo de la misma y emplea tanto especies de platino como

especies de rutenio (Esquema 29).5!

En el mismo, Chatani y colaboradores proponen el empleo de cloruros de Ru(ll),
Pt(Il) y Pt(IV) y unas condiciones de reaccién mas suaves (de 30 a 80°C) como método de

funcionalizacién de enlaces C-H bencilicos de restos alquilo sencillos.

[M] (10 mol%)

B ———
Tol, 30-60°C, 24 h O’

[M] = [RuClx(CO)s], PtCl, 0 PtCl, 82-88%

Esquema 29. Cicloisomerizacién de 2-ciclopentil-1-etinil-5-
metilbenceno catalizada por cloruros de rutenio y platino.

S

Sintéticamente, esta nueva metodologia se diferencia de las anteriores por mostrar
buenos resultados con restos alquilo secundarios dando lugar a indenos con carbonos
cuaternarios o estructuras espirociclicas. También se advierte una mejoria en cuanto a los
rendimientos de reaccién obtenidos (entre el 35 y el 99%, aunque la mayoria se encuentran

en torno al 80%).

Por otra parte, los autores realizan un extenso estudio mecanistico. Los resultados de
estudios de marcaje isotépico, asi como de experimentos de cruce confirmaron que, (al
igual que hicieran los trabajos de Bajrachatrya ez a/. y Odedra ef al), el hidrégeno del alquino
terminal se desplaza a la posicién 3 del indeno mientras que el hidrégeno del enlace C-H

reactivo finaliza en la posicién 2 del indeno.

(51) Tobisu, M.; Nakai, H.; Chatani, N. J. Org. Chem. 2009, 74, 5471.
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OCgH17 OTBS och17 OTBS
PtCI, (10 mol%)
* —_— (a)
Tol, 60°C, 24 h
\\ \\ ol, 60°C,
H D
33% 45%
OCgHy7 OTBS
PtCl, (10 mol%) OCSH” OTBS
0,
§ § Tol, 60°C, 24 h
47% 45%

Esquema 30. Experimentos de cruce para los hidrégenos alquinilico (@) y bencilico (b).

Estos experimentos condujeron a la conclusiéon de que tanto la migracién 7,2 de
hidrégeno del alquino terminal (Esquema 30, 2) como la migracién 7,5 del hidrégeno

bencilico (Esquema 30, 4) ocurren de manera intramolecular.

También realizaron medidas de efecto isotépico cinético sobre los hidrégenos de
alquino terminal y bencilico. En este caso los resultados obtenidos son diferentes para una
u otra posicién. El valor medido de 4u/&p para el hidrégeno alquinilico es de 1,1
(utilizando PtCly como catalizador) mientras que el valor obtenido para los hidrégenos
bencilicos es de 1,9 (se obtiene el mismo valor tanto con PtCly como con [RuCl(CO);)
como catalizador). En relacién con estos resultados, los autores interpretan que la
migracién 7,2 de hidrégeno en el alquino terminal es un proceso “fici/’ en las condiciones
de reaccién y consideran probable una migracién 7,5 de hidruro a pesar de obtener un valor

del efecto isotépico cinético relativamente bajo para la posicién bencilica.

Hsta dltima consideracién se ve reforzada por la racemizacién de un sustrato
enantioméricamente puro al transformarse en el correspondiente producto bajo las

condiciones de reaccién (Esquema 31).

Segun los autores, este resultado apunta a un proceso por pasos (migracion de hidruro
y cierre del nuevo ciclo) y descarta un mecanismo de transmisiéon de hidrégeno concertado

del tipo insercién C-H.

OTBS
PtCI2 (10 mol%) QTBS
Tol, 60°C 24 h
(>99% ee) 92% (6% ee)

Esquema 31. Racemizacién de un material de partida
bajo las condiciones de reaccion.

Tras analizar los distintos experimentos realizados, el mecanismo de reaccién que se
propone, tanto para los cloruros de platino como para el cloruro de rutenio, es analogo al
propuesto anteriormente por el grupo de investigacién del Profesor Liu.5? Este mecanismo,

representado en el Esquema 33, comienza con la formacién de un vinilideno metélico a
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partir del alquino terminal. Se propone que la alta electrofilia de este intermedio es la
responsable de la migracién 7,5 de hidruro dando lugar a un nuevo intermedio tipo
carbenoide que explicaria la racemizacién de un material de partida enantiopuro (Esquema
33) y evolucionaria hacia los productos finales via electrociclacién y eliminacién reductora.
Recientemente se han realizado estudios computacionales que condujeron a la misma

propuesta mecanistica para esta transformacion.>?

R R R
CH 4 H Z K
~ M] M)
H H H
Esquema 33. Migracién 7,5 de hidruro y formacion de intermedio
carbenoide.

Los tres ejemplos que se han mostrado hasta este punto abordan procesos catalizados
por especies de rutenio y platino. Es conveniente afladir que también son conocidas otras
transformaciones de sustratos de partida estructuralmente relacionados catalizadas por

especies de oro.

Entre ellas, una de las mas prolificas es la carboalcoxilacion de alquinos.>®> Esta
reaccién ha sido objeto de distintos estudios por parte de varios grupos de investigacién
entre los que se puede destacar el desarrollado por el grupo del Profesor Toste en el que

presentaba una version enantioselectiva de esta transformacién (Esquema 32).5%

OMe
OMe L*(AuCl), (2,5 mol%) OMe
OMe  AdSbFs (2,5 mol%) ’ PTSAH,0 (2,5 mol%)
CH,Cly/H,0 (10:1
SN 4AMS, Tol, rt,0,3h SMe 2 rz_t. 22h( )

92% (95% ee)
Esquema 32. Carboalcoxilacién de alquinos enantioselectiva. L™ = (R)-3,5-~Bu-4-MeO-McOBIPHEP
En otro ejemplo relacionado, el grupo de investigacién del Profesor Ye ha descrito

una sintesis de antracenos a partir de 2-alquinildiarilmetanos catalizada por complejos de
Au(l) (Esquema 34).>*

Ph Ph
Et;PAUNTT, (5 mol%)
HNTf, (0,5 eq.) OOO
N
N DCE, 80°C, 5 h
71%

Esquema 34. Sintesis de antracenos catalizada por Au(l).

Por otra parte, en los ultimos afios se han publicado una serie de estudios en los que

(52) Wang, Y.; Liao, W.; Huang, G.; Xia, Y.; Yu, Z.-X. J. Org. Chem. 2014, 79, 5684.

(53) a) Dube, P.; Toste, E. D. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12062; b) Zi, W.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2013,
135, 126005 c) Wang, C.-D.; Hsieh, Y.-F.; Liu, R.-S. Adp. Synth. Catal. 2014, 356, 144; d) Adcock, H. V.; Langer,
T.; Davies, P. W. Chem. Eur. J. 2014, 20, 7262.

(54) Shu, C.; Chen, C.-B.; Chen, W.-X,; Ye, L.-W. Org. Lezz. 2013, 75, 5542.
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se propone la formaciéon de complejos de tipo vinilideno de Au(l) como intermedios de
reaccion. Parte de esos trabajos entroncan directamente con el estudio aqui desctito al

describir transformaciones que implican la funcionalizacion de enlaces C-H.

A principios del afio 2012 y de forma casi simultanea los grupos de investigacién de
los Profesores Zhang y Hashmi publicaron la cicloisomerizacién de (2-etinilfenil)alquinos
catalizada por especies de Au(l).’> El Esquema 35 muestra las condiciones de reaccién
descritas en ambos trabajos. Las dos metodologias emplean catalizadores de oro con
ligandos fuertemente o-dadores y poco o nada mn-aceptores. En el caso del estudio de Zhang
y colaboradores (Esquema 35, @) esto se traduce en una biarilfosfina con gran impedimento
estérico y en el de Hashmi y colaboradores en un ligando tipo NHC (Esquema 35, /). Las
principales diferencias entre estos dos trabajos son: la introduccién, por parte de Zhang y
colaboradores, de N-6xido de 2,6-lutidina como aditivo subestequiométrico que actia
como base débil facilitando el primer paso de la reaccion y la estructura de los restos unidos
al alquino terminal, de cuya naturaleza depende el mecanismo mediante el que transcurre la

reaccion.

C)

BrettPhosAuNTf, (5 mol%) ‘
N-6xido (0,5 eq.) C
Ph

DCE,rt,4h

/2N

95%

_0O
o Z IPrAuUNTf, (5 mol%)
/ e AR
(6]
CeHs, 80°C, 2 h
68%
Esquema 35. Cicloisomerizacién de (2-etinilfenil)alquinos catalizada por especies
de Au(l). En la ecuacién (a): N-6xido = N-6xido de 2,6-lutidina
En ambas publicaciones se propone un mecanismo consistente en la formacion de un

complejo o,n-bisdurico. En ese intermedio uno de los dtomos de oro actia potenciando la
nucleofilia del alquino terminal (complejo o), mientras que el otro centro metalico
(complejo m) efectiia una activacién electréfila convencional sobre el alquino interno. Esta
“activacion dnal’, como la denomina el Profesor Hashmi, promueve la primera ciclacién
mediante la formacién de un complejo tipo vinilideno de Au(l). En el trabajo descrito por
el Profesor Hashmi este intermedio evoluciona a través de un proceso de hidroarilacién de
vinilidenos (véase el apartado de esta memoria titulado “Hidroarilacidn de Yodoalquinos”),>>>
mientras que el estudio del Profesor Zhang propone una insercion C-H sobre distintos

restos alquilo.>

Con estos dos trabajos como punto de partida, el grupo de investigacion del profesor

Hashmi ha realizado un intenso estudio en los dltimos anos en cuanto a la reactividad de

(55) a) Ye, L.; Wang, Y.; Aue, D. H.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 7134, 31; b) Hashmi, A. S. K.; Wieteck,
M.; Braun, I.; Nésel, P.; Jongbloed, L.; Rudolph, M.; Rominger, F. Ady. Synth. Catal. 2012, 354, 555.
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los sistemas o,n-bisauricos obtenidos a partir de dialquinos.> Dentro del mismo, se pueden

encontrar algunos ejemplos de funcionalizacion de enlaces C-H no activados.’

En el apartado “Hidroarilacion de Yodoalguinos” se discutié el comportamiento
diferencial de los yodoalquinos en presencia de catalizadores de Au(l). Dado el caracter
fuertemente electréfilo de los intermedios de tipo yodovinilideno propuestos, se considerd
oportuno el estudio de la reactividad de los mismos en ausencia de nucledfilos “clisicos” con
el objetivo de acometer transformaciones de funcionalizacién C-H. El estudio realizado con

este objetivo se describe en el apartado “LII Discusidn de Resultados”.

(56) a) Braun, I; Asiri, A. M.; Hashmi, A. S. K. ACS Catalysis 2013, 1902; b) Hashmi, A. S. K. Aeccounts of
Chemical Research 2014, 47, 864.

(57) a) Hashmi, A. S. K,; Braun, I; Nésel, P.; Schidlich, J.; Wieteck, M.; Rudolph, M.; Rominger, F. Angew.
Chem., Int. Ed. 2012, 51, 4456; b) Nésel, P.; Lauterbach, T.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Chen.
Eur. ]. 2013, 19, 8634; ¢) Hansmann, M. M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Chemical Science 2013, 4, 1552; d)
Wieteck, M.; Tokimizu, Y.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Ohno, H.; Fujii, N.; Hashmi, A. S. K. Chew. Eur. ]. 2014,
20, 16331; ) Hansmann, M. M.; TSupova, S.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Chem. Eur. ]. 2014,
20, 2215.
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LII Discusion de resultados

En el transcurso del estudio de la hidroarilacion de yodoalquinos catalizada por
especies de oro se apreci6 el potencial sintético de los intermedios de tipo yodovinilideno
de oro. Teniendo en cuenta que este tipo de intermedios mostré una mayor reactividad
frente a nucledfilos débiles de la que se desarrolla convencionalmente mediante la
formacién de un complejo n metal-alquino, se decidié estudiar la posibilidad de que fueran

atrapados in situ por enlaces Csp’-H.

Para ello se selecciondé como sustrato modelo el 2-(2-yodoetinilfenil)-1,3-dioxolano
por considerarse como un esqueleto propicio al contener un Csp’-H 1abil de tipo bencilico a
la vez que acetalico, que ademas posee una geometria adecuada para facilitar la reaccién de
ciclacién intramolecular. La seleccién del catalizador y el disolvente utilizados se realizé
teniendo en cuenta la experiencia acumulada anteriormente ya comentada en el capitulo
anterior. Asi, se decidi6é utilizar IPrAuNTf, como catalizador y 1,2-dicloroetano como

disolvente, condiciones de reaccién adecuadas para generar intermedios de tipo vinilideno.

En una primera aproximacién, la mezcla a temperatura ambiente no dio lugar a
ningun tipo de reaccién y se recuper6 el material de partida inalterado, pero al elevar la
temperatura hasta 80°C se obtuvo un nuevo compuesto con el patrén de cicloisomerizacién

deseado (Esquema 30).

0 /™y acrtst=
3 IPrAUNTf, S =t t=24

0%

o (5 mol%) ’ H
[ - = T2=80°C;t=2
\ a 0,
DCE, T3, t 62 %
A-1c | aze |
Esquema 36. Estudio preliminar con 2(2-yodoetinilfenil)-1,3-
dioxolano.

Una vez comprobado que la reaccién de ciclacién con participacion del enlace Csp?-H
era factible, se procedié a realizar modificaciones en el sustrato de partida con el objeto de
comprobar la generalidad del proceso. En primer lugar, se estudio el efecto de disminuir la

reactividad del enlace C-H sustituyendo el grupo acetal por un grupo sililoxi (Esquema 37).

OTBS

OTBS  IPrAuNTf, IPrAUNTf;
Q (5 mol%) O’ H (5 mol%) Degradacion
AN e > de la materia
A-1a | DCE, T3, t Ata ! DCE, T3, t

Esquema 37. Estudio preliminar con tert-butil (2-yodoetinilbenciloxi)
dimetilsilano.
Sin embargo, en este caso, se observo la degradacién completa del material de partida.
El experimento se realizé tanto a temperatura ambiente como a temperatura de reflujo del
disolvente, aunque con idéntico resultado. La unica diferencia observada entre estos dos

experimentos fue la velocidad a la que transcurria el proceso. Aunque a conversiéon
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completa no se identifico ningin producto de reaccién, la monitorizaciéon por TLC
(cromatografia de capa fina) de la misma permitié observar la formacién de un nuevo
compuesto a partir del material de partida, que con el transcurso de la reaccién se iba
degradando. Este nuevo compuesto se pudo identificar como el compuesto de
cicloisomerizacién deseado realizando un nuevo experimento en el que se trabajé la

reaccion antes de alcanzar la conversiéon completa del material de partida.

La degradacién del producto final bajo las condiciones de reaccién no es extrafia si se
tienen en cuenta que el producto de la reacciéon es un 3-yodo-1H-indeno de caracter

inestable y el catalizador empleado es un 4cido de Lewis blando.

Optimizacion de las condiciones de reaccién

Tras obtener estas primeras conclusiones, se realizé un estudio més exhaustivo de las
condiciones de reaccién con la finalidad de evitar la degradacién del producto de reaccién.
En primer lugar se estudié la influencia del catalizador. Para ello se realizaron experimentos

utilizando especies con varios metales y en diferentes estados de oxidacién (Tabla 5).

OTBS OTBS
oTBS Catalizador
(5 mol%) ’ ’
§ H |
A-1a I DCE, 80°C, t | L
A-2a A-4a

Tabla 5. Estudio de catalizadores para la sintesis de 3-yodo-1H-indenos
(Parte 1). Rendimientos obtenidos por medidas de RMN utilizando como
patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

. . . o Relacion
Entrada Catalizador Tiempo (b) | Conversion | Rendiniento
A-2a:A-4a
1 AuCl 1 100 910 4:1
2 AuCl; 1 100 680 5:4
3 PtClz 4 100 870l 6:1
4 PtCly 3 100 681 6:1
5 [Ru(p-cimeno)Cly]2 6 100 - -
6 (PhsP),1rCI(CO) 24 100 - -
7 Pd(PPhs)4 24 100 - -
8 Sc(OTH)s 24 100 - -

[a]: Mezcla de regioisémeros.

Al estudiar el comportamiento del compuesto A-7a con catalizadores de rutenio,
iridio, paladio y escandio se observé la degradacion del material de partida sin que pudiera
apreciarse ninguna transformaciéon productiva. Por el contrario, en presencia de cloruros de
oro o platino en distintos estados de oxidacién, el compuesto de partida se transformé en
mezclas de distintas proporciones de los compuestos A-2ay A-4a. En los crudos de reaccién
se observa la mezcla de estos dos regioisomeros en distintas relaciones.

Desafortunadamente, los compuestos resultaron inseparables por cromatografia.
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Figura 11. Espectro de RMN de protén del crudo de reacciéon de la cicloisomerizacion de tert-butil

(2-yodoetinilbenciloxi) dimetilsilano catalizada por AuCls.

La Figura 11 muestra el espectto de RMN de protéon del crudo de reaccion

trimetoxibenceno).

correspondiente a la entrada 2. En ¢l se observan dos compuestos de naturaleza parecida asi

como la abundancia de cada uno de ellos con respecto al patrén interno (PI 1,3,5-

Estos resultados desvelaron una notable diferencia en cuando a la estabilidad del

sin degradar el producto (Tabla 6).

OTBS Catalizador
(5 mol%)

xR —_—

A-1a | DC

E, 80°C, t

producto de reaccion frente a AuCl y a IPrAuNTf. Por esta razén se continué el estudio
de catalizadores con especies de Au(l) con distintos ligandos y aniones con el fin de

encontrar una especie metalica que catalizase la cicloisomerizacién de forma selectiva pero

OTBS

(L

A-2a !

Tabla 6. Estudio de catalizadores para la sintesis de 3-yodo-1H-indenos
(Parte 2). Rendimientos obtenidos por medidas de RMN utilizando como
patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Entrada Catalizador Tiempo (b) | Conversion | Rendiniento

1 IPrAuNT", 1 100 -

2 JohnPhosAuNTf, 24 100 -

3 (ArO);PAuNTf, 24 8 -

4 Ph;PAuNTf, 24 14 -

5 IPrAuCl 24 15

6 IPrAuCl/AgOTs 24 98 17

7 IPrAuCl/AgPHOS 24 47

8 IPrAuCl/AgCs 24 61 9

SO:Ag SOsAg OO o_0
/[j © O O o “oag
AgOTs AgOCs AgPHOS
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Los resultados recogidos en la Tabla 6 demuestran la influencia que tienen los ligandos
unidos al oro en la actividad catalitica. De nuevo se observé una importante diferencia de
actividad entre catalizadores de oro unidos a ligandos con distinta naturaleza (entradas 7 a
4). Aparte del IPrAuNT, tnicamente el catalizador JohnPhosAuNTf,, con una fosfina rica
en densidad electrénica, es capaz de activar de manera eficiente el material de partida. Sin
embargo, la reaccién transcurre de una manera demasiado lenta lo que favorece la
descomposicién del producto final. Por otra parte, la variacién del anién bistriflimidato por
aniones mas coordinantes se traduce también en una disminucién de la actividad del
catalizador. En ninguno de los cuatro experimentos realizados (entradas 5 a &) se alcanza la
conversion completa del material de partida. Por otra patte, el uso de aniones coordinantes
también conduce a la obtencién del producto deseado a pesar de emplear tiempos de

reaccion elevados.

Una vez reconocido el complejo IPrAuNTf, como el mas eficiente para la obtencion
de nuestros objetivos, nos propusimos encontrar unas condiciones de reaccién que nos
permitieran evitar la degradacion del producto final. Para ello estudiamos el efecto de afiadir
diferentes bases como aditivo a la mezcla de reaccidén para asi contrarrestar el caracter de
acido de Lewis del catalizador (Tabla 7).

OTBS
OTBS IPrAuNTf, (5 mol%)

Aditivo O’ H
X

A-1a | DCE, 80°C, t I
A-2a

Tabla 7. Estudio de aditivos para la sintesis de 3-yodo-1H-indenos
catalizada por IPrAuNTf,. Rendimientos obtenidos por medidas de RMN
utilizando como patrédn interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Entrada | Aditivo | Equivalentes | Tiempo (h) | Conversion | Rendimiento
1 BuOK 0,25 24 65 20
2 tmp 0,25 24 50 -
3 dtmp 0,25 24 65 24
4 lut 0,25 24 24 -
5 ttbp 0,25 2,5 100 60
6 2,6-dep 0,25 18 100
7 nor 0,25 18 100
8 ttbp 1 9 100 62
9 ttbp 0,5 3,5 100 56
10 ttbp 0,1 1 61
W N
{BUOK q/ (;( N b
Cl
tBuOK dtmp ttbp 2,6-dcp nor
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Las estradas de 7 a 7 muestran el efecto que tiene la introducciéon de 0,25 equivalentes
de distintas bases en el medio de reacciéon. En presencia de una base inorganica como el
tert-butdxido potasico (entrada 7) la reaccidon evoluciona muy lentamente sin llegar a
consumirse por completo el material de partida. Sin embargo, el producto final es mas
estable en estas condiciones y llega a detectarse un 20% del mismo tras 24 horas de
reaccion. También se ensayd la reaccidén en presencia de vatios heterociclos nitrogenados
con distintos grados de basicidad e impedimento estérico. En las entradas de 2 a 4 las bases
introducidas disminuyen demasiado la actividad del catalizador y el material de partida no se
consume por completo. Por otra parte, el impedimento estérico de la 2,6-di-tert-butil-4-
metilpiridina (dtmp, entrada 3) tiene una influencia positiva ya que se detecta el 1H-indeno
en un 24% de rendimiento. Afortunadamente, la entrada 5 muestra que la adicién de 2,4,6-
tri-tert-butilpirimidina (ttbp) conduce a la obtencién del producto final con un 60% de
rendimiento en el crudo de reaccién con la unica limitacién de un pequefio aumento en el
tiempo necesario para completar la conversioén (de 1h a 2,5h). Por dltimo, bases de Lewis
mas débiles como la 2,6-dicloropiridina y el norboneno (entradas 6 y 7) ralentizan la
velocidad de reacciéon pero no evitan la descomposicion del 1H-indeno sintetizado, que se

detecta en cantidades muy bajas.

Tras identificar la ttbp como un aditivo adecuado se optimizé la cantidad de la misma
necesaria para la obtencién de 3-yodo-1H-indenos (entradas 5, 8, 9 y 70). Los resultados
muestran que la cantidad de ttbp introducida afecta a la velocidad de reaccién pero no al
rendimiento obtenido. Por ello, se decidié seleccionar la adicién de un 10 mol% de ttbp
junto a un 5 mol% de IPtAuNTf; en DCE y a 80°C como las condiciones de reaccién

optimas para generalizar la transformacion.

En esta fase de la optimizacién, se comprobd que el material de partida seleccionado
como sustrato modelo, el zrr-butil(2-yodoetinilbenciloxi) dimetilsilano, daba lugar a la
formacién de un producto lateral que trafa consigo una disminucién importante en el
rendimiento del producto deseado. En la Figura 12 se representa un crudo de reaccién, con

1,3,5-trimetoxibenceno como patrén interno, en el que se indica una sefial a 5,19 ppm

1H RMN DPX300

Ly

° < e
= - So
r T T T 1

6.0
f1 (ppm)

.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 X )3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm ., . . . s s
Figura 12. Espectro de RMN de protén del crudo de reaccion de la cicloisometizacion de

tert-butil (2-yodoetinilbenciloxi) correspondiente al esperimento “Tabla 7, entrada 70”.
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correspondiente a un producto de ciclacion a través del atomo de oxigeno del éter de silicio

de partida y que ha perdido el grupo protector fer+-butil-dimetilsililo (TBS).

La formacién de este producto lateral merma los rendimientos quimicos obtenidos

para el producto deseado, que se pudo aislar con un rendimiento del 57%.

Estudios sobre el alcance de la reaccion

Con el objetivo de comprobar la generalidad del proceso tratamos distintos 2-alquil-1-
yodoetinilbencenos en las condiciones de reaccién seleccionadas y todos dieron lugar a los
correspondientes 3-yodo-1H-indenos con rendimientos que van desde el 78% hasta el 96%.
En todos los casos se ensayo la cicloisomerizacion en presencia y ausencia de la base ttbp,
demostrandose asi la influencia positiva de la misma en cuanto a la robustez y eficiencia del

proceso.>8

En la Figura 13 se muestra una seleccion de los compuestos sintetizados. La
cicloisomerizacién del compuesto A-7b, con un éter de silicio mas robusto que el TBS, se
produjo sin que se observara formacién de producto lateral alguno. La diferencia en los
rendimientos aislados del compuesto A-Zb entre las metodologias sin () y con ttbp (B) es
un buen ejemplo del papel de la base en esta reacciéon. También cabe destacar la formacién
de carbonos cuaternarios incluyendo tanto estrutucturas espirociclicas (A-2ff como abiertas
(A-Zg) y la tolerancia frente a grupos funcionales como halégenos (A4-Zj) o heterociclos
nitrogenados (A-2K).

OTIPS ’ o—
CL) Cryw L
|
A-2p ! A-of | A-2g
A: 10 min, 22% A: 1,5h, 89% A -, -
B:1h,91% B: 2,25 h, 93% B: 1,5h, 84%

o— O O

A-2 |
A-2k |
A: 35 min, 89% A: 24 h, 32%
B: 1h, 96% B:1,5h, 78%

Figura 13. Seleccién de compuestos sintetizados. Bajo cada figura se
muestran los tiempos de reaccién y los rendimientos aislados para las
condiciones de reaccién sin ttbp (A) y con ttbp (B).

Por otra parte, cuando se ensay6 la reaccion con sustratos de distinta naturaleza como

(58) El estudio de la generalidad de la insercién C-H de yodoalquinos completo puede encontrarse en
el articulo “Intramolecular C-H Activation through Gold(1)-Catalyzed Reaction of lodoalkynes” que se ha
incluido en la seccion “A.II Anexos” de esta memoria.
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ciclohexenos 7,2 disustituidos en vez de bencenos 7,2 disustituidos, la transformacion
deseada no tuvo lugar. Esta diferencia en cuando reactividad puede deberse a la diferente
geometria de la estructura de ciclohexeno comparada a la de un anillo de benceno. Aunque
en otros casos no haya sido un impedimento,®® la importancia de esta diferencia
concuerda con el mecanismo que se propone para esta transformacion tal y como se explica

mas adelante.

Estudios y propuesta mecanisticos

Para entender el mecanismo a través del cual transcurre la reaccion se disefiaron varios
experimentos de marcaje isotopico, asi como de seguimiento de la esteroquimica de
sustratos de partida quirales. En primer lugar, se sintetiz6 un sustrato con la posicion
bencilica dideuterada A-1I El compuesto marcado se sometié a las condiciones de reaccién

en presencia de un sustrato similar (A-76) no deuterado (Esquema 38).

o IPrAUNTf, OTIPS
OTIPS (5 mol%) *
ttbp (10 mol%)

A-1I A- 1b DCE, 80°C, 3 h A-2 | A-2b !

Esquema 38. Experimento de cruce entre dos sustratos con y sin marcaje isotopico.

En este experimento se obtuvieron los indenos A-2I'y A-2b cuyos rendimientos

' / —

A

?

i
/ T 71
I W

T T T
.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 14. Los espectros 7, 2 y 3 corresponden a los compuestos aislados indicados en
cada caso. El espectro 4 corresponde al espectro de RMN de protén del experimento de cruce
al que se le ha adicionado 1,3,4-trimetoxibenceno como patrén interno.

(59) Datta, S.; Odedra, A.; Liu, R.-S. . Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11606.
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quimicos, medidos por técnicas de RMN con patrén interno, fueron de 60% y 70%
respectivamente. En la Figura 14, se muestran los espectros de protéon tanto del

experimento de cruce como de los compuestos aislados asociados al mismo.

En la figura, las flechas de color gris indican las sefiales correspondientes al patrén
interno, las rojas indican las sefiales representativas del compuesto A-Zjy las azules indican
las sefiales representativas del compuesto A-Zb (ambos no deuterados). Como se
comprueba en el espectro RMN de protén del experimento de cruce (Figura 14, espectro 4)
no se aprecian seflales que puedan corresponder a un intercambio hidrégeno-deuterio entre
los dos sustratos de partida, lo que parece indicar que la transferencia del atomo de

hidrégeno se produce de manera intramolecular.

Para el siguiente experimento se sintetizé un sustrato de partida monodeuterado (A-
[D]-1b) con el fin de obtener el valor del efecto isotépico cinético. Este se midi6 a través
de la relacién de productos obtenida, que refleja la velocidad de transferencia de hidrégeno

y deuterio (Esquema 39).

D H IPrAUNTY,
OMe (5 mol%)
% ttbp (10 mol%)
A-[D]-1b I DCE, 80°C,1,5h  A-[D]-2b ! A-[D]-2'b !

79%; 1,77:1

Esquema 39. Medida del efecto isotépico cinético primatio de la reaccion.

El valor obtenido es £n/&p = 1,77. Aunque es un valor relativamente pequefio, esta
en consonancia con los obtenidos para transformaciones relacionadas como migraciones de
hidruro®! o inserciones C-H en carbenos metalicos.®® Por ello se interpreta que la ruptura

del enlace C-H sucede en el paso determinante de la velocidad de reaccién.

El tercer experimento enfocado a la dilucidacién del mecanismo de reaccién consistid
en someter a las condiciones de reaccién a un sustrato de partida con un centro quiral en el

carbono bencilico y enriquecido en uno de sus enantiémeros (Esquema 40).

OMe oM
IPrAUNTY, ¢
(5 mol%) OO H
—_— -
A ttbp (10 mol%) |
A1g I DCE, 80°C, 1 h A-29
_ 74%
(e.r. 86:14) (e.r. 82:18)

Esquema 40. Experimento de transmision de
informacién estereoquimica a través de la insercion C-H de
yodoalquinos.

(60) a) Wang, P.; Adams, |. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3296; b) Davies, H. M. L.; Hansen, T.; Churchill, M. R.
J. Am. Chem. Soc. 2000, 7122, 3063; ¢) Nakamura, E.; Yoshikai, N.; Yamanaka, M. J. Aw. Chem. Soc. 2002, 124,
7181.
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Al efectuar la cicloisomerizacion del sustrato A-Ig con una relaciéon enantiomerica de
86:14, se obtuvo el indeno A-Zg con una relacién enantiomérica de 82:18. Aunque existe
una pequefia pérdida de informacion estereoquimica, el resultado parece indicar que la
ruptura del enlace C-H se produce de forma simultinea a la formacién del nuevo enlace C-
C. Teniendo en cuenta que la reaccidén transcurre en un medio poco polar dadas las
caracteristicas del disolvente (7,2-dicloroetano), este resultado esteroquimico también
podria deberse a la existencia de un par idénico intimo con el anién bistriflimidato en un
intermedio de reaccién catiénico. Para descartar esta posibilidad, se repitié el expetimento
empleando el sistema catalitico IPrAuCl/AgSbFs, con un anién menos coordinante. El
resultado obtenido fue la formacion, en 30 min., de A-Zg con un rendimiento del 53% y
una relacién enantiomérica de 81:17. La eficiencia de la transmisién de informacién
estereoquimica es casi idéntica a pesar del cambio de anién, por lo que se puede concluir

que la reaccion transcurre de forma concertada.

En resumen, la informacién recogida con respecto al mecanismo de la reacciéon es la
siguiente:

o La migracién 7,2 de yodo se reproduce de manera consistente en todos los
1H-indenos sintetizados.

o La ausencia de intercambio hidrégeno/deuterio indica la transferencia
intramolecular del atomo de hidrégeno.

o El valor de 411/ £p concuerda con una transformacion en la que se rompe el
enlace C-H en el paso determinante de la velocidad de reaccién.

o La transmisién de informacién estereoquimica indica que la ruptura del enlace

C-H y la formacién del nuevo C-C ocurre de forma simultanea.

De acuerdo con todos estos datos, puede descartarse la migracién 7,5 de hidruro, por
lo que se propone la formacién de un yodovinilideno de Au(l) sobre el que se inserta el

enlace C-H bencilico como mecanismo de reaccion maés plausible (Esquema 41).

R R
H IPrAuNTf, H
I \< A |
R

R

NTf, "NTY,
H +
" AulPr H.
> AulPr
§
AN

I [7,2]~1

Esquema 41. Ciclo catalitico propuesto para la inserciéon C-H de
yodoalquinos catalizada por Au(I).

Esta transformacién supone un avance en la quimica de oro ya que, ademas de

establecer una ruta sintética para una familia de compuestos de dificil acceso, confirma a los
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yodoalquinos como precursores eficientes de vinilidenos de oro y documenta un proceso

de insercién C-H catalizado por este metal de una manera consistente.

Sintesis de 3-bromo-1H-indenos

Durante el estudio y la generalizacion de la reaccién de sintesis de 3-yodo-1H-indenos
se ensayo la cicloisomerizacion de derivados bromados en vez de yodados. Los ensayos
realizados no dieron lugar a transformacién alguna, recuperandose el material de partida

inalterado (Esquema 42).

OMe IPrAuNTf, (5 mol%)
Aditivo
% - . Material de partida
A-5 Br DCE, 80°C, 24 h

Esquema 42. Ensayo de la cicloisomerizacién de
bromo alquinos. El experimento se llevé a cabo en ausencia
y presencia de un 10 mol% de ttbp.

Este resultado contrasta con los resultados expuestos por Mamane ef al, que
encuentran un comportamiento andlogo para yodo y bromo en su sintesis de fenantrenos
catalizada por cloruro de oro.l® Chatani y colaboradores también obtienen resultados
satisfactorios al emplear un bromoalquino en vez de un alquino terminal como material de
partida en la cicloisomerizaciéon de 1-alquil-2-etinilbencenos catalizada por cloruros de

platino y rutenio.”!

Por este motivo, se decidié estudiar mds detenidamente el comportamiento de esta

molécula en presencia de distintas especies de oro.

Al someter al compuesto A-5a las condiciones de reaccion en presencia de AuCl se
observé la formacién del producto deseado aunque de forma muy lenta y con una
conversion baja (aproximadamente un 12%). Sin embargo, en presencia de una especie de

Au(III) se obtuvo el compuesto A-6 de manera eficiente (Esquema 43).

OMe OMe
PicAuCl, (5 mol%)
§ ’ H  88%
A5  Br DCE, 80°C, 2 h
A-6 Br

Esquema 43. Cicloisomerizacién de 1-bromoetinil-2-metoximetil
benceno catalizada por cloruro de 2-piridinacarboxilato de oro (I11I).
Los resultados muestran una gran diferencia en cuanto a la reactividad del sustrato
frente a especies de Au(l) y de Au(Ill), lo que parece indicar que la reaccién transcurre
mediante un mecanismo diferente al de la insercion C-H de yodoalquinos a pesar de que la

transformacion sea analoga.

Las especies de Au(IIl), por encontrarse en un estado de oxidacion mas alto que las de

(10) Mamane, V.; Hannen, P.; Furstner, A. Chem. Eur. ]. 2004, 70, 4556.
(51) Tobisu, M.; Nakai, H.; Chatani, N. J. Org. Chem. 2009, 74, 5471.
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Au(l), son acidos de Lewis mas duros y su capacidad para estabilizar cargas positivas por

retrodonacion es menor. Ademas, la capacidad migratoria del atomo de bromo es menor a

la del atomo de yodo. Por lo tanto, la formaciéon de un intermedio de tipo vinilideno es

improbable. Para esta transformacion se propone, a partir del complejo 7 alquino-oro, el

desplazamiento del atomo de bromo para generar un intermedio con caricter bromonio-

acetiluro de Au(Ill). Desde este intermedio, una migraciéon 7,5 de hidruro seguida del
OMe

O’ ’ OMe

.
[Au] A
.
| OMe
Z H H) H
NG =
[Au] [Au] S
Br Br +/’\\B
[Aup =f
OMe
oy |
AN
Br | “IAU]

Esquema 44. Mecanismo propuesto para la cicloisometizacién de
bromoalquinos catalizada por Au(Ill), donde [Au]* = [PicAuCl]*.
ataque del enlace carbono-metal sobre el carbocatién formado generaria el producto final

(Esquema 44).

Para evaluar la validez de este mecanismo serfa adecuado el ensayo de la
transformacién con un sustrato de partida en el que el hidrégeno que realiza la migracién
1,5 se encuentre en un centro quiral, asi como el ensayo de la reaccién en presencia de
especies potencialmente reactivas frente a cationes bromonio como pueden ser estirenos u
otros sistemas insaturados. También queda por evaluar la generalidad de la reaccién tanto
en cuanto a la tolerancia frente a grupos funcionales como en cuanto a la naturaleza de los

sustituyentes del carbono bencilico que permitan o favorezcan la transformacion.

De esta manera, se ha desarrollado una metodologia exitosa en cuanto a la activacion
de enlaces C-H por reacciéon con yodovinilidenos de oro, pero aun queda por explorar la
naturaleza y el alcance de la sintesis de 3-bromo-1H-indenos. El estudio de esta nueva
transformacion, en comparacion con la reacciéon protagonizada por yodoalquinos, puede
arrojar nueva luz sobre la interaccién de las especies electréfilas de oro con haloalquinos y

sobre los intermedios de reaccién que estos generan.
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LIII Anexos

En esta seccion se incluye una copia de la publicacion relacionada con la insercién C-
H de vinilidenos de Au(I):

e “Intramolecular C-H Activation through Gold(I)-Catalyzed Reaction of
lodoalkynes”; Moran-Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzilez, J. M. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2015, 54, 3052.

81






Insersion C-H de Vinilidenos Au(l)

Synthetic Methods

An dte

Chemie
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Intramolecular C—H Activation through Gold(I)-Catalyzed Reaction

of Iodoalkynes™*

Pablo Maordn-Poladura, Edvwardo Rubio, and José M. Gonzdalez®

Abstract: The cycloisomer zation reaction of I-(iodoetfymyl -
2ef Fmethoxyalkyllarenes  and  related  2-alkyl-substinted
dervatives gives the corresponding S-lodo-T-substtuted- 1 H-
indene under the catalyiic inflwence of IPFAuNTS: [1Pr= 13-
bis( 2 o-ditssopropWiphenylinidazol-2-ylidere; NTf; = bis{iri-
[eeowowmrethanesulforyl Nemdate]. The reaction fakes place in
L 2-dichloroethane ar 80°C, and the addition af ubp (2,4,6-ri-
tert-buiylpyrimidine) 5 beneficial ro accomplish this new
transferntation in Righ vield, The overall reaciion implies
imitil assembly of an imernediate gold vinylidene upon
alkyare activarion by gold(l) and a 1.2-lodine-shift. Dewterivon
labeling and crossover experiments, the magnimde of the
reconded  Einetic primary isotopic effecy and the resiles
eabrrrrarel lIf]"tm'l e reaction ::lf selected stereocheniicnd ;m.ltlﬂ'
strovgly provide suppor for concerted inserion of the benzylic
C=H Bond inter gold vinvlidene as the step responsible for the
Sformurtion of the mew carbov—carbon bond.

Thq: search for new ways 1o access key reactive intermediates
is key 1o advancing synthetic methodology. A number of
processes relying on catalytic generation of metal vinylidenes
are known!'! Clsp')-Cisp’) catalviic coupling reactions
invalving intermediate muthenium vinylidenes have been
presented ¥ Gold(1) catalysis has also been shown 1o be
successiul in a scenano in which dual gold catalysis plays
a prevalent role! lodoalkynes are an interesting class of
acetylencs endowed with remarkable structural features™ and
reactivity)*! and have been proposed as precursors for gold
vinylidenes Hergin, the merging of iodoalkynes with
goldil)-catalysis to achieve Clsp')-H bond activation,
through prior generation of iodovinylidenes, is documented
{Scheme 1)

The reactivity of Z-liodocthymyllbenzyloxy derivatives
towards gold{I) catalysts wias explored to determine the
feasibility of product formation, arising from a gold iodo-
vinylidene! imermediate, through C-H insertion chemistry
rather than involving the oxyvgen atom in addition processes,
It is worth noting that these are demanding substrates, as the
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Scheme 1, Basis for the proposed Clsp’)~H bond activation triggered
by indovimidene generation from gold-catalyzed iodoalkyne isomer.
izaticn.,

related non-icdine-substituted alkynes take part in gold{I)-
catalyzed carboalkoxylation reactions. " Data are collected in
Tablke 1 for godd-catalyeed reactions of La, thus illustrating an
initial screening in the search for efficient catalysts and
reaction conditions to accomplish the desired C-H activation
process.

Previously, the N-heterocyelic gold complex IPrAuUNTIE:
was found o be an efficient and robust catalyst in the
hydroarylation reaction of odoalkynes, reactions aimed at
the elaboration of heterocycles through 1, 2-iodine shifts!™<
The reactivity of IPrAuNTY, was tested in the target evelo-
Bomenzation of 1ainto 2a. Al reom temperature, 2o was not
observed, Heating La with IPrAuNTL, (3 mol %) at 80°C in
1,2-dichlorocthane { DCE) gave rise to the full disappearance
of the iodoalkyne, but 2a could not be molated from the crude
reaction mixture (entry 1) At this point two different actions
were undertaken. Both the reactivity of gold catalysts, based
on aliernative ligands, and the effect of additives were
explored. While the first approach did not led 1o satisfactory
resulis (entries 2-4), the second was successful I Gratifvingly,
sddition of the hindered tbp base (tthp = 246-tri-rew-
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Angawandte. .,

Table 1: Cyeloisomevization of 14 into 2a: Influence of the experimental

condidions.
QTBS
OTBS co (5 molt)
[ —— "
| DCEs0C

Table 2: Indene derivatives through C—H bond activation.

1a a i
Entry™ Catabyst Additive e[k Coanw. Yield
fequiv] e S
1 1PrAsNTY, - 1 100 K
F4 JehnPhasAuNTF, = 4 o o
3 (RO}, PAUMTF, - F1) H 1]
4 Ph, P NTE, = FLl 14 0
5 IPrAuNTE, abp (1) 9 100 &2
[ 1PN, tbp [0.5) 15 100 56
7 IPrAUNTE, mhp (0.25) 25 100 60
& IPrAENTY, nbp [0.1) 1 100 &1
9 IPrAGNTE, tbp (0.1) 9 100 45
10 IPrAENTY, mbp [0.1) 24 52 [

[a] Reaction conditions: 0.1 mmied of 14, 5 mal % of the catabyst, 0.1 in
DCE. [b] Yield and comersion estimated from "H NMR analysis of the
crude reaction miture upen addition of 1.3.5-rimethosybencene, as
imternal standard. [c] Final product decomposes under the reaction
conditions. [d] Reacticn temperature 50°C. [¢] Reaction temperature:
20°C, DCE = 1 2-dichloroethane, IPr = 1,3-bis (2, 6-dii sopropyl) pheny-
imidazol 2yfidene; NTE, = bis[trifluoromethanesubionyljimidate,

TBS = tert-butyldimetyd ikl

butylpyrimidine ) allowed the identification of Za in the crude
reaction mixtures (entries S=<1001" Further sdjustment of the
amount of added ttbp and the reaction time furnished an
imtial se1 of reaction conditions for the conversion of La into
2a (entry 81" Decreasing the reaction temperature to 50°C
required o significantly extended reaction time for the
complete consumplion of Lo and thus resulted in a lower
yield (entry 9). The reaction conditions outlined in entry 8 of
Table 1 were then used to obtain and isolate several products
Trom dilferent iodoalkynes 1.

Interestingly, the targeted reaction is associated with the
distinct reactivity of the iodine-substituted denvatives, and
also provides support for the hypothesis that the iodoalkyne=
iodovinylidene somerization step takes place smoothly. The
synthesized indene denvatives 2 are shown in Table 2, which
also details the specific reaction conditions used for the
synthesis of cach of the assembled carbocyvelic frames!"! The
cyvelodsomenzation of 1 into 2 was conducted on a 0.2 mmol
scale of the parent compound. The outcome for the reaction
with and without addition of tthp are reported (see methods B
and A, respectively), thus highlighting the beneficial effect of
this additive in accessing 2, for all the given examples The
maodel compound La gives rise to the desired cyclization in
moderate vield, while the more sterically demanding 1h
affords the corresponding product in a significantly higher
yield!" The acetal 1e and the alkyl ether 1d also react under
these reaction conditions !

Muoreover, the activation of the beneylic C-H bond in
a simple Bnear alkyl chain gives the indene 2e in high yield
{Table 2, entry 5). Tertiary benzylic positions and subsirales
showing additional remote functionality, including a carbazole
ring at the beneylic position. also undergo this reaction

www.angewandte.de

Entry 1 Methad® ¢ 2 Yield
HM
o ' 10 min oTes 12
1 B Th m_u 57
1 1 a |
oTIPg A 15 min OTes 6
2 B 1h " g1
B R
0 A 1h My 79
(IS ] 1h C]:;i 91
3 | H
1% | e 1
- 'y 10 min = 45
o
" % 8 15h @f}_“ 87
Wy “' !
Iy 15 min A 0

P
A 15k -1
B 2% h a3
A 0 ®
) Ak - Lol -
> <@L oo
L] 1 g
A 4h omes 2y
C:]:;:‘m B ih 14
3
o "
o
o AFl - o= -
s B 40 min mn 78
iR i

!
F e
o
23

o

L
o¥
=
g
#2a

&
=

o Qo ™

1 ETl
[ ] -
o o a fl
" g 4h w-n pF]
1

& poag WilepVCH Verdag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Method A: 0.2 mensl of 1, IPRAUNTE, (5 mol96), 01 & in DCE, 50°C.
Methad B: The sarme as for Method A, but adding tbp [10 rmel %).

[B] ¥ield of isalated 2, £] The product decomposes under the reaction
conditions, |d] Additional § mol% of IPRAUNTY, added. f¢] 2k isomerizes
into 3k using Et,M treated silica gel for the isolation.

Anges. Cham. 30, 127, 3005 =3058
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{entries 6-12). The reaction of 11, the dideuterated-benzyl
analogue of 1j, gives 21in reasonable yield, thus retaining the
dewterium, which becomes equally split between the bengylic
and vinylic positions. Notably, a more sluggish reaction for 11,
in comparison 1o that of 1j, was observed and required
a longer reaction time and higher catalyst loading (entries 10
and 13),

The mechanism for this mew reaction was analyeed by
using a crosover resction, evaluating the magnitude of the
primary kinctic isolopic effect ( PKIE) from anintramolecular
competition experiment!™! and testing the robustness of the
stercochemistry.  Relevant  information  is  depicted  in
Scheme 2. As depicted in Scheme 2a, HD scrambling was

rrmm,a Med D PSS W
1

b

i PRk T, o el W
H
CACHCHCL

R TR A = & I |
B0 154 Tt 7
CMe
A M Pk MO | W By
1 e —-"T" i H ﬁ’.‘
£ (10 =% .,
0w -~ N B
[or B4y BOST WA fer. BINE) o

Schee 3. Mechanistic indights: further experirmental data. TIPS =tri-
isapropylsitd.

mid observed when mixture of 1h and the doubly deuterium
labeled compound 11was reacted with TPrAuNTE:. Inspection
of the crude reaction mixwre by NMBE spectroscopy was
conclusive i this regard ! This resull suggests an intra-
malecular character of the hydrogen-transfer process. In the
same way, the catalviic activation of [D]1b (Scheme 2b)
prowides a value of 1.77 for k&g, which was casily estimated
upon recording NMR data for the mixture of compounds
obtained " Furthermore, the reaction of the enantioenriched
chiral probe 1 g provides key information 1o assess the timing
of the C—H bond-deavage and the C-C bond-making events.
Interestingly, the siercochemistry remained unaltered '
Owverall, these data do not suppornt alternative gold-catalyzed
C—C bond-forming events involving a stepwise hydride-
transfer process to give the intermediate gold vinylidene "7
Al the same time, the absence of H/D scrambling processes,
the recorded PRIE value, which is in line with those reported
for C—H insertion reactions involving metal carbenes!™ or
ruthenium( 1) and platinum( 11} vinylidenes™ generated from
terminal alkynes, as well as the retention of stereochemistry
for the enantioenriched probes are in keeping with the
mechanistic proposal outlined in Scheme 3. The proposed
generation of an iodovinylidene intermediate leading to
product formation in one step is in accordance with collected
data. The proposed mechanism differs from those docu-
mented for indene-formation processes involving metal vinyl-

Angew. Chem. 2015, 127, 3055 =3058

D zong WikepCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wenhem

An

nmrz
ﬂ

w
IPrALNTY ﬂ
@;;,M .

I
[Au]IIFr.ﬁ.u
(¥=0R, NR;, alih)
Scheme 3. Proposed direct C—H insertion reaction into gold iodo-
vinylidenes catalytically generated from iodoaligmes.

L=
o],

Wenes generated upon activation of terminal alkynes using
platinum™ ™ or ruthenium. =

In short, a new catalytic transformation of iodoalkynes is
presented. The resulting iodine-substituted indenes are ver-
satile building blocks, which are not easy to assemble using
other approaches such as carbocyele iodination. From a mech-
anistic persepctive, this study reveals a distinet reaction path
for C—H insertion reactions involving metal vinylidenes,
through use of an appropriate gold catalyst and switching
from hydrogen to iodine as the substituent in the parent
alkyne precursor. [t alio impacts ongoing efforts 10 access
gold vinylidene, a growing and promising research arca, by
contributing 1o efforts in search of allernative precursors,

Experimental Section

Method B (Table 2): The substrate 1 {1 equiv, 1.2 mmol) is dissolved
in 1. 2-Bchlorocthane (2 mlL) under argon atmosphere, Then, 24,6
tri-rewr-butyl  parimadine (L] equiv, 0002 mmal) and  IPrARNTY
(006 equiv 00 mmol) are added comsecutively. The mixture is
airred and heated 1o B05C wnul total depletion (TLC) of 1 s
observed. The reaction cooled 1o room emperalun:, was oonmcen-
trated wunder vacuum, and the readue was punilied by flash
chromatography (specific conditions for each substrate are given in
the Supporing Information))

Recewed: October 10, 2014
Revised: November 28, 2004
Publshed onling: January 21, 2015

@ﬂmrﬂs: alkeynes - C-C coupling - cyclization - gold -

reaction mechanisms

1] Resiews: a) C. Bruncau, P H, Dixpeul, Amgew, Chen, fir. Ed,
e, 45, 2176-2203: Amgew: Chen 2006, [18, T232- X3a0:
b1 B M. Tros, A, McClory, Cherr, Asfan £ D00, 7, 164 - 1%;
<) L M. Lynam, Cher, Eur. L 2000, 16, 3238 <5247,

12] Represontative work: a) M. Tobisu, H. Makai, N, Chatand, J. Chrg,
Chem, 2R, 74, 5471 = 3475, by A, Odedra, 5. Datta, RS L, J
rg. Cherm M7, 72, 3289 = 3202

13] Review: a) A, 5. K. Hashmi, Ace. Chen, Rex D014, 47, 864 < K76;
selected fomndationsl work: b) L. Ye, Y. Wang, D H. Aue, L.
Lhang L Ame. Chers, Soc, 2002, T3, 31 -3 e) ALS K Hashmi,
L. Braum, M. Rudolph. F. Rominger, Ovgmsometallics 2002, 31,

www.angewandie.de
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14

13]

Ia

17

18

riften

bl -ia ] d) A8, K. Hashmi, 1 Braun, P Mdsel, L Schiadlich, M.
Wicteck, M. Rudolph, F Rominger, Angew. Chem., e Ed 2012,
51, 4456 - H60; Angew. Chem, 2002, 124, 4532 - 4536; e) M. M.
Hansmann, M. Rudolph, . Rominger, AL 5 K. Haohmi, Angew
Cheemy M Ed, 2003, 32, 2503 - 2508 Amgen. Chean, 2013, 125,
2683 - 2639: recent work: () L Bucher, T. Wurm, K. & Malivela,
M. Rudolph. F Rominger, A S K. Hashmi, Argew. Chent far,
Eal. 2004, 53, 3554 - 3838 Angew, Chem, 2004, 126, 3034 - 3059,
£h M. Wicteek, ¥, Tokimieu., M. Rudolph, F. Rominger. H. Ohno,
M, Fujii, A. 85 K, Hashmi, Chere Err £ 2004, 20, 16331 = 16336,
a) € Laurence, M. Cueignec-Cabanctos, T. Daembowska, B
Cueignes, C. Woptkowaak, £ Am. Chem, Soc. 1981, 103, 2567 -
2573 b) H. M. Yamamoto, LI, Yamaura, R Kato, J Am. Chem
Ko, 1998, 120, 5005 - 5913; ¢} A, Sum, L W, Lauher, N 5, Gorodl,
Sctence 2006, 312, 30-34: d) O Dumele, D Wa, N, Trapp, N
Gorolll F. Diederich, Chog. Lere 2004, I, 4722 - 4725,

a) L Barluenga, J. M. Gonzdler, L Llorenie, P 1 Campos, Angew:
Chem, ber, Ed, Engl 1993, 32, 893 -804 Angew: Ol 1993,
N, U2E- 920 b) AL Firsteer, AL Schlecker, COW. Lehmann,
Chers Commun. HA0T, 4277-4279: &) LB, Gisnino, B L
Ashield, J Am Chen Soc. 2012, 134, 18217- 182200 d} B
Miscl, T. Lauterbach, M. Rudolph, F. Rominger, A5 K.
Hashmi, Chem. Eur £ 2013, /9, 3634 - 8641,

ad ¥ Mamane, P Hannen, A Flrsiner, Chere Eure J 2004, 1
4556 - d5T5; b P Morin-Poladura, 8 Swdinez-Pantiga, M. Pie-
drafita, E. Rubio, L M, Gonedler, £ Ovganomer. Clers, 20110,
a6, 12-15: ¢) P Morin-Poladura, E. Rubio, L M. Gonzdler,
Beilseetn £ g, Chers, 2003, 9, 2020- 2128; for proposed gold
vinylidenes in reactions of lerminal alkymes: d) L V, Seregin, V.
Gevorgyan, £ Ame Chers Soc, 2006, 128, 12050- 12051 ¢) V.
Lavalla, G, [ Frey, 5. Kowsar, B Dopssdicu, G, Bertrand, Proc
Narl Acad Sci. USA DT, M, 13569 - 13573,

Metal sodovanylides. Characterization: (Mn) &) C. Liwe, H..LL
Humd, H. Berke, J Chganomer. Cleere 1989, 377, 311 = 319; {Ru)
b M. L Bruce, M. Jevrie, O R Parker, W, Patalinhung, B W
Skelon, A, H. White, N. M. Zaitseva, L Chvganorer. Cher DS,
6493, 2915 - 2000 postulated intermediate in catalylic processes,
(Wheh T, Miwra, M bwasawa, S Aee Chers Soc, 2002, 124, 318 -
519,

ab P Dubd, F D Toste, £ Am Chen Soc 2006, 28, 12062 -
13063: b) 5 K. Pawar, C-I0 Wang, 5 Bhunia, A M, ladhay,
RS Liw Awugew, Chewr, Irr, Ed 2003, 52, 7559 - T563; Angew
Clhers 2003, 125, TIOT = TT11; ¢) W, #45, F. D, Toste, £ Am. Chan
Soc. LY, 135, 12600~ 12603; d) K. Pat, 1. V. Alabugin, Fur 1,
g Chewn, 2004, 3986 - 39900; o) H. V. Adeock, T. Langer, P W,
Davies, Chewr. Eier S 2004, X0, T262- 7266, For oaher O-H
activation process: [) AL 5 K. Hashmi, 5. Schiifer, M. Wolile, O
Diee-Gil, B Fischer, A, Laguna, M. C. Blanco, M. C. Gimena,
Angew, Chewr, Trn, Ed, 2007, 46, 6184 - 618T; Amgew. Chers, 2007,
119, 6297 - 6300,

19] For details on reaction conditions see the Supporting Informa-

tiown,

[10] Other bases with &ifenen features were tested (see page Jin the

3068  wwwangewandtede

Supporting Information ). Only weak bases such as 2. 6-dichloro-
pyrudine of nothomene resulted in full conversdon, although less
cificiently than nbp 1o generate 2a. Less hindered or more basic
aones did mot result in full conversion It s likely that the role of
the base implics a subtle balance between the catalyst reactivity
and the decomposation of the product. Owerall, the use of the
base resulls in & robust and reproducible reaction and higher

[

1z

1131

4]

115]

(18]

117

18]

9]

& ey Wiley WOH Verlag GembH & Co, KGaA, Weanh tim

yields, Interestingly, in some coses it was possible 1o monilor by
the formation and fst decomposition of the product (by TLC) in
the absence of the base.

Different metal catalysts were tested under this experimental
protocol, with AwCl and P10, among them. For both the
comumption of la oocurred after reacting for 1h and 4 b,
respectively. The formation of 2a was evident by NME analysis
of the erude reaction mixiures but, in both cases additional
products were present.

For the synthess and chamclerization of 1 and 2, 'i.rbclu.ling
copies of the spectr, and mechanistic details, see the Summ‘ing
Infawmaation,

1a nicely isomerizes 1o 2a in 'hrig'h vield, however, compelitive
formation of mingr amounts of an allemative cyclization
prodact, lkely from oxygen getting involved as nucloophile,
was noticed in the crude reaction misture, These two products
tamned out 10 be difficult 1o separate and 2a was isolated in
masderate yield, For the catalytic conversion of 1h ino 2, no
evidence of alternative by-product was found by MME analysis
of the cormesponding crude reaction misture,

L-{ bromocthynyl b 2-(methoxymethyl lbenzene, an anabogue of
L, was tested under the same reaction conditions. Mo cycliza-
tion was observed and the starting material was recovered
easentially unaltered. The cydization of 1-{psdocthyny] )2+ 1=
methoxyelhyl Kyckshex-l-ene resulied in a sluggish reaction
where mo cyclisomerization was ohserved,

The magnitude of the intemal intramolecular isolope effect
might be slighily sower than the inemmolocular isotope ¢ffect,
Sew: K. B Wiberg, L. H. Slaugh, & Ane Cher, Soc. 1958, 80,
J035- 3035,

A stepwise transformation ievolving strong ion pairing could mot
be safely disregarded on this basis. However, the counleranson
effect was tested withoutl nodceable desaation of the behavior a
shown in Scheme 2o, Ths, when Lg {er. B6:14) was treated with
Smol% of IPrAuCTAgSEE, and tbp (10 mal%) in DCE o
BO*C, for (5 b, 2g was solated in 33% yield (e 81:19). This
resull might provide additional esidence for the concerted
insertion step.

Reviews on catalytic hydride transfer: ap L, Wang, 1, Xiso, Adv,
Svoh, Cosnl, 2004, 356, 1137- 11712 by M. C. Haibach, D Scidel.
Angew, Chems T Ed, 2004, 53, 5000 - 5036; Amgew. Chem,
2014, 126, 5110-5117; gold-catalyzed C-C bond-forming involv-
ing stepwise hydrogen-transfer reactions and alkyne adivabon:
cb L. D Jurberg, Y. Odabachian, F. Gagose, £ An. Chem Soc,
2000, 132, 1543- 3552 ) (G Cera, M. Chiaroed, F. Dos, M.
Bamdimi, Adv. Syonh, Catal, 2003, 355, 2227-3231; ¢) ) Bar
luenga, B. Saglciro, B, Vicente, A. Ballesteros, b Tomds, M. AL
Rodriguee, Angew. Chem Inn Ed. 2012, 51, WAETT- 10381
Angew, Chem, 2002, 124, 10523 - 10527,

This value is in good agreement with those recorded and
computed for imsertion reactions of Clsp’)~H bonds into metal
carbenes. See for instance: a) P Wang. L Adanes, £ Am, Chem,
Soc 1994, 116, 32596 - 1305; b) H. M. L. Davies, T. Hansen, M. .
Churchill, £ Ar. Chent Soc. D00, J22 3063- 3070 ¢) E.
Makamura, N, Yoshikai, M. Yamanaka, L Awr. Chent. Soc 2002,
124, TI81 -T192

Theorctical caleulations predicted platinum vinylidene being
generated in the rate-limiting step for (his teniary C—H beneylic
msertion reacthon. Sec: G B Bajpacharya, M K. Pahads, 1 DL
Giridnes, Y. Yamamaoto, £ (g Chen, 2006, 71, 6204 - 6210,

Anpew, Cherm. 3095, 037, o5 108
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Otras transformaciones de alquinos catalizadas por Au(l)

Otras transformaciones de alquinos catalizadas por Au(I)

0.1 Introduccion

Los procesos y metodologias resefiados en los dos primeros apartados de esta
memoria dejan entrever la existencia de un amplio abanico de posibilidades en la

combinacién de catalisis de oro y sustratos derivados de yodoalquinos.

Durante del proceso de descubrimiento, optimizacién y generalizacién de esos
trabajos, también se han abordado otros proyectos con el fin de aumentar en el mayor
grado posible el conocimiento de los patrones de reactividad de los yodovinilidenos de oro.
A pesar del dispar éxito de estos esfuerzos, podemos afirmar que el trabajo realizado ha
servido para desvelar el potencial de estas especies como intermedios de reaccién en

transformaciones de alto interés tanto sintético como conceptual.

En este contexto, en este apartado se van a describir dos nuevas transformaciones
derivadas de pequefias modificaciones en la estructura de los sustratos de partida. De esta

manera, se va a describir:
o Una nueva aproximacion a la sintesis de benzofuranos

o Una reaccidn de cicloisomerizacion de diinos
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Otras transformaciones de alquinos catalizadas por Au(l)

O.11 Sintesis de benzofuranos. Migracion de restos alquilo

Con los resultados ya descritos en esta memotia, pensamos que la introduccién de un
heteroatomo como espaciador podria conducir a la obtencién de sistemas heterociclicos a
través de intermedios tipo yodovinilideno de oro. Desde un primer momento consideramos
que este experimento albergaba un especial interés ya que podtia dar acceso a ciclos de
cinco o seis eslabones dependiendo del mecanismo que operase en su cicloisometizacién
(Esquema 45).

X R LAUX XYR LAUX
OO e OO e X
| ? S [ b I
Esquema 45. Sintesis de heterociclos de cinco o seis
eslabones catalizada por especies de Au(l).

Los dos mecanismos a los que nos referimos comenzarian con la activacién del
alquino por parte del centro metalico y darfan lugar a un intermedio de tipo vinilideno. A
continuacién, la formacién de ciclos de cinco eslabones tendria lugar a través de la
coordinacién de un par de electrones libre del heterodtomo sobre la especie organometalica,
seguida de la migracién 7,2 del grupo R (Esquema 45, ). A su vez, la formacién de un ciclo
de seis atomos se explicarfa mediante una insercion C-H o una migracién de hidruro
analogas a las descritas en el apartado “Insercion C-H de yodovinilidenos de Au(l)” (Esquema 45,
b).

El estudio de la bibliografia muestra que existen ejemplos relacionados con el modo

de reaccion representado en el Esquema 45, a.

La sintesis de benzo|#|furanos con migraciéon de un resto alquilo desde el atomo de
oxigeno es conocida. Los primeros estudios al respecto se llevaron a cabo con catalizadores
de paladio y son reacciones que transcurren a través de mecanismos de adicion oxidante,
ciclacién y eliminacién reductora.s! Afios mas tarde, los Profesores Yamamoto y Furstner
publicaron de manera simultanea la sintesis de benzo[4]furanos 2,3 disubstituidos catalizada

por cloruro de platino(Il) (Esquema 46).62

O, 0
R PtCly mRz R' = alil, bencil o alcoximetil
R2 = alquil o aril
X

R2 Condiciones =Y

Esquema 46. Sintesis de benzo[4]furanos catalizada por PtCl,

En este caso, la reaccién comienza con la activacion electréfila del triple enlace por

(61) a) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Moro, L. Synlett 1998, 1998, 741; b) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Moro, L. Tetrabedron
Lert. 1998, 39, 5101; ¢) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Pace, P. J. Org. Chem. 1998, 63, 1001; d) Monteiro, N.; Balme, G.
Synletr 1998, 71998, 746.

(62) a) Nakamura, I.; Mizushima, Y.; Yamamoto, Y. J. Am. Chen. Soc. 2005, 127, 15022; b) Furstner, A.; Davies,
P. . J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15024.
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parte del metal. A continuacién se produce una ciclacién 5-endo en la que se forma un nuevo
enlace C-O a partit de un par de electrones libre del atomo de oxigeno. Desde ese
intermedio, un catién oxonio, el resto alquilo reacciona con el enlace C-P# en una migracion

formal 7,3.

Un afio mas tarde, en el 2006, de nuevo el grupo de investigacién del Profesor
Yamamoto describié una sintesis de benzol|/|tiofenos, analoga a la sintesis de furanos ya
mencionada, en la que se utiliza AuCl como catalizador.®® De esta manera afiadié un nuevo
ejemplo a las reacciones catalizadas por especies de platino en las que los catalizadores de

Au(I) se muestran como una alternativa eficiente.

El dltimo ejemplo que ha aparecido en la bibliografia a este respecto ha sido publicado
por el grupo de investigacién del Profesor Hashmi. En ¢él describe la ciclacién de inamidas
catalizada por complejos de Au(l), dando lugar a benzo[/]furanos N-funcionalizados en la

posicion 2 (Esquema 47).64

o o
\© IPrAUCI/AGNTF, O )—NNs
(3 mol%) \_< 76%
A N - . °
NS/\( CH,Cly, 40°C, 3 h ‘

Esquema 47. Sintesis de 3-alquil-2-amidobenzo[#]furanos catalizada
por Au(l).
A la vista de estos antecedentes decidimos explorar la reactividad sustratos

yodofuncionalizados en presencia de un catalizador de Au(J).

Para ello, se sintetizé y estudio6 la reactividad del 1-benciloxi-2-yodoetinilbenceno (O-
1a) en condiciones de reaccién andlogas a las descritas para la sintesis de 3-yodo-1H-
indenos. El resultado de este experimento fue la obtencién del 2-benzil-3-
yodobenzo[f|furano (O-2a) que se muestra en el Esquema 48, con buen rendimiento

quimico y sin aparente relevancia de la presencia de ttbp como aditivo.

O

P IPrAUNTf,(5 mol%) o} Ph
Aditivo @_/ A: 78%
A | B: 83%

O-1a | DCE, 80°C, <1 h 0-2a

Esquema 48. Sintesis de 2-benzil-3-yodobenzo[#|furano
catalizada por Au(l). La cicloisomerizacién se realiza en ausencia

(A) y presencia (B) de un 10 mol% ttbp.

El analisis de la estructura del producto de reacciéon O-2a muestra que en la ciclacion

tanto el atomo de yodo como el resto bencilo han sufrido una migracién 7,2.

Por el contrario, en los ejemplos presentes en la bibliograffa,6-02 la sintesis de

benzo|/|furanos a partir de 1-alquiloxi-2-alquinilbencenos siempre conlleva la migracion

(63) Nakamura, L; Sato, T.; Yamamoto, Y. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 4473.
(64) Blanco Jaimes, M. C.; Weingand, V.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Chem. Eur. |. 2013, 19, 12504.
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formal 7,3 del resto alquilo, lo que hace que nuestro procedimiento sea complementario a
los publicados antetiormente. Por esta razon, se decidié estudiar esta transformacion en

mayor profundidad.

En primer lugar se decidi6é modificar el resto alquilo para obtener una primera
impresiéon en cuando a la generalidad de la transformacion. Para ello, se sintetizaron
compuestos analogos a O-Ia pero con restos alilo (O-1b) y crotilo (O-1Ic) en vez de bencilo
en el atomo de oxigeno. Cuando estos dos compuestos se sometieron a las mismas
condiciones de reaccién ensayadas con anterioridad (en ausencia de ttbp) se observé la

formacién de mezclas de los regioisémeros con y sin migracién de yodo (Esquema 49).

O\/\ IPrAUNTf, o) o)
(5 mol%) % . / |
% Y

0-1b I DCE, 80°C, 30 min o-2p | 0-3b
11,5
88%
Esquema 49. Cicloisomerizacién de 1-aliloxi-2-yodoetinilbenceno catalizada
por Au(I). Relacion de regioisémeros medida por RNM.

En el caso de la migracién del resto alilo (Esquema 49), se observa la formacién de los
compuestos correspondientes a la migracién 7,2 (O-2b) y 1,3 (O-3b) del sustituyente. En el
Esquema 50 se representa una propuesta mecanistica que explica la formacién de estos
isémeros. El complejo n LA#-Alguino se encuentra en equilibrio con el complejo vinilideno
de oro. La formacién de los productos O-2, que corresponden a la doble migracién 7,2 de
yodo y alquilo, transcurre por un mecanismo via yodovinilideno, mientras que la formacién
de compuestos tipo O-3, con migracién 7,3 de alquilo y sin migraciéon de yodo, se explican

a partir del complejo n (Esquema 50).

R R R R
+ 7 + /
o) o O\' + o)
/ | == - IAUL| == / AuL
NN
AuL Lad > | !
0-3 Esquema 50. Mecanismos propuestos para la formacion de 0-2

las familias de compuestos O-2y O-3.

En el caso de la migraciéon de un resto crotilo, se esperaba la formacién de los
regioisémeros O-2cy O-2c’ por la existencia de dos posiciones reactivas no-equivalentes.
Sin embargo, la formacién de especies tipo O-3 hace que la mezcla de regioisémeros sea

mas compleja y dificil de dilucidar (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Estudios de optimizacion de las condiciones de reacciéon

Dado que la migraciéon de un resto alilo presenta una mayor complejidad que la de un

resto bencilo y que la relacién de regioisémeros O-2b:0-3b es facilmente observable por
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RMN,%> se decidié optimizar las condiciones de reaccién para el sustrato O-1b.

En primer lugar se estudio la actividad de distintas especies de oro frente al 1-aliloxi-2-
yodoetinilbenceno para examinar la influencia del catalizador en la relacion de

regioisémeros obtenida (Tabla 8).

O Catalizador 0 — 0O
(5 mol%) / . Vel
X e
A
o-1b | DCE, rt, t o-2b ! 0-3b /
Tabla 8. Estudio de catalizadores para la cicloisomerizacion de 1-aliloxi-

2-yodoetinilbenceno. Rendimientos y relaciones obtenidas por medidas de
RMN utilizando como patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Entrada Catalizador Tiempo (h) | Conversidn | Rendimiento Relaciin
(O-2b:0-3b)
1 AuCl 0,5 100 96 1,4:1
2 PicAuCl, 1 100 97 1,4:1
3 IPrAuNTf, 0,5 100 97 1:1,5
4 JohnPhosAuNTf, 24 37 29 1:1,6
5 (ArO3)PAuNT®, 24 73 53 1,8:1

La reaccién tiene lugar de forma muy eficiente en presencia de AuCl, PicAuCl, e
IPrtAuNTf, (entradas 7, 2 y 3) y de forma incompleta con JohnPhosAuNTf, y
(ArO);PAUNTTY, (entradas 4 y 5). Sin embargo, no se observan variaciones importantes en
cuanto a la selectividad de la transformacién, obteniéndose en todos los casos mezclas de
regioisémeros. Por esta razoén, se decidié continuar el estudio examinando la influencia del
disolvente en la reaccién utilizando como catalizador tanto AuCl como IPrAuNTf,, ya que
ambos promueven la transformacion de manera eficiente pero con distinta regioselectividad

(Tabla 9).

Los resultados muestran cémo la modificacién del disolvente lleva, en la mayoria de
los casos, a una velocidad de reacciéon mucho més baja, conversiones incompletas tras 24 h
de reaccién y variaciones muy leves en cuanto a regioselectividades. Resulta llamativo el
resultado obtenido al emplear 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol como disolvente e
IPrAuNTf> como catalizador (entrada &), ya que la reaccion alcanza conversion completa
en 15 min y con un buen rendimiento quimico, aunque un resultado muy similar al del

DCE en cuanto a regioselectividad.

También cabe destacar la entrada 5, en la que se emplea THF como disolvente e
IPrAuNTf> como catalizador. En ese experimento se observo la formacién de especies
poliméricas de tetrahidrofurano, posiblemente debido a la presencia de especies catibnicas

en el medio de reaccién. Por ello, el ensayo se repiti6 utilizando dioxano como disolvente

(65) El espectro de RMN de protén de la mezcla de regioisémeros puede encontrarse en la informacién
suplementaria de esta memoria.
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(entrada 9), dadas sus similitudes con el THF y su menor tendencia a participar en procesos

O\/\ Catalizador O — O
(5 mol%) Y R Van
R - y
o-1b | Disolvente o-2p ! 0-3b
rt,t
Tabla 9. Estudio de disolventes para la cicloisomerizacién de 1-aliloxi-2-

yodoetinilbenceno. Rendimientos y relaciones obtenidas por medidas de
RMN utilizando como patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

de polimerizacién.

Entrada | Catalizador | Disolvente | Tiempo (h) | Conversion | Rendimiento (i Ogﬁﬂoag b)

1 AuCl THF 24 29 - -

2 AuCl CsHg 24 88 72 2,3:1

3 AuCl MeCN 24 34 23 1:1

4 AuCl HFIP 24 62 47 1:1,2

5 IPrAuNTH, THF 24 - - -

6 IPrAuNTf, CsHs 24 61 30 1,1:1

7 IPrAuNTf, | MeCN 24 65 47 1,4:1

8 IPrAuNTf, | HFIP 0,25 100 94 1:1,5

9 IPrAuNTf, Diox 24 21 12 1:1

Como se puede comprobar por los resultados recogidos en la Tabla 9, la modificacion
de dos factores fundamentales como son el catalizador y el disolvente de teaccién no
supuso una mejora en la regioselectividad del proceso. Por ultimo, para terminar con el
estudio de la influencia de las condiciones de reaccién, comprobamos el efecto de la

variacién de la temperatura utilizando DCE como disolvente y de nuevo tanto AuCl como

Ow X catalizador 0 — 0
(5 mol%) / . Y
\ —_—
A
o-1b [ DCE, T2, t o-2p | 0-3b 7

Tabla 10. Estudio de la influencia de la temperatura en la
cicloisometizacién de 1-aliloxi-2-yodoetinilbenceno. Rendimientos y relaciones
obtenidas por medidas de RMN utilizando como patrén interno 1,3,5-
trimetoxibenceno.

Entrada | Catalizador | T (°C) | Tiempo (h) | Conversion | Rendimiento (i Ogllzﬂooi; b)

1 AuCl r.t. 0,5 100 96 1,4:1
2 AuCl 0 1 100 91 1,3:1
3 AuCl -20 24 83 63 1:1

4 IPrAuNTf, | rt 0,5 100 97 1:1,4
5 IPtAuNTf, 0 0,25 100 99 1:1,4
6 IPrAuNTf, | -20 0,25 100 99 1:1,6
7 IPrAuNTf, | -6OR 24 1000 88 1:2
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IPtAuNTf; como catalizadores (Tabla 10).

El descenso de la temperatura tampoco supone una mejoria en la regioselectividad del

proceso. Las temperaturas mds bajas favorecen la formacién de O-3b, pero las diferencias

son poco significativas.

Por lo que se refiere a la carga de catalizador, se realizaron varios experimentos con la

finalidad de reducirla encontrando como valor éptimo un 2,5 mol% del catalizador

IPrAuNTf,.

Estudios sobre el alcance de la reaccion

A continuacion, se decidié explorar la generalidad de la reaccion con la finalidad de

obtener mas informacién sobre el comportamiento de la misma. Para ello se seleccionaron

una serie de sustratos de partida con distintos grupos alquilo precursores de cationes

estabilizados.

Tabla 11. Generalizacién de la sintesis de benzo[b|furanos catalizada por Au(l).l?
Comportamiento de distintos restos alquilo como grupo migratorio. Se muestran rendimientos
aislados como mezclas de regioisémeros y relaciones de los mismos obtenidas por medidas de

RMN de protén.

Tiempo Prod Rendimiento
- 7 .
Entrada | Compuesto O-1 o roducto Relacion (0-2:0-3)
O_Ph o Ph 019,
(]
1 T 0,5 : X/ Unico isémero
-1a | 0-2a I
O\/\ (o) A (0] o
) . / | 86%
2 T 0,5 y (1:14)
-1b | o-2p ! 0-3b
(e} O
O~ 0-2¢c ! 03¢~
3 24 7%
A (o) [e) Mezcla compleja
1o Svad @EQ
0-2¢" | 0-3¢' )~
O._Ph o Ph 0
. /1 87%
! J ! % %h (1:1,4)
o-1d | 0-2d 0-3d
Oph .
5 - No reactivo
X
O-1e I
o\/\Br
6 - No reactivo
T \%
-1f |

[a]: Todas la reacciones se llevaron a cabo empleando un 2,5 mol% de IPtAuNTf; como
catalizador, 1,2-dicloroetano como disolvente y a temperatura ambiente.
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En la Tabla 11 se recogen los resultados obtenidos al modificar el resto unido al
atomo de oxigeno. Las entradas 7 a 4 muestran que la transformacion tolera distintos tipos
de restos alilicos y bencilicos, pero solo es regioselectiva en el caso de que el resto alquilo
sea un bencilo (entrada 7). En comparacién, el comportamiento poco regioselectivo del
compuesto O-1d (entrada 4), con un resto 1-feniletilo, parece indicar que la formacién de
un carbocatién con mayor estabilidad facilita la ciclacién directa (sin previa migracién de
yodo y formacién de yodovinilideno). Esta suposicion podria contrastarse sintetizando
sustratos de partida con restos tipo l-ariletilo con sustituyentes electrén atractores y
electrén dadores y comprobando su comportamiento. Por otra parte, restos alquilo
precursores de otro tipo de catbocationes estabilizados, como el 2-feniletilo y el 2-

bromoetilo, no mostraron reactividad en las condiciones de reaccién.

Paralelamente, se exploré el comportamiento de la reaccidén en sustratos con anillos
aromaticos sustituidos para obtener informacién en cuanto a la influencia de la densidad
electrénica conjugada tanto con el dtomo de éxigeno como con el yodoalquino de partida
(Tabla 12). La transformacion es eficiente tanto con anillos aromaticos activados (entrada 7)
como desactivados (entradas 2 y 3), aunque en el caso de anillos desactivados se forma de
manera minoritaria el compuestos tipo O-3. Este hecho puede ser un nuevo indicio de que
la mayor labilidad del enlace C-O inicial facilita la cicloisomerizacién sin necesidad de

transcurrir por un intermedio tipo yodovinilideno.

Tabla 12. Generalizacién de la sintesis de benzo[4]furanos catalizada por Au(l).ld Efecto de
la sustitucién en el anillo aromatico. Se muestran rendimientos aislados como mezclas de
regioisémeros y relaciones de los mismos obtenidas por medidas de RMN de protén.

Tienpo Prod Rendimiento
- V4
Entrada Compuesto O-5 7 roducto Relaciin (0-6:0-7)
OPh O Ph
7 0,25 P . 88%
A Unico isdémero
-1g | 029 |
O_Ph o Ph o
) o o[b] [e) Y + O Y 994;
OEt 0-1h "I OEt 0-2hn OEt 0-3h
O_Ph o Ph o
Y / 76%
3 CI/@K 025 | ¢ : AT o (4.0:1)
-1i | 0-2i 0-3i
O\/\ L.
p o h 4801 Conversién incompleta (aprox. 46%)
N ., . _
OEt o-1j\ [ Relaciéon (0-27:0-3) = (1:1)

[a]: Todas la reacciones se llevaron a cabo empleando un 2,5 mol% de IPtAuNTf; como
catalizador, 1,2-dicloroetano como disolvente y a temperatura ambiente.
[b]: La reaccion se llevo a cabo a 80°C.
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Los sustratos con un grupo funcional ester (entradas 2 y 4) reaccionan de manera
mucho mas lenta y es necesario calentar la reaccion. Este efecto puede ser debido a que los
pares de electrones libres del oxigeno que ha de formar el anillo de furano se encuentran

menos disponibles por estar conjugados con un carbonilo.

El ejemplo O-Fj se disefi6 con la finalidad de comprobar el efecto de un sustituyente
electron aceptor en la regioselectividad de la migracion de alilo. El resultado obtenido es
poco satisfactorio ya que la reaccién avanza muy lentamente y no se alcanza la conversion
total del sustrato de partida. De todas formas, en el crudo de reaccion se puede observar la

formacién de los compuestos O-Zfy O-3f en una relacién aproximada de 1:1.

Los resultados obtenidos hasta este punto muestran tanto el potencial de la

transformacion, como las dificultades a la hora de mejorar la regioselectividad de la misma.

Conclusiones

La cicloisomerizacién estudiada posee varias caracteristicas que la hacen interesante.
Desde un punto de vista conceptual, supone una nueva confirmacién de que existen
transformaciénes en las que los yodovinilidenos de Au(I) pueden jugar un papel diferencial.
Desde el punto de vista sintético, permite la obtenciéon de una familia de moléculas
facilmente derivatizable y complementaria a las obtenidas por los métodos descritos hasta el

momento.

Sin embargo, las limitaciones de la transformacién atn son importantes. Las posibles
alternativas para subsanar estas limitaciones pasan por la utilizacién de aditivos que puedan
reducir la reactividad del catalizador con la finalidad de mejorar su selectividad, o por la
optimizacién de una familia de sustituyentes adecuados para forzar la formacién selectiva

de uno de los productos.

Los resultados obtenidos hasta el momento, con buenos rendimientos quimicos y un
alcance prometedor (cuatro restos alquilo y cinco esqueletos aromaticos que resultan
activos) permiten ser optimistas en cuanto a estudios futuros centrados en este

procedimiento.
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O.III Cicloisomerizacion de diinos

A raiz de la publicacién de los trabajos de los Profesores Zhang (Esquema 51, 2)5% y
Hashmi (Esquema 51, /)" anteriormente mencionados en los que se describe la
cicloisometizaciéon de dialquinos catalizada por Au(l) y en los que se propone la
participaciéon de especies de tipo vinilideno y dado que nuestro grupo de investigacion ya
habfa descrito la dimerizaciéon catalitica de yodoalquinos,® se decidié comprobar la

reactividad de yodoalquinos en ese mismo ambito.

BrettPhosAuNTf, (5 mol%) ‘
N-6xido (0,5 eq.) C
Ph

DCE,rt,4h

AN

(@

%

95%

0
o = IPrAuUNTf, (5 mol%)
/ Eremi e S
CgHe, 80°C, 2 h

68%

Esquema 51. Cicloisomerizacion de (2-etinilfenil)alquinos catalizada por especies
de Au(I). En la ecuacién (a): N-6xido = N-6xido de 2,6-lutidina.

Para ello se sintetiz6 el 1-hex-1-in-1-il-2-yodoetinilbenceno O-4, que fue sometido a

condiciones de reaccién analogas a las descritas por Hashmi ¢z a/. (Esquema 52).

En el Esquema 52 se muestra el producto obtenido, que proviene de una ciclaciéon
inicial 6-exo. Como puede observarse, el patron de ciclacion es diferente al representado en
el Esquema 35, que proviene de una ciclacién inicial 5-endo. Estos mismos autores han
realizado estudios de ciclaciones 6-exo en sustratos relacionados (Hashmi: Esquema 53, 4
Zhang: Esquema 53, 5).67

= IPrAUNTf, .
(5 mol%)
N eel
X CgHe, 80°C, 2 h
0-4 : o5 |

Esquema 52. Cicloisomerizacién de 1-alquinil-2-
yodoetinilbenceno catalizada por Au(l).
Para estas transformaciones ambos autores proponen la “activacion dual” del diino y la
ciclacién G-endo para dar lugar a un intermedio catidnico que, tras una migracion 7,2 del

resto metalico, evoluciona hacia los productos finales a través de una insercién y postetior

(55) a) Ye, L; Wang, Y.; Aue, D. H.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 31; b) Hashmi, A. S. K.; Wieteck,
M.; Braun, I; Nésel, P.; Jongbloed, L.; Rudolph, M.; Rominger, F. Ady. Synth. Catal. 2012, 354, 555.

(66) Barluenga, J.; Gonzalez, J. M.; Llorente, 1.; Campos, P. J. Awugewandte Chemie International Edition in English
1993, 32, 893.

(67) a) Hansmann, M. M.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 2593; b)
Wang, Y.; Yepremyan, A.; Ghorai, S.; Todd, R.; Aue, D. H.; Zhang, L. Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 7795.

99



Cicloisomerizacion de diinos

N
AulPr
= 8 ; - S
s 7 IPrAu—==— | NT, C @
a
\ | 2,5 mol%
X
N Tol, 70°C, 2 h 90%
// 2 BrettPhosAuNTf, (5 mol%)
N-6xido (0,5 eq.) (b)

7

DCE, 60°C, 11 h
87%

Esquema 53. Cicloisomerizacién 6-endo de diinos catalizada por Au(I). En la
ecuacion b N-0xido = N-oxido de 2,6-lutidina.

aromatizacion.

Otro resultado muy relacionado con la transformacién aqui descrita fue publicado

anteriormente por el grupo de investigacion del Profesor Liu (Esquema 54).68

En una primera aproximacion, este tipo de cicloisomerizacién 6-endo fue estudiada
utilizando como catalizador una especie de Ru(I)®% y posteriormente se amplié su
generalidad con la introducciéon de halégenos en el alquino terminal y con cloruro de
platino (II) como catalizador.%8» El mecanismo propuesto por los autores comienza con la
activacion electréfila del yodoalquino y continda con el ataque del alquino interno para
formar el intermedio que se muestra en el Esquema 54. Desde ese punto, se propone una
secuencia de inserciéon C-H, aromatizacién y protodesmetalacion para dar lugar al producto

final.

PtCl, (5 mol%)
_ =

Z
R Tol, 100°C, 12 h

I
PtCl, 66%

Esquema 54. Cicloisomerizacién 6-endo de diinos catalizada por PtCla.

Como puede observarse, el 4tomo de yodo permanece unido al carbono del alquino
terminal mientras que en el resultado obtenido con catalisis de Au(l) (Esquema 52) se ha

producido una migracién 7,2 de yodo.

Dada la diferencia estructural del producto obtenido, el mecanismo de reaccién que
opera en la reaccion ha de ser distinto. Por ello, se propone el mecanismo representado en

el Esquema 55.

La coordinacién del catalizador sobre uno u otro alquino serd un equilibrio. Tomando
como punto de partida la activacion del alquino interno, el ataque nucleéfilo desde el

yodoalquino esta favorecido por la densidad electrénica del atomo de yodo. De esta manera

(68) a) Odedra, A.; Wu, C.-J.; Pratap, T. B.; Huang, C.-W.; Ran, Y.-F.; Liu, R.-S. J. Aw. Chem. Soc. 2005, 127,
3406; b) Taduri, B. P.; Ran, Y.-F.; Huang, C.-W.; Liu, R.-S. Org. Lezz. 2006, 8, 883.
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se forma un intermedio aromadtico tipo yodonio. Este tipo de especie, fuertemente
electrofila, puede ser capaz de abstraer un hidruro de la cadena alifatica. El intermedio
carbocatiénico formado se estabiliza por interaccion con el centro metalico y da lugar, via

desmetalacion, al producto observado.

O -
! IPrAUNTf, < xR

A
IPrAuj NTf, 'PrA“\//HS\ NTF,

AulPr _
NTf2/

a~

+H
|

Esquema 55. Mecanismo propuesto para la cicloisomerizacién 6-endo de diinos
catalizada por Au(l).

Por el momento no se han realizado estudios que permitan corroborar esta propuesta
mecanistica pero, como se ha mencionado anteriormente, la estructura obtenida invita a
pensar en un proceso de naturaleza diferente a los publicados hasta el momento. Por ello,
un comportamiento tipo yodonio desencadenado por la activacién electréfila por parte del

metal es una alternativa plausible.

Para alcanzar un mayor conocimiento de la naturaleza y la generalidad de esta
transformacién sera necesario realizar estudios tanto de cardcter puramente mecanistico,
como de reactividad ya sea a través de la modificacion de la cadena unida al alquino interno
o a través de la introducciéon de especies que puedan actuar como nucleéfilos de manera

intermoleculat.
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Informacion suplementaria

Informacion suplementaria

)

En esta seccién se encuentran el contenido publicado como ‘“Supporting information’
junto con los trabajos detallados en los apartados “Hidroarilacion de yodoalquines” e “Insercion
C-H de vinilidenos de Aw(l)”. Ademas, se incluyen los datos de caracterizacion
correspondientes a las moléculas mostradas en el apartado “Ofras transformaciones de alguinos

catalizadas por oro” y que aun no han sido objeto de ninguna publicacion.

Los contenidos ya publicados se han introducido en inglés tal y como se pueden
encontrar en los articulos correspondientes con la excepcién de resultados o experimentos
que ya se han mostrado en la discusion de resultados de esta tesis y que se han omitido por

evitar su repeticion.

Por otra parte, la informacién experimental correspondiente a los estudios descritos
en el subapartado “Sintesis de 3-bromo-1H-indenos” y en el apartado “Otras transformaciones de
alguinos catalizadas por Au(l)” se ha introducido en castellano siguiendo las directrices del
Departamento de Quimica Organica e Inorganica de la Universidad de Oviedo y

empleando el patrén aplicado para los resultados ya publicados.

105






Informacion suplementaria

J. Organomet. Chem. 2011, 696, 12.

General conditions

All the reactions were carried out using oven dried glassware under nitrogen (99,99%)
or argon (99,999%) atmosphere. Dichloroethane (DCE) was distilled before used from
CaHo. Flash chromatography was performed on silica gel 60 (230-400) mesh. The solvents
used in flash chromatography, hexane and ethyl acetate, were obtained from commercial
suppliers and used without further purification. Cyclization reactions were performed in a
RR98030 12 place Carousel Reaction Station™ from Radleys Discovery Technologies,
equipped with gas-tight threaded caps with a valve, cooling reflux head system, and digital
temperature controller. All common reagents and solvents were obtained from commercial
suppliers and used without any further purification unless otherwise noted. 1H NMR (300,
400 MHz) and 13C NMR (75.5, 100 MHz) spectra were measured in CD2CI2 at room
temperature on a Bruker DPX-300, or Bruker AVANCE-300 MHz and 400 MHz
instruments, with CD2CI2 (8 = 5,33, 1TH NMR; 8 = 54,67, 13C NMR) as internal standard.
Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s: singlet, d: doublet, t: triplet, m:
multiplet), coupling constants (J in Hz) and integration. Carbon multiplicities were assigned
by DEPT and HSQC techniques. Melting points (m. p.) were measured on a Buchi-Totoli

apparatus and are uncorrected.

Starting materials

Starting materials were obtained from corresponding anilines through a three step

synthetic route.

General method for the synthesis of tosylanilines

CITs (1 eq.) NHT.
NH; pv@Bea) (3eq.) S s
%
CH2CI2 R
0 2M 0°C—r.t.

A solution of the corresponding aniline (20 mmol, 100 ml) in dry DCM (20 ml) under
N atmosphere is prepared. The mixture is cooled to 0°C and pyridine is added (60 mmol, 3
eq.). After 5 minutes, tosyl chloride is added carefully (20 mmol, 1 eq.) and when it is
dissolved, the mixture is allowed to warm up to room temperature. The reaction
development is controlled by TLC and when it has finished, a solution of acuous HCI (1M,
c.a. 30 ml) is added. The acuous phase is extracted with AcOEt (3 times, c.a. 15 ml). The
combined organic layers were washed successively with a saturated aqueous NH4Cl (2
times, c.a. 15 ml) solution and brine (once, c.a. 20 ml), dried over Na>SOs, filtered and

evaporated to afford a crude which was use without purification in the next step.
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General procedure for the propargylation of tosylanilides

NHT 1.NaH (1 eq.) 'I’\'ls
s
| A 2. Br/\ (1eq.) | =

[ % | |
R 0,5M DMF R

To a suspension of sodium hydride (10 mmol, 1 eq.) in DMF (10 ml) is added
dropwise a solution of the tosylaniline (10 mmol, 1 eq.) in DMF (20 ml). After one hour at
room temperature, a solution or propargyl bromide (commercial source: 80% in toluene)
(10 mmol, 1 eq.). The reaction is controlled by TLC and when it has finished, a solution of
acuous HCI (1M, c.a. 10 ml) is added. The acuous phase is extracted with AcOEt (3 times,
c.a. 15 ml). The combined organic layers were washed successively with a saturated aqueous
NH4Cl (2 times, c.a. 15 ml) solution and brine (3 times, c.a. 20 ml), dried over NaxSOy,
filtered and evaporated to afford a crude which was purified by flash chromatography to
afford the products.

Iodination of terminal alkynes

& NIS (1,15 eq.) &
,15 eq.
[ AGNO3 (10mol%) [
[ = - [ | |
R If R
02M acetone

|
The starting alkyne (1 mmol, 1 eq.) is dissolved in acetone (5 ml). Then, silver nitrate
(0,1 mmol, 0,1 eq.) and N-iodosuccinimide (NIS) (1,15 mmol, 1,15 eq.) are added
successfully. After three hours, the reaction mixture is cooled to 0°C and filtered. The

resulting crude is purified by flash chromatography.

In some cases (see conditions for each substrate), the product is not soluble in most
solvents, so it is purified by redisolving it on AcOEt (c.a. 50 ml) and washing it with an
acuous solution of NaOH (1M, 4 times, c.a. 10 ml) and brine (2 times, 10 ml) successfully.
The organic phase is dried over Na,SO4 and the product is obtained by precipitation in the

main solution.

Cycloisomerization of N-(3-iodopro-2-inyl)benzenesulphonamides

Ts
A N catalyst
| (3 mol%)
R If // = // /
02M DCE T?

To a solution of the starting materials (0,3 rnmol, leq.) in DCE (2 ml) under argon
atmosphere the corresponding catalyst is added (IPrAuNTf, or (ArO);sPAuCl/AgBF,,
0.009 mmol, 0.03 eq.). The reaction is followed by TLC and, upon completion, it is filtered
with dichloromethane (c.a. 10 ml). Solvents are evaporated and the resulting crude is

purified by flash chromatography to afford the products (see conditions for each substrate).
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Characterization data for starting materials

J-1a) N-(3-iodoprop-2-ynyl)-N-phenylbenzenesulfonamide

o

White solid; m.p.=80,2-81,7; Molecular formula: CisH14NOLSI; Mol.
Wt.: 411,26 g/mol; Yield: 94%, purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/6:1).

tH NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7.54 (d, | = 8.3 Hz, 2H), 7.35 —
7.32 (m, 3H), 7.28 — 7.24 (m, 4H), 4.59 (s, 2H), 2.44 (s, 3H); 3C NMR (100.6
MHz, CDCly) 8(ppm): 143.66(C), 139.79(C), 135.66(C), 129.27(CH),
129.11(CH), 128.27(CH), 128.20(CH), 128.14(CH), 88.46(C), 43.08(CH.),
21.62(CHs), 2.50(C). LRMS (EI): caled for CigHiuNO,SI: 410,9790. found:
A11.

J-1b) N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methyl-N-p-tolylbenzenesulfonamide

White solid; m.p.=154,2-155,4; Molecular formula: Ci7HisNO,SI;
Mol. Wt.: 42528 g/mol; Yield: 93%, putified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/6:1).

Ios

H-RMN 'H NMR (401 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.56 (d, ] = 8.3 Hz,
2H), 7.27 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.17 — 7.08 (m, 4H), 4.56 (s, 2H), 2.45 (s,
3H), 2.36 (s, 3H); BC-RMN 100.6 MHz, CDCl;) 8(ppm): 143.57(C),

138.28(C), 137.05(C), 135.80(C), 129.76(CH), 129.26(CH), 128.22(CH),
128.15(CH), 88.56(C), 43.19(CH>), 21.62(CH3), 21.16(CH3), 2.37(C). LRMS
(ED): caled for Ci7H16NO,SI: 424,9646. found: 425.

J-1c) N-(3-iodoprop-2-ynyl)-N-(4-methoxyphenyl)-4-methylbenzene
sulfonamide

White solid; m.p.=87,6-88,9; molecular formula: Ci7HisNOs3SI;
Mol. Wt.: 441,28 g/mol; Yield: 66%, purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/5:1).

Ts

o
MeO

H-RMN (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.56 (d, | = 8.3 Hz, 2H),
w 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 6.84 (d, ] = 9.0 Hz,
2H), 4.56 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.45 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz, CDCls)

8 159.77(C), 143.95(C), 136.13(C), 132.58(C), 130.35(CH), 129.65(CH),
128.58(CH), 114.65(CH), 89.00(C), 55.82(CHs), 43.75(CHs), 22.02(CHs),
2.66(C). LRMS (EI): caled for Ci7HiQNOsSI: 440,9896. found: 441.
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J-1d) N-(4-iodophenyl)-N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methylbenzene

sulfonamide

White solid; m.p.=106,3-107,7; molecular formula: CicHi3NO2SIy;

Mol. Wt.: 537,15 g/mol; Yield: 78%, isolated washing with acuous NaOH

o

(1M) and precipitated in AcOEt.

H-RMN (300 MHz, CDCL) 8(ppm): 7.74 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.49

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.39 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 6.97 (d, | = 8.4 Hz, 2H), 4.59
(s, 2H), 2.39 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz, CDCL) 8(ppm): 144.79(CH),
139.84(CH),  138.81(CH), 135.65(CH), 130.59(CH), 130.5(CH)1,
128.38(CH), 94.90(CH), 87.88(CH), 43.05(CH,), 21.97(CHs), 13.56(CH). ).

LRMS (EI): caled for CisH13NO2SI2: 536,8756. found: 537.

J-1e) N-(4-chlorophenyl)-N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methylbenzene

sulfonamide

e

White solid; m.p.=122,8-124,1; molecular formula: CicH13NOLSCIL;
Mol. Wt.: 445,70 g/mol; Yield: 90%, purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/5:1)

TH-RMN (400 MHz, CDCl;) 8(oom): 7.51 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.28
(t, ] = 8.4 Hz, 4H), 7.18 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 4.54 (s, 2H), 2.43 (s, 3H); BC-
RMN (100.6 MHz, CDCl3) 8(ppm): 144.02(C), 138.22(C), 135.20(C),
134.06(C), 129.53(CH), 129.45(CH), 129.32(CH), 128.09(CH), 88.04(C),
42.96(CHz), 21.66(CH3), 3.41(C). LRMS (EI): caled for CisHi13NO,SCII:
444.9400. found: 445.

J-1f) N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methyl-N-(4-nitrophenyl)benzene

sulfonamide

Ts

ee

White solid; m.p.=129,1-131,6 (decomp); molecular formula:
CisH13N2048L; Mol. Wt.: 456,25 g/mol; Yield: 57%, isolated washing
with acuous NaOH (1M) and precipitated in AcOEct.

TH-RMN (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.56 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.28
(d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 6.84 (d, /] = 9.0 Hz, 2H),
4.56 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.45 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz, CDCls)
S(ppm): 157.29(C), 142.59(C), 141.33(C), 137.49(C), 129.78(CH),
127.09(CH), 125.97(CH), 119.60(CH), 60.62(CH>), 21.70(CH3), 14.94(C).
LRMS (EI): caled for CisH13N2O4SI: 455,9641. found: 456.
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J-1g) N-(4-acetylphenyl)-N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methylbenzene

sulfonamide

White solid; m.p.=99,3-100,6; molecular formula: CisHisNOs3SI;
Mol. Wt.: 453,29 g/mol; Yield: 91%, isolated washing with acuous NaOH
(1M) and precipitated in AcOEct.

TH-RMN (300 MHz, CDCL3) 8(ppm): 7.95 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.55
(d, ] = 8.1 Hz, 2H), 7.42 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, ] = 8.0 Hz, 2H),
4.66 (s, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.46 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz, CDCly)

S(ppm):  196.82(C), 144.42(C), 143.92(C), 136.00(C), 135.18(C),

129.54(CH), 129.06(CH), 127.88(CH), 126.91(CH), 87.99(C), 42.49(CH.),
26.47(CHs), 21.35(CHs), 321(C). LRMS (EI): caled for CisHigNOSI:
452,9896. found: 453.

J-1h) N-(3-iodoprop-2-ynyl)-4-methyl-N-(naphthalen-1-yl)benzene

sulfonamide

White solid; m.p.=167,8-169,4; molecular formula: CooH16sINO2SI; Mol.
Wt.: 461,32 g/mol; Yield: 73%, isolated washing with acuous NaOH (1M)
and precipitated in AcOEt.

TH-RMN (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.09 (d, ] = 7.2 Hz, 1H), 8.03 —
7.94 (m, 2H), 7.70 — 7.55 (m, 4H), 7.50 — 7.40 (m, 3H), 7.02 (d, ] = 7.3 Hz,
1H), 4.77 (d, ] = 18.2 Hz, 1H), 4.55 (d, ] = 18.2 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); BC-
RMN (75 MHz, CDCl;) &(ppm): 196.82(C), 144.42(C), 143.92(C),
136.00(C), 135.18(C), 129.54(CH), 129.06(CH), 127.88(CH), 126.91(CH),
87.99(C), 42.49(CHy), 26.47(CH3), 21.35(CH3), 3.21(C). LRMS (EI): calcd
for CooHisNO:SI: 460,9946. found: 461.
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Characterization data for final products

J-3a) 3-iodo-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline

White solid; m.p.=113,2-114,8; molecular formula: CisH14NO,SI; Mol.
Wt: 411,26 g/mol; Yield: 79%, purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/15:1).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.70 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.33

N (td, ] = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (d, | = 8.3 Hz, 2H), 7.21 (td, ] = 7.5, 1.2 Hz,
@()\I 1H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.85 (dd, | = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H),
4.01 (d, ] = 1.4 Hz, 2H); BC-RMN (100.6 MHz, CDCl3) 8(ppm): 143.84(C),
135.29(C), 135.03(CH), 133.35(C), 130.26(C), 129.24(CH), 128.53(CH),
127.45(CH), 127.21(CH), 127.10(CH), 125.61(CH), 89.48(C), 55.21(CH»),
21.61(CH3). LRMS (EI): calcd for CisH1sNO,SI: 410,9790. found: 411.

J-2b) 4-iodo-6-methyl-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline
White solid; molecular formula: C17H16NO,SI; Mol. Wt.: 425,28 g/mol;
IS | Yield: 82%, in NMR.

N
)@;g tH-RMN (401 MHz, CDCl;) 8 7.49 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.26 (d, | =
8.3 Hz, 2H), 7.16 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.14 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H),

|
6.17 (t, ] = 4.5 Hz, 1H), 4.32 (d, | = 4.6 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H).

J-3b) 3-iodo-6-methyl-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline

White solid; molecular formula: Ci7HisNOSSI; Mol. Wt.: 425,28

g/mol; Yield: 87%, putified by flash chromatography (Hex:AcOEt/15:1).

H-RMN (401 MHz, CDCly) 8(ppm): 7.57 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.32

Is (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.12 (d, ] = 8.1 Hz, 3H), 6.65 (s, 1H), 6.52 (s, 1H),

m 4.57 (d, /] = 1.0 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); BC-RMN (101 MHz,

7N CDCl) 8(ppm): 143.74(C), 137.01(C), 135.35(C), 135.15(CH), 130.81(C),

130.06(C), 129.24(CH), 127.25(CH), 126.09(CH), 89.37(C), 55.30(CH»),

21.61(CH3), 21.05(CH3z). LRMS (EI): caled for Ci7Hi6NOSI: 424,9646.
found: 425.
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J-3c) 3-iodo-6-methoxy-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline

White solid; m.p.=168,5-170,1; molecular formula: C17H1sNOs3SI;
Mol. Wt.: 441,28 g/mol; Yield: 49%, putified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/5:1).

Ts

TH-RMN (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.58 (d, ] = 8.8 Hz, 1H),

N
Meoml 731 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.18 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (dd, ] = 8.8, 2.9

Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.42 (d, ] = 2.9 Hz, 1H), 459 (d, ] = 1.4 Hz,
2H), 3.82 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). LRMS (EI): caled for Ci7H;sNOsSI:
440,9896. found: 442.

J-3d) 3,6-diiodo-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline

White solid; m.p.=135,2-136,7; molecular formula: CisHis:NO2SIy;
Mol. Wt.: 537,15 g/mol; Yield: 51%, putified by flash chromatography
(Hex:AcOEt/20:1).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.68 (dd, ] = 8.5, 2.1 Hz,
1H), 7.43 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, ] = 2.0
Hz, 1H), 7.21 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 6.54 (s, 1H), 4.62 (d, | = 1.4 Hz, 2H),
241 (s, 3H); BC-RMN (100.6 MHz, CDCly) 8(ppm): 144.43(C),
137.21(CH), 135.12(C), 134.21(CH), 133.71(CH), 133.21(C), 131.96(C),
129.50(CH), 128.99(CH), 127.06(CH), 91.47(C), 91.15(C), 55.12(CHy),
21.34(CHs); LRMS (EI): caled for C7HiNOsSI: 536,8756. found: 537.

J-3e) 6-chloro-3-iodo-1-tosyl-1,2-dihydroquinoline.

White solid; m.p.=135,2-136,7; molecular formula:
CisHisNO2SCIL; Mol. Wt.: 445,70 g/mol; Yield: 80%, purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt/15:1).

H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.64 (d, ] = 8.6 Hz, 1H),
7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.21 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 6.91 (d, ] = 2.4 Hz, 1H),
6.58 (s, 1H), 4.63 (d, ] = 1.4 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz,
CDCl;) 8(ppm): 144.54(C), 135.51(C), 134.35(CH), 132.98(C),
132.26(C), 131.74(C), 129.84(CH), 129.16(CH), 128.77(CH),
127.57(CH), 125.62(CH), 91.84(C), 55.62(CH>), 22.01(CH3). LRMS (EI):
calcd for C17H16NO3SI: 444.90. found: 444.
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J-2g) 1-(3-iodo-1-tosyl-1,2-dihydroquinolin-6-yl)ethanone

J-39) 1-(3-

White solid; molecular formula: Ci;sHisNO3SI; Mol. Wt.: 453,29
g/mol; Yield: 52%, purified by flash chromatography (Hex:AcOEt/10:1).

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.94 (dd, | = 8.3, 2.0 Hz, 1H),
7.90 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 7.70 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 8.4 Hz, 2H),
7.20 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 6.34 (t, ] = 4.6 Hz, 1H), 4.40 (d, ] = 4.6 Hz, 2H),
2.63 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); BC-RMN (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 196.80(C),
145.04(C), 139.31(C), 136.43(CH), 135.99(C), 135.75(C), 131.18(CH),
130.71(C), 130.08(CH), 129.55(CH), 127.47(CH), 127.44(CH), 93.01(C),
48.32(CH>), 26.84(CH3), 21.72(CHz3). LRMS (EI): caled for CisHisNOsSI:
452,9896. found: 452.

iodo-1-tosyl-1,2-dihydroquinolin-6-yl)ethanone
White solid; molecular formula: CisHisNO3SI; Mol. Wt.: 453,29

g/mol;  Yield:  72%, purified by flash  chromatography
(Hex:AcOEt/5:1).

tH NMR (401 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.91 (dd, | = 8.4, 1.9 Hz,
1H), 7.78 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 7.35 (d, ] = 8.3
Hz, 2H), 7.19 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 6.73 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 2.59 (s,
3H), 2.39 (s, 3H); BC NMR (101 MHz, CD,CL) 8(ppm): 196.57(C),

144.54(C), 137.49(C), 135.40(C), 135.28(C), 134.67(CH), 130.03(C),
129.56(CH), 128.35(CH), 126.98(CH), 126.85(CH), 125.50(CH),
90.39(C), 55.17(CHs), 26.45(CHs), 21.33(CHs).

J-3h) 3-iodo-1-tosyl-1,2-dihydrobenzo[h]quinoline

White solid; molecular formula: CpHisNOSIT; Mol. Wt.: 461,32
g/mol; Yield: 76%, putified by flash chromatography (Hex:AcOEt/5:1).

H-RMN 'H NMR (400 MHz, CDCly) 8(ppm): 8.53 (d, ] = 8.7 Hz,
1H), 7.85 (dd, ] = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.62 — 7.55
(m, 2H), 7.29 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.02 (d, ] = 8.4
Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.05 (d, ] = 18.4 Hz, 1H), 4.27 (dd, ] =
18.4, 2.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); BC-RMN (100.6 MHz, CDCl3) 8(ppm):
144.39(C), 135.72(CH), 134.75(C), 134.03(C), 131.20(C), 129.67(C),
120.25(CH),  129.05(C), 12822(CH), 127.74(CH), 127.44(CH),
126.64(CH), 126.38(CH), 126.17(CH), 123.22(CH), 92.07(C), 56.19(CHs),
21.36(CHs). LRMS (EI): caled for CooHioNO,SI: 460,9946. found: 461,
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Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2120.

General conditions

All the reactions were carried out using oven dried glassware under nitrogen (99,99%)
or argon (99,999%) atmosphere. Dioxane (Diox.) was distilled before used from sodium.
Flash chromatography was performed on silica gel 60 (230-400) mesh. The solvents used in
flash chromatography, hexane and ethyl acetate, were obtained from commercial suppliers
and used without further purification. Cyclization reactions were performed in a RR98030
12 place Carousel Reaction Station™ from Radleys Discovery Technologies, equipped with
gas-tight threaded caps with a valve, cooling reflux head system, and digital temperature
controller. All common reagents and solvents were obtained from commercial suppliers
and used without any further purification unless otherwise noted. 1TH NMR (300, 400
MHz) and 13C NMR (75.5, 100 MHz) spectra were measured in CD»>Cl, at room
temperature on a Bruker DPX-300, or Bruker AVANCE-300 MHz and 400 MHz
instruments, with CD2Clz (8 = 5,33, 1H NMR; 8 = 54,67, 13C NMR) as internal standard.
Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s: singlet, bs: broad singlet, d:
doublet, t: triplet, m: multiplet), coupling constants (] in Hz) and integration. Carbon
multiplicities were assigned by DEPT and HSQC techniques. Melting points (m. p.) were

measured on a Buchi-Totoli apparatus and are uncorrected.

Synthesis of starting materials
Starting materials B-1 were obtained from corresponding phenols through a two step

synthetic route.

General procedure for the propargylation of phenols
Br/\\
A
o L

R DMF, r.t.

To a suspension of solution of the corresponding phenol (1 eq.; 5 mmol) in DMF (20
ml), potassium carbonate is added (2 eq.; 10 mmol) followed by a solution of propargyl
bromide (commercial source: 80% in toluene) (1,5 eq.; 7,5 mmol). The reaction is
controlled by TLC and when it is finished, it is diluted with Et2O (30 ml) and brine is
added. The organic layer is washed in a separation funnel with brine to extract all the DMF
(5 times, 15 ml), dried over NaxSOy, filtered and evaporated to afford a crude which, in

most cases, was pure enough to use in the next step without further purification.
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Iodination of terminal alkynes

Y
N (o) AgNO3 (10 mol%) |
| NIS % | ‘
L = — R
R ’ | Acetone, r.t.

|
The starting alkyne (1 eq.; 2 mmol) is dissolved in acetone (10 ml). Then, silver nitrate
(0,1 eq; 0,2 mmol) and N-iodosuccinimide (NIS) (1,15 eq.; 2,30 mmol) are added
successively. After three hours, the reaction mixture is cooled to 0°C and filtered. The
resulting crude is subjected to flash chromatography to obtain compounds B-1 substantially

pure.

Preparation of opticaIIy active terminal alkynes

@OH T DEAD/PPh; @/3
L
R// R \m

THF, 0°C—rt

($)-(-)-3-butyn-2-ol (5 mmol; commercially available, 464007 Sigma-Aldrich) is
dissolved in THF (25 mL) in a flame dried round bottom flask under nitrogen atmosphere
and the corresponding phenol (1,05 eq., 5,25 mmol) and triphenylphosphine (1,1 eq., 5,5
mmol) are added successively. The solution is cooled to 0°C and diethyl azodicarboxylate
(1,2 eq., 6 mmol) is added dropwise. The ice bath is removed and the reaction is stirred
overnight. The solvent is removed under reduced pressure and the resulting crude is
subjected to flash chromatography to obtain the optically active terminal alkynes with (R)-

configuration.

Cycloisomerization to obtain 3-iodo-2H-chromenes with electron
withdrawing groups

©/o IPrAUNTf, (3 mol%) @Cj\
=
EWG Il Diox, 100°C, t WG NN

E
|
To a solution of the starting material B-1 (1 eq.; 0,3 mmol) in Diox. (2 ml) under

argon atmosphere, IPrAuNTf, is added (0,03 eq.; 0,009 mmol) and the reaction mixture is
heated at 100°C. The reaction was monitored by TLC and, upon completion, solvents were
removed under vacuum and the resulting crude is purified by flash chromatography to

afford the products (see specific conditions for each substrate).
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Scaled-up cycloisomerization of 2-chloro-4-fluoro-1-[(3-iodoprop-2-yn-1-
yl)oxy] benzene (B-1f)

cl cl cl
/©/O IPrAUNTY2 (3 mol%) /@Cj\ ©
F \|‘| Dioxane, 100°C, 5h [ ANk 7~

B-1f | B-2f B-3f

5 mmol of B-1f (1.55 g) were disposed in a flame-dried 250 mL Schlenk flask under
argon and dissolved with 35 mL of dry dioxane. After complete solution of the starting
material, 0.15 mmol of the catalyst (3 mol %; 0.130 g) were added and the reaction was
heated at 100 °C. After 5 h, when the reaction was finished, solvents were removed in

vacuum and the solid residue was purified by flash chromatography using #-hexane as
eluent furnishing B-2fwith >99:1 regioselectivity (2:3) and in 97% yield (1.50 g).

Characterization data for compounds B-1a- B-1j

B-1a) 1-Chloro-4-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzene
White solid; mp 50-52 °C (lit.: 52-53 °C; ¢%); Molecular formula:
CIHGOCI,; Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled.

o
/©/ W for COH6OCII: 291.9152, found: 291.9158.
cl Il

tH NMR (300 MHz, CDCI3), 8: 7.28 (d, ] = 9.1 Hz, 2H), 6.92 (d, ]
= 9.1 Hz, 2H), 4.82 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCI3), &: 156.1 (C),
129.4 (CH), 126.6 (C), 116.2 (CH), 88.7 (C), 57.6 (CH2), 5.3 (C).

B-1b) 4-[(3-lodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzonitrile

White solid; mp 160-161 °C (lit.: 161-162 °C; 9); Molecular
formula: C10HONOI; Purified by flash chromatography (Hex:AcOEct,
/©/ ° 20:1); HRMS (EI): caled. for CLOHONOI: 282.9494, found: 282.9496.
z f

tH NMR (300 MHz, CDCI3), 8: 7.63 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 7.04 (d,
i| = 9.0 Hz, 2H), 4.90 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCI3), &: 160.7 (C),
134.0 (CH), 119.0 (C), 115.6 (CH), 105.0 (C), 87.8 (C), 57.4 (CH2), 6.5
©.

(69) Seki, S. Nomiya, B. Owaga, H. Halopropargyl aryl ethers. JP Patent 39019791, Sep 12, 1964.
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B-1c) 4-[(3-1odoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzaldehyde
White solid; mp 154-155 °C; Molecular formula: C10H7O2I;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 20:1); HRMS (EI): calcd.

VO/O for C10H7021: 285.9491, found: 285.9487.
Ox ﬂ‘ H NMR (300 MHz, CDCI3), 8: 9.93 (s, 1H), 7.88 (d, ] = 8.8 Hz,
il 2H), 7.09 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCI3),

8: 190.8 (CH), 1623 (C), 131.9 (CH), 130.6 (C), 115.1 (CH), 88.1 (C),
57.4 (CH2), 6.1 (C).

B-1d) Ethyl 4-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzoate
White solid; mp 90-91 °C; Molecular formula: C12H1103I;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1); HRMS (EI): caled.

S for C12H11031: 329.9753, found: 329.9756.
OY©/ W H NMR (300 MHz, CDCI3), 8: 8.02 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 6.99 (d, |
If = 9.0 Hz, 2H), 4.89 (s, 2H), 4.36 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, ] = 7.1 Hz,
' 3H); BC NMR (75 MHz, CDCI3), &: 166.6 (C), 161.5 (C), 131.9 (CH),
124.2 (C), 114.8 (CH), 88.8 (C), 61.1 (CH2), 57.7 (CH2), 14.8 (CH3), 6.1

©).

B-1e) 1-[(3-Iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]-4-nitrobenzene
Yellow solid; decomp.: 187-189 °C (lit.: 184-185 °C; ¢9); Molecular
formula: CoH6NO3I; Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt,
/©/O 10:1); HRMS (EI): caled. for CoHsNO3I: 302.9392, found: 302.9395.
O,N w

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 8.23 (d, ] = 9.3 Hz, 2H), 7.18
| @, ] =93 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds), :
162.8 (C), 141.8 (C), 126.3 (CH), 115.8 (CH), 87.8 (C), 58.3 (CH2), 16.6

©.

B-1f) 2-Chloro-4-fluoro-1-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzene

Pale yellow solid; mp 45-46 °C; Molecular formula: CoH50OFCI;
Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for
CoHsOFCII: 309.9058, found: 309.9057.

o H NMR (300 MHz, CDCl3), 8: 7.16 (dd, J = 8.0, 2.9 Hz, 1H), 7.06
F m

(dd, ] = 9.1, 49 Hz, 1H), 6.97 (ddd, ] = 9.1, 7.7, 2.9 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3), 8: 157.3 (d, ] = 243.6 Hz, C), 149.7 (d, ] = 2.3
1 Hz, ©), 1243 (d, ] = 10.6 Hz, C), 117.8 (d, ] = 26.1 Hz, CH), 1159 (d, ] =
8.7 Hz, CH), 114.1 (d, ] = 22.7 Hz, CH), 88.5 (s, C), 59.1 (s, CH2), 6.0 (s,
C); 19F NMR (282 MHz, CDCl3), 8: -119.8.
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B-1g) 1-Bromo-3-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzene
Colourless oil; Molecular formula: CoHeOBrl; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (El): caled. for CoHeOBrl: 335.8647,

Br\©/0 found: 335.8649.
ﬂ‘ TH NMR (300 MHz, CDCl3), &: 7.23-7.12 (m, 3H), 6.92 (d, ] = 7.5

Hz, 1H), 4.83 (s, 2H); BC NMR (75 MHz, CDCl3), &: 158.2 (C), 130.6

(CH), 124.8 (CH), 122.8 (C), 118.4 (CH), 113.7 (CH), 88.5 (C), 57.5 (CH2),
5.6 (C).

B-1h)4-Bromo-2-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]-1-methylbenzene
White solid; mp 77-78 °C; Molecular formula: C1o0HsOBtI; Purified by

flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for C10HsOBrl: 349.8803,
found: 349.8802.

m TH NMR (300 MHz, CD2Cl2), 8: 7.12-7.03 (m, 3H), 4.88 (s, 2H), 2.20 (s,

o ] 3H); 3C NMR (75 MHz, CD2Cl), &: 156.8 (C), 132.3 (CH), 126.8 (C), 124.6

(CH), 119.6 (C), 115.5 (CH), 89.3 (C), 58.1 (CH2), 16.0 (CH3), 5.1 (C).

B-1i) 1,2,4-Trichloro-5-[(3-iodoprop-2-yn-1-yl)oxy]benzene
White solid; mp 114-115 °C (lit.: 114-115 °C; ¢9); Molecular formula:

Cl C9oH4OCl31; Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): calcd.

Y for CoH4OCI31: 359.8372, found: 359.8374.
cl w H NMR (300 MHz, CDCl3), &: 7.49 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 4.91 (s,
o 2H); BC NMR (75 MHz, CDCl3), 8: 152.5 (C), 131.6 (C), 131.5 (CH),

125.8 (C), 123.0 (C), 116.3 (CH), 87.9 (C), 59.2 (CH2), 7.5 (C).

B-1j) (R)-1-Chloro-4-[(4-iodobut-3-yn-2-yl)oxy]benzene
White solid; mp 79-80 °C; Molecular formula: C1oHsOCII; Purified
by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for C10HsOCII:

305.9308, found: 305.9300; Specific rotation (T =25,8 °C; ¢ =0,0100

o .
Q | g/mL in CH2CL), [¢]D= 201,40 deg-cm3/g-dm.
c f TH NMR (300 MHz, CDCL3), 3: 7.27 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 6.94 (d,

|1 =90 Hz, 2H), 4.93 (q, ] = 6.6 Hz, 1H), 1.67 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); BC

NMR (75 MHz, CDCl3), 8&: 156.3 (C), 129.7 (CH), 126.8 (C), 117.5
(CH), 93.7 (C), 65.9 (CH), 22.7 (CH3), 4.1 (C).
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Characterization data for compounds B-2a- B-2j

B-2a) 6-Chloro-3-iodo-2H-chromene
White solid; mp 79-80 °C; Molecular formula: CoHsOCII; Purified
by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for CoHeOCIL:

291.9152, found: 291,9153.

/©/\°l tH NMR (401 MHz, CD2CL), &: 7.11 (dd, ] = 8.6, 2.5 Hz, 1H),
. | 7.01 (s, 1H), 6.92 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 6.74 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 4.90 (d,
] = 1.7 Hz, 2H); 3C NMR (75 MHz, CD2CL), 8: 150.9 (C), 132.7 (CH),

129.2 (CH), 126.2 (C), 125.2 (CH), 124.2 (C), 117.2 (CH), 89.7 (C), 73.8
(CH2).

B-2b) 3-lodo-2H-chromene-6-carbonitrile
White solid; mp 94-95 °C; Molecular formula: CioHeNOI;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 30:1); HRMS (EI):
caled. for C1oH6NOI: 282.9494, found: 282.9493.

° 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2), 8: 7.46 (dd, ] = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
~ 1| 721 d, ] = 2.0 Hz, 1H), 7.05 (bs, 1H), 6.84 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 5.02
(d, J = 1.8 Hz, 2H); 3C NMR (75 MHz, CD2CL), 8: 156.1 (C), 134.3

(CH), 132.3 (CH), 129.8 (CH), 123.5 (C), 119.0 (C), 117.2 (CH), 105.3
(C), 90.7 (C), 74.5 (CH2).

B-2c) 3-Iodo-2H-chromene-6-carbaldehyde

White solid; mp 120-121 °C; Molecular formula: CioH702I;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 30:1); HRMS (EI):
calcd. for C1oH702I: 285.9491, found: 285.9490.

m tH NMR (300 MHz, CD2Cl2), 8: 9.83 (s, 1H), 7.68 (dd, ] = 8.3,
N | 2.0 Hz, 1H), 7.43 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 7.10 (bs, 1H), 6.88 (d, ] = 8.3
Hz, 1H), 5.01 (d, ] = 1.7 Hz, 2H); BC NMR (75 MHz, CD2CL), &:

190.6 (CH), 157.8 (C), 133.1 (CH), 132.6 (CH), 131.1 (C), 127.3 (CH),
123.1 (C), 116.8 (CH), 89.7 (C), 74.5 (CH).
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B-2d) Ethyl 3-iodo-2H-chromene-6-carboxylate

White solid; mp 72-73 °C; Molecular formula: Ci12zH110s3I;
Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for
C12H1103I: 329.9753, found: 329.9750; .

(0)
o\\‘©/\)\|

IH NMR (400 MHz, CD2CL), 8: 7.84 (dd, ] = 8.5, 2.1 Hz, 1H),
7.61 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.08 (bs, 1H), 6.80 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 4.98
(d, ] = 1.7 Hz, 2H), 4.33 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (¢, ] = 7.1 Hz, 3H);

13C NMR (100 MHz, CD2CL), & 165.6 (C), 156.0 (C), 133.0 (CH),
131.4 (CH), 127.3 (CH), 124.0 (C), 122.3 (C), 115.7 (CH), 88.6 (C),
74.0 (CH2), 60.8 (CH2), 14.1 (CH3).

B-2e) 3-lodo-6-nitro-2H-chromene

Yellow solid; mp 112-113 °C; Molecular formula: CoHsNO3I,
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 10:1); HRMS (EI):
calcd. for COHsNO3I: 302.9392, found: 302.9394.

J@CJ\
O,N ZN

tH NMR (300 MHz, DMSO), 8: 8.03 (dd, ] = 8.8, 2.8 Hz, 1H),

7.99 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.36 (bs, 1H), 6.93 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 5.08

(d, ] = 1.7 Hz, 2H); BC NMR (75 MHz, DMSO), 8: 158.2 (C), 142.2
(C), 131.8 (CH), 126.4 (CH), 123.3 (C), 122.1 (CH), 117.2 (CH), 93.5
(C), 74.6 (CH2).

B-2f) 8-Chloro-6-fluoro-3-iodo-2H-chromene

/@C)j\
F 2N

White solid; mp 129-130 °C; Molecular formula: CoHsOFCII;
Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for
CoHs0OFCII: 309.9058, found: 309.9053.

tH NMR (300 MHz, CD2ClL), 8: 7.04 (bs, 1H), 6.99 (dd, ] = 8.3,
2.9 Hz, 1H), 6.64 (dd, ] = 8.1, 2.9 Hz, 1H), 4.99 (d, ] = 1.6 Hz, 2H); 3C
NMR (75 MHz, CD2Cl2), 8: 156.8 (d, ] = 242.4 Hz, C), 144.9 (d, ] = 2.6
Hz, C), 132.9 (d, ] = 2.0 Hz, CH), 125.0 (d, ] = 9.2 Hz, C), 121.8 (d, ] =
10.9 Hz, C), 117.1 (d, ] = 26.3 Hz, CH), 111.2 (d, ] = 24.0 Hz, CH), 91.3
(s, C), 74.6 (s, CH2); 19F NMR (282 MHz, CD2Cl), 8: -121.2.
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B-2g) 7-bromo-3-iodo-2H-chromene

2N

Unseparable regioisomeric mixture of Zg-(7-bromo-3-iodo-2H-
chromene) and Zg~(5-bromo-3-iodo-2H-chromene) (Zg:2g’, 3:1);
Molecular formula: CoH6OBrlI; Purified by flash chromatography (Hex);
HRMS (EI): caled. for CoH6OBrI: 335.8647, found: 335.8630.

tH NMR (300 MHz, CD2Cl2), 8: 7.41 (bs, 1H-2g", 7.17 (dd, ] =
8.0, 1.1 Hz, 1H-2g7, 7.10 — 6.95 (m, 3H-2g, 1H-2g), 6.85 — 6.75 (m,
1H-2g, 1H-2g", 491 (d, ] = 1.7 Hz, 2H-2g), 489 (d, | = 1.6 Hz, 2H-
2¢% BC NMR (75 MHz, CD2CL), 8: 153.55(C-2¢"), 152.9 (C-2g),
133.0 (CH-2g), 132.5 (CH-2g", 130.1 (CH- 2g), 126.7 (CH-2g), 125.6
(CH-2g"), 124.6 (CH-2g), 122.8 (C-2g7, 122.1 (C-2g), 121.9 (C- 29),
120.1 (C-2g), 119.1 (CH-2g), 115.4 (CH-2g"), 89.9 (C-2g"), 88.2 (C-
2g), 73.8 (CH2-29), 73. 7 (CH2-2g").

B-2h) 5-Bromo-3-iodo-8-methyl-2H-chromene

Br

White solid; decomp.:160-162°C; Molecular formula: C10HsOB«I;

Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI) calcd. for C10H8OB«I:
349.8803, found: 349.8798.

1H NMR (400 MHz), 8: 7.38 (t, ] = 1.7 Hz, 1H), 7.04 (d, ] = 8.1 Hz,

1H), 6.91 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 4.89 (d, ] = 1.7 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H); 13C
NMR (100 MHz, CD2CL), 8: 151.5 (C), 132.8 (CH), 131.7 (CH), 125.1 (C),

124.8 (CH), 122.2 (C), 117.2 (C), 89.5 (C), 73.6 (CH2), 15.1 (CH3).

B-2i) 5,6,8-Trichloro-3-iodo-2H-chromene

Cl

Cl |

Cl

White solid; m.p. =119-120°C; Molecular formula: CoH4OCI3I;
Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI) caled. for
CoH4OCI3I: 359.8372, found: 359.8370.

1H NMR (300 MHz, CD2Cl2), 8: 7.46 (t, ] = 1.7 Hz, 1H), 7.37 (s,
1H), 5.02 (d, ] = 1.7 Hz, 3H); 5C NMR (75 MHz, CD2Cl2), 8: 147.6
(©), 129.9 (2 x CH), 126.7 (C), 125.2 (C), 123.1 (C), 120.4 (C), 91.8 (C),
73.9 (CH).
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B-2j) (R)-6-Chloro-3-iodo-2-methyl-2H-chromene

cl Z

Pale yellow oil; Molecular formula: C1oH8OCII; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for C10HsOCII: 305.9308,
found: 305.9306; Specific rotation (T =25,8°C; ¢ =0,0108 g/mL in
CH2Cl2), [«]D= -109,50 deg'cm3/g-dm.

H NMR (300 MHz, CD2Cl2), &: 7.13 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H),
6.99 (bs, 1H), 6.94 (d, | = 2.5 Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 5.07
(qd, ] = 6.6, 0.6 Hz, 1H), 1.48 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz,
CD2Cl), 6: 150.1 (C), 132.7 (CH), 129.6 (CH), 126.3 (C), 125.4 (CH),
124.4 (C), 118.3 (CH), 96.4 (C), 79.4 (CH), 19.1 (CHa3).
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X-ray molecular structure for B-2f

CCDC 939930 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These
data can be obtained free of charge from the Cambridge Crystallographic Data Centre via
www.cam.ac.uk/data_request/cif.

The most relevant crystal and refinement data for 8-chloro-6-fluoro-3-iodo-2H-chromene is

as follows:
@
& 3 & 9

Y e SN
@ o ©
o o o

$ &

I
-

Empirical formula CoHsCIFIO, Mr = 310.49, T = 173 (2) K, A = 0.71073 A, crystal
system, space group: triclinic, 'P -1', unit cell dimensions: @ = 4.3434 (3), b = 9.8103 (9), ¢ =
11.5211 (10) A, « = 111.092 (3), B = 91.559 (5), y = 93.498 (5) °, V = 456.53 (7) A, Z = 2,
Qciled = 2.259 gem-1, u = 3.767 mm-1, F(000) = 292 crystal si : 0.45 x 0.30 x 0.10 mm,
Orange data collection : 4.17 — 27.48 °, index ranges: -5=h=<5 , -12<k=<11 , -0=I<14,
reflections collected/unique = 2071/2071 [Rint = 0.0000], completeness to 20 = 27.48
(98.4 %), absorption correction: semi-empirical from equivalents, max. and min.
transmission = 0.7103 and 0.1494 | refinement method: full matrix least-squares on I ,
data/restraints/parameters = 2071/0/118, goodness-of-fit on F2 = 1.058, final R indices
[[>20()]: R7 = 0.0336, »R2 = 0.0855, R indices ( all data): R7 = 0.0389, »R2 = 0.0879;
largest difference peak and hole = 0.896 and -1.021 e A3,
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HPLC chromatograms for B-1j and B-2j

The compound (K)-B-1j was obtained from commercially available (5)-3-butyn-2-ol

using standard Mitsunobu-type chemistry, which is known to yield the desired aryl-

substituted ether arising from clean inversion of configuration.

HPLC

benzene (B-1j)
CHIRALCEL OD-H: #-Hexane: Isopropanol; 99:1; Flow 0.4 ml/min; A = 226.0 nm.

chromatogram  for

(R)-1-chloro-4-((4-iodobut-3-yn-2-yl)oxy)
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UV spectra at retention times 15,365 and 16,306 respectively
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Name RT | Ama | Helght | % Area Chromatogram for non-racemic B-1j
1| Peakl 228.0nm | 15.383 | 10866512 | 555485 | 00,37
2 | Peak? 228.0nm | 16.314 g7o68 | 2173| o063 and peak results
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HPLC chromatogram for (R)-6-chloro-3-iodo-2-methyl-2H-chromene
(B-2j)

CHIRALCEL OD-H: n-Hexane; 100; Flow 0,6 ml/min; A = 274,5 nm
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Structural assignment for compounds B-3

The products B-3 are formed as minor components from the gold-catalyzed
cyclization reactions of the starting B-1. Although in general compounds B-3 were not
isolated from crude reaction mixtures containing compounds B-Z as the major
regioisomers, some of them were isolated. Thus, below is shown the 'H NMR spectrum for

compound B-3h, which was separable from B-Zh.
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The signals at 8: 4.34 and 6.87 ppm are characteristic for the presence of compounds
B-3. They always show coupling constants in the range of 4.5 Hz (higher values than those
associated to compounds B-2) and lower chemical shifts than the corresponding signals in

compounds B-2.

On this basis, regioisomeric ratios were determined from crude reaction mixtures

upon inspection by 'H NMR. A representative case is discussed in the next paragraph.

The given 'H NMR corresponds to the reaction depicted in Table B-1 for entry 9. It is
possible to clearly distinguish and assign the signals for the allylic hydrogens of B-Za (8 =
4.88 ppm; | = 1.67 Hz) and B-3a (8§ = 4.75 ppm; | = 3.98 Hz); and also for the vinylic
hydrogen of B-Za (5 = 6.98 ppm,; broad singlet) and B-3a (8 = 6.56 ppm; | = 3.97 Hz).
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General information

All the reactions were carried out using oven dried glassware under nitrogen (99,99%)
or argon (99,999%) atmosphere. 1,2-Dichloroethane was distilled before used from calcium
hydride. Flash chromatography was performed on silica gel 60 (230-400) mesh. The
solvents used in flash chromatography, hexane, ethyl acetate and triethylamine, were
obtained from commercial suppliers and used without further purification. Cyclization
reactions were performed in a RR98030 12 place Carousel Reaction StationTM from
Radleys Discovery Technologies, equipped with gas-tight threaded caps with a valve,
cooling reflux head system, and digital temperature controller. All common reagents and
solvents were obtained from commercial suppliers and used without any further
purification unless otherwise noted. 1H NMR (300, 400 MHz) and 13C NMR (75.5, 100
MHz) spectra were measured in CDCI3, CD2CI2 or C6D6 at room temperature on a
Bruker DPX-300, or Bruker AVANCE-300 MHz and 400 MHz instruments, with CHCI3
(6 =7.26, 1TH NMR; & = 77.16, 13C NMR), CH2CI2 (8 = 5.33, 1H NMR; 8 = 54.84, 13C
NMR) or C6HG6 (8 = 7.16, 1H NMR; 6 = 128.06, 13C NMR) as internal standards. Data are
reported as follows: chemical shift, multiplicity (s: singlet, bs: broad singlet, d: doublet, t:
triplet, q: quartet, m: multiplet), coupling constants (J in Hz) and integration. Carbon
multiplicities were assigned by DEPT and HSQC techniques. Melting points (mp) were

measured on a Biichi-Totoli apparatus and are uncorrected.
Synthesis of starting materials
A-1a) tert-butyl((2-(iodoethynyl)benzyl)oxy)dimethylsilane

A

e i OoH
i) NaBH,

\

N i) Ko,CO4 AN

T™MS

B c

TBSCI ©/<3TBS AgNOZ/NIS QQFBS
—_— _— S
S X

|
A.  Commercially available 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (50 mmol; 10.1 g) is

dissolved in MeOH (250 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath. Sodium borohydride (50
mmol, 1.9 g) is added in portions over 30 minutes while vigorously stirring. The reaction is
followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1) and when the starting material has completely
dissapeard potassium carbonate (500 mmol, 6.9 g) is added. The reaction is stirred
vigorously at room temperature and followed by TLC (Hex:AcOEt, 5:1)until the second
spot has also disappeared. The reaction mixture is concentrated in vacuum down to 20-25

ml and the resulting mixture is dissolved with ethyl acetate (100 ml) and washed with brine
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(4x25 ml). The combined organic layers are dried with sodium sulfate and solvents are
evaporated providing (2-ethynylphenyl) methanol (84 % yield) pure enough for the next
step.

B.  (2-ethynylphenyl)methanol (5 mmol, 0.66 g) is placed in a two necked flask under
argon, dissolved in dry dimethyl formamide (20 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath.
terdbutyl(chloro)dimethylsilane (7 mmol, 1.06 g) and imidazole (12.5 mmol, 0.85 g) are
added and the ice bath is removed after 5 minutes. The reaction is followed by TLC
(Hex:AcOEt, 10:1). When the starting material is finished, ammonium chloride (10 ml) is
added and the mixture is vigorously stirred for 20 minutes. Brine (30 ml) is added and the
reaction is extracted with diethyl ether (3x 15 ml). The combined organic layers are washed
with brine (5x15 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing the desired
product (79% yield).

C.  terr-butyl((2-ethynylbenzyl)oxy)dimethylsilane (2 mmol, 0.493 g) is dissolved in
acetone (10 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.2 mmol, 0.034 g) and NN-
iodosuccinimide (2.3 mmol, 0.52 g) are consecutively added. The reaction is stirred during 3
hours and quenched with brine (5 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud
with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing tert-butyl((2-(iodoethynyl)
benzyl)oxy) dimethylsilane (A-7a) as a yellowish oil (76% yield).

A-1b) ((2-(iodoethynyl)benzyl)oxy)triisopropylsilane

A B
OH TIPSCI OTIPS AgNO4/NIS oTIPS
—_— —_— S
AN S X

|

A.  (2-ethynylphenyl)methanol (5 mmol, 0.66 g) is placed in a two necked flask under
argon, dissolved in dry dimethyl formamide (20 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath.
Chloro triisopropylsilane (7 mmol, 1.5 ml) and imidazole (12.5 mmol, 0.85 g) are added and
the ice bath is removed after 5 minutes. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEct,
10:1). When the starting material is finished, ammonium chloride (10 ml) is added and the
mixture is vigorously stirred for 20 minutes. Brine (30 ml) is added and the reaction is
extracted with diethyl ether (3x 15 ml). The combined organic layers are washed with brine
(5x15 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing the desired product (96%
yield).

B.  ((2-ethynylbenzyl)oxy)triisopropylsilane (2 mmol, 0.577 g) is dissolved in acetone
(10 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.2 mmol, 0.034 g) and
N-iodosuccinimide(2.3 mmol, 0.52 g) are consecutively added. The reaction is stirred

during 3 hours and quenched with brine (5 ml). The crude mixture is filtered through a
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celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing ((2-(iodoethynyl)
benzyl)oxy)triisopropylsilane (A-1b) as a yellowish oil (83% yield).

A-1c) 2-(2-(iodoethynyl)phenyl)-1,3-dioxolane

Xo HO( CH2 YOH O
TsOH

\\T s

B O
K,CO3 @(O AQNO3/NIS ©<
— L
MeOH \\ |

A.  Commercially available 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (5 mmol; 1.01 g) is
placed in a two necked flask under nitrogen atmosphere equipped with a Dean-Stark and a
condenser. It is dissolved in dry toluene (50 ml) and ethylene glycol (20 mmol, 1.12 ml) and
p-toluensulphonic acid (0.05 mmol, 0.01 g) are added. The reaction is heated to reflux and
stirred overnight. After cooling it to room temperature, solvents are evaporated and the
crude material is ready for the next step.

B.  ((2-(1,3-dioxolan-2-yl)phenyl)ethynyl)trimethylsilane (5 mmol, 1.23 @) is dissolved
in methanol (25 ml) and potassium carbonate is added (5 mmol, 0.69 g). The reaction is
vigorously stirred and followed by TLC. When the starting material has completely
disappeared, the reaction is concentrated in vacuum (until aprox. 10 ml) diluted with ethyl
acetate (20 ml) and the organic layer is washed with brine (3x 10 ml). Solvents are
evaporated and the reaction product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt,
10:1) (76% yield for steps A+B).

C.  2-(2-ethynylphenyl)-1,3-dioxolane (3.8 mmol, 0.66 g) is dissolved in acetone (19
ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.38 mmol, 0.065 g) and N-iodosuccinimide
(4.37 mmol, 0.983 g) are consecutively added. The reaction is stirred during 3 hours and
quenched with brine (10 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud with ethyl
acetate as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction product is purified by
flash chromatography (Hex:AcOEt, 10:1) providing 2-(2-(iodoethynyl)phenyl)-1,3-
dioxolane (A-Ic) as a white solid (82% yield).

A-1d) 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)benzene

A - B
—_— _—
X i) Mel SN X

A.  (2-ethynylphenyl)methanol (10 mmol, 1.32 g) is placed in a two necked flask under
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argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (50 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath. Sodium
hydride (11 mmol, 0.26 g) is carefully added while vigorously stirring and the ice bath is
removed after 5 minutes. 15 minutes later iodomethane (30 mmol, 1.87 ml) is added and
the reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). When the starting material is finished,
water (10 ml)is added and the mixture is vigorously stirred for 20 minutes. Aqueous
saturated ammonium chloride (30 ml) is added and the reaction is extracted with diethyl
ether (3x 20 ml). The combined organic layers are washed with brine (2x20 ml), dried with
sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) providing the desired product (80% yield).

B.  1-ethynyl-2-(methoxymethyl)benzene (8 mmol, 1.17 g) is dissolved in acetone (40
ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.8 mmol, 0.13 g) and N-iodosuccinimide (9.2
mmol, 2.07 g) are consecutively added. The reaction is stirred during 3 hours andquenched
with brine (20 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud with diethyl ether as
solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)benzene
(A-1d) as a white solid (87% yield).

A-1e) 1 -butyI-Z-(iodoethynyl)benzene

B )n- BuLl P\OEt
n-BuBr OEt AgNOa/NIS
||) HCl(aq)

A. Commerclally available 2-bromobenzaldehyde ethylene acetal (15 mmol, 2.24 g) is
placed in a schlenk flask under argon, dissolved in dry diethyl ether (30 ml) and cooled to
-60 °C. #-Butyl lithium (16.5 mmol, 10.31 ml) is added dropwise and the reaction is stirred
during 1 hour. Still at -60 °C, a solution of n-butyl bromide (19.5 mmol, 2.09 ml) in
tetrahydrofuran (20ml) is added through a dropping funnel and the -60 °C bath is removed.
After 4 hours at room temperature the reaction is quenched cautiously with 1M
hydrochloric acid (20 ml) and vigorously stirred. The reaction is followed by TLC
(Hex:AcOE, 10:1). When the reaction ends, brine (20 ml) is added and the organic layer is
washed with more brine (2x10 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated.
Finally, the product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 20:1) providing the
desired product (58% yield).

B.  2-butylbenzaldehyde (3 mmol, 0.490 g) is dissolved in dry methanol (45 ml), diethyl
(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (3.6 mmol, 0.793 g) and potassium carbonate (3 mmol,
0.829 g) are added. After 10 hours the reaction is diluted with diethyl ether (30 ml) and the
organic layer is washed with (5%) sodium hydrogercarbonate (3x30 ml), dried with sodium

sulfate and organic solvents are evaporated. The reaction product is purified by flash
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chromatography (Hex) providing 1-butyl-2-ethynylbenzene as a coloutless oil (59% yield).

C.  1-butyl-2-ethynylbenzene (1.77 mmol, 0.281 g) is dissolved in acetone (8.85 ml)
and in the absence of light. Silver nitrate (0.18 mmol, 0.031 g) and N-iodosuccinimide (2.04
mmol, 0.46 g) are consecutively added. The reaction is stirred during 3 hours and quenched
with brine (4 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud with diethyl ether as
solvent. Organic solvents ate evaporated and the reaction product is purified by flash
chromatography (Hex) providing 1-butyl-2-(iodoethynyl)benzene (A-Ze) as a yellowish oil
(81% yield).

A-1f) 2cyclopentyl-1-(iodoethynyl) 4-methylbenzene

A
B
on E}OH Tf,0
OH 2 oTf
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C TMS D n-BuLi |
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A.  Commercially available p-cresol (50 mmol, 5.25 ml) is mixed with cyclopentanol
(100 mmol, 9.07 ml) and (85%) orthophosphoric acid (25 ml) and heated at 100°C
overnight. After cooling at room temperature, the reaction is diluted with water (100 ml)
and extracted with diethyl ether (3x50 ml). The combined organic layers are washed with
brine (2x30 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. The crude product
is used in the next step without further purification.

B.  2-cyclopentyl-4-methylphenol (10 mmol, 1.76 g) is placed in a two necked flask
under argon, dissolved in dry dichloromethane (30 ml) and cooled to 0°C in an ice bath.
Then, first pyridine (15 mmol, 1.21 ml) and then trifluoromethanesulfonic anhydride (12
mmol, 2.02 ml) are added dropwise. The ice bath is removed and the reaction followed by
TLC. After finished, the reaction is quenched with water (10 ml). The reaction is diluted
with ethyl acetate (30 ml) and the organic layer is washed with (1M) hydrochloric acid (3x15
ml), dried with sodium sulfate and organic solvents are evaporated. The reaction product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) providing 2-cyclopentyl-4-methyl
phenyl trifluoromethanesulfonate as a coloutless oil (95% yield).

C.  2-cyclopentyl-4-methylphenyl trifluoromethanesulfonate (5 mmol, 1.54 g) is
dissolved in dry dimethylformamide (5 ml) in a schlenk flask under argon atmosphere.
Bis(triphenylphosphine)palladium(II) chloride (0.25 mmol, 0.175 g), triethylamine (12.5
mmol, 1.73 ml) and trimethylsilyl acetylene (15 mmol, 2.12 ml) are consecutively added and

the mixture is heated at 100°C overnight and followed by GC-MS. The crude product is
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diluted with brine (5 ml) and filtered through a celite/silica gel pud with hexane as solvent.
Organic solvents are evaporated and the reaction product is purified by flash
chromatography (Hex) providing ((2-cyclopentyl-4-methylphenyl)ethynyl)trimethylsilane
among other unidentified compounds.

D. ((2-cyclopentyl-4-methylphenyl)ethynyl)trimethylsilane (aprox. 5 mmol, crude from
step C) is dissolved in methanol (25 ml) and potassium carbonate is added (5 mmol, 0.69 ).
The reaction is vigorously stirred and followed by TLC. When evolution has finished, the
reaction is concentrated in vacuum (until aprox. 10 ml) diluted with hexanes (20 ml) and the
organic layer is washed with brine (3x 10 ml). Solvents are evaporated and the reaction
product is purified first by flash chromatography (Hex) and finally by distillation at reduced
pressure in a Kugelroth oven (41% yield for steps C+D).

E.  2-cyclopentyl-1-ethynyl-4-methylbenzene (2.05 mmol, 0.378 g) is dissolved in dry
tetrahydrofuran (4 ml) in a schlenk flask under argon atmosphere and cooled to -78°C.
#-Butyl lithium (1.88 mmol, 1.18 ml) is added dropwise and 5 minutes later a solution of
iodine (3.08 mmol, 0.780 g) in tetrahydrofuran (3 ml) is added. After 30 minutes the bath is
removed and the reaction is allowed to warm up to room temperature. After 1 hour the
reaction is quenched with water (5 ml) and diluted with ethyl ether (10 ml). The organic
layer is washed with (5%) sodium thiosulfate solution (2x10 ml) and brine (10 ml) and dried
with sodium sulfate. Organic solvents are evaporated and the reaction product is purified
by flash chromatography (Hex) providing 2-cyclopentyl-1-(iodoethynyl)-4-methylbenzene
(A-1f as a yellowish oil (82% yield).

A-1g) 1-(iodoethynyl)-2-(1-methoxyethyl)benzene

B A B _
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A.  Commercially available 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (4 mmol; 0.809 g) is
dissolved in dry tetrahydrofuran (20 ml) in a schlenk flask under argon atmosphere. It is
cooled to 0°C in an ice bath and methylmagnesium bromide (6 mmol, 2 ml) is added
dropwise. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1) and when the starting
material has completely disappeared the reaction is quenched with saturated
ammoniumchloride (10 ml), diluted with ethyl acetate (20 ml) and washed with brine (2x15
ml). The combined organic layers are dried with sodium sulfate and solvents are evaporated
providing 1-(2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)ethanol. The final product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 10:1) (89 % yield).
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B.  1-2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)ethanol (3.56 mmol, 0.777 g) is placed in a
schlenk flask under argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (14 ml) and cooled to -78 °C.
#-Butyl Lithium (3.56 mmol, 2.23 ml) is carefully added and 5 minutes later iodomethane
(10.68 mmol, 0.66 ml) is added and the reaction is allowed to warm up to room
temperature and followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). After 72 hours, water (10 ml) is
added and the mixture is diluted with ethyl acetate (15 ml). The organic layer is washed with
saturated ammonium chloride (10 ml) and brine (10 ml), dried with sodium sulfate and
solvents are evaporated. Finally, the product is purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt, 40:1 to 10:1) providing the desired product (61% yield) and recovering part of
the starting material (20%).

C.  ((2-(1-methoxyethyl)phenyl)ethynyl)trimethylsilane (2.17 mmol, , 0.504 g) is
dissolved in methanol (10 ml) and potassium carbonate is added (2.17 mmol, 0.30 g). The
reaction is vigorously stirred and followed by TLC. When evolution has finished, the
reaction is concentrated in vacuum (until aprox. 5 ml) diluted with ethyl ether (15 ml) and
the organic layer is washed with brine (3x 10 ml). Solvents are evaporated and the reaction
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) (85% yield).

D. 1-ethynyl-2-(1-methoxyethyl)benzene (1.85 mmol, 0.296 g) is dissolved in acetone
(9.25 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.18 mmol, 0.030 g) and
N-iodosuccinimide (2.13 mmol, 0.48 g) are consecutively added. The reaction is stirred
during 3 hours and quenched with brine (4 ml). The crude mixture is filtered through a
celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing
1-(iodoethynyl)-2-(1-methoxyethyl)benzene (A-Ig) as a white solid (77% yield).

A-1g*) Enantiomerically enriched 1-(iodoethynyl)-2-(1-methoxyethyl)

benzene
A
N Ti(O'Pr), * B o
0o Me,Zn OH n-Buli o
—_— —_—
A R-(Binol) N Mel A
T™S T™S T™S
C * D X -
-
K,COj3 0" AgNOy/NIS ©
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A.  Titanium tetraisopropoxide (3.6 mmol, 1.07 ml) is dissolved in dry toluene (15 ml)
in a schlenk flask under argon atmosphere, at room temperature. R-1,1’-Bi(2-naphthol) (0.6
mmol, 0.172 ¢) is added and the mixtute is cooled to 0°C. After 10 minutes,
2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (3 mmol, 0.607 g) and dimethylzinc solution (9
mmol, 7.5 ml) are added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1) and carefully
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quenched with water(5 ml). The crude is filtered through a celite pud with ethyl acetate and
the product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 20:1 to 10:1) providing
1-(2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)ethanol with e.z. 86:14 (79% yield).

B.  1-2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)ethanol (2.38 mmol, 0.519 ¢) is placed in a
schlenk flask under argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (12 ml) and cooled to -78 °C.
#-Butyl Lithium (2.62 mmol, 1.66 ml) is carefully added and 5 minutes later iodomethane
(7.14 mmol, 0.44 ml) is added and the reaction is allowed to warm up to room temperature
and followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). After 72 hours, water (10 ml) is added and the
mixture is diluted with ethyl acetate (15 ml). The organic layer is washed with saturated
ammonium chloride (10 ml) and brine (10 ml), dried with sodium sulfate and solvents are
evaporated. Finally, the product is purified by flash chromatography(Hex:AcOFEt, 40:1 to
10:1) providing the desired product (57% yield) and recovering part of the starting material
(20%).

C.  ((2-(1-methoxyethyl)phenyl)ethynyl)trimethylsilane  (1.37 mmol, 0.318 g) is
dissolved in methanol (7 ml) and potassium carbonate is added (1.37 mmol, 0.19 g). The
reaction is vigorously stirred and followed by TLC. When evolution has finished, the
reaction is concentrated in vacuum (until aprox. 3 ml) diluted with ethyl ether (15 ml) and
the organic layer is washed with brine (3x 10 ml). Solvents are evaporated and the reaction
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) (93% yield).

D. 1-ethynyl-2-(1-methoxyethyl)benzene (1.27 mmol, 0.203 g) is dissolved in acetone
(6 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.13 mmol, 0.022 g) and
N-iodosuccinimide (1.46 mmol, 0.33 g) are consecutively added. The reaction is stirred
during 3 hours and quenched with brine (4 ml). The crude mixture is filtered through a
celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing
1-(odoethynyl)-2-(1-methoxyethyl) benzene (A-Ig¥) as a white solid (80% yield).

A-1h) (3-(2-(iodoethynyl)phenyl)propoxy)triisopropylsilane

A
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A.  Commercially available 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (15 mmol; 3.03 g) is
dissolved in dry tetrahydrofuran (30 ml) in a two necked flask under argon atmosphere,
methyl (triphenylphosphoranylidene)acetate (19.5 mmol, 6.52 g) is added and the mixture is

refluxed overnight. The reaction is cooled to room temperature, solvents are removed and
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the product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 20:1 to 10:1) (69% yield).
B. A suspension of lithium aluminum hydride (20.7 mmol, 0.79 g) in dry ethyl ether

(30 ml) is prepared in a two necked flask under argon atmosphere.The suspension is cooled
to 0°C and a solution of methyl 3-(2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)acrylate (10.35 mmol,
2.67 g) in tetrahydrofuran (10 ml) is added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt,
10:1) and quenched with MeOH (30 ml). The new process is also monitored by TLC
(Hex:AcOEt, 5:1) and when it finishes, water (20 ml) is added and the reaction mixture is
filtered through a celite pud with ethyl acetate. The final product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 5:1 to 2:1) providing 3-(2-ethynylphenyl)propan-1-ol (58%
yield).

C.  3-(2-ethynylphenyl)propan-1-ol (2.5 mmol, 0.401 g) is placed in a two necked flask
under argon, dissolved in dry dimethyl formamide (10 ml) and cooled to 0 °C in an ice
bath. Chloro triisopropylsilane (3.5 mmol, 0.75 ml) and imidazole (6.25 mmol, 0.43 g) are
added and the ice bath is removed after 5 minutes. The reaction is followed by TLC
(Hex:AcOE?, 5:1). When the starting material is finished, ammonium chloride (10 ml) is
added and the mixture is vigorously stirred for 20 minutes. Brine (30 ml) is added and the
reaction is extracted with diethyl ether (3x 15 ml). The combined organic layers are washed
with brine (5x15 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing the desired
product (56% yield).

D. (3-(2-ethynylphenyl)propoxy)triisopropylsilane (1.4 mmol, 0.442 @) is dissolved in
acetone (7 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.14 mmol, 0.024 g) and N-
iodosuccinimide (1.61 mmol, 0.36 g) are consecutively added. The reaction is stirred during
3 hours and quenched with brine (5 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud
with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing (3-(2-(iodoethynyl)phenyl)
propoxy)triisopropylsilane (A-7hA) as a yellowish oil (94% yield).

A-1i) 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl) 4-methylbenzene

o} A o} o o}
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A.  Commercially available 5-methylsalicylic acid (30 mmol, 4.56 g) is placed in a two
necked flask and dissolved in dry methanol (150 ml). Freshly distilled thionyl chloride (33

mmol, 2.39 ml) is added and the reaction is refluxed for one week. The reaction mixture is
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cooled to room temperature, concentrated in vacuum (until 30 ml) and diluted with ethyl
ether (100 ml). The organic layer is washed with aqueous saturated sodium
hydrogencarbonate (3x30 ml), brine (30 ml), dried with sodium sulfate and solvents are
evaporated providing methyl 5-methylsalicylate (92% yield), which needs no further
purification.

B.  Methyl 5-methylsalicylate (15 mmol, 2.49 g) is plazed in a two necked flask under
argon, dissolved in dry dichloromethane (30 ml) and cooled to 0°C in an ice bath. Then,
first pyridine (22.5 mmol, 1.82 ml) and then trifluoromethanesulfonic anhydride (21 mmol,
3.53 ml) are added dropwise. The ice bath is removed and the reaction followed by TLC.
After finished, the reaction is quenched with water (10 ml). The reaction is diluted with
ethyl acetate (30 ml) and the organic layer is washed with (1M) hydrochloric acid (3x15 ml),
dried with sodium sulfate and organic solvents are evaporated. The reaction product needs
no further purification (96% yield).

C.  Bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (0.27 mmol, 0.19 g) and copper(I)
iodide (0.40 mmol, 0.08 g) are placed in a two necked flask and dissolved in a mixture of
dimethylformamide (38.5 ml) and triethylamine (15.4 ml). The solution is desgasified and
methyl 5-methyl-2-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)benzoate (14.43 mmol, 4.30 g) and
trimethylsylil acetylene (28.85 mmol, 3.59 ml) are added. The reaction is heated to 110°C
overnight, cooled to room temperature and quenched with brine. The reaction mixture is
filtered through a celite/silica gel pud with ethyl acetate(50 ml) and washed with brine
(3x30 ml). The organic layer is dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. The
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 30:1) (55% yield).

D. A suspension of lithium aluminum hydride (15.8 mmol, 0.60 g) in dry ethyl ether
(30 ml) is prepared in a two necked flask under argon atmosphere. The suspension is cooled
to 0°C and a solution of methyl 5-methyl-2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzoate (7.91 mmol,
1.95 g) in tetrahydrofuran (20 ml) is added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEft,
10:1) and quenched with MeOH (30 ml). The new process is also monitored by TLC
(Hex:AcOErd, 5:1) and when it finishes, water (20 ml) is added and the reaction mixture is
filtered through a celite pud with ethyl acetate. The final product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 10:1 to 5:1) providing (2-ethynyl-5-methylphenyl)methanol
(83% yield).

E.  (2-ethynyl-5-methylphenyl)methanol (2.5 mmol, 0.365 g) is placed in a two necked
flask under argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (12.5 ml) and cooled to 0 °C in an ice
bath. Sodium hydride (2.75 mmol, 0.066 g) is carefully added while vigorously stirring and
the ice bath is removed after 5 minutes. 15 minutes later iodomethane (7.5 mmol, 0.47 ml)
is added and the reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). When the starting
material is finished, water (10 ml)is added and the mixture is vigorously stirred for 20
minutes. Aqueous saturated ammonium chloride (30 ml) is added and the reaction is

extracted with diethyl ether (3x 20 ml). The combined organic layers are washed with brine
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(2x20 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) providing the desired product (74%
yield).

F.  1-ethynyl-2-(methoxymethyl)-4-methylbenzene (1.84 mmol, 0.295 g) is dissolved in
acetone (9.2 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.18 mmol, 0.030 g) and N-
iodosuccinimide (2.11 mmol, 0.475 g) are consecutively added. The reaction is stirred
during 3 hours and quenched with brine (20 ml). The crude mixture is filtered through a
celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction
product  is purified by  flash chromatography (Hex:AcOEf, 40:1)
1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)-4-methylbenzene (A-1j) as a white solid (88% yield).

A-1j) 4-chloro-1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)benzene

(6] A O 0 (0]
cl SOCl, ¢ _ B ¢ P C Cl -
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A.  Commercially available 5-chlorosalicylic acid (30 mmol, 5.18 g) is placed in a two
necked flask and dissolved in dry methanol (150 ml). Freshly distilled thionyl chloride (33
mmol, 2.39 ml) is added and the reaction is refluxed for one week. The reaction mixture is
cooled to room temperature, concentrated in vacuum (until 30 ml) and diluted with ethyl
ether (100 ml). The organic layer is washed with aqueous saturated sodium
hydrogencarbonate (3x30 ml), brine (30 ml), dried with sodium sulfate and solvents are
evaporated providing methyl 5-methylsalicylate (94% yield), which needs no further
purification.

B.  Methyl 5-chlorosalicylate (14 mmol, 2.62 g) is plazed in a two necked flask under
argon, dissolved in dry dichloromethane (30 ml) and cooled to 0°C in an ice bath. Then,
first pyridine (22.5 mmol, 1.82 ml) and then trifluoromethanesulfonic anhydride (21 mmol,
3.53 ml) are added dropwise. The ice bath is removed and the reaction followed by TLC.
After finished, the reaction is quenched with water (10 ml). The reaction is diluted with
ethyl acetate (30 ml) and the organic layer is washed with (1M) hydrochloric acid (3x15 ml),
dried with sodium sulfate and organic solvents are evaporated. The reaction product needs
no further purification (96% yield).

C.  Bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (0.27 mmol, 0.19 g) and copper(l)
iodide (0.40 mmol, 0.08 g) are placed in a two necked flask and dissolved in a mixture of
dimethylformamide (38.5 ml) and triethylamine (15.4 ml). The solution is desgasified and
methyl 5-chloro-2-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)benzoate (13.46 mmol, 4.29 g) and
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trimethylsylil acetylene (26.92mmol, 3.35 ml) are added. The reaction is heated to 110°C
overnight, cooled to room temperature and quenched with brine. The reaction mixture is
filtered through a celite/silica gel pud with ethyl acetate(50 ml) and washed with brine
(3x30 ml). The organic layer is dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. The
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 30:1) (81% yield).

D. A suspension of lithium aluminum hydride (10 mmol, 0.38 g) in dry ethyl ether (20
ml) is prepared in a two necked flask under argon atmosphere. The suspension is cooled to
0°C and a solution of methyl methyl 5-chloro-2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzoate (5 mmol,
1.33 g) in tetrahydrofuran (20 ml) is added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt,
10:1) and quenched with MeOH (30 ml). The new process is also monitored by TLC
(Hex:AcOE?, 5:1) and when it finishes, water (20 ml) is added and the reaction mixture is
filtered through a celite pud with ethyl acetate. The final product is purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 10:1 to 5:1) providing (2-ethynyl-5-methylphenyl)methanol
(89% yield).

E.  (5-chloro-2-ethynylphenyl)methanol (2.5 mmol, 0.417 g) is placed in a two necked
flask under argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (12.5 ml) and cooled to 0 °C in an ice
bath. Sodium hydride (2.75 mmol, 0.066 g) is carefully added while vigorously stirring and
the ice bath is removed after 5 minutes. 15 minutes later iodomethane (7.5 mmol, 0.47 ml)
is added and the reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). When the starting
material is finished, water (10 ml)is added and the mixture is vigorously stirred for 20
minutes. Aqueous saturated ammonium chloride (30 ml) is added and the reaction is
extracted with diethyl ether (3x 20 ml). The combined organic layers are washed with brine
(2x20 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) providing the desired product (84%
yield).

F.  4-chloro-1-ethynyl-2-(methoxymethyl)benzene (2.11 mmol, 0.381 g) is dissolved in
acetone (10.55 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.21 mmol, 0.036 g) and N-
iodosuccinimide (2.43 mmol, 0.547 g) are consecutively added. The reaction is stirred
during 3 hours and quenched with brine (20 ml). The crude mixture is filtered through a
celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction
product  is purified by flash chromatography (Hex:AcOEf, 40:1)
1-(odoethynyl)-2-(methoxymethyl)-4-methylbenzene (A-1j) as a white solid (92% yield).

A-1k) 9-(2-(iodoethynyl)benzyl)-9H carbazole
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A.  (2-ethynylphenyl)methanol (4 mmol, 0.54 g) is placed in a two necked flask under
argon, dissolved in dry dichloromethane (20 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath.
Triethylamine (8 mmol, 1.13 ml) and methanesulfonyl chloride (4.4 mmol, 0.35 ml) are
added and the ice bath is removed after 5 minutes. The reaction is followed by TLC
(Hex:AcOEt, 5:1). When the starting material is finished, ammonium chloride (10 ml) is
added and the mixture is vigorously stirred for 20 minutes. The reaction is diluted with
diethyl ether (20 ml). The combined organic layers are washed with brine (2x15 ml), dried
with sodium sulfate and solvents are evaporated. The product is used in the next step
without further purification.

B.  Carbazole (6 mmol, 1.03 g) is placed in a schlenk flask under argon atmosphere,
dissolved in tetrahydrofuran (12 ml) and cooled to 0°C in an ice bath. #-BuLi (6 mmol, 6.8
ml) is added carefully. The reaction is cooled to -78°C and a solution of 2-ethynylbenzyl
methanesulfonate (4 mmol) in tetrahydrofuran (4 ml) is added dropwise. The reaction is
allowed to warm up to room temperature and stirred overnight. The reaction isquenched
with water (10 ml), diluted with ethyl acetate (20 ml) and washed with brine (2x10 ml). The
organic layer is dried with sodium sulfate, solvents are evaporated and the final product is
isolated by flash  chromatography (Hex:tAcOEt, 80:1 to 20:1) providing
9-(2-ethynylbenzyl)-9H-carbazole (41% yield for A+B).

C.  9-(2-ethynylbenzyl)-9H-carbazole (1.64 mmol, 0.461 g) is dissolved in dry
tetrahydrofuran (2 ml) in a schlenk flask under argon atmosphere and cooled to -78°C.
n-Butyl lithium (1.80 mmol, 1.13 ml) is added dropwise and 5 minutes later a solution of
iodine (2.46 mmol, 0.624 g) in tetrahydrofuran (2.5 ml) is added. After 30 minutes the bath
is removed and the reaction is allowed to warm up to room temperature. After 1 hour the
reaction is quenched with water (5 ml) and diluted with ethyl ether (10 ml). The organic
layer is washed with (5%) sodium thiosulfate solution (2x10 ml) and brine (10 ml) and dried
with sodium sulfate. Organic solvents are evaporated and the reaction product is purified
by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing 9-(2-(iodoethynyl)benzyl)
-9H-carbazole (A-1k) as a yellowish oil (89% yield).

A-11) 4-chloro-1-(iodoethynyl)-2-(dideuteromethoxymethyl)benzene
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A. A suspension of lithium aluminum deutero (2.5 mmol, 2.5 ml (IM)) in dry
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tetrahydrofuran (10 ml) is prepared in a two necked flask under argon atmosphere. The
suspension is cooled to 0°C and methyl 5-chloro-2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzoate (2.5
mmol, 0.667 g) is added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1) and
quenched with MeOH (10 ml). The new process is also monitored by TLC (Hex: AcOEt,
5:1) and when it finishes, water (20 ml) is added and the reaction mixture is filtered through
a celite pud with ethyl acetate. The final product is purified by flash chromatography
(Hex:AcOEt, 10:1 to 5:1) providing (2-ethynyl-5-methylphenyl)dideuteromethanol (95%
yield).

B.  (5-chloro-2-ethynylphenyl)dideuteromethanol (2.38 mmol, 0.402 g) is placed in a
two necked flask under argon, dissolved in dry tetrahydrofuran (12 ml) and cooled to 0 °C
in an ice bath. Sodium hydride (2.62 mmol, 0.063 g) is carefully added while vigorously
stirring and the ice bath is removed after 5 minutes. 15 minutes later iodomethane (7.14
mmol, 0.44 ml) is added and the reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). When the
starting material is finished, water (10 ml)is added and the mixture is vigorously stirred for
20 minutes. Aqueous saturated ammonium chloride (30 ml) is added and the reaction is
extracted with diethyl ether (3x 20 ml). The combined organic layers are washed with brine
(2x20 ml), dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1) providing the desired product (61%
yield).

C.  4-chloro-1-ethynyl-2-(dideuteromethoxymethyl)benzene (1.45 mmol, 0.265 g) is
dissolved in acetone (7.5 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.15 mmol, 0.025 g)
and N-iodosuccinimide (1.67 mmol, 0.376 g) are consecutively added. The reaction is
stitred during 3 hours and quenched with brine (10 ml). The crude mixture is filtered
through a celite pud with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the
reaction product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1)
1-(odoethynyl)-2-(methoxymethyl)-4-methylbenzene (A-1J as a white solid (56% yield).

A-D-1b) 1-(iodoethynyl)-2-(deuteromethoxymethyl)benzene
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Commeraally available 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (2 mmol; 0.404 g) is
dissolved in dry tetrahydrofuran (4 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath. Sodium
borodeutero (1 mmol, 0.042 g) is added. The reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt,
10:1) and when the starting material has completely disappeared the reaction is diluted with
methanol (4 ml) and potassium carbonate (2 mmol, 0.28 g) is added. The reaction is stirred
vigorously at room temperature and followed by TLC (Hex:AcOEt, 5:1) until the second

spot has also disappeared. The reaction mixture is concentrated in vacuum down to 2-3 ml
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and the resulting mixture is dissolved with ethyl acetate (10 ml) and washed with brine
(3x10 ml). The organic layer is dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. The
product is purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 10:1) providing
(2-ethynylphenyl)deuteromethanol (79 % yield).

B.  (2-ethynylphenyl)deuteromethanol (1.58 mmol, 0.210 g) is placed in a two necked
flask under argon, dissolved in dty tetrahydrofuran (8 ml) and cooled to 0 °C in an ice bath.
Sodium hydride (1.74 mmol, 0.042 @) is carefully added while vigorously stirring and the ice
bath is removed after 5 minutes. 15 minutes later iodomethane (4.47 mmol, 0.28 ml) is
added and the reaction is followed by TLC (Hex:AcOEt, 10:1). When the starting material
is finished, water (10 ml)is added and the mixture is vigorously stirred for 20 minutes.
Aqueous saturated ammonium chloride (30 ml) is added and the reaction is extracted with
diethyl ether (3x 20 ml). The combined organic layers are washed with brine (2x20 ml),
dried with sodium sulfate and solvents are evaporated. Finally, the product is purified by
flash chromatography (Hex:AcOE't, 40:1) providing the desired product (61% yield).

C.  1-ethynyl-2-(deuteromethoxymethyl)benzene (0.96 mmol, 0.141 g) is dissolved in
acetone (5 ml) and in the absence of light. Silver nitrate (0.10 mmol, 0.017 g) and N-
iodosuccinimide (1.10 mmol, 0.25 g) are consecutively added. The reaction is stirred during
3 hours and quenched with brine (20 ml). The crude mixture is filtered through a celite pud
with diethyl ether as solvent. Organic solvents are evaporated and the reaction product is
purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1) providing)
1-(iodoethynyl)-2-(deuteromethoxymethyl)benzene (A-D-1b) as a white solid (71% yield).
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Characterization data for starting materials

A-1a) tert-butyl((2-(iodoethynyl)benzyl)oxy)dimethylsilane

OTBS

Yellowish oil; Molecular formula: CisH21068il; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI): calcd. for CisH2108il:
372.0400, found: 372.0404.

H NMR (300 MHz, CDCl) & = 7.57 (d, J=7.5, 1H), 7.43 (dd, J=7.7,
1.3, 1H), 7.38 (td, J=7.6, 1.3, 1H), 7.22 (td, ]=7.5, 1.3, 1H), 4.91 (s, 2H), 1.01
(s, 9H), 0.17 (s, 6H); BC NMR (75 MHz, CDCl3) 8 = 144.65(C),
133.00(CH), 129.38(CH), 126.85(CH), 126.44(CH), 120.75(C), 92.29(C),
63.52(CHz2), 26.41(CH3), 18.84(C), 10.60(CI), -4.83(CHs).

A-1b) ((2-(iodoethynyl)benzyl)oxy)triisopropylsilane

OTIPS

Yellowish oil; Molecular formula: CisH27OSil; Purified by flash

chromatography (Hex); HRMS (ESI): caled. for CisH27OSil: 414.0876,
found: 414.0872

1H NMR (400 MHz, CDCL) 8 7.63 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.44 — 7.32
(m, 2H), 7.20 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 1.28 — 1.17 (m, 3H), 1.13 (d, |
= 6.7 Hz, 18H); BC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 144.57(C), 132.33(CH),
129.00(CH), 126.29(CH), 125.68(CH), 120.03(C), 91.79(C), 63.27(CHo),
18.06(CHs), 12.04(CH), 10.14(CI).

A-1c) 2-(2-(iodoethynyl)phenyl)-1,3 -dioxolane

White solid; Melting point: 57-58°C; Molecular formula: C1iHsOzI,
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 10:1); HRMS (ESI): calcd.
for C11H9O2I: 299.9647, found: 299.9659

IH NMR (300 MHz, CsD¢) & = 7.73 (dd, J=7.8, 1.3, 1H), 7.39 (dd,
J=7.7, 1.4, 1H), 7.09 («d, J=7.7, 1.3, 1H), 6.95 (td, J=7.6, 1.4, 1H), 3.80 —
3.63 (m, 2H), 3.62 — 344 (m, 2H); BC NMR (75 MHz, CiDs) & =
140.98(C), 133.47(CH), 128.70(CH), 128.65(CH), 126.43(CH), 123.02(C),
101.95(CH), 91.98(C), 65.23(CHz), 11.60(CI).
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A-1d) 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)benzene

White solid; Melting point: 47-48°C; Molecular formula: C10HoOT;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI): calcd.
o for C1o0HoOl: 271.9698, found: 271.9707.

tH NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.35 (td, J=7.6,
1| 1.4, 1H), 7.25 (td, J=7.6, 1.2, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.47 (s, 3H).; BC NMR (101
MHz, CDClL) & = 141.10(C), 132.89(CH), 128.98(CH), 127.34(CH),
127.19(CH), 121.92(C), 91.92(C), 72.41(CHa), 58.62(CH3), 10.18(CI).

A-1e) 1-butyl-2-(iodoethynyl)benzene
Yellowish oil; Molecular formula: Ci2Hisl; Purified by flash

chromatography (Hex); HRMS (ESI): calcd. for CizHisl: 284.0062, found:
284.0041.

1H NMR (400 MHz, CDCl) 8 = 7.43 (dd, J=7.6, 1.4, 1H), 7.26 (dd,

J=7.5, 1.4, 1H), 7.21 (dd, J=7.9, 1.5, 1H), 7.15 (td, J=7.5, 1.5, 1H), 2.80 (d,

| JETT,2H), 164 (1, J=7.8, 6.5, 2H), 141 (h, J=7.3, 2H), 098 (t, =7 4, 3H) ;
X

| BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 146.07(C), 132.96(CH), 128.78(CH),
128.67(CH), 125.48(CH), 122.76(C), 93.19(C), 34.10(CHz), 32.88(CH>),
22.48(CHz), 14.01(CHs), 8.33(CI).

A-1f) 2cyclopentyl-1-(iodoethynyl) 4-methylbenzene
Coloutless oil; Molecular formula: Ci2Hi3l; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for Ci4Hisl: 310.0219, found:

310.0221.
tH NMR (300 MHz, CsDe) 8 = 7.43 (d, J=7.8, 1H), 7.07 (s, 1H),
S | 675 @ =78, 1H),3.70 (q, J=8.3, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.86 — 1.54 (m, 8H);

1] BC NMR (75 MHz, CsDe) 8 = 149.24(C), 138.95(C), 133.48(CH),

126.45(CH), 126.44(CH), 120.35(C), 93.88(C), 43.78(CH), 34.01(CH2),
25.83(CHz), 21.33(CH3), 8.45(CI).
A-1g) 1-(iodoethynyl)-2-(1-methoxyethyl)benzene

White solid; Melting point: 70-71°C; Molecular formula: C1iH11OI,;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI): calcd.

o~ for CiiH11OI: 285.9855, found: 285.9843.

H NMR (300 MHz, CsD¢) 6 = 7.58 (dd, J=7.9, 1.2, 1H), 7.42 (dd,
J=17.7,0.9, 1H), 7.13 («d, J=7.7, 1.3, 1H), 6.94 (td, J=7.6, 1.3, 1H), 4.99 (q,
Il J=6.4, 1H), 3.14 (s, 3H), 1.54 (d, J=6.4, 3H); 3C NMR (75 MHz, CsDg) & =

4

147.72(C), 133.51(CH), 129.72(CH), 127.19(CH), 125.46(CH), 122.21(C),

144



Informacion suplementaria

92.69(C), 77.43(CH), 56.60(CH3), 23.49(CHs), 11.45(CL).

A-1h) (3-(2-(iodoethynyl)phenyl)propoxy)triisopropylsilane

OTIPS]

Yellowish oil; Molecular formula: C20H31OSil; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (ESI): calcd. for C20H320Sil: 443.1262,
found: 443.1260.

1H NMR (300 MHz, CeDq) 8 = 7.45 (dd, J=7.7, 1.2, 1H), 7.14 (d,
J=7.7, 1H), 7.05 (td, J=7.5, 1.5, 1H), 6.92 (td, J=7.5, 1.3, 2H), 3.73 (t,
J=6.3, 2H), 3.02 (t, J=7.8, 2H), 1.99 (dtdd, J=9.5, 7.6, 6.9, 5.5, 2H), 1.31 —
1.16 (m, 21H); 3C NMR (75 MHz, CsDq) 8 = 145.48(C), 133.25(CH),
128.81(CH), 128.79(CH), 125.70(CH), 123.15(C), 93.30(C), 62.83(CHo),
33.89(CHz), 30.99(CHo), 18.13(CH3), 12.14(CH), 9.65(CI).

A-1i) 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl) 4-methylbenzene

White solid; Melting point: 49-50°C; Molecular formula: C11H11OI;
Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI):
calcd. for C1iH11OI: 285.9855, found: 285.9869.

tH NMR (300 MHz, CsDe) 8 = 7.43 (s, 1H), 7.36 (d, J=7.9, 1H),
6.77 (dd, J=7.8, 1.0, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.10 (s, 3H); 1BC
NMR (75 MHz, CD¢) 8 = 142.12(C), 139.41(C), 133.18(CH),
128.34(CH), 128.11(CH), 119.29(C), 92.83(C), 72.62(CHz), 58.34(CHs),
21.55(CHs), 10.27(CI).

A-1j) 4-chloro-1-(iodoethynyl)-2 -(methoxymethyl)benzene

Cl

4

White solid; Melting point: 104-105°C; Molecular formula:
CioHsOCII; Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1);

HRMS (ESI): caled. for CoHsOCII: 305.9308, found: 305.9317.

H NMR (300 MHz, CsDe) 8 = 7.64 (d, J=2.1, 1H), 7.06 (d, J=8.3,
1H), 6.89 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.10 (s, 3H); 3C NMR (75
MHz, CeDq) & = 14427(C), 135.61(C), 134.29(CH), 127.50(CH),
127.44(CH), 120.07(C), 91.41(C), 71.86(CHa), 58.38(CHs), 12.96(CI).
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A-1k) 9-(2-(iodoethynyl)benzyl)-9H-carbazole

A |

White solid; Melting point:  192-193°C  (decomp.); Molecular

formula: C21H14NI; Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI):
caled. For C21H14NI: 407.0171, found: 407.0172.

1H NMR (300 MHz, CeDs) & = 8.18 (dd, J=6.7, 1.7, 2H), 7.42 (dd,

J=7.7, 1.1, 1H), 7.34 (pd, J=7.2, 1.4, 4H), 7.05 (dd, J=7.0, 1.3, 2H), 6.79
(dd, J=7.6, 1.0, 1H), 6.57 (td, J=7.7, 1.3, 1H), 6.46 (d, J=7.4, 1H), 5.39 (s,
2H); BC NMR (75 MHz, CDs) 8 = 140.81(C), 140.19(C), 133.04(CH),
129.38(CH), 126.85(CH), 126.02(CH), 125.61(CH), 123.34(C), 121.39(C),
120.43(CH), 119.48(CH), 109.05(CH), 92.03(C), 44.74(CH>), 13.10(CI).

A-11) 4-chloro-1-(iodoethynyl)-2-(dideuteromethoxymethyl)benzene

Cl D
D

White solid; Melting point: 110-111°C; Molecular formula:
C1oHeD20ClI; Purified by flash chromatography (Hex:AcOEt, 40:1);
HRMS (ESI): calcd. for C1oHsD20CIIL: 307.9493, found: 307.9423.

H NMR (300 MHz, CsD¢) 8 = 7.64 (d, J=2.1, 1H), 7.06 (d, /=8.3,
1H), 6.89 (dd, J=8.2, 2.2, 1H), 3.10 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CsDs) &
= 143.74(C), 135.20(C), 133.91(CH), 127.18(CH), 127.10(CH),
119.77(C), 91.02(C), 57.91(CHs), 12.57(CI).

A-D-1b) 1-(iodoethynyl)-2-(deuteromethoxymethyl)benzene

Yellowish oil; Molecular formula: CioHsDOI; Purified by flash

chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI): calcd. for CioHsDOI:
o~ 272.9761, found: 272.9775.

H
D
A

1H NMR (300 MHz, CsDe) & = 7.57 (d, J=7.8, 1H), 7.40 (dd, J=7.7,

0.9, 1H), 7.10 (td, J=7.7, 1.1, 1H), 6.94 (td, J=7.5, 0.9, 1H), 4.63 (s, 1H), 3.21
| (s, 3H); BC NMR (75 MHz, CeDq) & = 142.27(C), 133.21(CH), 129.25(CH),

127.48(CH), 127.28(CH), 122.15(C), 92.64(C), 72.20(t, J=21.72, CHD),
58.28(CHs), 11.43(CI).
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Informacion suplementaria

General method for catalytic cycloisomerization of compounds “A4-1”

Method A: To a solution of the corresponding starting material “A-7’ (1 equiv, 0.2
mmol) in 1,2-dichloroethane (2 ml), under argon atmosphere IPrAuNTf, was added (0.05
eq.; 0.01 mmol). The reaction mixture was heated at 80°C. The reaction progress was
monitored by TLC and, upon completion, the reaction was cooled down to room
temperature, solvents were removed under vacuum and the resulting crude was subjected
to flash chromatography to afford the products (see specific conditions for each substrate).

Method B: To a solution of the corresponding starting material “A-7" (1 equiv, 0.2
mmol) in dichloroethane (2 ml), under argon atmosphere, 2,4,6-tri-zer+-butylpyrimidine (0.1
eq., 0.02 mmol) and IPrAuNTf, were added (0.05 equiv; 0.01 mmol) consecutively. The
reaction mixture was heated at 80°C. The reaction progress was monitored by TLC and,
upon completion, the reaction was cooled down to room temperature, solvents were
removed under vacuum and the resulting crude was subjected to flash chromatography to

afford the products (see specific conditions for each substrate).
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Characterization data for final products

A-2a) 1-(iodoethynyl)-2-(methoxymethyl)benzene

Yellowish oil; Molecular formula: CisH2108il; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 80:1), followed by distillation under reduced
pressure; HRMS (ESI): caled. for Ci1sH2108il: 372.04006, found: 372.0409.

OTBS

tH NMR (300 MHz, CDq) 8 = 7.40 (d, J=7.2, 1H), 7.29 (d, J=8.0,
1H), 7.19 (¢, J=7.5, 1H), 7.11 (t, J=7.1, 1H), 6.71 (d, J=2.1, 1H), 5.01 (d,
J=2.0, 1H), 1.03 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz,

CeDs) & = 145.50(CH), 144.45(C), 143.03(C), 128.45(CH), 127.06(CH),
122.78(CH), 122.69(CH), 97.24(CI), 78.77(CH), 25.68(C), 18.06(CHs),
-4.39(CHs), -4.47(CHs).

A-2b) ((3-iodo-1H-inden-1-yl)oxy)triisopropylsilane

Yellowish oil; Molecular formula: CisH27OSil; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (ESI): calcd. for CisH2rOSil: 414.0876,

OTIPS

found: 414.0903.

1H NMR (401 MHz, CeDq) 8 = 7.52 (d, J=7.1, 1H), 7.28 (d, J=7.2,
1H), 7.20 (td, J=7.5, 1.1, 1H), 7.14 (td, J=7.5, 1.3, 1H), 6.84 (d, J=2.1, 1H),
516 (d, J=2.0, 1H), 1.15 (m, 21H); 3C NMR (101 MHz, CDs) & =

A-2¢) 3

145.46(CH),  144.68(C),  142.97(C),  128.44(CH),  127.12(CH),
122.72(2xCH), 97.61(CI), 78.90(CH), 18.03(CH3), 17.98(CHs), 12.51(CH).

"-iodospiro[[1,3]dioxolane-2,1'-indene]

Yellowish oil; Molecular formula: Ci1iHoO2l; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 10:1); HRMS (ESI): caled. for CiiHioOzl:
300.9720, found: 300.9716.

H NMR (300 MHz, CsDs) 6 = 7.32 (d, /=7.0, 1H), 7.15 — 6.96 (m,
3H), 6.57 (s, 3H), 3.85 — 3.68 (m, 2H), 3.66 — 3.47 (m, 2H); 3C NMR (75
MHz, CsDg) 6 = 142.85(C), 142.69(CH), 141.70(C), 130.02(CH), 127.88(CH),
123.14(CH), 121.95(CH), 114.61(C), 99.84(CI), 65.17(2xCH>).
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A-2d) 3-iodo-1-methoxy-1H-indene

Yellowish oil; Molecular formula: Ci0HoOI; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (EI): caled. for CioHoOl:
271.9698, found: 271.9693.

H NMR (400 MHz, CsD¢) 6 = 7.37 (d, J=7.3, 1H), 7.28 (d, J=7.6, 1H),
7.18 (td, J=7.5, 0.7, 1H), 7.08 (td, /=7.3, 0.9, 1H), 6.64 (d, J=2.1, 1H), 4.81 (d,

J=2.0, 1H), 3.01 (s, 3H); BC NMR (101 MHz, CeDe) 5 = 143.90(C),

143.16(CH), 141.29(C), 128.77(CH), 127.04(CH), 123.27(CH), 122.77(CH),
98.18(CI), 84.64(CH), 53.48(CHs).

A-2e) 3-iodo-1-propyl-1H-indene

Yellowish oil; Molecular formula: CizHi3l; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (ESI): calcd. for CizHi3I: 284.0062, found:
284.0037.

1H NMR (300 MHz, CD2CL) & = 7.49 — 7.35 (m, 3H), 7.37 — 7.25 (m,
3H), 7.02 (d, J=2.1, 1H), 3.61 (ddd, J=7.9, 5.5, 2.0, 1H), 2.02 — 1.84 (m, 1H),
1.65 — 1.36 (m, 3H), 1.00 (t, J=7.2, 3H); 3C NMR (101 MHz, CD2CL) & =
146.75(CH), 145.92(C), 144.70(C), 126.87(CH), 125.95(CH), 122.42(CH),
122.00(CH), 92.95(CI), 52.52(CH), 33.44(CHz), 20.76(CHz), 14.05(CHs).

A-2f) 3'-iodo-6"-methylspiro[cyclopentane-1,1'-indene]

£

Yelowish oil; Molecular formula: CizHisl; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (EI): caled. for CisHisl: 310.0219, found:
310.0220.

H NMR (300 MHz, CsD¢) 6 = 7.38 (d, J=7.7, 1H), 7.07 (d, J=7.8,
1H), 7.03 (bs, 1H), 6.67 (s, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.86 — 1.57 (m, 8H); BC
NMR (75 MHz, CsDg) & = 150.63(CH), 150.51(C), 141.64(C), 136.16(C),
127.72(CH), 122.20(CH), 121.77(CH), 91.24(CI), 62.84(C), 35.34(CH2),
25.72(CH2), 21.32(CH3).

A-2g) 3-iodo-1-methoxy-1-methyl-1H-indene

Yelowish oil; Molecular formula: Ci1itH11OI; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (ESI): caled. for CitHu1OI:
285.9855, found: 285.9867.

IH NMR (300 MHz, CDs) 8 = 7.32 — 7.23 (m, 1H), 7.24 — 7.12 (m,
2H), 7.09 (td, J=7.1, 1.1, 1H), .48 (s, 1H), 2.88 (s, 3H), 1.47 (s, 3H); BBC
NMR (75 MHz, CDClL) & = 149.01(CH), 145.06(C), 143.38(C),
128.70(CH), 127.33(CH), 122.94(CH), 121.51(CH), 95.84(CI), 88.27(C),
51.48(CHs), 23.30(CHs).
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A-2h) (2-(3-iodo-1H-inden-1-yl)ethoxy)triisopropylsilane

OTIPS

D)

Yellowish oil; Molecular formula: C20H31OS8il; Purified by flash
chromatography (Hex); HRMS (ESI): calcd. for C20H3208il: 443.1262,
found: 443.1268.

tH NMR (300 MHz, CsDe) & = 7.50 (d, J=8.2, 1H), 7.32 — 7.25
(m, 2H), 7.18 (td, J=7.4, 1.2, 1H), 6.97 (d, J=2.0, 1H), 3.81 — 3.57 (m,
3H), 2.10 — 1.94 (m, 1H), 1.62 — 1.47 (m, 1H), 1.25 — 1.03 (m, 21H); 3C
NMR (75 MHz, CD¢) 8 = 146.35(CH), 145.79(C), 144.99(C),
127.18(CH), 126.07(CH), 122.51(CH), 122.46(CH), 93.59(CI),
61.67(CHz), 49.67(C), 34.45(CHz), 18.03(CHs), 12.03(CH).

A-2i) 3-iodo-1-methoxy-6-methyl-1H-indene

Yelowish oil; Molecular formula: CiiH1OlI; Purified by flash

chromatography (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (EI): caled. for CuiHuOI:

285.9855, found: 285.9854.

tH NMR (300 MHz, CiDq) 8 = 7.23 (d, J=7.9, 1H), 7.22 (bs, 1H),

7.03 (d, J=8.4, 1H), 6.63 (d, J=2.1, 1H), 4.87 (d, J=2.0, 1H), 3.05 (s, 3H),

|| 219 (s, 3H); BC NMR (75 MHz, CsDe) 8 = 142.17(CH), 141.54(C),
141.53(C), 136.96(C), 129.30(CH), 124.35(CH), 122.47(CH), 98.14(CI),
84.59(CH), 53.43(CHs), 21.02(CHs).

A-2j) 6-chloro-3-iodo-1-methoxy-1H-indene

O/

T

Yellowish oil; Moleculat formula: CioHsOCII; Purified by flash
chromatography (Hex:AcOEt, 40:1); HRMS (EI): calcd. for CioHsOCII:
305.9308, found: 305.9310.

1H NMR (300 MHz, CsDs¢) 8 = 7.36 (d, J=1.8, 1H), 7.16 (dd, J=8.0,
1.9, 1H), 6.95 (d, J=8.0, 1H), 6.52 (d, J=2.1, 1H), 4.60 (d, J=2.0, 1H), 2.91
(s, 3H); BC NMR (75 MHz, CiD¢) & = 143.93(CH), 143.39(C),
142.74(C), 134.10(C), 129.16(CH), 124.24(CH), 124.01(CH), 97.10(ClD),
84.78(CH), 54.10(CH3).
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A-2k) 9-(3-iodo-1H-inden-1-yl)-9H-carbazole

White solid; Melting point: 175-176°C; Molecular formula:
C21H14NI; Purified by flash chromatography (Hex); HRMS (EI): calcd.
for C21H14NI: 407.0171, found: 407.0176.

H NMR (300 MHz, CsD¢) 6 = 8.15 (d, J=7.7, 1H), 8.04 (d, J=7.7,
1H), 7.54 (ddd, /=8.3, 7.3, 1.2, 1H), 7.45 (d, J=7.6, 1H), 7.38 (t, J=7.5,
1H), 7.28 (d, J=7.2, 3H), 7.21 (t, J=7.5, 1H), 7.12 (td, J=7.6, 1.0, 1H),
7.00 (ddd, j=8.3, 7.3, 1.2, 2H), 6.86 (td, J=7.5, 0.9, 1H), 6.72 (d, ]=74,
1H), 6.63 (d, J=8.2, 1H), 6.32 (d, J=2.2, 1H), 5.71 (d, J=2.1, 1H); 13C
NMR (75 MHz, CéDg) 6 = 144.21(C), 142.96(CH), 141.68(C),
141.61(C), 139.89(C), 129.14(CH), 127.78(CH), 126.48(CH), 126.33(CH),
124.28(C), 124.16(C), 123.57(CH), 123.38(CH), 121.01(CH), 120.56(CH),
120.15(CH), 120.00(CH), 111.13(CH), 108.93(CH), 97.36(CI),
63.18(CH).

A-3k) 9-(1-iodo-1H-inden-3-yl)-9H-carbazole

Yellow-orange oil; Molecular formula: C21H14NI; Purified by flash
chromatography (Deactivated with EtsN silica-gel)(Hex); HRMS (EI):
caled. for C21H14NI: 407.0171, found: 407.0172.

tH NMR (300 MHz, CcDq) & = 8.19 — 8.07 (m, 2H), 7.62 — 7.52
(m, 1H), 7.50 (dd, J=7.5, 0.9, 1H), 7.39 — 7.29 (m, 4H), 7.06 (ddd, ]=7.5,
6.6, 2.0, 1H), 6.96 — 6.82 (m, 2H), 6.28 (d, J=2.2, 1H), 5.70 (d, J=2.1,
1H); 3C NMR (75 MHz, CsDe) 8 = 147.08(C), 140.89(C), 140.62(C),
138.40(C), 138.01(C), 132.95(CH), 128.15(CH), 127.74(CH), 126.77(CH),
126.41(CH), 126.36(CH), 124.59(C), 124.51(C), 122.12(CH), 121.04(CH),
120.95(CH), 120.91(CH), 120.78(CH), 111.55(CH), 111.45(CH),
20.29(CI).

A-2I) 6-chloro-1,2-dideutero-3-iodo-1-methoxy-1H-indene

Coloutless oil; Molecular formula: C1oHsD20OCII; Purified by flash
chromatography = (Hex:AcOEt, 80:1); HRMS (EI): caled. for
Ci10HeD20CII: 307.9493, found: 307.9423.

H NMR (300 MHz, CsD¢) & = 7.36 (d, J=1.9, 1H), 7.15 (dd,
J=8.0, 1.9, 1H), 6.95 (d, /=8.0, 1H), 2.89 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz,
CeDe) & 143.21(t, J=27.32, CD), 142.93(C), 142.40(C), 133.71(C),
128.78(CH), 123.87(CH), 123.62(CH), 96.62(CI), 83.88(t, [=21.58, CD),
53.56(CH3).
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X-Ray molecular structure for A-2k

CCDC 1024240 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These
data can be obtained free of charge from the Cambridge Crystallographic Data Centre via

www.cam.ac.uk/data_request/cif.

The most relevant crystal and refinement data for 9-3-zodo-1H-inden-1-yl)-9H -carbazole
(A-2k) is as follows:

Empirical formula C21H14NI, Mr = 407.23, T = 173 (2) K, A =0.71073 A, crystal
system, space group: monoclinic, 'P 21/n', unit cell dimensions: « = 9.3967 (3), b = 7.6202
(3), ¢ = 23.0177 (7) A, « = 90, B = 91.7748 (18), y = 90 A, V = 1647.40 (10) A, Z = 4,
Qciled = 1.642 gem-1, p = 1.942 mm-1, F(000) = 800.0, crystal si : 0.40 x 0.40 x 0.35, Orange
data collection: 2.37 — 27.41°, index ranges: -12<h<10 , -9<k<9 , -29<1<29, reflections
collected/unique = 16477/3727 [Rint = 0.0419], completeness to 20 = 27.41 (99.5 %),
absorption correction: multi-scan, max. and min. transmission = 0.3820 and 0.3255,
refinement method: full matrix least-squares on [? , data/restraints/parameters =
3727/0/182, goodness-of-fit on I = 1.060, final R indices [[>2c (I)]: R7 = 0.0420, »R2 =
0.1053, R indices (all data): R7 = 0.0525, wR2 = 0.1120; largest difference peak and hole =
2.245 and -0.804 ¢ A3,
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HPLC chromatography of enantiomerically enriched compounds A-1g
and A-2g

A-1g) 1-(iodoethynyl)-2-(1-methoxyethyl)benzene
CHIRALCEL OD-H: n-Hexane; 100; Flow 0,8 ml/min; A = 248,1 nm.

Peak1 248 1nm - 29.354 Peak2 248.1nm - 37.870
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. I25q.|:|0| ISOCIl.EIUI I350|.00. L IQSEI.OOI I‘30EILUDI Issq.UUI L
191.7 2935 37.87
AN
248.1 248.1
\_//
364.2 367.8
=
©
0.30 %
E
5 0.20] £
< o
g2
0.104 b
X
)
0004 T Tt T T T —= |_'_—' L — T T — T T __'_::I_' _'_\ T L T
26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00
Minutes
Processed Channel Descr.: PDA 248.1 nm
Processed .
Channel Descr. Peak Name RT Area | % Area| Height
1| PDA 248.1 nm | Peak! 248.1nm | 29.354 | 13682849 | 50.06 | 346769
2| PDA 248.1 nm | Peak2 248.1nm | 37.870 | 13647521 | 49.94 | 278935
Peak1 248 1nm - 29.748 Peak2 248 1nm - 39.08%
200.00 nm 200.00 nm
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Minutes
Processed Channel Descr.: PDA 248.1 nm
Processed .
Channel Descr. Peak Name RT Area | % Area| Height
1| PDA 248.1 nm | Peak1 248.1nm | 29.749 | 19836935 | 86.44 | 495444
2 |PDA 248.1 nm |Peak2 248.1nm | 39.080 | 3111799 13.56| 68215
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A-2g) 3-iodo-1-methoxy-1-methyl-1H-indene (IPrAuNTf: as catalyst)
CHIRALCEL OD-H: n-Hexane; 100; Flow 0,8 ml/min; A = 271,7 nm.

Peak1 271.7nm - 12.968

Peak2 271.7nm - 15.662
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Processed o ]
Channel Descr Peak Name RT Area | % Area | Height
1| PDA 2717 nm | Peak1 271.7nm| 12.968 | 2508908 | 49.91 | 152761
2| PDA 271.7 nm | Peak2 271.7nm | 15.662 | 2517536 | 50.00 | 125949
Peak1 271.7nm - 13.075 Peak2 271.7nm - 15.929
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Processed Channel Descr.: PDA271.7 nm
Processed N .
Channel Descr. Peak Name RT Area | % Area| Height
1| PDA 271.7 nm | Peak1 271.7nm | 13.075 | 5984325 | 81.73 | 360168
2| PDA 271.7 nm | Peak2 271.7nm | 15929 | 1337412 | 18.27 | 71629
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Informacion suplementaria
A-2g) 3-iodo-1-methoxy-1-methyl-1H-indene (IPrAuCl/AgSbFs as catalyst)
CHIRALCEL OD-H: n-Hexane; 100; Flow 0,8 ml/min; A = 271,7 nm.

Peak1 271.7nm - 12.968

Peak2 271.7nm - 15.662
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Otras transformaciones
Sintesis de los materiales de partida

A-5) 1-bromoetinil-2-metoximetilbenceno

B ~

A ~
—_— _— =
X i) Mel X X

A. El compuesto (2-etinilfenil)metanol (4,5 mmol, 0,59 g) se disuelve en

Br

tetrahidrofurano seco (22,5 ml) en un matraz de dos bocas bajo atmésfera inerte. La mezcla
se enfria a O°C y se adiciona hidruro de sodio (4,95 mmol, 0,12 g) con agitacién vigorosa.
Tras 5 min, la agitacién se mantiene a temperatura ambiente durante 15 min y transcurrido
ese tiempo se aflade yodometano (13,5 mmol, 0,84 ml). El seguimiento de la reaccién se
realiza mediante TLC (Hex:AcOEt, 10:1) hasta la total desaparicién del producto de
partida. Posteriormente, se mantiene la agitacién durante 20 minutos, se aflade una
disolucién saturada de cloruro aménico (15 ml) y se extrae con éter etilico La fase organica
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante
columna cromatografica (70%) utilizando como eluyente Hex:AcOEt (40:1).

B.  Sobre una disolucién 1-etinil-2-(metoximetil)benceno (3,14 mmol, 0,46 g) en IN,N-
dimetilformamida (15 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente nitrato de plata
(3,14 mmol, 0,53 g) y N-bromosuccinimida (4,4 mmol, 0,78 g). La mezcla resultante se agita
a temperatura ambiente durante 10 min transcurridos los cuales, se adiciona una disolucién
saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra sobre celita con éter etilico (20 ml). La fase
organica resultante se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio (4x10 ml), se
seca con sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia de columna (Hex:AcOEt, 80:1), aislandose el producto final 1-(bromoetinil)-

2-(metoximetil)benceno (O-3) como un aceite amarillo y con 72% de rendimiento.

0-1a) 1-(benzyloxy)-2-(iodoethynyl)benzene

A
——TMS B C
OH  PdCIy(PPhy), OH  BrBn O Ph aAgNOs O Ph
©i CU| K2CO3 NIS
Et3N/Tol, 50°C Acetone Acetone |

A. A una disolucién del producto comercial 2-yodofenol (30 mmol, 6,6 g) en una
mezcla tolueno:trietil amina (4:1, 60 ml) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera inerte y
a temperatura ambiente se le afiaden sucesivamente cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
(0,6 mmol, 0,42 g), yoduro de cobre (0,6 mmol, 0,11 g) y trimetilsililacetileno (60 mmol,
8,48 ml) con agitacion vigorososa e intervalos de 5 minutos entre la adicion de cada

compuesto. La reaccién se agita a 50 °C durante la noche. A continuacién, se aflade una
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disolucién saturada de cloruro de amonio (20 ml) y se filtra a través de celita con acetato de
etilo (60 ml) como eluyente. L.a mezcla se concentra y el residuo obtenido se disuelve en
acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lava con una disolucién de hidréxido de sodio
2M (3x30ml) y a la fase acuosa se le adiciona acido clorhidrico 3 M (aprox. 60 ml) para
extraer, posteriormente con acetato de etilo (3x30 ml). Todas las fases organicas se juntan,
se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran, obteniendo 2-etinilfenol (75%)
suficientemente puro para ser utilizado como sustrato de partida en la siguiente etapa de la
reaccion.

B.  Sobre una disolucion de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en acetona (20 ml) se afiaden
sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y bromuro de bencilo (7,5 mmol,
0,89 ml). La reaccién se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion, se aflade una disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con
éter etilico (3x15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
Hex:AcOEt (80:1) (91%).

C. Sobre una disolucién de 1-(benziloxi)-2-etinilbenceno (4,55 mmol, 0,95 g) en
acetona (22,75 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente nitrato de plata (0,46 mmol,
0,078 g) y N-yodosuccinimida (5,23 mmol, 1,18 g). La mezcla resultante, se agita a
temperatura ambiente durante 3 h transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico
como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
(Hex:AcOE', 80:1) aislandose el producto final 1-(benciloxi)-2-(yodoetinil)benceno (O-5a)

como un aceite amarillo con 87% de rendimiento.

0-1b) 1-aliloxi-2-yodoetinilbenceno

A B
OH Br\/\ O\/\ AgNO; O\/\
K,CO4 NIS
Acetone Acetone |

A. A una disolucién de 2-etinilfenol (10 mmol, 1,18 g) en acetona (40 ml) se afladen
sucesivamente carbonato de potasio (20 mmol, 2,76 g) y bromuro de alilo (15 mmol,
1,3 ml). La reaccidon se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion, se afiade una disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con
éter etflico (3x20 ml). La fase orginica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
Hex:AcOEt (40:1) (74%).

B.  Sobre una disoluciéon de 1-(aliloxi)-2-etinilbenceno (7,4 mmol, 1,17 g) en acetona
(30 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente nitrato de plata (0,74 mmol, 0,13 g) y
N-yodosuccinimida (8,5 mmol, 1,91 g). La mezcla resultante, se agita a temperatura

ambiente durante 3 h transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio, una disolucién
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saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico como
eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
(Hex:AcOELt, 80:1), aislandose el producto final 1-(aliloxi)-2-(yodoetinil)benceno (O-5b)

como un aceite amarillo con 84% de rendimiento.

0-1c) 1-crotiloxi-2-yodoetinilbenceno

A B
OH  Br._ -~ O~ AgNO; oL~
K2CO3 NIS
SN A5 — X
Acetone Acetone |

A. A una disolucién de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en acetona (20 mL) se anaden
sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y bromuro de crotilo (7,5 mmol,
0,77 ml). La reaccién se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacién, se aflade una disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con
éter etilico (3x10 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografia (Hex:AcOEt, 40:1) (43%)).

B.  Sobre una disolucién de 1-crotiloxi-2-etinilbenceno (2,15 mmol, 0,37 g) en acetona
(10,75 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente nitrato de plata (0,22 mmol,
0,037 g) y N-yodosuccinimida (2,59 mmol, 0,58 g). La mezcla resultante, se agita a
temperatura ambiente durante 3 h transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico
como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatograffa de columna
(Hex:AcOE't, 80:1) aislandose el producto final 1-(crotiloxi)-2-(yodoetinil)benceno (O-5¢)

como un aceite amarillo con 71% de rendimiento.

0-1d) 2-(1-feniletoxi)-1-yodoetinilbenceno
A B

OH  CH,CH(OH)Ph O\(Ph AgNO; O_FPh
DIAD, PPhs NIS T
A S - X
THF Acetone |

A.  Sobre una disolucién de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en tetrahidrofurano seco (25
ml) bajo atmosfera de argén se afiaden sucesivamente 1-feniletanol (5,5 mmol, 0,67 g) y
trifenilfosfina (5,5 mmol, 1,44 g). A continuacidn, la reaccién se enfria a 0 °C y se afiade,
gota a gota, azodicarboxilato de diisopropilo. La mezcla se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante la noche. Transcurrido este tiempo, se evaporan los
disolventes y el crudo resultante se purifica mediante columna cromatografica (Hex:AcOEt,
40:1) y destilacion a presion reducida (47%).

B.  Sobre una disoluciéon de 1-etinil-2-(1-feniletoxi)benceno (2,33 mmol, 0,52 g) en
acetona (12 ml) protegida de la luz se afiaden sucesivamente nitrato de plata (0,23 mmol,

0,039 g) y N-yodosuccinimida (2,68 mmol, 0,60 g). La mezcla resultante, se agita a
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temperatura ambiente durante 3 h, transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico
como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatograffa de columna
(Hex:AcOEL, 40:1), aislandose el producto final 2-(1-feniletoxi)-1-(yodoetinil)benceno (O-

5d) como un aceite amarillo con 72% de rendimiento.

0-1e) 2-fenetil-1-yodoetinilbenceno

A B
K,CO3 NIS
X X —_— A
Acetone, A Acetone |

A. A disolucién de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en acetona (20 mL) se afiaden
sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y 1-bromo-2-feniletano (7,5 mmol,
1,02 ml). La reaccién se agita vigorosamente a reflujo ambiente durante la noche. A
continuacién, se aflade una disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con
éter etilico (3x10 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica (Hex:AcOEt, 40:1)
(53%).

B.  Sobre una disolucién de 1-etinil-2-fenetoxibenceno (2,67 mmol, 0,59 g) en acetona
(13,5 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente nitrato de plata (0,27 mmol, 0,046 g)
y N-yodosuccinimida (3,07 mmol, 0,69 g). La mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 3 h transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio una disolucion
saturada de cloruro de sodio (5 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico como
cluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
(Hex:AcOEt, 80:1), aislandose el producto final 2-fenetoxi-1-yodoetinilbenceno (O-5€)

como un aceite amarillo (65%).

0-1f) 1-(2-bromoetoxi)-2-yodoetinilbenceno

A B
O
OH B~ ~"gr  AgNO; O~ g
K2CO3 NIS
S X — X
Acetone, A Acetone |

A. A disolucién de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en acetona (20 mL) se afiaden A una
disolucién de 2-etinilfenol (5 mmol, 0,59 g) en acetona (20 mL) se afladen sucesivamente
carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y 1,2-dibromoetano (7,5 mmol, 0,65 ml). La
reaccion se agita vigorosamente a reflujo durante la noche. A continuacién, se afiade una
disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con éter etilico (3x10 ml). La
fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica (Hex:AcOEt, 80:1) (35%).

B.  Sobre una disolucién de 1-(2-bromoetoxi)-2-etinilbenceno (1,8 mmol, 0,40 g) en
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acetona (10 ml) protegida de la luz, se afaden sucesivamente nitrato de plata (0,18 mmol,
0,031 g y N-yodosuccinimida (2,07 mmol, 0,47 g). La mezcla resultante, se agita a
temperatura ambiente durante 3 h transcurridas las cuales se adiciona sobre el medio una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico
como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatograffa de columna
(Hex:AcOELt, 80:1), aislandose el producto final 1-(bromoetoxi)-2-(2-yodoetinil)benceno
(O-51] como un aceite amarillo (80%).

0-1g) 2-benciloxi-3,5-dimetil-1-yodoetinilbenceno

B
A =—TMS
OH  Ipy,BF, OH  pdCI,(PhCN), OH
HBF,+OEt; Cul, PPh;
_— I B \\
CH,Clp, 0°C Et;N/Tol, 60°C ™S
C D
BrBn O Ph  agnoO, O._Ph
K,CO4 NIS
— X — X
Acetone TMS  Acetone I

A. A una disolucién del producto comercial 2,4-dimetilfenol (24 mmol, 2,9 ml) en
diclorometano (500 ml) a 0°C se afladen sucesivamente el complejo de dcido
tetrafluorobdrico y éter etilico (22 mmol, 3 ml) y tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio
(20 mmol, 7,4 g, adicién en porciones durante 30 min). La mezcla se deja alcanzar
temperatura ambiente y, tras 1 hora, se adiciona una disolucion de tiosulfato de sodio
(5% w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (hasta unos 100 ml) y a la fase acuosa se le
afiade 4cido clorhidrico 1 M (aprox. 50 ml). La fase organica se lava con acido clorhidrico 1
M (50 ml), tiosulfato de sodio (5% w/v) (100 ml) y una disolucion saturada de cloruro de
sodio (50 ml), y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita/silica
utilizando una mezcla HextAcOEt (2:1) como eluyente y se concentra, obteniendo el
producto suficientemente puro para ser utilizado como sustrato de partida en la siguiente
etapa.

B. A una disoluciéon 4,6-dimetil-2-yodofenol (20 mmol) en una mezcla tolueno:trietil
amina seca (50 ml, 4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera inerte y a temperatura
ambiente, se le afladen sucesivamente cloruro de bis(benzonitrilo)paladio(I) (0,4 mmol,
0,15 g), trifenilfosfina (1,2 mmol, 0,31 g), yoduro de cobre (0,4 mmol, 0,08 g) y
trimetilsililacetileno (40 mmol, 5,6 ml) con agitacion vigorososa e intervalos de 5 minutos
entre la adicién de casa compuesto. La reaccién se agita a 60°C durante la noche. A
continuacion, se afiade una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra a
través de celita/silica con acetato de etilo (50 ml) como eluyente. I.a mezcla se concentra y
el crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna (Hex:AcOEt, 20:1) aislando el
producto deseado con un 70% de rendimiento.

C. A una disolucién de 2,4-dimetil-6-((trimetilsilil)etinil)fenol (5 mmol, 1,09 g) en
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acetona (20 mL) se anaden sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y
bromuro de bencilo (7,5 mmol, 0,89 ml). La reaccién se agita vigorosamente a temperatura
ambiente durante la noche. A continuacién, se afiade una disolucion saturada de cloruro de
sodio (20 ml) y se extrae con éter etilico (3x15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica
(Hex:AcOE?, 80:1) (83%).

D. Sobre wuna disoluciéon de ((2-(benziloxi)-3,5-dimetilfenil)etinil)trimetilsilano
(2 mmol, 0,62 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) protegida de la luz, se afiade,
sucesivamente, nitrato de plata (2 mmol, 0.34 g) y N-yodosuccinimida (2,6 mmol, 0,58 g).
La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos, transcurridos los
cuales, se adiciona sobre el medio una disolucién saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se
filtra a través de celita con éter etilico (15 ml) como eluyente. Seguidamente, la fase organica
se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio (4x10 ml), se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna
cromatografica (Hex:AcOEt, 80:1) aislandose el producto final 2-(benziloxi)-3,5-dimetil -1-
(yodoetinil)-benceno (O-5g) como un aceite amarillo (78%).

0-1h) ethyl 4-(benzyloxy)-3-(iodoethynyl)benzoate

—TMS

OH |PyzBF4 PdCly( PhCN)2
o HBF4 OEt, Cul, PPh3
OEt CHzclz 0°C Et3N/Tol, 60°C
Ban AgNO3
K2003 NIS
%

Acetone Acetone

A.  Sobre una disolucién del producto comercial 4-hidroxibenzoato de etilo (24 mmol,
4 o) en diclorometano (500 ml) a 0°C se afladen sucesivamente el complejo de acido
tetrafluoroborico y éter etilico (22 mmol, 3 ml) y tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio
(20 mmol, 7,4 g, adicién en porciones durante 30 min). La mezcla se deja alcanzar
temperatura ambiente y, tras 1 hora, se adiciona una disolucion de tiosulfato de sodio (5%
w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (100 ml) y a la fase acuosa se afiade 4cido
clorhidrico 1 M (aprox. 50 ml). La fase organica se lava con acido clorhidrico 1 M (50 ml),
tiosulfato de sodio (5% w/v) (100 ml) y una disolucion saturada de cloruro de sodio (50 ml)
y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita/silica con una mezcla de
Hex:AcOEt (1:1) como eluyente y se concentra. El producto obteniendo esta
suficientemente puro para ser utilizado como sustrato de partida en la siguiente etapa.

B. A una disolucién 4-hidroxi-3-yodobenzoato de etilo (20 mmol, 5,84 g) en una

mezcla tolueno:trietil amina seca (50 ml, 4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera de
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argbn 'y a temperatura ambiente, se le afiaden sucesivamente cloruro de
bis(benzonitrilo)paladio(Il) (0,4 mmol, 0,15 @), trifenilfosfina (1,2 mmol, 0,31 g), yoduro de
cobre (0,4 mmol, 0,08 g) y trimetilsililacetileno (40 mmol, 5,6 ml) con agitacion vigorososa e
intetvalos de 5 minutos entre la adicion de casa compuesto. La reaccién se agita a 60°C
durante la noche. A continuacién, se afiade una disolucion saturada de cloruro de amonio
(10 ml) y se filtra a través de celita/silica con acetato de etilo (50 ml) como eluyente. La
mezcla se concentra y el crudo obtenido se purifica por cromatogratia de columna con un
gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 20:1 a 10:1) aislando el producto deseado con un 85%
de rendimiento.

C. A una disolucién de 4-hidroxi-3-((trimetilsilil)etinil)benzoato de etilo (5 mmol,
1,31 g) en acetona (20 ml) se afladen sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g)
y bromuro de bencilo (7,5 mmol, 0,89 ml). La reaccién se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, se afiade una disolucién saturada
de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con éter etilico (3x15 ml). La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica (Hex:AcOEt, 80:1) (78%).

D. Sobre una disolucién de 4-(benciloxi)-3-((trimetilsilil)etinil)benzoato de etilo
(2mmol, 0,81 g en N,N-dimetilformamida (10 ml) protegida de la luz, se afladen
sucesivamente nitrato de plata (2 mmol, 0,34 g) y N-yodosuccinimida (2,6 mmol, 0,58 g). La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos, tras los cuales, se
adiciona una disolucién saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra a través de celita con
éter etilico (15 ml) como eluyente. Seguidamente, la fase organica se lava con una disolucién
saturada de cloruro de sodio (4x10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna cromatografica utilizando un
gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 40:1 a 20:1) aislandose el producto final 4-(benziloxi)-
3-(yodoetinil)benzoato de etilo (O-5h) como un aceite amarillo (82%).

0-1i) 2-benciloxi-4-cloro-1-yodoetinilbenceno

B
A =—-TMS OH
OH  Ipy,BF, OH  pdCI,(PhCN),
HBF 4~OEt, Cul, PPhy
cl — ¢l | — © X ™S
CH,Cl,, 0°C Et3N/ToI 60°C
Ban AgNOs
ch:o3 ol le

Acetone Acetone
A. A una disolucién del producto comercial 4-clorofenol (24 mmol, 3,1 ¢g) en
diclorometano (500 ml) a 0°C se afladen sucesivamente el complejo de dcido
tetrafluoroborico y éter etilico (22 mmol, 3 ml) y tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio

(20 mmol, 7,4 g, adicion en porciones durante 30 min). La mezcla se deja alcanzar la
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temperatura ambiente y, tras 1 hora, se adiciona una disolucion de tiosulfato de sodio (5%
w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (hasta unos 100 ml) y a la fase acuosa se le
afiade acido clorhidrico 1 M (aprox. 50 ml). La fase organica se lava con acido clorhidrico
1 M (50 ml), tiosulfato de sodio (5% w/v) (100 ml) y una disolucion saturada de cloruro de
sodio (50 ml), y se seca sobte sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita/silica con
(Hex:AcOEL, 2:1) como eluyente y se concentra, obteniendo el producto suficientemente
puro para ser utilizado como sustrato de partida en la siguiente etapa de la reaccién.

B. A una disoluciéon 4-cloro-2-yodofenol (20 mmol, 5,09 g) en una mezcla
tolueno:trietil amina seca (50 ml, 4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera de argén y
a temperatura ambiente se le afladen sucesivamente cloruro de bis(benzonitrilo)paladio(II)
(0,4 mmol, 0,15 g), trifenilfostina (1,2 mmol, 0,31 g), yoduro de cobre (0,4 mmol, 0,08 g) y
trimetilsililacetileno (40 mmol, 5,6 ml) con agitacion vigorososa e intervalos de 5 minutos
entre la adicion de cada compuesto. La reaccién se agita a 60 °C durante la noche. A
continuacion, se afiade una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra a
través de celita/silica con acetato de etilo (50 ml) como eluyente. La mezcla se concentra y
el crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna con un gradiente de eluyentes
(Hex:AcOE', 40:1 a 20:1) aislando el producto deseado con un 69% de rendimiento.

C. A una disolucién de 4-cloro-6-((trimetilsilil)etinil)fenol (5 mmol, 1,12 ¢) en acetona
(20 mL) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g) y bromuro de
bencilo (7,5 mmol, 0,89 ml). La reaccién se agita vigorosamente a temperatura ambiente
durante la noche. A continuacién, se afiade una disolucién saturada de cloruro de sodio
(20 ml) y se extrae con éter etilico (3x15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica (Hex:AcOEg,
80:1) (87%).

D. Sobre una disoluciéon de ((2-(benciloxi)-4-clorofenil)etinil)trimetilsilano (2 mmol,
0,63 g en N,N-dimetilformamida (10 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente
nitrato de plata (2 mmol, 0,34 g) y N-yodosuccinimida (2,6 mmol, 0,58 g). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos, transcurridos los cuales, se
adiciona sobre el medio, una disolucién saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra a
través de celita con éter etilico (15 ml) como eluyente. Seguidamente, la fase organica se
lava con una disolucién saturada de cloturo de sodio (4x10 ml), se seca sobte sulfato de
sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna
cromatografica utilizando con un gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 40:1 a 80:1)
aislandose el producto final 2-benciloxi-4-cloro-1-yodoetinilbenceno (O-57) como un aceite

amarillo y con un 85% de rendimiento.
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0-1j) 4-aliloxi-3-yodoetinilbenzoato de etilo

B
A =TMs
H OH OH
© Ipy2BF4 PdCI,(PhCN),
0 HBF4:OEt; o Cul,PPh; O
OEt CH,Cl,, 0°C ~ OEt Et;N/Tol, 60°C OEt T™S
C o) D o
Brao . X AgNO, . ~xX
K2COs NIS
— X — SN
OEt T™S OEt [
Acetone Acetone

A. A una disolucién del producto comercial 4-hidroxibenzoato de etilo (24 mmol,
4.0 g) en diclorometano (500 ml) a 0 °C se afiade, sucesivamente, el complejo de 4cido
tetrafluorobdrico y éter etilico (22 mmol, 3 ml) y tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio
(20 mmol, 7,4 g, adicién en porciones durante 30 min). La mezcla se deja evolucionar a
temperatura ambiente y, tras 1 hora, se adiciona una disolucion de tiosulfato de sodio (5%
w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (100 ml) y a la fase acuosa se le afiade 4cido
clorhicrico 1 M (aprox. 50 ml). La fase organica se lava con 4acido clorhicrico 1 M (50 ml),
tiosulfato de sodio (5% w/v) (100 ml) y una disolucion saturada de cloruro de sodio (50 ml)
y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita/silica con una mezcla
Hex:AcOEt (1:1) como cluyente y se concentra obteniendo el producto suficientemente
puro para ser utilizado como sustrato de partida en la siguiente etapa de la reaccién.

B. A una disolucién 4-hidroxi-3-yodobenzoato de etilo (20 mmol, 5,84 g) en una
mezcla tolueno:trietil amina seca (50 ml, 4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera de
argbn 'y a temperatura ambiente se le afladen sucesivamente cloruro de
bis(benzonitrilo)paladio(1l) (0,4 mmol, 0,15 g), trifenilfosfina (1,2 mmol, 0,31 g), yoduro de
cobre (0,4 mmol, 0,08 g) y trimetilsililacetileno (40 mmol, 5,6 ml) con agitacion vigorososa e
intervalos de 5 minutos entre la adicién de casa compuesto. La reaccién se agita a 60°C
durante la noche. A continuacién, se afiade una disolucién saturada de cloruro de amonio
(10 ml) y se filtra a través de celita/silica con acetato de etilo (50 ml) como eluyente. La
mezcla se concentra y el crudo obtenido se purifica por cromatograffa de columna con un
gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 20:1 a 10:1), aislando el producto deseado con un 83%
de rendimiento.

C. A una disolucién de 4-hidroxi-2-((trimetilsilil)etinil)benzoato de etilo (5 mmol,
1,31 ¢) en acetona (20 mL) se afladen sucesivamente carbonato de potasio (10 mmol,
1,38 g) y bromuro de alilo (7,5 mmol, 0,65 ml). La reaccién se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, se aflade una disolucién saturada
de cloruro de sodio (20 ml) y se extrae con éter etilico (3x15 ml). La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna

cromatografica utilizando como eluyente Hex:AcOEt (20:1) (62%).
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D. Sobte una disoluciéon de 4-(aliloxi)-3-((trimetilsilil)etinil)benzoato de etilo (2 mmol,
0,61 ) en N,N-dimetilformamida (10 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente
nitrato de plata (2 mmol, 0,34 g) y N-yodosuccinimida (2,6 mmol, 0,58 g). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos, tras los cuales, se adiciona
sobre el medio una disolucién saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra a través de
celita con éter etilico (15 ml) como eluyente. Seguidamente, la fase organica se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (4x10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y
se concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna cromatografica utilizando un
gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 20:1 a 10:1) aislandose el producto final 4-aliloxi-3-

yodoetinilbenzoate de etilo (O-5j) como un aceite amarillo (72%).

0-4) 1-(hex-1-in-1-il)-2-yodoetinilbenceno

A B
——nBu ——TMS
| PdCly(PPhs), _~"BY PdCI,(PPhg),
(2 mol%) = (4 mol%)
gy Cul (4 mol%) Cul (6 mol%)
r . Br
EtsN, 40°C, 12 h Et3N, 80°C, 72 h
nBu nBu
= c Z
AgNO3, NIS
_— >
A DMF, r.t., 10 min A
™S I

A.  El compuesto comercial 1-bromo-2-yodobenceno (30 mmol, 3,85 ml) se disuelve
en trietil amina recién destilada (60 ml) en un matraz de dos bocas bajo atmésfera de argon.
A continuacién, se adicionan sucesivamente cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0.6 mmol, 0.42 g), ioduro de cobre (1,2 mmol, 0,23 g) y 1-hexino (45 mmol, 5,17 ml) con
agitacién vigorosa e intervalos de 5 min entre cada compuesto. La reaccion se agita a
40°Cdurante la noche y transcurrido ese tiempo, se filtra sobre celita/silica con una mezcla
Hex:AcOEt (10:1). El producto deseado (79%) se aisla tras la eliminacién del disolvente y la
purificacién del crudo mediante cromatografia de columna (Hex).

B.  Sobre una disolucién de 1-bromo-2-(hex-1-in-1-il)benceno (15 mmol, 3,56 g) en
trietil amina seca (30 ml) en un schlenk bajo atmosfera de argén se afladen sucesivamente
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,6 mmol, 0,42 g), ioduro de cobre (0,9 mmol,
0,18 g) y trimetilsililacetileno (45 mmol, 6,36 ml) con agitacién vigorosa e intervalos de 5
min entre cada compuesto. La reaccion se agita a 80°Cdurante tres dias y transcurrido ese
tiempo se filtra sobre celita/silica con una mezcla Hex:AcOEt (10:1). El producto deseado
(41%) se afsla tras la eliminaciéon del disolvente y la purificacion del crudo mediante
cromatografia de columna (Hex).

C.  Sobre una disoluciéon ((2-(hex-1-in-1-il)fenil)etinil)trimetilsilano (5 mmol, 1,27 g) en

N,N-dimetilformamida (25 ml) protegida de la luz se afiaden sucesivamente nitrato de plata
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(5 mmol, 0,85 g) y N-yodosuccinimida (6 mmol, 1,35 g). La mezcla resultante se agita a

temperatura ambiente durante 10 min, transcurridos los cuales se adiciona una disolucién

saturada de cloruro de sodio (10 ml) y se filtra sobre celita con éter etilico. La fase organica

resultante se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio (4x10 ml), se seca con

sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia de

columna (Hex) aislandose el producto final 1-(hex-1-in-1-il)-2-(yodoetinil)benceno (O-1)

como un aceite amarillo y con 71% de rendimiento.

Caracterizacion de los materiales de partida

A-5) 1-bromoetinil-2-metoximetilbenceno

~

o
X
Br

Aceite amarillo; Formula molecular: CioHoOBt; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1 a 40:1); HRMS (EI): calcd.
para CioHoOBr: 223,9837, encontrada: 223,9832.

H NMR (300 MHz, CsDs) 8 = 7.57 (d, J=7.8, 1H), 7.40 (dd, J=7.7,
0.8, 1H), 7.12 (td, J=7.7, 1.2, 1H), 6.95 (t, ]=7.6, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.21 (s,
3H).; BC NMR (75 MHz, CsDs) 6 = 142.02(C), 132.91(CH), 129.22(CH),
127.57(CH), 127.39(CH), 121.27(CH), 78.78(C), 72.58(CH>), 58.33(CH3),
54.51(CBr).

0-1a) 1-benziloxi-2-yodoetinilbenceno

Aceite amarillo; Férmula molecular: Ci5H1101; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1); HRMS (EI): calcd. para
CisH11O1: 333,9855, encontrada: 333,9853.

H NMR (300 MHz, CsDg) 8 = 7.44 (dd, J=7.6, 1.8, 1H), 7.37 (d,
J=7.4,2H), 7.28 — 7.21 (m, 2H), 7.22 — 7.10 (m, 1H), 6.95 (td, J=8.4, 8.0,
1.6, 1H), 6.67 (t, J=7.6, 1H), 6.56 (d, ]=8.4, 1H), 4.79 (s, 3H); BC NMR
(75 MHz, CiDg) & = 160.60(C), 137.11(C), 134.28(CH), 129.83(CH),
128.46(CH), 127.60(CH), 126.77(CH), 120.53(CH), 113.84(C),
112.69(CH), 90.79(C), 69.97(CH>), 10.43(CI).
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0-1b) 1-aliloxi-2-yodoetinilbenceno

O\/\
X

Aceite amarillo; Férmula molecular: C;1HyoOlI; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1); HRMS (El): caled. para
C11HoOI: 283,9698, encontrada: 283,9696.

1H NMR (300 MHz, CeDy) 8 = 7.43 (d, J=7.6, 1H), 7.01 (td, J=7.8,
1.8, 1H), 6.69 (t, J=7.6, 1H), 6.52 (d, J=8.4, 1H), 5.80 (ddt, J=17.3, 10.0,
4.8, 1H), 5.38 (dt, J=17.2, 1.5, 1H), 5.1 (dt, J=10.4, 1.4, 1H), 4.18 (dt,
J=4.5, 1.7, 2H); BC NMR (75 MHz, CsDg) & = 160.46(C), 134.31(CH),
132.97(CH), 129.81(CH), 120.36(CH), 116.68(CH,), 113.59(C),
112.17(CH), 90.76(C), 68.68(CHs,), 10.27(CI).

0-1c) 1-crotiloxi-2-yodoetinilbenceno

Aceite amarillo; Formula molecular:  CioHp1OI;  Purificado
mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1); HRMS (EI):
caled. para C1oHi11Ol: 297,9855, encontrado: 297,9854.

tH NMR (300 MHz, CDg) 8 = 7.43 (dd, J=7.6, 1.7, 1H), 7.04

O (ddd, J=8.3, 7.5, 1.8, 1H), 6.71 (td, J=7.5, 1.0, 1H), 6.64 (dd, J=8.4, 1.0,
§ 1H), 5.82 — 5.48 (m, 2H), 1.53 — 1.53 (m, 2H), 4.44 (E) (d, J=6.0, 2H),

429 (2) (d, J=5.3, 2H), 1.56 () (dd, J=6.0, 1.2, 3H), 1.51 (E) (ddt,
J=6.9, 1.6, 0.9, 3H); BC NMR (75 MHz, CDs) & = 160.68(C),
134.45(CH), 129.81(CH), 129.26(CH), 126.10(CH), 120.19(CH),
113.62(C), 112.21(CH), 90.92(C), 68.84 () (CH,), 64.33 (E) (CH),
17.54 (Z) (CHs), 13.03 (E) (CHs), 10.13(CL).

0-1d) 2-(1-feniletoxi)-1-yodoetinilbenceno

Vi

Aceite amarillo; Formula molecular: Ci¢Hi301; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 40:1); HRMS (EI): calcd. para
Ci6H1301: 348,0011, encontrada: 348,0013.

1H NMR (300 MHz, CsDg) 8 = 7.42 (d, J=7.6, 1H), 7.32 (d, ]=7.4,
2H), 7.18 (t, J=7.3, 2H), 7.09 (t, J=7.2, 1H), 6.85 (td, J=7.8, 1.8, 1H), 6.67
~ 652 (m, 1H), 5.10 (q, J=6.4, 1H), 1.56 (d, J=6.4, 3H); BC NMR (75
MHz, CDg) & = 159.99(C), 143.01(C), 134.34(CH), 129.75(CH),
128.62(CH), 127.43(CH), 125.54(CH), 120.46(CH), 114.43(CH),
114.25(C), 91.13(C), 76.91(CH), 24.40(CHs), 10.15(CI).
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0-1e) 2-fenetil-1-yodoetinilbenceno

O ph
X

Aceite amarillo; Formula moleculatr: C16H1301; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1); HRMS (EI): calcd. para
Ci6H1301: 348,0011, encontrado: 348,0013.

tH NMR (300 MHz, CsD¢) & = 7.42 (dd, J=7.4, 1.9, 1H), 7.38 —
7.19 (m, 5H), 6.99 (dd, J=8.8, 7.0, 1H), 6.67 (t, J=7.5, 1H), 6.43 (d,
J=8.3, 1H), 3.76 (t, J=6.9, 2H), 2.88 (t, ]=6.8, 2H); 3C NMR (75 MHz,
CeDg) & = 160.79(C), 138.39(C), 134.16(CH), 129.83(CH), 129.47(CH),
128.41(CH), 126.48(CH), 120.16(CH), 113.39(C), 111.54(CH), 90.94(C),
69.02(CHs), 35.72(CH,), 10.00(CI).

0-1f) 1-(2-bromoetoxi)-2-yodoetinilbenceno

O Br
X

Aceite amarillo; Férmula molecular: CioHsOBrl; Purificado
mediante cromatograffa de columna (Hex:AcOEt; 80:1); HRMS (EI):
caled. para CioHsOB«I: 349,8803, encontrado: 349,8802.

H NMR (300 MHz, CsD¢) & = 7.39 (d, J=7.5, 1H), 6.94 (t, J=7.8,
1H), 6.67 (t, J=7.2, 1H), 6.33 (d, J=8.2, 1H), 3.70 (t, ]=6.4, 2H), 3.006 (t,
J=6.5, 2H); BC NMR (75 MHz, CsD¢) 6 = 159.86(C), 134.40(CH),
129.84(H), 120.96(CH), 113.82(C), 112.47(CH), 90.36(C), 68.19(CH»),
28.39(CHz), 10.76(CI).

0-1g) 2-benciloxi- 3,5-dimetil-1-yodoetinilbenceno

4

Ph

Solido  blanco-amarillento; Férmula  molecular:  Cy7H; 501,
Purificado mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1);
HRMS (EI): caled. para Ci7HisO1: 362,0168, encontrado: 362,0163.

1H NMR (300 MHz, CiDg) & = 7.55 (d, J=6.9, 2H), 7.37 — 7.15
(m, 3H), 7.11 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 5.10 (s, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.02 (s,
3H); 3C NMR (75 MHz, CDg) 8 = 157.67(C), 137.95(C), 132.81(CH),
132.65(C),  13248(CH), 131.29(C), 128.40(CH), 128.36(CH),
127.87(CH), 117.08(C), 91.60(C), 75.21(CHy), 20.17(CHs), 16.12(CHs),
10.30(CL).
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0-1h) 4-benciloxi-3-yodoetinilbenzoato de etilo

Ph

4

OEt |

Solido blanco-amarillento; Férmula molecular:  CisHisOsl;
Purificado mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 40:1 to
10:1); HRMS (El): caled. para CisHisOsl: 406,0066, encontrado:
4006,0068.

1H NMR (300 MHz, CsD¢) & = 8.47 (d, J=2.2, 1H), 8.06 (dd,
J=8.7, 2.2, 1H), 7.41 — 7.10 (m, 5H), 6.46 (d, J=8.7, 1H), 4.67 (s, 2H),
419 (q, J=7.1, 2H), 1.10 (t, J=7.1, 3H); 3C NMR (75 MHz, C;Dy)
8= 164.96(C), 163.49(C), 136.34(C), 135.89(CH), 131.85(CH),
128.52(CH), 127.82(CH), 126.75(CH), 123.39(C), 113.63(C),
111.90(CH), 89.75(C), 69.96(CH), 60.56(CHs), 14.05(CHs),
11.90(CI).

0-1i) 2-benciloxi-4-cloro-1-yodoetinilbenceno

O._Ph
CI/©/\

Sélido  blanco-amarillento; Férmula molecular:  CisHioOCII;
Purificado mediante cromatograffa de columna (Hex:AcOEt; 80:1 to
40:1); HRMS (EI): caled. para CisHioOCI: 367,9465, encontrado:
367,9458.

IH NMR (300 MHz, CsDg) 8 = 7.42 — 7.12 (m, 6H), 6.89 (dd,

J=8.9, 2.7, 1H), 6.24 (d, J=8.9, 1H), 4.63 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz,

CeDg) & = 159.01(C), 136.61(C), 133.73)CH), 129.65(CH), 128.50(CH),
127.77(CH), 126.75(CH), 125.29(C), 115.17(C), 113.75(CH), 89.33(C),
70.22(CH,), 12.64(CI).

0-1j) 4-aliloxi-3-yodoetinilbenzoato de etilo

OV\
(@)
A

OEt [

Aceite amarillo; Férmula molecular: Ci4H13051; Purificado
mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 20:1 to 10:1);
HRMS (EI): caled. para Ci4H13051: 355,9909, encontrada: 355,9902.

1H NMR (300 MHz, CiDg) 8 = 8.46 (d, J=2.2, 1H), 8.12 (dd,
J=8.8,2.2, 1H), 6.39 (d, J=8.8, 1H), 5.72 (ddt, J=17.2, 10.6, 4.8, 1H),
532 (dq, J=17.2, 1.7, 1H), 5.09 (dd, J=10.5, 1.6, 1H), 4.20 (q, J=7.1,
2H), 4.04 (d, J=4.8, 2H), 1.11 (t, J=7.1, 3H); BC NMR (75 MHz,
CDg) & = 164.98(C), 163.39(C), 135.93(CH), 132.20(CH),
131.82(CH), 123.25(C), 117.07(CH,), 113.43(C), 111.47(CH),
89.70(C), 68.72(CHs), 60.54(CHs), 14.05(CHs), 11.69(CI).
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0-4) 1-(hex-1-in-1-il)-2-yodoetinilbenceno

nBu

7/ \

Aceite amarillo; Férmula molecular: Ci4Hj3I; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex); HRMS (EI): caled. para CisHisl:
308,0062, encontrada: 308,0065.

1H NMR (300 MHz, CDCL) & = 7.51 — 7.33 (m, 2H), 7.32 — 7.10
(m, 2H), 2.51 (t, J=6.7, 2H), 1.72 — 1.44 (m, 4H), 1.01 (t, J=7.1, 2H).; BC
NMR (75 MHz, CDCly) & = 132.92(CH), 131.98(CH), 128.77(CH),
128.00(C), 127.44(CH), 126.16(C), 95.58(C), 93.55(C), 79.40(C),
31.19(CHy), 22.41(CH,), 19.71(CH,), 14.23(CHs), 10.02(CI).

Caracterizacion de los productos finales

A-6) 3-bromo-1-metoxi-1H-indeno

Aceite amarillo; Formula molecular: Ci0HoOBzt; Purificado mediante

cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1 to 40:1); HRMS (EI): caled.

o—

para C1oHoOBz: 223,9837, encontrado: 223,9833.

TH NMR (400 MHz, CDg) 8 = 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7.18 (td, J=7.4,

1.4, 1H), 7.10 (td, J=7.5, 1.2, 1H), 6.35 (d, J=2.1, 1H), 4.82 (d, J=2.1, 1H),

Br | 3.01 (d, J=0.7, 3H).); BC NMR (101 MHz, CiD¢) 8 = 141.96(C), 141.68(C),

134.41(CH), 128.71(CH), 127.11(CH), 124.35(CBr), 123.55(CH), 120.63(CH),
83.03(CH), 53.46(CHs).

0-2a) 2-bencil-3-yodobenzofurano

(o) Ph
)~

Aceite amarillo; Formula molecular: CisH1101; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 1:0 to 80:1); HRMS (ESI): calcd.
para C1sH11Ol: 333,9855, encontrado: 333,9850.

H NMR (300 MHz, CsD¢) 6 = 7.41 (dd, J=7.7, 1.4, 1H), 7.31 —
6.99 (m, 8H), 4.02 (s, 2H).; 3C NMR (75 MHz, CsD¢) & = 157.17(C),
154.74(C), 136.87(C), 131.19(C), 128.68(CH), 128.66(CH), 126.79(CH),
124.97(CH), 123.39(CH), 121.12(CH), 111.20(CH), 063.96(CI),
34.10(CHy).
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0-2b y 0-3b) Mezcla de: 2-aliloxi-3-yodoetinilbenceno y 3-aliloxi-2-
yodoetinilbenceno

Aceite amarillo; Férmula molecular: C11HoOI; Purificado mediante

cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1).

o) — TH NMR (300 MHz, CsD¢) Mezcla de isémeros: 5 = 7.45 —7.35
©/\/2I (m, 1H), 7.30 (d, J=7.8, 1H), 7.18 — 6.96 (m, 2H), 5.92 — 5.71 (m, 1H),
|
O

5.17 — 4.98 (m, 2H), 3.42 (dt, ]=6.2, 1.6, 2H), 3.22 (dt, ]=06.1, 1.6, 2H);
BC NMR (75 MHz, CsDs) Mezcla de isomeros: 5 = 158.47(C),
156.23(C), 154.63(C), 134.24(CH), 132.17(CH), 131.25(C), 128.32(C),
A\ 124.89(CH), 124.68(C), 124.19(CH), 123.38(CH), 122.68(CH),
120.99(CH), 118.98(CH), 117.32(CHz), 116.07(CHz), 111.09(CH),
110.96(CH), 98.35(CI), 63.38(CI), 32.34(CH>), 30.10(CHy).

Y) |

0-2¢, 0-2c¢’, 0-3c y 0-3c’) 2-crotil-3-yodobenzofurano, 2-(but-3-en-2-il)-3-
yodobenzofurano, 3-crotil-2-yodobenzofurano y 3-(but-3-en-2-il)-2-yodobenzo

Mezcla compleja. Para mas informacién ver los espectros de NMR 'H and 13C del

furano

crudo, adjuntos en el formato informatico de esta memoria.

0-2d) 2-(1-feniletil)-3-yodobenzofurano
Aceite amarillo; Férmula molecular: Ci6H1301; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 1:0 to 40:1).
O Ph TH NMR (300 MHz, CsDg) 6 = 7.47 — 7.36 (m, 3H), 7.25 — 7.17
% (m, 3H), 7.15 - 7.02 (m, 3H), 4.54 (q, J=7.3, 1H), 1.64 (d, J]=7.3, 3H); BC
| NMR (75 MHz, CsDg) 6 = 160.65(C), 154.94(C), 142.83(C), 131.58(C),

129.06(CH), 127.76(CH), 127.21(CH), 125.27(CH), 123.81(CH),
121.57(CH), 111.64(CH), 63.15(CI), 39.36(CH), 19.42(CHs).
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0-3d) 3-(1-feniletil)-2-yodobenzofurano

Aceite amarillo; Férmula molecular: CicH1301; Purificado mediante

cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 1:0 a 40:1).

0 tH NMR (300 MHz, C(D¢) 8 = 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.09 (m,

5H), 6.97 — 6.87 (m, 2H), 431 (q, J=7.3, 2H), 1.63 (d, J=7.3, 3H); BC

Ph] NMR (75 MHz, CiDg) 8 = 158.86(C), 146.97(C), 143.07(C), 130.63(C),
12843(CH), 127.27(CH), 126.38(CH), 124.07(CH), 122.56(CH),
119.77(CH), 111.12(CH), 98.14(CI), 37.42(CH), 18.70(CHs).

0-2g) 2-bencil-5,7-dimetil-3-yodobenzofurano
Aceite amarillo; Formula molecular:  Ci7H1501;  Purificado

mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1).

Ph tH NMR (300 MHz, CsD¢) 8 = 7.33 — 7.26 (m, 3H), 7.23 — 7.07

/ (m, 5H), 6.76 (s, 1H), 4.08 (s, 2H), 2.31 (s, 6H); BC NMR (75 MHz,

| CDg) & = 157.22(C), 152.61(C), 137.53(C), 133.21(C), 131.16(C),
129.07(CH), 128.99(CH), 127.81(CH), 127.13(CH), 121.20(C),
119.05(CH), 64.67(CI), 34.57(CH), 21.40(CH3), 14.74(CH).

@)

0-2h y 0-3h) Mezcla de: 2-bencil-3-yodobenzofuran-5-il-carboxilato de
etilo y 3-bencil-2-yodobenzofuran-5-il-carboxilato de etilo

Aceite amarillo; Férmula molecular: CisH150sl; Purificado

mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 40:1 a 10:1).

O Ph TH NMR (300 MHz, CsDg) Isomero may.: 5 = 8.48 (s,

o YV may.| 1H), 8.16 (d, /=8.7, 1H), 7.30 — 7.00 (m, 7H), 4.27 (q, J=7.1,
OFt [ 2H), 3.95 (s, 2H), 1.14 (t, J=7.1, 3H). Isémero min. 8.35 (s,
o 1H), 8.05 (d, J=8.7, 1H), 7.30 — 7.00 (m, 7H), 4.18 (q, J=7.2,

o 2" min.| 2H), 3.75 (s, 2H), 1.08 (t, /=7.1, 3H); 3C NMR (75 MHz,
OFt Ph CsDg) Isomero may.: § = 166.20(C), 158.94(C), 157.51(C),

136.87(CH), 131.70(C), 129.53(C), 129.14(CH), 129.08(CH),
128.80(CH), 127.36(CH), 123.78(CH), 111.52(CH), 64.57(CI),
61.15(CHs), 34.48(CHs), 14.52(CHs).
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0-2iy 0-3i) Mezcla de: 2-bencil-5-cloro-3-yodobenzofurano and 3-bencil-5-
cloro-2-yodobenzofurano

Ph

(0]

O
Cl

|

O
/ |

ClI” : (
Ph

May.

Min.

Aceite amarillo; Férmula molecular: C15H10OCII; Purificado

mediante cromatografia de columna (Hex:AcOEt; 80:1 a 40:1).

TH NMR (300 MHz, CsDs) Isomero may.: 7.33 — 7.04 (m,
6H), 6.99 (d, j=8.4, 1H), 6.83 (d, J=8.5, 2H), 3.92 (s, 2H);
Isomero min.: 5 = 7.44 (s, 1H), 7.33 — 7.04 (m, 6H), 6.91 (s,
1H), 3.67 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, C¢D¢) Isomero may. & =
158.69(C), 152.95(C), 136.47(C), 132.59(C), 128.72(CH),
128.67(C), 128.64(CH), 128.29(C), 126.96(CH), 125.12(CH),
120.90(CH), 112.19(CH), 62.85(CI), 34.07(CH>).

0-1j, 0-2j y 0-3j) Mezcla de: 4-aliloxi-3-yodoetinilbenzoato de etilo y 2-alil-
3-yodobenzofuran-5-il-carboxilato de etilo y 3-alil-2-yodobenzofuran-5-il-
carboxilato de etilo

O\/\ [e) — (@)
o o / o Y
X Y,
OFEt I OFEt ' OEt

Mezcla compleja. Para mas informacién ver los espectros de NMR 'H and 3C del

crudo adjuntados en el formato informético de esta memoria.

0-5) 1-metil-5-yodo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[a]naftaleno

9
®

Aceite amarillo; Férmula molecular: CisHjsl; Purificado mediante
cromatografia de columna (Hex); HRMS (EI): caled. para CiHisl;:
308,0062, encontrado: 308,0060.

tH NMR (300 MHz, CDCly) 8 = 823 — 8.11 (m, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.88 — 7.78 (m, 1H), 7.61 — 7.48 (m, 2H), 3.24 (ddd, J=17.1, 10.3, 7.9, 1H),
2.98 (ddd, J=16.1, 9.2, 1.8, 1H), 2.57 — 2.42 (m, 1H), 1.96 (ddt, J=12.6, 7.9,
1.7, 1H), 1.36 (d, J=7.0, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl5) 8 = 146.00(C),
141.87(C), 135.55(CH), 133.67(C), 133.31(CH), 130.92(C), 127.08(CH),
126.75(CH), 125.10(CH), 98.00(CI), 38.50(CH), 33.89(CH,), 31.58(CH,),
20.78(CHs).
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Sintesis del compuesto 3-bromo-1H-indeno a partir de “4-5"

Sobre una disolucién del sustrato de partida “A4-5” (1 equiv, 0,2 mmol) en 1,2-
dicloroetano (2 ml), y bajo atmosfera de argdn se afiade PicAuClz (0,05 eq., 0,01 mmol). La
mezcla se calienta a 80 °C. En este caso, el seguimiento de la reaccién no se puede realizar
mediante TLC ya que ambos productos poseen el mismo Rf. Tras 24 h, se deja alcanzar la
temperatura ambiente y se concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna
cromatografica utilizando un gradiente de eluyentes (Hex:AcOEt, 80:1 a 40:1), aislandose el

producto final A-6 como un aceite amarillo (88%).

Sintesis de benzo[b]furanos a partir de los compuestos “0-1"

Sobre una disolucién del sustrato de partida “O-7 (1 equiv, 0,2 mmol) en 1,2-
dicloroetano (2 ml), y bajo atmosfera de argén se aflade IPrAuNTf, (0,025 eq.,
0,005 mmol). El seguimiento de la reaccién se realiza mediante TLC hasta la total
desapariciéon del producto de partida. A continuacién, elimina el disolvente y el crudo
obtenido se purifica mediante columna cromatografica (ver condiciones especificas para

cada sustrato).

Procedimiento para la cicloisomerizacion del compuesto “0-4"

Sobre una disolucién del sustrato de partida “O-4” (1 equiv, 0,3 mmol) en benceno (3
ml), y bajo atmosfera de argdén se afiade IPrAuNTt, (0,05 eq.; 0,015 mmol). La mezcla se
calienta a 80°Cy el seguimiento de la reacciéon se realiza mediante TLC (Hex) hasta la total
desapariciéon del producto de partida. A continuacién, se deja alcanzar la temperatura
ambiente y se concentra. El crudo obtenido se purifica mediante columna cromatografica

utilizando como eluyente Hex, aislandose el producto final O-5 como un aceite amarillo

(92%).
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Conclusiones

Los estudios realizados a lo largo de esta tesis doctoral han contribuido al mejor
conocimiento de la reactividad de las especies tipo “yodoalquino” en presencia de
catalizadores de Au(l).

Ademas se han desarollado metodologias de sintesis de heterociclos mediante la
hidroarilacion de yodoalquinos con sistemas aromaticos con sustituyentes electron atractores.
Esta peculiaridad las hace novedosas y las diferencia de otras metodologias descritas con
anterioridad que se centran en la reactividad de sistemas aromaticos ricos en densidad

electronica.

También se ha estudiado y desarrollado un ejemplo de insercion C-H de
yodovinilidenos de Au(l). Este tipo de fenémeno habia sido propuesto en determinadas
transformaciones como una de las etapas de reaccién. Sin embargo, el estudio realizado por
nuestro grupo de investigacion es el primero en ofrecer datos experimentales que respalden

esta hipétesis.

Finalmente, se ha adquirido el conocimiento necesario tanto de las metodologias a
emplear, como de la naturaleza y comportamiento de estas especies, lo cual ha permitido
llegar a conocer una variedad mds amplia de transformaciones quimicas que transcurren a
través de yodovinilidenos de Au(I), estableciendo una nueva via de investigaciéon que

seguird dando frutos en el futuro.
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