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RESUMEN (en espaiiol)

La presente Memoria se engloba dentro del campo la Catalisis Organometalica con
complejos de oro(I). En ella se describen los resultados obtenidos en el estudio de la
reactividad de diferentes sistemas insaturados a través de complejos carbeno, propuestos
como intermedios de reaccion. Esta Memoria se divide en tres capitulos atendiendo a la
metodologia de acceso a los intermedios carbeno de oro generados y su reactividad.

En el primer capitulo se describe un estudio del mecanismo de cicloisomerizacion
catalitica de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos sustituidos con complejos de oro(I). En
dicho estudio se propone la participacion de dos especies intermedias, una especie de
tipo cation alilo y un complejo carbeno de oro, dependiendo de la sustitucion. Ademas,
se ha puesto de manifiesto la desestabilizacion de la especie cation alilo de oro, respecto
al intermedio carbeno, cuando el sistema posee un sustituyente sililo en posicion 6.
Prueba empirica de ello es que ha sido posible dirigir el curso de la reaccion hacia los
intermedios de tipo carbeno de oro y su posterior reaccion de ciclopropanacion
intramolecular.

En el segundo capitulo se recoge la sintesis de indanonas a partir de la reaccion
intermolecular de acilsilanos y alquiniltrimetilsilanos, catalizada por complejos de
oro(I). De este modo, se describe la formacion de un acetiluro de oro y su adicion sobre
el acilsilano sinérgicamente activado que, a través de la posterior migracion [1,2] del
grupo sililo, da acceso a carbenos de oro a,p-insaturados. Por tltimo, esta
transformacion involucra también un proceso de funcionalizaciéon C-H.

Finalmente, en el tercer capitulo se pone de manifiesto el empleo de triazapentalenos,
sintetizados de forma catalitica a partir de benzotriazoles propargilicos, como una nueva
ruta de acceso a o.-iminocarbenos de oro(I), cuando se lleva a cabo su reaccion en
presencia de alquinos. Esta metodologia ha permitido la sintesis de 7-pirazolilindoles y
orto-imidazolilpirazolilbencenos, en procesos que implican dos ciclos cataliticos.
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RESUMEN (en Inglés)

This work is included in the field of the Organometallic Chemistry catalized by gold(I)
complexes. It describes the results obtained in the study of the reactivity of different
unsaturated systems through gold carbene complexes, proposed as intermediates. This
work is divided in three chapters depending on the methodology to access to this gold
carbene intermediates and their reactivity.

In the first chapter is described a mechanistic study of the gold(I) complexes catalysed
cycloisomerization of 6-(ethynyl)bicylclo[3.1.0]hex-2-enes substituted. In this study the
participation of two intermediates is proposed, one gold allylic cation and a gold
carbene complex depending of the substitution pattern. Furthermore, it has been
demonstrated the lower stability of the gold allylic cation, regarding the carbene
intermediate, when a silyl group is introduced in the system at the 6 position. It has been
also possible to conduct the course of the reaction to the gold carbene complex
intermediates and trapping them with cyclopropanation reactions.

In the second chapter is showed the synthesis of indanones from the intermolecular
gold(I) complexes catalysed reaction of acylsilanes and trimethylsililalkynes. In this
way, it is described the synergistic gold acetylide formation-acylsilane activation that
conduct to a,B-unsaturated gold carbene complexes through a [1,2]-silyl group
migration. Lastly, this transformation involves a C-H functionalization process.

Finally, in the third chapter is showed the use of the catalytic synthetized
triazapentalenes from propargyl benzotriazoles, as a new route to access to o.-imino
gold(I) carbenes when the reaction takes place in the presence of alkynes. This
methodology has allowed to synthetized 7-pyrazolylindols and ortho-
imidazolylpyrazolylbenzenes in processes that involve two catalytic cycles.
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Resumen

La presente Memoria se engloba dentro del campo la Catalisis
Organometdlica con complejos de oro(l). En ella se describen los resultados
obtenidos en el estudio de la reactividad de diferentes sistemas insaturados a
través de complejos carbeno, propuestos como intermedios de reaccion. Esta
Memoria se divide en tres capitulos atendiendo a la metodologia de acceso a los
intermedios carbeno de oro generados y su reactividad.

En el primer capitulo se describe un estudio del mecanismo de
cicloisomerizacion catalitica de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos sustituidos con
complejos de oro(l). En dicho estudio se propone la participacion de dos especies
intermedias, una especie de tipo catién alilo y un complejo carbeno de oro,
dependiendo de la sustitucion. Ademds, se ha puesto de manifiesto Ia
desestabilizacion de la especie catidn alilo de oro, respecto al intermedio carbeno,
cuando el sistema posee un sustituyente sililo en posicién 6. Prueba empirica de
ello es que ha sido posible dirigir el curso de la reaccion hacia los intermedios de
tipo carbeno de oro y su posterior reaccion de ciclopropanacion intramolecular.

En el segundo capitulo se recoge la sintesis de indanonas a partir de la
reaccion intermolecular de acilsilanos y alquiniltrimetilsilanos, catalizada por
complejos de oro(l). De este modo, se describe la formacidn de un acetiluro de oro
y su adicién sobre el acilsilano sinérgicamente activado que, a través de la
posterior migracidon [1,2] del grupo sililo, da acceso a carbenos de oro a,f3-
insaturados. Por ultimo, esta transformacién involucra también un proceso de
funcionalizacién C-H.

Finalmente, en el tercer capitulo se pone de manifiesto el empleo de
triazapentalenos, sintetizados de forma catalitica a partir de benzotriazoles
propargilicos, como una nueva ruta de acceso a a-iminocarbenos de oro(l), cuando
se lleva a cabo su reaccion en presencia de alquinos. Esta metodologia ha
permitido la sintesis de 7-pirazolilindoles y orto-imidazolilpirazolilbencenos, en
procesos que implican dos ciclos cataliticos.






Summary

This work is included in the field of the Organometallic Chemistry catalized by
gold(l) complexes. It describes the results obtained in the study of the reactivity of
different unsaturated systems through gold carbene complexes, proposed as
intermediates. This work is divided in three chapters depending on the
methodology to access to this gold carbene intermediates and their reactivity.

In the first chapter is described a mechanistic study of the gold(l) complexes
catalysed cycloisomerization of 6-(ethynyl)bicylclo[3.1.0]hex-2-enes substituted. In
this study the participation of two intermediates is proposed, one gold allylic
cation and a gold carbene complex depending of the substitution pattern.
Furthermore, it has been demonstrated the lower stability of the gold allylic
cation, regarding the carbene intermediate, when a silyl group is introduced in the
system at the 6 position. It has been also possible to conduct the course of the
reaction to the gold carbene complex intermediates and trapping them with
cyclopropanation reactions.

In the second chapter is showed the synthesis of indanones from the
intermolecular gold(l) complexes catalysed reaction of acylsilanes and
trimethylsililalkynes. In this way, it is described the synergistic gold acetylide
formation-acylsilane activation that conduct to o,p-unsaturated gold carbene
complexes through a [1,2]-silyl group migration. Lastly, this transformation
involves a C-H functionalization process.

Finally, in the third chapter is showed the use of the catalytic synthetized
triazapentalenes from propargyl benzotriazoles, as a new route to access to o-
imino gold(l) carbenes when the reaction takes place in the presence of alkynes.
This methodology has allowed to synthetized 7-pyrazolylindols and ortho-
imidazolylpyrazolylbenzenes in processes that involve two catalytic cycles.






Abreviaturas

Bn

DDQ
eq
eV
GS

IPr

LUMO

MsOH
NHC
PMP
TBS
tol

Ts

bencilo

velocidad de la luz
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
equivalente(s)

electréon-voltio

grupo saliente

1,3-Bis(2,6-diisopropilfenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-
ilideno

orbital molecular vacio de menor energia
masa

acido metanosulfénico

carbeno N-heterociclico
para-metoxifenilo

tertbutildimetilsililo

tolilo

Tosilo (p-toluensulfonilo)

velocidad
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Introduccion

La Memoria, que se describe a continuacidn, se encuadra dentro del drea de
la Sintesis Organica catalizada por metales de transicion.

Durante las ultimas décadas, el auge de la Quimica Organometalica ha
permitido el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas que han extendido
enormemente el nimero de transformaciones catalizadas por metales de
transicion.

En este contexto, la catdlisis con complejos de oro, que ha sufrido un auge
exponencial en la uUltima década, ha demostrado ser una herramienta con una
gran versatilidad en Sintesis Organica. En este sentido, nuestro grupo de
investigacion ha contribuido durante los ultimos anos con aportaciones de interés
en el campo.

Los resultados que se muestran en esta Memoria se centran en el estudio de
transformaciones cataliticas que involucran intermedios de tipo carbeno de oro.
Estos sistemas se consideran especies reactivas que, si bien Unicamente han
podido ser aisladas en un reducido numero de casos, se proponen como
intermedios de reaccion en numerosos procesos catalizados por complejos de
oro.

La Memoria se divide en una primera parte de Antecedentes Generales, en la
cual se recoge, de forma resumida, qué es el oro, cuales son sus propiedades
fisicas y su comportamiento quimico, como acido de Lewis blando, en la
activacion de diferentes sistemas insaturados. Ademads, se realiza una revision
bibliografica de los métodos mds comunes de acceso a carbenos de oro, sistemas
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Introduccion

gue suponen el hilo conductor del trabajo realizado.

A continuacién, se muestran los resultados alcanzados, que se han
estructurado de la siguiente manera:

Capitulo 1: Cicloisomerizacidon de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos

a través de intermedios carbeno de oro policiclicos.

Capitulo 2: Sintesis de indanonas a partir de acilsilanos vy sililacetilenos

a través de carbenos de oro generados por migracién [1,2] de silanos.

Capitulo 3: Sintesis de 7-pirazolilindoles y orto-imidazolilpirazolilbencenos

a través de a-iminocarbenos de oro

Finalmente, se dedica un dultimo apartado a la descripcion de los
procedimientos experimentales de sintesis, asi como una serie de anexos que
recogen los datos experimentales de los diferentes compuestos obtenidos.

-12 -
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Antecedentes Generales

El oro. Propiedades Fisicas

El oro, el elemento quimico de niumero atdmico Z = 79, se encuentra situado
en el grupo 11 de la tabla periddica y presenta como configuracion electrénica
[Xe] 4f** 5d"° 6s*. Pertenece, por tanto, a los metales de transicidn. Sin embargo,
basandose Unicamente en su situacion en la tabla periddica no es posible explicar
sus importantes propiedades y su comportamiento quimico particular. En este
sentido, su reactividad especial se debe a la influencia de los conocidos efectos
relativistas que presenta el atomo de oro.

Para explicar estos efectos, debemos recurrir a la teoria de la relatividad
formulada por Albert Einstein.' Asi, a pesar de que el concepto de “relatividad”
referido a la teoria cuantica del electron se formuld en 1928, no fue hasta los aflos
70 cuando empezd a considerarse como un factor importante a tener en cuenta
cuando se estudiaron los elementos pesados de la tabla periddica.” Dentro de
este grupo de metales, el oro juega un papel destacado debido a que los efectos
relativistas son notorios en él y permiten explicar su reactividad, asi como sus
propiedades.?

El concepto fundamental de esta teoria se basa en la ecuacion que relaciona
la masa con la velocidad, m = my/V[1-(v/c)’], donde m es la masa corregida, m, la

! Einstein, A. Annalen der Physik(ser. 4) 1905, 17, 891.

2 a) McKelvey, D. R. J. Chem. Educ. 1983, 60, 112. b) Pyykko, P.; Desclaux, J. P. Acc. Chem. Res. 1979,
12, 276.

3 a) Pitzer, K. S. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 271. b) Pyykko, P. Chem. Rev. 1988, 88, 563.
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Antecedentes Generales

masa sin corregir, v es la velocidad y c la velocidad de la luz.

Los principales fendmenos que se derivan de aplicar esta teoria a los
elementos de la tabla periddica son:

1. En situaciones en las que ¢ y v se aproximan, la masa corregida
aumenta, viéndose reducido el radio de Bohr (apec 1/m), lo que se
traduce en una contraccidn de los orbitales s y p. Esto hace que los
electrones se aproximen al nucleo incrementandose su potencial de
ionizacion.

2. Los electrones que ocupan los orbitales d y f estdn mas protegidos por
los electrones de los orbitales s y p contraidos y experimentan una
menor atraccion del nicleo.

3. Por ultimo, tiene en cuenta el acoplamiento espin-drbita que se pone
de manifiesto en el desdoblamiento de las bandas en el espectro del
atomo de hidrégeno.

Los efectos relativistas son mas pronunciados en el oro si se compara con
otros metales del mismo grupo, como la plata.* Se estima que ese efecto
relativista tan pronunciado se podria deber al solapamiento entre los orbitales de
la capa de valencia 6s, que experimentaria una contraccién (Figura 1), y 5d del
atomo de oro.” La contraccion del orbital 6s da como resultado una fuerte
interaccion con los ligandos de tipo ¢.® Ademas, esta contraccidn es responsable
del fendmeno conocido como “aurofilia” que presenta este metal. Asi, el oro
tiene tendencia a formar interacciones Au-Au con una estabilizacién semejante al
enlace de hidrégeno. Por otro lado, esta contraccidn del orbital 6s supone que los
electrones se encuentran mas cerca del nucleo, aumentando por ello la
electronegatividad y el potencial de ionizacidon del metal (9.22 eV), respecto a
otros metales del grupo como la plata (7.57 eV) o el cobre (7.72 eV).

4 a) Pyykko, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4412. b) Pyykko, P. Inorg. Chim. Acta 2005, 358, 4113.
c) Pyykko, P. Chem. Soc. Rev. 2008, 13, 1967.

> Autschbach, J.; Sekierski, S.; Seth, M.; Schwerdtfeger, P.; Schwarz, W. H. E. J. Comput. Chem. 2002,
23, 804.

6 a) Gorin, D. J.; Toste, F. D. Nature, 2007, 446, 395. b) Leyva-Pérez, A.; Corma, A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 614. C) Cronje, S.; Djordjevic, B.; Schuster, O.; Schmidbaur, H. Chem. Phys. 2005, 311,
151.
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Figura 1. Contraccién del orbital 6s.

En relacidon a sus potenciales de ionizacidn, otra propiedad relevante es la
presencia de estados de oxidacion +1 y +3. Los complejos de Au(l) son
compuestos de tipo d'® que forman estructuras con geometria lineal de 14
electrones. Esta linealidad se explica por la elevada estabilizacidon del orbital 6s,
comparada con el orbital 6p. Analizando su configuracién electrdnica se observa
que las especies de Au(lll) son compuestos d® que forman estructuras plano-
cuadradas de 16 electrones.

Por lo que respecta a su nucleofilia, los complejos de oro son menos
nucledfilos que otros sistemas aparentemente similares, como los complejos de
cobre, dado que los electrones del orbital 6s se encuentran mas estabilizados, tal
y como se ha explicado anteriormente. En comparacién con los complejos de
cobre, esa disminucidn de la nucleofilia de los complejos de oro no solo se debe a
la contraccion del orbital 6s sino también a la expansion del orbital 5d que causa
una mayor retencion de los electrones, debido a la disminucion de las repulsiones
electréon-electrdn, a diferencia de lo que ocurre con los electrones 3d del cobre.
Esta retencion implica ademas una dificultad enorme en las reacciones con etapas
de adicién oxidante catalizadas por complejos de oro que, aunque se han descrito
algunos ejemplos, no son procesos habituales. En el Esquema 1 se muestra un
ejemplo de un acoplamiento de bromuro de alilo con acidos bordnicos catalizado
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por un complejo de oro(l).”

IiPr
N
thllD \Fl’th
Alu Alu
Cl Cl

Ar—B(OH + Br > Ar _
OF)2 SN 0s,00, MeCN, 65 NN T ATA

50 - 86% 0-17%

Esquema 1. Reaccién de acoplamiento a través de adicién oxidante, catalizada por oro.

Otro hecho que determina en gran medida la reactividad de los complejos de
oro es la rebaja en la energia del LUMO (compuesto principalmente por los
orbitales 6s y 6p con una contribucién aproximada del 50 % de caracter s), que se
muestra en la Figura 2. Este hecho convierte a los complejos de oro en acidos de
Lewis blandos, ideales para la activacion de sistemas nucledéfilos blandos como
son los sistemas 7 C-C, en especial los alquinos.*®

no-relat relat
E A

_6p

s 6pgp
. 6s Au@ semilleno
5ds)p
" 5dg
5d 7

Figura 2. Diagrama de energias de los orbitales atémicos del oro.

7 a) Levin, M. D.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6211. b) Winston, M. S.; Wolf, W. J,;

Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 7777. c) Wu, C.-Y.; Horibe, T.; Jacobsen, C. B.; Toste, F. D.
Nature 2015, 517, 449.
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De acuerdo a la Figura 2, cabe destacar también que es el “gap” entre la
banda del orbital lleno 5d (expandido) y el nivel de Fermi del orbital semilleno 6s

(contraido) el que le confiere el color amarillo caracteristico al oro.

En lo que concierne a la acidez de Lewis de los complejos de oro en la
activacion de sistemas 7z, se ha llevado a cabo un estudio tedrico comparativo
entre la interaccién de un complejo de oro catiénico (L,Au’) y sus congéneres del
grupo 11, como son cobre y plata (L,Cu*y L,Ag"), con sistemas alqueno y alquino.®

Segln este estudio, la interaccién de un complejo metalico catidnico del
grupo 11 con un alqueno tiene lugar a través de una contribucidon o-dadoray 7
aceptora, lo cual produce un elongamiento del enlace C-C disminuyendo la
densidad electrénica en el orbital o enlazante y aumentando la misma en el
orbital o antienlazante. Este efecto es mas acusado en los complejos de Au® (Arc.
= 0.075 A) que en los complejos de Ag* (Arc.c= 0.035 A) y Cu* (Arc.c= 0.047 A). De
forma diferente, aunque relacionada, la presencia del metal afecta a la geometria
del ligando. En el caso del complejo con etileno, tiene lugar una rehibridacion de
sp” a sp® de los carbonos olefinicos.

Ademas, de acuerdo a esos calculos tedricos, la contribucidn electrostatica al
enlace entre el Au® y el etileno es mayoritaria con pequefias contribuciones
covalentes (Figura 3).

a) b)
| Au-C2H4 Au-C2H2

& —
CGO<— % E 67 % 64.6 %
G - S E 25 % 27.1 %

Figura 3. Contribucidn electrostatica al enlace entre el oro y etileno o acetileno.

Llegados a este punto, es conveniente mencionar que los efectos que se

8 a) Hartwig, R. H.; Koch, W.; Schréder, D.; Schwarz, H. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12253. b) Nechaev,
M. S.; Rayodn, V. M.; Frenking, G. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 3134.
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producen en la coordinacién del oro sobre un sistema insaturado no se deben
Uunicamente al metal, sino que el ligando al que esta unido el metal tiene una
influencia notable en su modo de reaccion. Dicha influencia se estudiara en el
siguiente apartado de los Antecedentes Generales.
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Efecto del Ligando en las Reacciones Catalizadas por Complejos de
Oro.

Es conocido que la reactividad de los complejos de metales de transicion
puede modificarse considerablemente segun la naturaleza de los ligandos unidos
al centro metalico.” Del mismo modo, en los complejos de oro, un cambio en los
ligandos unidos al metal puede alterar significativamente su comportamiento
quimico.”® En general, los factores electrénicos y estéricos del ligando son los
responsables de la modulacidn de la reactividad.

En lo que respecta a los factores electrénicos, ligandos electron-dadores tales
como carbenos N-heterociclicos (NHC) o de tipo fosfina con grupos dadores como
P(p-CH30CgH,)3, P(0-CH5CgH.)s, etc, se consideran electronicamente ricos y pueden
estabilizar complejos catidnicos donando densidad electrénica a través del metal.
Por el contrario, ligandos con sustituyentes electron-atractores como fosfitos
P(OR); o fosfinas con sustituyentes aceptores como P(CHs),CF; o P(p-CICsH,)s, son
electrénicamente pobres y tienden a retirar densidad electrénica al metal,
rebajando su LUMO vy facilitando su coordinacion a sistemas insaturados.

Por otra parte, los efectos estéricos son el resultado de fuerzas repulsivas,
generalmente interacciones no covalentes, entre diferentes partes de la

? Phosphorous(lll) Ligands in Homogeneous Catalysis: Design and Synthesis. Edited by Paul C. J.
Kamer and Piet W. N. M. van Leeuwen. John Wiley & Sons, Ltd.; U. K. 2012.

% Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; Toste, F. D. Chem. Rev. 2008, 108, 3351.
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molécula.'

Debido a que en la mayor parte de las ocasiones no se puede separar la
influencia de ambos factores, se han establecido parametros como la frecuencia
de vibracion (v) y el dngulo de Tolman (6) para medir la influencia de los factores
electrénicos y estéricos respectivamente.

El pardmetro v toma como referencia la frecuencia de vibracion en
espectroscopia de infrarrojos (IR) de la banda correspondiente al carbonilo del
complejo Ni(CO),. Midiendo la variacién en la frecuencia de vibracion en IR, al
sustituir un carbonilo del complejo por el ligando correspondiente, se puede
cuantificar el caracter dador o atractor del ligando. Sin embargo, en el caso de los
complejos de oro con ligandos carbonilo la retrodonaciéon del metal al ligando es
muy baja y se observan desplazamientos hacia la zona del azul en el espectro de
IR. Por esta razdn, existen pocos datos en este sentido acerca de complejos de oro
con ligandos carbonilo.*

Por otro lado, el dngulo del Tolman (68), empleado Unicamente en el caso de
las fosfinas, se define como el angulo cénico que se forma tomando como
referencia el origen del vértice, que seria donde esta situado el atomo del metal, a
2.28 A del atomo de fésforo (independientemente del centro metalico) y es
tangente al radio de Van der Waals de los atomos mas alejados del sustituyente
(Figura 4).

Figura 4. Representacion del angulo de Tolman.

1 Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.

12 a) Ciancaleoni, G.; Scafuri, N.; Bistoni, G.; Macchioni, A.; Tarantelli, F.; Zuccaccia, D.; Belpassi, L.
Inorg. Chem. 2014, 53, 9907. b) Joost, M.; Estévez, L.; Mallet-Ladeira, S.; Miqueu, K.; Amgoune, A.;
Bourissou, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 14512. c) Bistoni, G.; Rampino, S.; Scafuri, N.;
Ciancaleoni, G.; Zuccaccia, D.; Belpassi, L.; Tarantelli, F. Chem. Sci. 2016, 7, 1174.
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Dado que el angulo de Tolman solo es aplicable en el caso de las fosfinas y
que en los ultimos afos los ligandos de tipo carbeno N-heterociclico (NHC) han
experimentado un notable protagonismo en reacciones catalizadas mediante
complejos de oro, Carvallo y Nolan,*® describieron un nuevo pardmetro para tratar
de cuantificar el efecto estérico de los ligandos unidos a un centro metalico. Dicho
parametro se conoce como el porcentaje de volumen enterrado o %Vbur™ y se
define como el porcentaje del volumen total de una esfera ocupado por el ligando
unido al centro metélico a una distancia media de 2.00 A. En funcién de los
sustituyentes de los ligandos aumenta o disminuye dicho porcentaje (Figura 5).

2.00 A
MezPAuCI PPh3AuCl PCy3;AuCl P!BusAuClI P(OPh)sAuCI
% Vpyr=27.3 % Vpyr=34.8 % Vpyr= 38.8 % Vpur=43.9 % Vpyur=36.5
Cy Cy Cy ’Bu
P AuCl P AuCl P AuCI p AuCl
' ' MeO, ' '
Cy-JohnPhosAucClI SPhosAuClI XPhosAuCl JohnPhosAucClI
% Vpur=51.0 %Vpyr = 53.7 %Vpyr = 57.4 %Vpyr = 55.5
R R R R
/ _ \ / \ —
N N N N N/ \N
R R R R AuCl
AuCl AuCl
R = Pr; IPrAuCI R = Pr; SIPrAuCI % Vpyr= 39.8
% V= 44.5 %Vpyur=47.0

Figura 5. Porcentaje de volumen enterrado calculado para diferentes complejos de Au(l).

B Hillier, A. C.; Sommer, W. J.; Yong, B. S.; Petersen, J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P. Organometallics
2003, 22, 4322.

 Clavier, H.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2010, 46, 841.
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En este contexto, el profesor Xu y colaboradores™ llevaron a cabo un estudio
del efecto de los ligandos unidos a complejos de oro, basandose en que la mayor
parte de las reacciones catalizadas por estos complejos se pueden dividir en 3
etapas (Esquema 2). En una primera etapa tiene lugar la activacién electréfila 7
del alquino (o alqueno) mediante la coordinacién del complejo de oro, dando
como resultado un intermedio de tipo trans-alquenil oro (o alquil oro en el caso
de los alquenos). A continuacidn, en la segunda etapa, el complejo de oro
formado reacciona con un electréfilo (habitualmente un protén) dando lugar al
producto final de la reaccion. Este paso se conoce como protodesauracion.
Finalmente, la Ultima etapa consistiria en el proceso de desactivacién que sufre el
metal en todas las reacciones catalizadas por oro. Esta etapa, suele involucrar
procesos de reducciéon de la especie catidnica de oro hacia oro(0).

activacién
electrofila
desactivacion (etapa 1)
del catalizador L Au+
Au(0) (otapa 3) . /\ n|
* LU RI—=—=—R? R'—=l=—R?

LpAu"

protodesauracion > _<
(etapa 2)

Esquema 2. Etapas de una reaccién modelo catalizada por un complejo de oro.

Con este planteamiento, Xu y colaboradores centraron su estudio en el
efecto del ligando en las etapas de activacidn electréfila de un sistema insaturado
de tipo alqueno o alquino y su posterior protodesauracién.™

Asi, los autores han estudiado en primer lugar la etapa de activacidon
electroéfila de un triazol propargilico con complejos catiénicos de oro(l), que
poseen ligandos fosfina con diferente capacidad o-dadora. En la Figura 6 se
muestran los resultados del estudio cinético llevado a cabo, en el que se aprecia

'S Wang, W.; Hammond, G. B.; Xu, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5697.
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cémo la activacion del sistema insaturado por el complejo de oro estd favorecida
en el caso de complejos de oro con ligandos deficitarios en densidad electrdnica.
Es necesario mencionar que para llevar a cabo el estudio se tuvieron en cuenta
resultados previos de otros grupos que mostraron que la activacion del sistema
insaturado y posterior ataque del nucledfilo es un proceso reversible.*

6Tf 6Tf
/ .
/N\ / ArzPAUOTf \l-\Fl A Lento N= AUPA
N Ph— | AuPAry — > Ph— |/ uPArg
<N CDCl, N N-N
Ph benzotriazol
Rapido
0.8+
oo (p-CF,-CH,),P
o
=
9
5 0.4 (0-Me-CH,),P
§ 6H5)3P
&
A2 . > e'CeH4)3P
0.2 " (pMeO-CH,).P
(0-Ph-CH,Ph,  2)
0.0 T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Tiempo (horas)

Figura 6. Efecto del ligando en la etapa de activacion electréfila.

Por otra parte, se estudio la etapa de protodesauracion vy los resultados de
dicho estudio mostraron que los ligandos con caracter dador tienden a acelerar
este proceso mientras que los electronicamente deficientes lo ralentizan. En la
Figura 7 se muestran los estudios cinéticos llevados a cabo para esta reaccion
mediante el empleo de diferentes ligandos.

16 a) Lalonde, R. L.; Brenzovich, W. E. Jr. ; Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Kelley, K.; Goddard, W. A. llI;

Toste, F. D. Chem. Sci. 2010, 1, 226. b) De Haro, T.; Nevado, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 906.
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L,Au H

n ARG n +  AuLn TFA
- uLn
n-CeH13 o CDCl3, ta n-CeHa3 o)

O

(conversion/%)/100

0.0 . T

. . r . . . .
0 1 2 3 4 5

Tiempo (horas)

Figura 7. Efecto del ligando en la etapa de protodesauracion.

Por ultimo, en la mayoria de las reacciones catalizadas por complejos de oro
aparece un proceso de desactivacion del catalizador. El complejo catidénico de oro
se reduce gradualmente a oro(0) (particulas de oro o espejo de oro en ocasiones)
y a la forma dicoordinada AulL,". Las especies de tipo L,Au'X carecen de actividad
catalitica por coordinacién lineal del centro metdlico con dos ligandos no labiles,
independientemente de sus caracteristicas dadoras. Sin embargo, en el caso de
los ligandos fosfina de tipo biarilo se ha observado una ralentizaciéon en la
descomposicion."” Este efecto, que se atribuyd inicialmente a un efecto del biarilo,
parece que no esta demostrado, como se ha puesto de manifiesto en un trabajo
posterior del grupo del profesor Echavarren.' En este estudio se demuestra que
la distancia metal-areno es demasiado larga para que exista una interaccion
estabilizante.

v a) Herrero-Gomez, E; Nieto-Oberhuber, C.; Lépez, S.; Benet-Buchholz, J.; Echavarren, A. M. Angew.

Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5455. b) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 6178. c) Li, Q.-S.; Wan, C.-Q.; Zou, R.-Y.; Xu, F.-B.; Song, H.-B.; Wan, X.-J.; Zhang, Z.-
Z. Inorg. Chem. 2006, 45, 1888.

18 Pérez-Galan, P.; Delpont, N.; Herrero-Gémez, E.; Maseras, F.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2010,
16, 5324,
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En resumen, teniendo en cuenta la complejidad de las transformaciones
catalizadas por complejos de oro, el diseifo racional de los ligandos es aun una
tarea complicada. En la actualidad, el proceso de eleccion del ligando mas
adecuado para llevar a buen término un proceso catalitico sigue siendo una
metodologia de tipo ensayo-error del ligando a utilizar, mds que un disefio
racional del mismo sobre una base tedrica.

Un ejemplo ilustrativo de la influencia de la naturaleza de los ligandos en las
transformaciones catalizadas por complejos de oro(l) se muestra en el Esquema 3.
Asi, los grupos de Toste' y Fiirstner’® mostraron que, tras el tratamiento de un
aleno en presencia de un complejo de oro(l) con un ligando de tipo fosfina, se
obtiene un biciclo [3.2.0], mientras que si el catalizador posee un ligando de tipo
NHC se obtienen los correspondientes biciclos [3.3.0] mostrados en el Esquema 3.

H
Yz
X
H
\ 57 - 92%
: +
~7 [Au]
X
\/\/R R
v
H H
X + X
H R H R
63 - 94%

Esquema 3. Sintesis regiodivergente de biciclos, catalizada por complejos de oro(l).

19 Luzung, M. R.; Mauledn, P.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12402.

20 Alcarazo, M.; Stork, T.; Anoop, A.; Thiel, W.; Furstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2542.
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Activacion carbofilica con complejos de oro.

La activacion de enlaces multiples carbono-carbono (activacion carbofilica) es
una de las dreas en las que los complejos de oro estan jugando un papel mas
relevante. Por este motivo, y considerando que el trabajo desarrollado para la
presente Memoria se centra en este tipo de activaciones, se describen a
continuacion algunos de los aspectos generales de este tipo de transformaciones.

La coordinacion de un complejo catidnico de oro a un sistema insaturado
produce un déficit de densidad de carga en su nube 7 convirtiéndolo en un
sistema electrofilo susceptible de ser atacado por un nucledfilo.”! En general, el
ataque del nucledfilo al compuesto insaturado activado por el complejo de oro
supone la evolucion mds habitual de este tipo de intermedios y sigue
normalmente una regioquimica de tipo Markovnikov (Esquema 4).

LAY U LAu - E
i —u> R_ _~ — — = R__—
R—==—H + H H
-H
Nu Nu

Esquema 4. Adicidn de un nucledfilo a un alquino activado por un complejo de oro.

Durante mucho tiempo el oro fue considerado como un metal
“cataliticamente muerto”, hasta que, en 1986, Ito y Hayashi** publicaron la

2 Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028.

*?lto, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405.
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primera reaccién de catdlisis homogénea con oro. Dicha reaccidén consistia en un
proceso asimétrico de tipo aldol entre un aldehido y un isocianato, empleando
como catalizador un complejo de oro(l) con un ligando de tipo ferrocenilfosfina
quiral (Esquema 5).

R COMe R  COMe

o 2 .,
)J\ LAuBF4 (1 mol%) /_( . [\

R” H CNCH,COOMe, CH,Cl,, 25 °C oN O N

H Me > 90%, trans:cis > 90:10

_ S NMeCH,CHNR
>—Pth

PPh,

s\\

Esquema 5. Catalisis asimétrica de tipo aldol, mediante un complejo de oro.

Sin embargo, no fue hasta mas de una década después cuando se describen
las primeras activaciones de alquinos con complejos de oro, de la mano de Teles*
y Tanaka,”* mostrando, con ligandos de tipo fosfina, su potencial catalitico en la
activacion electréfila de alquinos en presencia de nucledfilos oxigenados
(Esquema 6).

(PhsP)AuMe (2 mol%)
MsOH (50 mol%) MeO OMe

MeOH, 40 °C

(PhzP)AuMe (2 mol%)
H,S04 (50 mol%) Q

R'——R? RAJ\/R?

MeOH/H,0, 40 °C

42 - 99%

Esquema 6. Acetalizacién e hidratacion de alquinos.

23 Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415.
2 Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4563.
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Un ejemplo ilustrativo de este tipo de transformaciones es el descrito por el
profesor Nolan,” en el cual se muestra la madurez de esta transformacion
(Esquema 7). Asi, en esta publicacion se recoge la hidratacion de alquinos
empleando una muy baja cantidad (ppm) de un complejo de oro(l) como

catalizador.

IPrAuCI/AgSbFg o

I (10-1000 ppm) R1M\/R2

1,4-dioxano/H,0 (2:1)
120°C,8h

74 - 100%

Esquema 7. Hidratacion de alquinos con ppm de un catalizador de oro(l).

Este tipo de transformacién se ha aplicado también a procesos
intramoleculares de formacion de enlaces carbono-oxigeno que conducen a los
correspondientes heterociclos oxigenados de forma regioselectiva.”® En este
contexto, uno de los sustratos mas empleados para este tipo de transformaciones
son los alquinoles propargilicos.”’” En el Esquema 8 se muestra un ejemplo de este
tipo de procesos con diferentes catalizadores de oro(l).

Au[P(‘Bu),(o-biphenyl)]Cl

(2 mol%) 9
HO R Ag(OTf) (2 mol%) R
/S/R?’ THF, 0°C _ /@\
1
R = OH 6 AuCI (2 mol%) R™Ng TR
THF, 0 °C, aire
85 - 99%

Esquema 8. Ciclaciéon intramolecular de alcoholes homopropargilicos.

Ademads de las reacciones de hidroalcoxilacion de alquinos catalizadas por

> Marion, N.; Ramén, R. S.; Nolan, S. P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 448.

2 a) Barluenga, J.; Fernandez, A.; Rodriguez, F.; Fafianas, F. J. Chem. Eur. J. 2009, 15, 8121. b)
Barluenga, J.; Calleja, J.; Mendoza, A.; Rodriguez, F.; Fafianas, F. J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 7110. c)
Arto, T.; Fafianas, F. J.; Rodriguez, F. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 7218.

*7 a) Aponick, A.; Li, C-Y.; Malinge, J.; Marques, E. F. Org. Lett. 2009, 11, 4624. b) Egi, M.; Azechi, K.;
Akai, S. Org. Lett. 2009, 11, 5002.
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complejos de oro, se han descrito reacciones de alquinos con nucledfilos
nitrogenados catalizadas también por estos complejos. El primer ejemplo de
hidroaminacién de alquinos fue desarrollado por Utimoto y colaboradores en
1987 y se muestra en el Esquema 9. Los autores describieron la adicion
intramolecular de una amina primaria a un alquino en la sintesis de esqueletos de
2,3,4,5-tetrahidropiridinas catalizada por un complejo de oro(ll1).?

NaAuCly-2H,0 (5 mol%)
R? ——R R s
MeCN, t.a. N~ "R?

NH,

70 - 99%

Esquema 9. Hidroaminacién intramolecular catalizada por un complejo de oro(lll).

Posteriomente, las reacciones de hidroaminacidn de alquinos catalizadas por
complejos de oro se han aplicado también a procesos intermoleculares. Asi, el
grupo del profesor Tanaka describié la hidroaminacidon de alquinos con aminas
primarias, catalizada por un complejo de oro(l), para dar lugar a iminas (Esquema
10).”

PhsPAuMe (0.01-0.5 mol%) NR? NR?
H3PW12040 (005'10 mol%)
R'——R? >~ JK/R2 + ﬂ\/w
R3NH,, 70 °C, sin disolvente R’ R?

20 - 98%

Esquema 10. Hidroaminacién intermolecular de alquinos.

El desarrollo de las reacciones de hidroaminacién de alquinos, junto con
otras transformaciones catalizadas por complejos de oro, ha permitido abordar la
sintesis de productos naturales o intermedios de sintesis total. A modo de
ejemplo, en el Esquema 11 se muestra la sintesis de un tipo de azaflavanona a
partir de un derivado de orto-aminobenzaldehido y alquinos terminales. *°

28 Fukuda, Y.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Heterocycles 1987, 25, 297.
% Mizushima, E.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Org. Lett. 2003, 5, 3349.
%% Skouta, R.; Li, C.-J. Synlett 2007, 11, 1759.
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|
| AUCN (1 mol%) “ R
N PBuj (25-50 mol%)
R
NHTs P Tolueno, 150 °C N
TS 4565%

Esquema 11. Sintesis de azaflavanonas mediante de hidroaminacion de alquinos.

En este contexto, otros sistemas carbonados insaturados como arenos o
enlaces multiples carbono-carbono, también pueden adicionarse a alquinos
activados por complejos de oro, dando lugar a nuevos enlaces carbono-carbono.

Asi, en la hidroarilacion de alquinos se produce el ataque del areno sobre el
alquino para dar lugar a un intermedio catidnico que, a través de un proceso de
protodesauracion, conduce al producto final con recuperacién de la aromaticidad.
Esta transformacidén se puede considerar como una adicion formal del enlace Ar-H
al alquino.®* A modo de ejemplo, se muestra el desarrollado por Firstner y
colaboradores (Esquema 12). En este trabajo se describe la reaccion del alquino
terminal que posee un sustituyente biarilo catalizada por AuCls. El proceso tiene
lugar a 80 °C y conduce a un esqueleto de fenantreno.*

MeO OMe MeO OMe
O AuCl3 (5 mol %) O
= Tolueno, 80 °C O

Esquema 12. Hidroarilacién de un alquino catalizada por tricloruro de oro.

95%

Por otro lado, no sdlo las reacciones de hidroarilacidon de alquinos catalizadas
por complejos de oro son las Unicas transformaciones capaces de generar enlaces

3 Boorman, T. C.; Larrosa, |. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1910.

32 a) Furstner, A.; Mamane, V. J. Org. Chem. 2002, 67, 6264. b) Mamane, V.; Hannen, P.; Flrstner, A.

Chem. Eur. J. 2004, 10, 4556.
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carbono-carbono, sino que, tal y como se ha mencionado anteriormente, las
reacciones de alquinos que poseen en disposicion adecuada un doble enlace C-C
son susceptibles de sufrir reagrupamientos del esqueleto. Estas transformaciones
conocidas como cicloisomerizaciones de eninos poseen un gran potencial
sintético.”

En primer lugar, cabe destacar que los complejos de oro(l), a diferencia de
otros metales de transicién, poseen un modo de coordinacion lineal no
simultaneo con el alquino y el alqueno. Este hecho, y la dificultad que presenta la
adicion oxidante en este metal de transicion, hace que los procesos de
cicloisomerizacion transcurran por caminos diferentes respecto a otros metales de
transicion utilizados en este tipo de transformaciones, que forman habitualmente
metalaciclos.>® En general, las transformaciones mas habituales de eninos
catalizadas por complejos de oro(l), consisten en cicloisomerizaciones de 1,6-
eninos y se inician por coordinaciéon del catalizador al alquino, seguido de una
adicion del alqueno a este sistema 1 deficiente, a través de un ataque 5-exo-dig o
6-endo-dig. Este ataque del alqueno puede dar lugar a la formacién de ciclos de
cinco (5-exo-dig) o de seis eslabones(6-endo-dig).*

5-exo-dig

——

6-endo-dig

Esquema 13. Diferentes evoluciones en cicloisomerizacion de 1,6-eninos.

3 Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2008, 108, 3326.

3 Algunas revisiones de cicloisomerizaciones de eninos catalizadas por metales de transcién: a)
Stathakis, C. I.; Gkizis, P. L.; Zografos, A. L. Nat. Prod. Rep. 2016, 33, 1093. b) Muratore, M. E.;
Homs, A.; Obradors, C.; Echavarren, A. M. Chem. Asian. J. 2014, 9, 3066. c) Marinetti, A.; Jullien, H.;
Voituriez, A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4884. d) Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, M. Chem. Rev.
2002, 102, 813.

> Soriano, E.; Marco-Contelles, J. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1026.
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Uno de los autores que mas ha contribuido al conocimiento y desarrollo de
este tipo de transformaciones es el profesor Echavarren. El y su grupo han
estudiado de forma exhaustiva estos procesos.

Un ejemplo representativo de cicloisomerizacion de eninos catalizada por
complejos de oro, y desarrollado por el profesor Echavarren y colaboradores,* se
muestra en el Esquema 14. En dicho ejemplo se observa como el compuesto de
tipo 1,6-enino, en presencia de un complejo de oro(l) en cantidades cataliticas,
experimenta un proceso de tipo 5-exo-dig generando el aducto final.

— PhsPAuCI (2 mol %)
MeO,C - AgSbFg (2 mol %) Meozcm
MeO,C CH,Cl,, t a MeO,C

47 - 100%

Esquema 14. Cicloisomerizacidn 5-exo-dig de 1,6-eninos catalizada por oro.

Por otro lado, en el Esquema 15 se describe la reaccién de cicloisomerizacion
de un 1,6-enino con un alqueno terminal. Dicha reaccién, catalizada por un
complejo de oro(l), tiene lugar mayoritariamente a través de un proceso 6-endo-

37

dig

—— [PhsPAu(MeCN)]SbF
’ (2 mol%) °

+
\—\\ CH,Cl,, 23 °C TsN | TeN //

52% (> 10:1)

Esquema 15. Cicloisomerizacién 6-endo-dig.

36 Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Buinuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402.

37 Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Lopez,S.; Jimenez-Nuiiez, E.; Nevado, C.; Herrero-Gomez, E.;
Raducan, M.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1677; Corrigendum: Chem. Eur. J. 2008,
No.14, 5096.
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Al igual que los alquinos, los alenos son sustratos insaturados susceptibles de
ser activados por complejos catidnicos de oro. En este caso, los complejos de oro
cationicos pueden dar lugar a diferentes tipos de intermedios segun el modo de
coordinacién con el aleno (Figura 8). Dichos complejos se podrian dividir en 7’-
coordinados |, cationes calilicos Il, carbenos zwitteridnicos Il y alenos
“doblados” 7°-coordinados IV. En la Figura 8 se muestran los diferentes modos de
coordinacion del (R)-1,3-dimetilaleno con AuBr; y sus energias relativas, en
kcal/mol, obtenidas mediante célculos computaciones.®®

Me>: A e H>: A e Aul [Aul

= _—\\ .= _—\\ Me Me H ,\\H

H H Me H HC\H Me‘\'%\\Me
1 (0.0) 11 (0.4) I (2.1) IV (3.5)

Figura 8. Coordinacién del (R)-1,3-dimetil aleno con AuBr;.

El andlisis de los diferentes modos de interaccidon del aleno con el complejo
cationico de oro indica que en las especies | y IV se mantiene la estereoquimica.
Por otro lado, el intermedio tipo lll seria el responsable de la isomerizacion del
aleno segun un estudio tedrico reciente llevado a cabo por el grupo del profesor
Widenhoefer.*

De forma similar a los alquinos, los alenos activados por complejos catidnicos
de oro reaccionan con especies nucleofilas. A continuacion se muestran algunos
ejemplos representativos de la reaccién de alenos con nucledéfilos oxigenados,
nitrogenados y carbonados catalizadas por complejos de oro, que dan lugar a
nuevos enlaces carbono-oxigeno, carbono-nitrogéno y carbono-carbono.

La primera reaccién de alenos con nucleéfilos oxigenados,* catalizada por un

% Yang, W.; Hashmi, A. S. K. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 2941.
39 Li, H.; Harris, R. J.; Nakafuku, K.; Widenhoefer, R. A. Organometallics 2016, 35, 2242.

0 para revisiones recientes sobre alcoxilaciones ver: a) Muzart, J. Tetrahedron 2008, 64, 5815. b)
Teles, J. H. Modern Gold Catalyzed Synthesis, 1" ed. (Eds.: Hashmi, A. S. K.; Toste, F. D.), Wiley-VCH,
2012, 201. c) Huguet, N.; Echavarren, A. M. Top. Organomet. Chem. 1"ed.; Springer; 2011, 43, 291.
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complejo de oro, fue llevada a cabo en el grupo del profesor Hashmi.** Asi, cuando
se trataron las alenonas que se muestran en el Esquema 16 con 1 mol% de AuCls,
se obtuvieron los derivados de furano junto con el dimero de dicha alenona. La
transformacién se justifica por ataque del oxigeno carbonilico a la posicion
terminal del aleno activado, seguido de un proceso de aromatizacion-
protodesauracion. La formacion del dimero se puede justificar a través de una
hidroarilacion formal del aleno. Este tipo de reacciones ya se habian descrito con
anterioridad empleando como catalizadores complejos de plata* o paladio.*”® Sin
embargo, el empleo de un complejo de oro rebaja notablemente los tiempos de
reaccion y permite que la transformacidn tenga lugar en condiciones mas suaves y
con menores cargas de catalizador.

—= ACL(1mol%) ﬂ . / R
R{ MeCN, t.a. R™ ™o R0 0
Y 0o

~90%

Esquema 16. Cicloisomerizacidn de alenonas catalizada por tricloruro de oro.

Un ejemplo representativo de la formacion de compuestos ciclicos de 6
eslabones a partir de alenos, es el descrito por el profesor Krause y
colaboradores.** Asi, cuando se tratan derivados de pent-3,4-dien-1-ol con un
catalizador de oro(l), se obtienen 2H-4,5-dihidropiranos con buenos rendimientos
(Esquema 17).

Método A:
P H s PhsPAUBF, (5 mol%)
RZ\/-/IR“_ Tolueno, t.a.
z, 5 Método B: AuCl (5
RTHO™ R mol%) piridina, CH,Cl,
t.a.

32-84%

Esquema 17. Reaccidén de hidroalcoxilacion de alenos.

i Hashmi, A. S. K.; Schwarz, L.; Choi, J.-H.; Frost, T. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2285.
42 Marshall, J. A; Robinson, E. D. J. Org. Chem. 1990, 55, 3450.

* Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1581.

* Gockel, B.; Krause, N. Org. Lett. 2006, 8, 4485.
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Por otra parte, una transformaciéon interesante de alenos catalizada por
complejos de oro, fue llevada a cabo por el profesor Gevorgyan empleando
bromoalenonas como material de partida (Esquema 18). Este procedimiento
permitio la sintesis regioselectiva de bromofuranos, muy utiles como intermedios
sintéticos y de dificil acceso en sintesis organica.* En esta transformacion, el
regioisdmero obtenido varia con el contraién del catalizador de oro empleado. Los
autores justifican esta diferencia en la reactividad por la capacidad del anién
triflato para asistir la migracion [1,2] del hidrégeno en el intermedio. Sin embargo,
en el caso de emplear aniones menos coordinantes como tetrafluoroborato (BF,)
o hexafluorofosfato (SbFs), es el bromo el que migra dando lugar al
correspondiente halofurano.

H
(Ph3P)AuOTf (5 mol %)
Tolueno, t.a. Br / \ R
(@]
[Au]
Br N
== sl
»R Br O’ R
(e}
Br

(Ph3P)AuSbFg (5 mol %)
Tolueno, t.a. / \
H R

)

Esquema 18. Cicloisomerizacién de bromoalenonas catalizada por oro.

De forma similar a la reaccidon con sistemas oxigenados, los alenos también
son sustratos de partida adecuados para dar lugar a procesos de hidroaminacién
catalizada por complejos de oro. El primer ejemplo de hidroaminacion de alenos
fue descrito en 2004.° En este trabajo se lleva a cabo una sintesis
diastereoselectiva de derivados de 2,5-dihidropirrol a través de un proceso de
hidroaminacién de un aleno que posee una funcion NH-protegida, en posicidon

3 a) Sromek, A. W.; Rubina, M.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10500. b) Xia, Y.; Dudnik,
A.S.; Gevorgyan, V.; Li, Y. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6940.

4 a) Morita N.; Krause, N. Org. lett. 2004, 6, 4121. b) Morita, N.; Krause, N. Eur. J. Org. Chem. 2006,

4634
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adecuada (Esquema 19).

Me
Y iyl
AuCl3 (2 mol%) OBz
. WAL 3 . ,
Pr 7]‘\ OBz Pr R
7 NHGP CH,Cl,, ta. N
H GP
74 - 93%
dr >99:1

Esquema 19. Hidroaminacién de alenos catalizada por tricloruro de oro.

Por otro lado, no solo las aminas son compuestos capaces de dar lugar a
reacciones de hidroaminaciéon de alenos en presencia de un catalizador metalico
de oro, sino que las hidrazonas también pueden serlo. El profesor Fensterbank y
colaboradores®’ han descrito la ciclacién intramolecular de una hidrazona
mediante el calentamiento asistido por microondas, con rendimientos que van de
moderados a excelentes (Esquema 20).

R3
R4
_ )=
R3 JohnPhosAuMeCN (5 mol%) R2 N
R? \=NNHR' 1,2-CH,CICH,CI, "
100 °C, pw SR
52 - >99%

Esquema 20. Sintesis de pirroles funcionalizados catalizada por un complejo de oro.

De manera similar a los alquinos, las reacciones de cicloisomerizacién de
alenos catalizadas por complejos de oro, permiten la formacidon de nuevos enlaces
carbono-carbono. Un ejemplo de este tipo de reacciones es el que se muestra en
el Esquema 21. Asi, a partir de un alenodieno se obtiene un aducto de cicloadicién
[4+3] mediante un proceso catalizado por el complejo de IPrAuSbFs generado “in
situ” con una sal de plata.”®

4 Benedetti, E.; Lemiére, G.; Chapellet, L.-L.; Penoni, A.; Palmisano, G.; Malacria, M.; Goddard, J.-P.;
Fensterbank, L. Org. Lett. 2010, 12, 4396.

a8 Trillo, B.; Lopez, F.; Montserrat, S.; Ujaque, G.; Castedo, L.; Lledds, A.; Mascarefias, J. L. Chem. Eur.
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IPrAuCI (10 mol %)
M602C / AngF6 (10 mol %) MeOzC

MeO,C
2 \ / CH2C|2, t. a. MeOZC

50 - 93%

Esquema 21. Cicloadicion formal [4+3] de alenodienos.

Finalmente, y aunque menos frecuentes, también se han descrito algunas
reacciones de hidroalcoxilacién e hidroaminacion de olefinas catalizadas por
complejos de oro. En el siguiente esquema se recogen dos ejemplos de este tipo
de transformaciones. El primero de ellos consiste en la adicién de p-metoxifenol a
ciclohexeno® mientras que en el segundo caso se muestra una hidroaminacién
intramolecular con un derivado de urea.>® >

PhsPAUCH (2 mol%)

AgOTf (2 mol%) ©
MeO—< :)—OH + Tol 85 °C >
olueno, MeO

78%
RZ O R2

R3 J\ IPrAuCl (5 mol %) R3

4 N NHR1 AgOTf (5 mol %) R4 o)
R N—(

MeOH, t. a.
R® NHR'
R® Me
83 - 96%

Esquema 22. Hidroalcoxilacion e hidroaminacién de alquenos.

J. 2009, 15, 3336.

* Yang, C.-G; He, C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6966.

>0 Widenhoefer, R. A.; Han, X. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4555.
> Bender, C.; Widenhoefer, R. A. Org. Lett. 2006, 8, 5303.
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Complejos de Tipo Carbeno de Oro. Naturaleza del enlace.

Los carbenos*>?

son especies neutras, generalmente muy reactivas, de tipo
:CR,. Podria decirse que cada carbeno engloba a su vez dos tipos de intermedios
reactivos en funcidn del estado de espin del sistema. Si los espines de los
electrones estan alineados, entonces el estado de espines S=%+% =1y la
multiplicidad, m; = 25 + 1 = 3, dando lugar a lo que se conoce como estado
triplete. Por el contrario, si los espines de los electrones no estan alineados, el
estado de espin seria S =% + (-%) = 0 y la multiplicidad, m; = 2S5 + 1 = 1, tratandose,
por tanto, de un estado singulete.”

Figura 9. Estructura de los orbitales para los estados triplete y singulete, respectivamente.

32 Algunas publicaciones relacionadas: a) Jones, M.; Moss, A. Carbenes 1973, 2 vols., Wiley, New
York. b) Kirmse, Carbene Chemistry 1971, 22 Ed., Academic Press, New York. c) Rees y Gilchrist,
Carbenes, Nitrenes and Arynes 1969, Nelson, London. d) Hine, Divalent Carbon 1964, Ronald Press,
New York.

>3 Algunas revisiones sobre carbenos: a) Moss, R. A.; Jones, M. React. Intermed. 1981, 2, 59. b)
Bethell, D. Adv. Phys. Org. Chem. 1969, 7, 153. c) Allinger, N. L.; Eliel, E. L.; Closs, G. L. Top.
Stereochem. 1968, 3, 193. d) Chinoporos, E. Chem. Rev. 1963, 63, 235.

> Anslyn, E. V.; Dennis, A. D. Modern Physical Organic Chemistry 2005, University Science Books
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Por norma general, la regla de Hund predice que el estado triplete tiene una
preferencia por la geometria lineal debido al hecho de tener un electron en cada
orbital lo que produce una distorsion estabilizante y, efectivamente, esa norma se
cumple para este tipo de carbenos. Otro dato relevante es que estos carbenos en
estado triplete suelen presentar un tipo de reactividad muy similar a los radicales.
Por otro lado, el estado singulete presenta un comportamiento diferente al
contener los dos electrones en un Unico orbital reminiscente de un sp’. Ademas
de ese orbital con dos electrones, presenta un orbital p vacio. En principio el
estado triplete es la forma mas estable para las especies de tipo carbeno. Sin
embargo, ciertos sustituyentes pueden estabilizar la forma singulete mediante
donacion electrénica del sustituyente al orbital p vacio. En otras palabras, ese
orbital p vacio puede ser estabilizado por donaciéon electrénica por parte de un
sustituyente del carbeno o bien por retrodonacion de un orbital de un metal al
carbono carbénico, favoreciendo asi el estado singulete. Dicha estabilizacién
produce una distorsion en la geometria y de ahi que geometrias lineales supongan
en general, aunque no siempre, carbenos en estado triplete.

Estos carbenos de tipo :CR,, se conocen como carbenos cldsicos. No
obstante, en las reacciones catalizadas por metales de transicién es frecuente ver
intermedios de tipo carbeno en los que el metal se encuentra unido al carbono
carbénico estabilizandolo mediante retrodonacion de densidad electronica metal-
carbono. Algunos de estos carbenos metalicos son estables y se pueden aislar sin
dificultad, como por ejemplo los carbenos de Fischer, mientras que otros
Unicamente han sido propuestos como intermedios de reaccion.

En el caso de las reacciones catalizadas por complejos de oro, son bastantes
las propuestas de intermedios de tipo carbeno de oro,” aunque se carezca de
datos estructurales y Unicamente se base en patrones de reactividad. A pesar de
la falta de informacion y caracterizacidon en cuanto a intermedios en la catdlisis
con complejos de oro, si se considera que dichos carbenos se comportan tanto
estructuralmente, como en términos de reactividad, de manera similar a los
carbenos en estado singulete. A pesar de su elevada reactividad, se han aislado
algunos complejos carbeno de oro empleando ligandos voluminosos para

> Algunas revisiones sobre intermedios caracterizados estructuralmente en catalisis con complejos
metalicos de oro: a) Harris, R. J.; Widenhoefer, R. A. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4533. b) Liu, L.-P.;
Hammond, G. B. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3129. c) Raubenheimer, H. G.; Schmidbaur, H. S. Afr. J.
Sci. 2011, 107, 31. d) Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5232.
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estabilizarlos™® o heteroatomos directamente unidos o conjugados con el carbono
carbénico.”’

Por lo que respecta a la influencia de los ligandos de la esfera de
coordinacion del oro, esta se encuentra condicionada por la existencia de una
Unica vacante de coordinacion en el orbital de valencia del oro (6s). Teniendo esto
en cuenta, el cumplimiento del principio de exclusién de Pauli®® implica una
situacién de 3 centros-4 electrones, lo que supone un entorno o-hipervalente
(Figura 10).

Para analizar la influencia de los ligandos en el enlace metal-carbono, se debe
tener en cuenta que hay dos efectos que influyen en la naturaleza de los enlaces
L—Au—C.”° El primero es el conocido como efecto trans, que consiste en que un
aumento de la donacién o del ligando al metal produce un elongamiento en el
enlace metal—carbono, disminuyendo su orden de enlace. En segundo lugar, esta
el efecto de acidez . Dicho efecto tiene en consideracion la capacidad del ligando

de aceptar densidad electrénica del metal por retrodonacién. Una mayor acidez «t
del ligando supone una disminucion en el orden de enlace metal—carbono al
decrecer la retrodonacién del metal al carbono carbénico (Figura 10).

o0, @ @A P2

Enlace o Enlace t Retrodonacion «t

3 centros 4 electrones Metal-Carbono Metal-Ligando

Figura 10. Interacciones ligando-metal-carbeno.

%6 a) Hussong, M. W.; Rominger, F.; Kramer, P.; Straub, B. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9372. b)

Harris, R. J.; Winderhoefer, R. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9369. c) Joost, M.; Estévez, L.;
Mallet-Madeira, S.; Miqueu, K.; Amgoune, A.; Bourissou, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 14512.

> Algunos ejemplos: a) Seidel, G.; Furstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4807. b) Seidel, G.;
Gabor, B.; Goddard, R.; Heggen, B.; Thiel, W.; Furstner, A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 879. c)
Fafianas-Mastral, M. Aznar, F. Organometallics 2009, 28, 666. Para mas ejemplos consultar el
apartado referente al estudio de los carbenos de complejos de oro mas adelante.

*% Landis, C. R.; Weinhold, F. J. Comput. Chem. 2007, 28, 198.

> Benitez, D.; Shapiro, N. D.; Tkatchouk, E.; Wang, Y.; Goddard, W. A.; Toste, F. D. Nat. Chem. 2009,
1,482,
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A la vista de los resultados obtenidos del estudio de estas especies de oro
con ligandos estabilizantes, surge el debate acerca de la naturaleza del enlace
carbono-oro y su mayor o menor caracter de carbeno o de cation estabilizado por

metal’®. Algunos autores han tratado de esclarecer esta cuestién en si, sin
embargo, los datos obtenidos muestran que el orden de enlace entre el metal y el
carbono carbénico depende fundamentalmente de los sustituyentes de ambos.

En este sentido, en el ejemplo que se muestra en el Esquema 23, Flrstner y
colaboradores,® basandose en la diferencia de tamafio de los orbitales frontera
entre el oro y el carbono, proponen un cardcter catidnico para las especies
organoauricas superior a la contribucién de tipo carbeno, dada la baja
retrodonacion electrénica del metal al carbono carbénico.

i AuPPh
NTF, 1
m PhgPAUNTY, 0 T> .78 0C 2
o o (1eq) > 2 36‘ ) > 3
K CD,Cl,, -78°C 1/ o) 07+0
AuPPh, NTGR o K) -
2
W
AuPPhs

Esquema 23. Sintesis del carbeno-cation de oro estudiado por Firstner y colaboradores.

En dicho trabajo se recogen datos de RMN de los compuestos Zy E, cuya
isomerizacion tiene lugar al dejar subir la temperatura. Los desplazamientos
quimicos obtenidos para los carbonos C1, C2 y C3 son 214.6, 127.8 y 178.0 ppm,
respectivamente para el compuesto Z y 212.9, 127.1 y 172.9 ppm para el
compuesto E. Por otro lado, en el andlisis realizado sobre las constantes de
acoplamiento mencionadas en el articulo, el enlace C1-C2 muestra un mayor
caracter olefinico que el enlace C2-C3. Por ultimo, a pesar de no haber sido
posible el calculo de la barrera de rotacién para el enlace C2-C3, se ha estimado
que se aproxima a 30 kJ mol™. Esta energia es similar a la necesaria para la

60 Echavarren, A. M. Nat. Chem. 2009, 1, 431.
®! Seidel, G.; Mynott, R.; Fiirstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2510.
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rotacion del enlace C2-C3 en 1,3-butadienos o la rotacion del enlace entre el resto
fenilo y el carbonilo en el benzaldehido.

Con estos y otros datos,®” Firstner y colaboradores argumentan que este
tipo de intermedios tienen mas caracter de carbocation que de carbeno y por lo
tanto, el uso del término carbeno empleado en las propuestas mecanisticas debe
ser considerado cuidadosamente.

Casi de forma simultdnea al trabajo desarrollado por Firstner y
colaboradores, el grupo de Toste llevd a cabo un estudio tedrico del enlace oro —
carbono analizando tanto la influencia de los ligandos presentes en el metal como
de los sustituyentes de los diferentes dtomos de carbono.> Con respecto a este
ultimo punto, la influencia de los sustituyentes resulta relevante en el analisis de
las barreras de rotacién, empleando la metodologia de calculo MO06, de los enlaces
en los cationes que se muestran en la Figura 11.

TMes
(\o H H OMe Au
9.2 kcal mol™ 14.4 kcal mol™ 23.3 kcal mol™ 22.5 kcal mol™

Figura 11. Energias de activacion para la rotacion de enlaces en cationes estabilizados.

Los resultados obtenidos en los calculos de las barreras de rotacion para los
diferentes compuestos concuerdan con los propuestos por Flrstner vy
colaboradores. Sin embargo, la estabilizacidon de los atomos de oxigeno juega un
papel importante y, en ausencia de éstos, la energia se incrementa notablemente.
Por ultimo, se puede apreciar que el metal tiene un efecto estabilizante sobre el
catién semejante al de un grupo metoxi.

A modo de resumen del estudio realizado, Toste y colaboradores sugieren
que la representacion de un doble enlace Au=C no se tenga en cuenta como

%2 Seidel, G.; Fiirstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4807.
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indicativo de carbeno sino como la existencia de un enlace o Au—C y una
retrodonacion 7z por parte del metal que puede ser mayor o menor en funciéon
tanto del sustrato como del ligando auxiliar del complejo de oro.

Finalmente, Echavarren y colaboradores,®® teniendo en cuenta todos estos
estudios y la observacion del enlace carbono-oro en otros complejos, llegan a la
conclusién de que la reactividad de complejo carbeno de oro se deberia
considerar mas como un rango continuo tomando como extremos la forma catién-
metal coordinado y la forma carbeno singulete estabilizado por metal. Dicho
rango varia en funcién de los sustituyentes del carbeno y del ligando unido al
metal.

63 Wang, Y.; Muratore, M.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 7332.
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Métodos de Acceso a Carbenos de Oro

En los Antecedentes Generales de esta Memoria se han ido recogiendo
algunas de las transformaciones descritas en la bibliografia relacionadas con la
catalisis con complejos de oro. En un buen nimero de ellas, se han propuesto
especies de tipo carbeno metdlico como el intermedio clave de dicha
transformacién. Ademas, en los diferentes capitulos de esta Memoria se
describiran procesos en los que se proponen intermedios de tipo carbeno de oro.
Por este motivo, en este apartado de los Antecedentes Generales, se muestran los
métodos mas comunes que han permitido aislar y caracterizar estos complejos
carbeno de oro, asi como aquellas transformaciones que se justifican a través de
estos intermedios, a pesar de no haber sido posible su aislamiento.

Uno de los primeros trabajos en los cuales se propone un intermedio de tipo
carbeno de oro implica la reaccidn de aminas con isocianuros, catalizada por un
complejo de oro(lll) como es el &cido tetraclorodurico (Esquema 24).%
Posteriormente, Balch y Parks® atraparon y caracterizaron el complejo carbeno de
oro que se habia propuesto para este tipo de reacciones entre aminas e
isocianuros. *°

64 Saegusa, T.; Ito, Y.; Kobayashi, S.; Hirota, K. Bull. Chem. Soc. Jap. 1969, 42, 3310.
6> Parks, J. E.; Balch, A. L. J. Organomet. Chem. 1973, 57, C103.
® parks, J. E.; Balch, A. L. J. Organomet. Chem. 1974, 71, 453.
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CHg _

- X

= H—N
C=N LAuX \ alt

+ t.a. H3C_N\
CHaNH; y
2
47 - 90%

Esquema 24. Sintesis de carbenos de oro a partir de isocianuros y aminas.

Sin  embargo, estas transformaciones originan complejos carbeno
estabilizados por heteroatomo con estructura similar a los carbenos N-
heterociclicos (NHC) utilizados habitualmente como ligandos de metales de
transicion. Compuestos de este tipo, los NHC, no son el objeto central del trabajo
descrito en la presente Memoria sino que Unicamente se emplean, en ocasiones,
como compuestos de partida.

Esta Memoria se centra en el desarrollo de transformaciones en las que se
proponen carbenos metdlicos de oro como intermedios de reaccion. Por este
motivo, se hara una breve descripcidon de los métodos mas comunes de acceso a
dichos sistemas.

a) Transmetalaciones.

Uno de los métodos mds comunes de acceso a carbenos de oro implica un
proceso de transmetalacion a partir de un carbeno de Fischer. La estabilidad y
facilidad de sintesis de los carbenos de Fischer los convierte en precursores

adecuados para procesos de transmetalacidn con otros metales de transicion.®’

o7 Algunos ejemplos de transmetalacion de complejos carbeno de Fischer con otros metales de
transicién: a) Ldpez-Alberca, M. P.; Fernandez, |.; Manchefio, M. J.; Gémez-Gallego, M.;
Casarrubios, L.; Sierra, M. A. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3293. b) Barluenga, J.; Vicente, R.; Lopez, L.
A.; Tomas, M. Tetrahedron 2010, 66, 6335. c) Fernandez, |.; Manchefio, M. J.; Vicente, R.; Lépez, L.
A.; Sierra, M. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 11222. d) Barluenga, J.; Vicente, R.; Lopez, L. A.; Tomas, M.
J. Organomet. Chem. 2006, 691, 5642. e) Barluenga, J.; Vicente, R.; Lépez, L. A.; Tomds, M.
Tetrahedron 2005, 61, 11327. e) Barluenga, J.; Vicente, R.; Barrio, P.; Lépez, L. A.; Tomas, M.;
Borge, J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14354. f) del Amo, J. C, Manchefio, M. J.; Gomez-Gallego,
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Un ejemplo de esta metodologia fue desarrollado por el profesor Aznar®® a partir
de un carbeno de cromo a,B-insaturado tipo Fischer y un complejo de oro con un
ligando N-heterociclico (NHC) o triciclohexilfosfina (Esquema 25). Estos complejos
son estables al aire a temperatura ambiente y han sido caracterizados mediante
experimentos de RMN vy difraccién de Rayos X, cuando se usa un ligando de tipo
NHC. Sin embargo, la utilizacidon de otras fosfinas como trifenil- o trietilfosfina no
permitio aislar los correspondientes carbenos de oro.

SbFg v Q
OMe LAUCI (1 eq.) . OMe g™

(CO)sCr AgSbF¢ (1 eq.) LAu:<_\ L=PCys, [ -
— — N ipr

CH2C|2, ta.,1h ipr
Ph Ph
IPr
92 - 99%

Esquema 25. Preparacion de un alquenilcarbeno de oro mediante transmetalacién.

Esta misma aproximaciéon ha permitido aislar y caracterizar el primer
complejo carbeno de oro alquilsustituido a partir de un carbeno de Fischer. Dicho
complejo posee un ciclopropilo como sustituyente en el carbono carbénico
(Esquema 26).* Con los datos obtenidos, los autores concluyen que la
estabilizacién producida por el metal sobre el carbeno es superior a la de un
metilo o un fenilo y similar al efecto estabilizante del ciclopropilo.

JohnPhosAuCl
OMe OMe
AgSbFg PBu
2
(CO)sCr > LAu L =
CH,Cly, 25°C , 1 h O
66% JohnPhos

Esquema 26. Preparacion de un ciclopropilcarbeno de oro.

M.; Sierra, M. A. Organometallics 2004, 23, 5021. g) Barluenga, J.; Lopez, L. A.; Léber, O.; Tomas,
M.; Garcia-Granda, S.; Alvarez-Rua, C.; Borge, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3392.

o8 Fafianas-Mastral, M.; Aznar, F. Organometallics 2009, 28, 666.
6 Brooner, R. E. M.; Widenhoefer, R. A. Chem. Commun. 2014, 50, 2420.
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La utilizacion de carbenos de Fischer diarilsustituidos ha permitido el
aislamiento de complejos carbeno de oro no estabilizados por heteroatomos
directamente unidos al carbono carbénico, como el descrito en el grupo del
profesor Firstner (Esquema 27).”° Sin embargo, los autores aprovechan el mayor
efecto estabilizante que se produce sobre el carbono carbénico deficiente en
densidad electrénica por la existencia de dos grupos 4-metoxifenil como
sustituyentes. Este efecto se corrobora con el analisis de los datos aportados por
experimentos de difracciéon de Rayos X del complejo obtenido, que muestra una
distancia de enlace del carbono carbénico y el C-ipso de uno de los arilos de 1,42 A
mientras que la distancia con el otro arilo es de 1,45 A.

OMe _
NTf,

Cy3PAuUNTf, (1 eq.)
CD.Cl,, -78 °C

(CO)5CF - Cy3PAu—

JOA®

Me

60%

Esquema 27. Sintesis de un carbeno de oro estabilizado por conjugacion.

Puesto que todas las reacciones de transmetalacién descritas en este
apartado consisten Unicamente en procesos estequiométricos, es necesario
mencionar en este punto que en la parte de Discusion de Resultados de los
diferentes capitulos de esta Memoria se abordaran procesos cataliticos en
transformaciones sintéticas que involucran intermedios reactivos de tipo carbeno
de oro. Por este motivo, a continuacion, se hara una breve recopilacidon de los
métodos mas comunes de acceso a carbenos metdlicos de oro empleados en
transformaciones cataliticas.

b) A partir de diazocompuestos.

% Seidel, G.; Fiirstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4807.
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Los diazocompuestos son comunmente empleados como sustratos para la
formacion de carbenos de metales de transicidon, mediante la extrusion de
nitrégeno molecular.”* Asi, se han descrito numerosos ejemplos con diferentes
metales de transicidn tales como rodio’ y cobre,” entre otros (Esquema 28).

N> M] [M]
R E Y T rRTE T
No

E = CF5, TMS, CO,R'...

Esquema 28. Descomposicidon de diazocompuestos catalizada por metales de transicién.

Entre los diferentes complejos de metales de transicion utilizados en
transformaciones cataliticas de diazocompuestos, se encuentran los complejos
carbénicos de oro(l). Los carbenos de oro asi generados presentan tres modos
generales de reaccion: reacciones de cicloadicidn, insercion en enlaces X-H y
reacciones de acoplamiento. A continuacion, se hara una breve recopilacion de
diferentes reacciones de descomposicion de diazocompuestos catalizadas por
complejos de oro, en cada uno de estos procesos.

Una de las transformaciones mas representativas de la quimica de los
diazocompuestos es la reaccién de ciclopropanacién catalizada por complejos de
metales de transicion. El primer ejemplo de ciclopropanacién catalizada por

! Algunas revisiones sobre descomposicion de diazocompuestos catalizada por metales de
transicion: a) Liu, L.; Zhang, J. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 506. b) Gillingham, D.; Fei, N. Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 4918. c) Doyle, M. P.; Duffy, R.; Ratnikov, M.; Zhou, L. Chem. Rev. 2010, 110, 704. d)
Sun, X. L.; Tang, Y. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 937. e) Davies H. M. L.; Beckwith, R. E. J. Chem. Rev.
2003, 103, 2861. f) Lebel, H.; Marcoux, J. F.; Molinaro, C.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2003, 103,
977.

& Algunas revisiones sobre la descomposicion de diazocompuestos catalizada por complejos rodio a
través de la formacién de carbenos de rodio: a) Hodgson, D. M.; Pierard, F. Y. T. M.; Stupple, P. A.
Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 50. b) Davies, H. M. L.; Antoulinakis, E. G. J. Organomet. Chem. 2001,
617/618, 47. c) Timmons, D. J.; Doyle, M. P. J. Organomet. Chem. 2001, 617/618, 98. d) Doyle, M.
P.; Forbes, D. C. Chem. Rev. 1998, 98, 911.

I a) Flynn, C. J.; Elcoate, C. J.; Lawrece, S. E.; Maguire, A. R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1184. b) Xu,

Z.; Zhu, S.; Sun, X.; Tang, Y.; Dai, L. Chem. Commun. 2007, 1960. c). Maier, T. C.; Fu, G. C. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 4594
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complejos de oro(l), empleando diazocompuestos como precursores de carbenos,
fue el descrito por el profesor Pérez.”* Asi, el tratamiento del diazoacetato de etilo
con el complejo de oro IPrAuBAr,, en presencia de estireno, conduce al
correspondiente ciclopropano y a una mezcla de productos de inserciéon C-H del
areno en el carbono carbénico (Esquema 29).

IPrAuCl/NaBAr',

't (25mol%) CO-EL ] NN
COEt Ph/\ , ta. Ph /\/—COZEt
[Au] cis + trans, 40% o-, m-, p-, 60%
mCOzEt

Esquema 29. Ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo catalizada por oro.

Sin embargo, la descomposiciéon de diazoésteres sustituidos con el mismo
complejo de oro, en presencia de estireno, da Unicamente lugar a los

correspondientes ciclopropanos con elevada diastereoselectividad (Esquema
30).”

Ny ol AV
Ph)J\COZEt N 0°C Ph "CO,Et
90%, >99:1 dr
[Au]
Ph” “CO,Et

Esquema 30. Ciclopropanacién de estireno mediante arildiazoacetatos catalizada por oro.

La utilizacion de vinildiazoacetatos como material de partida ha permitido

I Fructos, M. R.; Belderrain, T. R.; Scott, N. M.; Nolan, S. P.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5284.

73 Prieto, A.; Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.; Pérez-Galan, P.; Delpont, N.;

Echavarren, A. M. Tetrahedron 2009, 65, 1790.
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acceder a carbenos metalicos a,3-insaturados. Asi, por ejemplo, cuando se utilizan
complejos de oro, para su descomposicidon en presencia de nitrilos, se obtienen
derivados de pirrol altamente sustituidos de forma regioselectiva (Esquema 31).”°

R' R! EWG
R%\/EWG . N IPr(MeCN)AUSbF (5 mol%) 2/—\j\
CH2C|2, ta. R2 R3
N, N
H
1
, R 58 - 88%
R
A EWG
[Au]

Esquema 31. Formacion de pirroles a partir de vinil diazocompuestos y nitrilos.

Como ya se ha apuntado anteriormente, los carbenos de oro generados a
partir de diazocompuestos pueden dar lugar a procesos de insercién en enlaces X-
H (X=0, N, C). Uno de los primeros ejemplos ha sido el descrito por el grupo del
profesor Pérez en el cual el diazoacetato de etilo se descompone con un complejo
de oro(l) en presencia de benceno, para dar lugar a una mezcla del producto de
insercion y el aducto de ciclopropanacién, seguido de una reaccién de Buchner
con apertura del ciclopropano (Esquema 32).”®

IPrAuCIl/NaBAr',
'\Il( (2.5 mol%) CO,Et : CO,Et
+
, ta.
25% 75%

Esquema 32. Insercidn C-H de diazoacetatos catalizada por oro.

Posteriormente, Zhang y Liu”’ describieron la primera la funcionalizacién C—
H de arilos de forma regio- y quimio- selectiva a través de un proceso de insercion
C-H empleando arildiazoacetatos como precursores de carbenos de oro’®

e a) Lonzi, G.; Lopez, L. A. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1948. b) Barluenga, J.; Lonzi, G.; Tomas, M.;
Lopez, L. A. Chem. Eur. J. 2013, 19, 1573.

”7Yu, Z.; Ma, B.; Chen, M.; Wu, H.-H.; Liu, L.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6904.

"8 para un ejemplo reciente, ver: Lopez, E.; Borge, J.; Lépez, L. A. Chem. Eur. J. 2017, 23, 3091.
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(Esquema 33).

OH Ar
2
N (RO)3PAUCI (5 mol %) R
’ * N, AgSbFg (5 mol %) XX CO,R!
—R
Ar” "COR! = CH,Cl,, t.a. _
HO
63 - 92%

Bu \©:fBu [Au]
P-AuCl
0 M

3 Ar CO,R!
(RO);PAuUCI

Esquema 33. Funcionalizacién C—H regio y quimioselectiva de arilos.

Finalmente, en relacion con la transformacién que implica el acoplamiento
de dos diazocompuestos catalizada por complejos de oro, en el Esquema 34 se
muestran dos tipos de acoplamiento descritos por el profesor Sun vy
colaboradores.” El primero de ellos se trata de un acoplamiento de un
arildiazoacetato con un vinildiazocompuesto. En el segundo ejemplo, se muestra
el homoacoplamiento de un vinildiazoéster que sufre un proceso de cierre
electrociclico. La aromatizacién posterior con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ) generd el derivado de benceno de forma regioselectiva.

Ar COsMe
\ﬂ/ ’ IPrAUNTf,/NaBAr (5 mol%) Ar | CO.Me
N2 + N >
/\)i CICH,CH,CI, t. a. 4h A COuMe
ArT X CO,Me

55- 82%

N, 1) IPrAuNTf,/NaBArg (5 mol%)

Ph CO,M
/\)j\ CICH,CH,CI, t. a. 4h 2Me
Ph \ COZMG‘ 2) 80 OC, 2h

\i

3) DDQ (2 eq.), 2h Ph CO,Me
Ph = | CO,Me 76%
Ph X CO,Me

Esquema 34. Hetero- y homoacoplamiento de diazocompuestos catalizados por oro.

”® a) Xu, G.; Zhu, C.; Gu, W.; Li, J.; Sun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 883. b) Zhang, D.; Xu; G.;
Ding, D.; Zhu, C.; Li, J.; Sun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11070.
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En el contexto de la descomposicion de diazocompuestos con complejos de
oro, es destacable el interés que presenta el uso de complejos que poseen
ligandos muy voluminosos, ya que éstos han permitido aislar y caracterizar diaril
carbenos de oro sin sustituyentes dadores de densidad electrdnica en el arilo. Asi,
Straub y colaboradores® describieron, por primera vez, la sintesis y el aislamiento
de un complejo carbeno de oro no estabilizado por heteroatémo, por reaccion de
bis-mesitildiazometano con la sal de oro(l) en CH,Cl,, a temperatura ambiente
(Esquema 35). El ligando auxiliar del complejo de oro es de tipo NHC y esta familia
de ligandos habia sido descrita previamente por Berthon-Gélloz y Marké.®* Con el
propdsito de aportar nuevos datos al conocimiento del enlace carbono carbénico-
oro, Straub y colaboradores llevaron a cabo estudios de UV-Visible y difraccion de
Rayos X. De dichos estudios concluyen que existe una estructura mas en la cual el
orden del enlace carbono carbénico-oro es cero. Este resultado se justifica
teniendo en cuenta la interaccidn antienlazante de la capa de orbitales 5d™° con el
par de electrones no enlazados sp” del ligando NHC que rebajaria el orden de
enlace o siendo la causa de la inestabilidad cinética y termodinamica del carbeno
de oro. Esta inclusidn de una tercera estructura resonante de orden de enlace
cero resuelve la paradoja de los resultados de orden de enlace menor de uno
basandose en estructuras de resonancia de drdenes de enlace mayores de uno.

— — +
Ar
Ar -
Ar Ar NTf,
Ar /7 \
Ar /_\ Ar N._ N Ar
N N Ar Ar
Ar T Ar MeszCNz
> Ar
Ar Au Ar CH2C|2, t.a. Ar Au
|
ZON

Ar = —§ ‘Bu — —
99%

Esquema 35. Primer carbeno de oro no estabilizado por heteroatomo.

80 Hussong, M. W.; Rominger, F.; Krdmer, P.; Straub, B. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9372.

81 Berthon-Gélloz, G.; Siegler, M. A.; Spek, A. L.; Tinant, B.; Reek, J. N. H.; Mark¢, I. E. Dalton Trans.
2010, 39, 1444.
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Siguiendo la misma aproximacién, Bourissou y colaboradores® prepararon
un complejo carbeno de oro(l) con un ligando quelato para estabilizar el complejo
de oro (Esquema 36). El ligando o-carborano difosfina posee unas propiedades
electrénicas que permiten aumentar la retrodonacion del metal al carbono
carbénico. A diferencia de otros complejos carbeno de oro aislados, en este caso
el carbeno carbénico se estabiliza fundamentalmente por la coordinacién con el
metal, no siendo necesaria la presencia de sustituyentes dadores de densidad
electrénica en el carbono. Los estudios tedricos realizados muestran que el
fragmento metal-ligando aumenta el nivel energético del orbital d,, ocupado del
oro.

Ph P
IPr\ //\ Pr N2:< IPr\ r

Ph \
\Au NTf, AU
CH,Cl,
' 40 °C, t.a.
Pr o =BH NTF,
93%

Esquema 36. Sintesis del carbeno de oro con ligando o-carborano.

A pesar de que a partir de los diazocompuestos se puede acceder de forma
sencilla a complejos carbeno de oro, la inestabilidad de estos compuestos de
partida, asi como su potencial explosividad, hacen que sean reactivos con los que
extremar las precauciones y su uso real se limita a aquellos que se encuentran
estabilizados.

c) A partir de alquinos y un sistema nucleofilo-grupo saliente.

Otra ruta muy atractiva, y que permite la preparacidon alternativa de
complejos carbeno de oro funcionalizados, es la reaccion de alquinos con
nucledfilos que poseen un potencial grupo saliente en su estructura. En el
Esquema 37 se muestra, de forma general, dicha metodologia.

82Joost, M.; Estévez, L.; Mallet-Ladeira, S.; Miqueu, K.; Amgoune, A.; Bourissou, D. Angew. Chem. Int.
Ed. 2014, 53, 14512.
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[Au]

/\/\ X—GS
ped )ﬂ\ \Hk

[Au] s [Au]

Esquema 37. Formacién de un carbeno de oro a partir de un alquino y un sistema
nucledfilo-grupo saliente.

En este contexto, se han descrito sistemas oxigenados que permiten dar
lugar a a-oxocarbenos de oro usando como nucledfilo oxigenado dxidos de
amina,® nitronas® o sulféxidos. ®

Los primeros ejemplos de este tipo de reacciones, en los que se aplica esta
ruta de acceso a a-oxocarbenos de oro(l), son los publicados por Zhang® y Toste®
(casi simultaneamente). En dichos trabajos se recoge por primera vez el acceso a
a-oxocarbenos de oro mediante la transferencia del atomo de oxigeno de un
sulféxido al alquino, de manera regioselectiva (Esquema 38). El proceso termina
con un ataque del areno al carbeno de oro y posterior aromatizacion.

® a) He, W.; Li, C.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8482. b) Ye, L.; He, W.; Zhang. L. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 8550. c) Ye, L., Cui, L.; Zhang, G.; Zhang. L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
3258. d) Cui, L.; Peng, Y.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8394. e) Cui, L.; Zhang, G.; Peng, Y.;
Zhang, L. Org. Lett. 2009, 11, 1225.

84 a) Yeom, H.; Lee, Y.; Jeong, J.; So, E.; Hwang, S.; Lee, J.; Lee, S.; Shin, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49,1611. b) Yeom, H. S.; Lee, Y.; Lee, J. E.; Shin, S. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4744. c) Yeom, H. S.;
Lee, J. E.; Shin, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7040.

8 a) Cuenca, A. B.; Montserrat, S.; Hossain, K. M.; Mancha, G.; Lledéds, A.; Medio-Simén, M.; Ujaque,

G.; Asensio, G. Org. Lett. 2009, 11, 4906. b) Li, G.; Zhang, L. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
5156. c) Shapiro, N. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4160.

8 Li, G.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5156.
¥ Shapiro, N. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4160.
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? s
s IMesAuCI/AgSbFg (5 mol%)
©/ \/\ CH,Cly, t.a., 3h
o)
; 93 %
E i
\ :
- | f-/-‘[Au] '/[-Au] |
~r A

| (@] S (@]

S Iy

+ S S e ©/ \/:/|/
©/ @ Au”

Esquema 38. Formacion de un a-oxocarbeno de oro a través de la transferencia de un
atomo de oxigeno.

Posteriormente, este tipo de transformaciones se extendid a la versidon
intermolecular utilizando 6xidos de amina como nucledfilos (Esquema 39).% En
este primer ejemplo se llevd a cabo la transformacién de alcoholes
homopropargilicos en 3-oxotetrahidrofuranos. El proceso se justifica por la
formacién de un a-oxocarbeno de oro que sufre el ataque nucledfilo de la funcién
alcohol.

PhsPAUNTY, (5 mol %)
OH MsOH, CICH,CH,CI, t.a., 2-3 h

I Ly

2

+
N N Br 55 - 88%
O O
OH
g
R \\f[Au]
0

Esquema 39. Ciclacién de alcoholes homopropargilicos a través de a-oxocarbenos de oro.

% Ye, L.; Cui, L.; Zhang, G.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3258.
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La versatilidad de esta transformacidn ha permitido su utilizacion en
multiples reacciones en las que el intermedio clave es un a-oxocarbeno de oro.*

Con una aproximacidon similar, pero con un atomo de nitrégeno como
nucledfilo, se han podido preparar diferentes estructuras con participacion de
intermedios de tipo a-iminocarbeno de oro.”® En este contexto las azidas
sustituidas con un resto alquino fueron los primeros sustratos utilizados. Asi, Toste
y colaboradores describieron la sintesis de derivados de pirrol a partir de
homopropargilazidas catalizada por complejos de oro (Esquema 40).**

R Ns (dppm)Au,Cl, (2.5 mol %) R! H
AgSbFg (5 mol %) I%Rz
R2 CH,Cl,, 35 °C 2
% ; 2Ll R
R o 41-82%
R2
y N
A
[Au] 3

Esquema 40. Reaccidén de tipo Schmidt catalizada por un complejo de oro.

Posteriormente, Zhang y colaboradores llevaron a cabo una ciclacidon 5-exo-
dig, favorecida respecto a la 6-endo-dig, por la presencia de un grupo atractor que
logra dirigir la ciclacion del intermedio catidnico. En este caso, el a-iminocarbeno
de oro es atrapado de manera intramolecular, generando una dihidropirrolizina
(Esquema 41).*

89 a) Zhang, L. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 877. b) Yeom, H.-S.; Shin, S. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 966.
% Davies, P. W.; Garzdn, M. Asian. J. Org. Chem. 2015, 4, 694.

* Gorin, D. J.; Davis, N. R.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11260.

2Yan, Z.-Y; Xiao, Y.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8624.
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| N3 BrettPhosAuNTf, (5 mol %) j|/\>/1
R j Y
% < Tolueno, 80 °C R
R? 63 - 95%
EWG N O OMe
\ | MeO PCy,
iPr Pr
[Au] O
iPr
BrettPhos

Esquema 41. Sintesis de dihidropirrolizinas mediante la formacién de un a-iminocarbeno
de oro.

Un ejemplo intermolecular de este tipo de transformaciones en las que
participa un a-iminocarbeno de oro es el descrito por Davies y colaboradores. En
este trabajo, que se muestra en el Esquema 42, se recoge la sintesis
intermolecular de derivados de oxazol a partir de derivados de N-piridinio-N-
amidinas e inamidas en presencia de un complejo de oro(lll) como catalizador. **

R']
X 1 2 .
| /Il R\N N [PicAuCl,] (5 mol%) N)\O
~N_- + — >
+'N” SO0 4 Tolueno, 90 °C >§k
R R?
R2-N,
_ R R3
62 - 94%
N&O
2 4
Cl"AU.O R\N R
cr '
PicAuCl, . R Adg

Esquema 42. Cicloadicidn entre un dipolo nitrogenado y una inamida.

Esta metodologia sintética, basada en la participacién de a-iminocarbenos de
oro, serd abordada con mayor detalle en los antecedentes del Capitulo 3, ya que

3 a) Davies, P. W.; Cremonesi, A.; Dumitrescu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8931. b) Gillie, A.

D.; Reddy, R. J.; Davies, P. W. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 226.
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los resultados que se muestran en dicho capitulo guardan una relacién directa con
este procedimiento.

d) Migraciones [1,2] de un grupo aciloxi en carboxilatos propargilicos.

La migracién [1,2] de un sustituyente acilo fue propuesta por primera vez en
1984 por Rautenstrauch en la sintesis de ciclopentenonas a partir de acetatos de
pent-1-en-4-inos catalizada por un complejo de paladio(ll) (Esquema 43).%*

AcO é PdCIl,;(MeCN), (2.5-10 mol%) Q
R AcOH (1 eq.) R1
R2 MeCN, 60 - 80 °C
R2
48 - 89%

Esquema 43. Reaccidn de Rauntenstrauch catalizada por un complejo de paladio(ll).

En este contexto, Toste y colaboradores® describen la ciclacién
intramolecular de derivados de pivaloato catalizada por un complejo de oro(l)
(Esquema 44). Este proceso tiene lugar a través de una reaccién de Rautenstrauch.
Dicha transformacion se justifica con la participacion de un intermedio de tipo
carbeno de oro a,B-insaturado.

OPiv
R? PPh3AUOTf (2-5 mol %) o R2
Z CH5CN, ta.
R RO R R3
OPiv 45 - 85%
;
R X
Al Ao
R3

Esquema 44. Reagrupamiento de Rautenstrauch catalizado por oro.

El comportamiento de los ésteres propargilicos con catalizadores de oro ha

1 Rautenstrauch, V. J. Org. Chem. 1984, 49, 950.
% shi, X. D.; Gorin, D. J.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5802.
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sido ampliamente estudiado y se han encontrado dos vias de evolucion. La
migracion [1,2] del grupo aciloxi que implica un reagrupamiento [2,3] del éster, o
bien una migracioén [1,3] de dicho grupo, seguida de un reagrupamiento [3,3] del
carboxilato (Esquema 45).%°

R3
- ) RS
migracién 0
[1.2] 2 O )\ o

R — > |0 2 3 RZ| =,
\s 2 R'w/
R +

[AU] 1 [AU]
i
R3 RS
o/go A o/go
1 "
\ R2 ///\\ El
A R f
RS i R3 ]
migracion O)»f\o )\
[1,3] 1, s (1) , O3
R1J\%R2 R1/\./\Rz
[AU] [Alu]+

Esquema 45. Carboxilatos propargilicos activados por un catalizador catiénico de oro.

Los estudios mecanisticos, apoyados por cdlculos tedricos, explican por qué
en ocasiones tiene lugar el reagrupamiento [2,3] y en otras el reagrupamiento
[3,3].%” Las conclusiones de los autores acerca de las posibles razones por las que
sigue una ruta u otra se reducen fundamentalmente a dos:

- La sustitucion en la posicidn acetilénica C3 tiene una influencia notable
en las propiedades electrdnicas. La coordinacidon produce un aumento de
la electrofilia de la posicidn acetilénica C3 y se favorece la migracion [1,3]
del grupo aciloxi (reagrupamiento [3,3]).

% Wang, S.; Zhang, G.; Zhang, L. Synlett, 2010, 692.

37 a) Soriano, E.; Marco-Contelles, J. Chem. Eur. J. 2008, 14, 6771. b) Soriano, E.; Marco-Contelles, J.

Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1026.
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- Por otro lado, los factores estéricos también tienen una contribucion
notable. Un sustituyente voluminoso en la posicion acetilénica C3
aumenta la distancia C3—Au y disminuye la distancia C2—Au en la
coordinacion del complejo metdlico al alquino. Ello se traduce en una
polarizacidn en la activacion del alquino, aumentando la electrofilia en la
posicion del C3.

Ademas, Cavallo y colaboradores han realizado calculos tedricos en los que
se muestra que ambos procesos de migracion, tanto [1,2] como [1,3], son
procesos reversibles.”® Asi, los intermedios carbeno de oro (resultado del
reagrupamiento [2,3]) y el aleno con el oro coordinado (resultado del
reagrupamiento [3,3]) estarian en equilibrio (Esquema 45).

Esta via de acceso a carbenos de oro a través de reagrupamientos [2,3] ha
sido muy estudiada. Por ejemplo, a través de ella se han descrito reacciones de
ciclopropanacién intramolecular como las desarrolladas por Firstner vy
colaboradores® o ciclopropanaciones intermoleculares diastereoselectivas

100

llevadas a cabo en el grupo del profesor Toste.” Ambos resultados se muestran

en el Esquema 46.

% Correa, A.; Marion, N.; Fensterbank, L.; Malacria, M.; Nolan, S. P.; Cavallo, L. Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 718.

» a) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654. b) Firstner,

A.; Hannen, P. Chem. Commun. 2004, 2546.

1% j5hansson, M. J.; Gorin, D. J.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18002.
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Fiirstner (2004)

. OAc o)
OAc PhsPAuCI (2 mol %) Ph
AgSbFg (2 mol %) K,COs
> —_—
7 A CH,Cly, t. a. MeOH
Ph

74%

\

OAc 1) AuCls (5 mol %)
X
N CICH,CH,CI

2) K2CO3, MeOH

59% (dr 5:1)

Toste (2005)
. Ph3zPAuUCI (5 mol %)
OPiv AgSbFe (5 mol %)
Ph™ N MeNO,, t.a. OPiv

61% (>20:1)

Esquema 46. Ciclopropanaciones a través carbenos de oro formados por reagrupamientos.

Conocida la naturaleza electréfila de los carbenos de oro como intermedios
de reaccién, Echavarren y colaboradores’™ han descrito la reaccién de acetatos
propargilicos con diferentes nucledfilos, tal y como se muestra en el Esquema 47.
Los productos obtenidos en esta transformacion se justifican por el ataque de los
nucleofilos al carbeno de oro, generado por migracion [1,2] del éster.

A R

+ NU—H JohnPhosAuMeCN (5 mol %) _ R’ N Nu
1
R R? % CH,CIy, t.a. OCOR3
51-92%
0 o MeO OMe N\\
L "
Nu R4 R4 , u etc
OMe

Esquema 47. Ataque nucledfilo a intermedios de tipo carbeno de oro.

1% Amijs, C. H. M.; Lépez-Carrillo, V.; Echavarren, A. M. Org. Lett. 2007, 9, 4021.
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Un proceso similar con acetatos propargilicos, que pone de manifiesto el
potencial de esta reaccidn en sintesis estereoselectiva, se muestra en el Esquema
48. El derivado inddlico, conduce a esqueletos de ciclopenta[b]indoles con
excelentes excesos enantioméricos, empleando un complejo de oro con un
ligando quiral. La transformacion se justifica a través de una migracion [1,2] del
fragmento etilico y un cierre final de tipo Nazarov con creacidn de los
estereocentros.'”

1) (S)-DTBM-Segphos(AuCl), (2.5 mol %)
AgSbFg (5 mol %), CH,CI

2) PTSA-H50, acetone/H,0

/‘:—
Ts Hhs

54 - 75%, >90 % ee
OEt -
SbFg

Esquema 48. Reaccidn enantioselectiva de tipo Nazarov catalizada por oro.

e) Cicloisomerizacion de eninos

La cicloisomerizacion de 1,6-eninos se considera uno de los métodos mas
comunes de formacién de enlaces C—C, empleando un complejo metadlico
electréfilo como catalizador. De hecho, el primer ejemplo de activacion electrdfila
de eninos data de los afios 80 y se trata de una reaccién de tipo Alder-eno

catalizada por paladio (Esquema 49).'%

102 7; 'W.; Wu, H.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3225.

193 Trost, B. M.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1781.
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— [(PPh3),Pd(AcO),] (5 mol%) E
E PPhs (5 mol%) E
E \ CGDG o THF

R R?

50 - 85%

Esquema 49. Cicloisomerizacién de 1,6-eninos catalizada por un complejo de paladio.

Este tipo de transformaciones han sido descritas también empleando un

194 E] mecanismo de la cicloisomerizacion de

complejo de oro como catalizador.
1,6-eninos catalizada por un complejo de oro ha sido extensamente estudiado
mediante calculos DFT. Los estudios computacionales sugieren que el complejo
activa, en primer lugar, al alquino mediante una coordinacion de tipo 772
convirtiéndolo en un electrdéfilo que es atacado por el alqueno (Esquema 50). Esta
transformacién puede transcurrir a través de un ataque 5-exo-dig o bien 6-endo-
dig, dando lugar a dos intermedios de tipo ciclopropilcarbeno de oro diferentes.
Estudios tedricos llevados a cabo en el grupo del profesor Echavarren,'® muestran
que para alquinos terminales la ciclacion de tipo 5-exo-dig es cinéticamente
favorable mientras que en el caso de alquinos internos, el acceso a los ciclos de 6
miembros es, en este caso, el mas favorable cinéticamente. Por otro lado, eninos
con grupos electron-dadores en la posicion terminal del alqueno favorecen la
formacion de 1,3-dienos al igual que en el caso de poseer un sustituyente de tipo
alquilo en dicha posiciéon. Finalmente, estos carbenos podrian evolucionar a través
de diferentes vias para generar los productos que se muestran en el Esquema
50.106

1% porel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028.

105 a) Jiménez- Nufiez, E.; Claverie, C. K.; Bour, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M. Angew. Chem.

Int. Ed. 2008, 47, 7892. b) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Lépez, S.; Jiménez-Nufez, E.;
Nevado, C.; Herrero-Gomez, E.; Raducan, M.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1677.

106 a) Nieto-Oberhuber, C.; Ldépez, S.; Mufioz, M. P.; Cardenas, D. J.; Bufuel, E.; Nevado, C.;

Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6146. b) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.;
Buiiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402.
c¢) Escribano-Cuesta, A.; Pérez-Galdn, P.; Herrero-Gémez, E.; Sekine, M.; Braga, A. A. C.; Maseras,
F.; Echavarren, A. M. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 6105. d) Ferrer, C.; Raducan, M.; Nevado, C,;
Claverie, C. K.; Echavarren, A. M. Tetrahedron Lett. 2007, 63, 6306.
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ylo |

Esquema 50. Mecanismo de reaccion de 1,6-eninos catalizada por un complejo de oro.

El profesor Echavarren ha sido uno de los autores que mas ha contribuido al
desarrollo de este campo con catalizadores de oro(l). Un ejemplo de este tipo de
reacciones se muestra en el Esquema 51, en el cual se describe la formacion de
derivados de ciclopenteno a través de la cicloisomerizacion de 1,6-eninos, en

presencia de un catalizador de oro(1)."**

— PhsPAUCI (2 mol %) R
R AgSbFg (2 mol %) N
R R
\ CH2C|2, t.a.
76 - 90%
R = CO,Me, SO,Ph [Aul
R

4
7

,
R ‘\\(<

Esquema 51. Cicloisomerizacidn de 1,6-eninos catalizada por un complejo de oro.
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Sin embargo, un cambio en la sustitucién de la olefina permite dirigir el
proceso hacia la obtencion de un ciclohexeno como producto mayoritario de la
cicloisomerizacion de 1,6 eninos catalizada por oro (Esquema 52). Los dos posibles
productos de esta transformacion se justifican a través de la formacidon de dos
especies intermedias de tipo carbeno de oro resultado de una ciclacion 6-endo-dig
para el ciclohexeno y 5-exo-dig para el ciclopenteno.'*®

weose = Az d , o
MeO,C \ CH,Cl,, t. a. MeO,C MeO,C h
77% (7:1)
[Au] Al
2 MeO,C
“&‘2%22% MeO,C [

Esquema 52. Cicloisomerizacidn de 1,6-eninos a través de intermedios carbeno de oro.

El conocimiento de la evolucién de los diferentes eninos y sus diferentes
variables ha permitido desarrollar metodologias aplicables a la sintesis de
productos naturales. En el esquema siguiente, se muestra un ejemplo que pone
de manifiesto la madurez de esta metodologia. Se trata de la sintesis del
sesquiterpeno epiglobulol, publicada por el grupo del profesor Echavarren.*”’

[JohnPhosAu(MeCN)ISbF6 (2 mol%)

23 °C, 5 min

OBn

60%

Esquema 53. Cicloisomerizacién catalitica de un 1,6-enino en una sintesis total.

107 a) Carreras, J.; Livendahl, M.; McGonigal, P. R.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,

4896. Para ver algunas revisiones: b) Obradors, C.; Echavarren, A. M. Acc. Chem. Res. 2014, 47,
902. c) Fensterbank, L.; Malacria, M. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 953,
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Ademads de los 1,6-eninos, los 1,5-eninos también son sustratos que han
permitido, a través de procesos similares, el acceso a intermedios de tipo carbeno
de oro. Sin embargo, una descripcion mas detallada de ese tipo de reacciones se
ha creido oportuno realizarla en los antecedentes del Capitulo 1 de esta Memoria,
ya que los resultados que se muestran en dicho Capitulo se encuentran
intimamente relacionados con dicha metodologia.

f) Apertura de ciclopropenos.

Los ciclopropenos son sistemas carbonados tensionados que se han utilizado

como via de acceso a carbenos (o cationes) cuando se tratan con metales de

transicion electréfilos (Esquema 54). 1%

5 . RS R4 RS R4
RcR M | |
R4 2 ~— R 2
R R
R R2 +
(M] [M]

Esquema 54. Apertura de un ciclopropeno catalizada por un metal de transicion.

Sin embargo, no fue hasta 2008 cuando comenzaron a aparecer en la
bibliografia los primeros articulos de ciclopropenos en el campo de la catalisis con
oro. La capacidad de un complejo de oro para actuar como acido de Lewis vy
activar selectivamente sistemas 7, lo convierte en un candidato muy adecuado
para la apertura de ciclopropenos, como ya se ha observado con otros metales de
transicion. De este modo, cuando un ciclopropeno es activado por un complejo de
oro se produce la apertura de anillo dando lugar a una especie de tipo
vinilcarbeno de oro, o cation alilo estabilizado por oro, tal y como se muestra en el

Esquema 55.1%

108 . . . . . .z
Algunas revisiones sobre la apertura de ciclopropenos en presencia de un metal de transicion: a)

Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgyan, V. Chem. Rev. 2007, 107, 3117. b) Zhu, Z.-B.; Wei, Y.; Shi, M.
Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5534.

109 a) Hadfield, M. S.; Bauer, J. T.; Glen, P. E.; Lee, A. —L. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4090. b) Li, C,;
Zeng, Y.; Wang, J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2956. c) Li, C.; Zeng, Y.; Zhang, H.; Feng, J.; Zhang,
Y.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6413.
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5 . RS R4 RS R4
e ' | |
LAu R R
¥~ TR2 R2
R’ R2 +
[Au] [Au]

Esquema 55. Apertura de un ciclopropeno catalizada por un complejo de oro.

Estas especies organometalicas de oro evolucionan de forma similar a los
intermedios de tipo carbeno de oro obtenidos siguiendo otras metodologias. En
este sentido, se han descrito ataques nucledfilos de alcoholes, hidroarilaciones o
acoplamientos cruzados con alquenos.**°

Uno de los primeros ejemplos fue el descrito por el profesor Lee,'*! en el cual
se emplea una serie de alcoholes para atrapar el intermedio de tipo carbeno-
cation de oro que resulta de la apertura del ciclopropeno (Esquema 56).

Ph3;PAuUCI (5 mol %)
Z@\L AgOTF (5 mol %) ){(ﬁ;
8 > 6 8
ROH, CH2C|2, 20°C B OR _OR

64 - 88%

| 8

| .

[Au]

Esquema 56. Adicidn nucledfila de alcoholes a carbenos, via apertura de ciclopropenos.

En el siguiente esquema se muestra una reaccion que implica la migraciéon
catalitica intramolecular de acetato tras la correspondiente apertura del
ciclopropeno. Esta transformacidon se justifica mediante la formacion del
correspondiente intermedio de tipo carbeno de oro, que sufre un ataque

19 para una revisién sobre el tema ver: Miege, F.; Meyer, C.; Cossy, J. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7,
717.

11 Baver, J. T.; Hadfield, M. S.; Lee, A.-L. Chem. Commun. 2008, 6405.
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intramolecular.'*?

PhsPAUNTf, (5 mol%)

N~
R CH,Cly, -50 °C OAc
OAc .
R 80 - 99%
= 0

Aul A

Esquema 57. Apertura catalitica de un ciclopropeno y posterior migracién de acetilo.

En este mismo contexto de la apertura de ciclopropenos empleando un
catalizador de oro, es interesante el ejemplo descrito por el profesor Shi vy
colaboradores (Esquema 58). En dicho trabajo se describe una evolucién del
intermedio vinilcarbeno de oro a través de una reaccion de tipo Friedel-Crafts
intramolecular.™”

/A PhsPAUCI (5 mol %) QO
AgOTf (5 mol %)
| DBU (50 mol %) |
OA® acrare s on (]

97%

[Au]

Ph Ph

Esquema 58. Sintesis de un indeno catalizada por un complejo de oro.

Si bien, la apertura catalitica de ciclopropenos supone una metodologia

12 Seraya, E.; Slack, E.; Ariafard, A.; Yates, B. F.; Hyland, C. ). T. Org. Lett. 2010, 12, 4768.

3 7hu, Z. B.; Shi, M. Chem. Eur. J. 2008, 14, 10219.
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interesante, la baja estabilidad de estos sistemas y las dificultades para su
preparacion limitan su uso en sintesis.

g) Reagrupamiento Retro-Buchner de cicloheptatrienos.

Recientemente, se ha descrito una nueva aproximacién para el acceso a
carbenos de oro como intermedios de reaccién. Dicho procedimiento, que se
muestra esquematicamente en el Esquema 59, estd basado en una reaccién de
retro-Buchner, catalizada por oro, a partir de sustratos de tipo cicloheptatrieno.'**

R R
+
A L + R

Esquema 59. Acceso a intermedios carbeno de oro a través de una reaccién retro-Buchner

El primer ejemplo relacionado con este tipo de reagrupamientos, fue descrito
en 2010. En dicho trabajo, se emplea como sustrato un 1,6-enino y se obtiene un
producto de ciclacién 6-endo-dig o bien un bisciclopropano.'® La formacién del
bisciclopropano se podria explicar a través de la formacidon de un carbeno de oro
derivado de una reaccidon de retro-ciclopropanacion sobre el intermedio que se
muestra (Esquema 60).

14 a) Wang, Y.; McGonigal, P. R.; Herlé, B.; Besora, M.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2014,

136, 801. b) Leboeuf, D.; Gaydou, M.; Wang, Y.; Echavarren, A. M. Org. Chem. Front. 2014, 1,
759. ¢) Wang, Y.; Muratore, M. E.; Rong, Z.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,
14022.

13 5olorio-Alvarado, C. R.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11881.
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OMe
OMe [JohnPhosAu(MeCN)]SbFg

— (5 mol %) OO
—
R > +
= CH,CI, 23 °C R

42 -71%

OMe

[Au]

Ph

Esquema 60. Retro-ciclopropanacidn-ciclopropanacién catalizada por oro.

En un trabajo posterior, el mismo grupo describe un proceso mds general
que permite acceder a complejos carbeno de oro de manera intermolecular.*® En
el siguiente esquema se muestra un ejemplo en el que se genera un carbeno o,-
insaturado que reacciona de forma selectiva con un dieno conjugado, para dar
lugar al correspondiente ciclopropano. En las condiciones de reaccidon el
divinilciclopropano sufre un reagrupamiento de tipo Cope para dar el producto

Ph
C
[IPrAu(PhCN)SbFg (5 mol%) Ph
. CICH,CH,CI, 120 °C Ph
Ph - Benceno

Ph

final.

55%

[Au] Ph” X

Esquema 61. Ciclopropanacidn intermolecular mediante un carbeno de oro generado a
partir de una reaccion retro-Buchner.

116 Solorio-Alvarado, C. R.; Wang, Y.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 11952.
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h) Abstraccién de hidruro.

Finalmente cuando se trata un complejo de oro con un abstractor de
hidruros es posible obtener un carbeno de oro y su estructura canodnica, tal y
como se muestra en el Esquema 62. Para este caso en concreto, el carbeno de oro
presenta una gran estabilidad ya que puede considerarse como un catién tropilio.
Por lo que respecta a este complejo, se trata, junto con los carbenos descritos por
Straub (Esquema 35) y Bourissou (Esquema 36), obtenidos a partir de
diazocompuestos, de los Unicos ejemplos existentes en la bibliografia de carbenos
de oro no estabilizados por heterodtomo que han sido aislados y caracterizados.
Los estudios de resonancia magnética nuclear para este compuesto son
consistentes con la forma catidnica y el desplazamiento quimico del carbono ipso,
asi como su acoplamiento con el atomo de fésforo, estan en consonancia con los
observados en los complejos de metales de transicion del grupo 8 con un catién
de tipo ciclopentadienilo como ligando.™”

+ _
[CPh3] BF,4
[Au] -  [Au]
JohnPhosAu CD,Cl,, - 80 °C

52%

Esquema 62. Preparacion de un complejo carbeno de oro no estabilizado por
heteroatomo con un cicloheptatrienilo como ligando.

" Harris, R. J.; Widenhoefer, R. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9369.
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Cicloisomerizacion de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos

a través de intermedios carbeno de oro policiclicos






Capitulo 1

1. Introduccion

En este capitulo se describe el estudio mecanistico del reagrupamiento de 6-
(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos sustituidos, con catalizadores de oro(l)." Estos
sistemas, en presencia de un catalizador de oro, pueden dar lugar a dos especies
intermedias correspondientes a la forma organodurica catidénica y a la forma
carbeno de oro (Esquema 1.1). Como hecho destacable, se ha podido desviar la
reaccion hacia la participacion de la especie carbeno.

Tt R1
+
[Au]
R2

Esquema 1.1. Cicloisomerizacién de un 1,5-enino, de tipo alquinilciclopropano, catalizada
por un complejo de oro(l).

Desde el punto de vista del ciclopropano, se trata de un compuesto que
posee un alqueno y un alquino con una estereoquimica relativa cis-1,2 y con una
relaciéon entre ellos de tipo 1,5-enino. Por ello, en los antecedentes de este

! Barluenga, J.; Tudela, E.; Vicente, R.; Ballesteros, A.; Tomas, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
2107.
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capitulo, se realiza un breve resumen de procesos de reagrupamiento, catalizados
por complejos carbofilicos, tanto de 1,5-eninos como de sistemas relacionados
con alquinilciclopropanos.
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1. Antecedentes Bibliograficos

Los alquinilciclopropanos que se estudian en este capitulo son sistemas
insaturados de tipo 1,5-enino que sufren un profundo reagrupamiento estructural
en presencia de un complejo de oro. En este contexto, indicar que los compuestos
1,5-eninos no han sido tan estudiados como sus analogos los derivados de 1,6-
eninos.’

El primer trabajo en el que se describe una cicloisomerizacién de 1,5-eninos
fue publicado en 2003 y aparece reflejado en el Esquema 1.2. En él se muestra
una sintesis regioselectiva de piridinas a partir de carbonilos y aminas
propargilicas, catalizada por una sal de oro (NaAuCl,-2H,0).? Los autores justifican
la formacion de la piridina a través de una ciclacién 6-endo-dig, tras la formacién
inicial de la amina, que tautomeriza hacia la forma enaminica intermedia. El
alquino es activado por el catalizador carbofilico y posteriormente sufre el ataque
de la olefina, que actuaria como nucledfilo.

2 Algunas revisiones de reacciones de 1,5- y 1,6-eninos: a) Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev.
2015, 115, 9028. b) Flrstner, A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3208. c) Gorin, D. J.; Shery, B. D.; Toste,
F. D. Chem. Rev. 2008, 108, 3351. d) Michelet, V.; Toullec, P. Y.; Genét, J. P. Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 4268. e) Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2008, 108, 3326. f) Zhang, L,;
Sun, J.; Kozmin, S. A. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2271.

3 Abbiati, G.; Arcadi, A.; Bianchi, G.; Di Giuseppe, S.; Marinelli, F.; Rossi, E. J. Org. Chem. 2003, 68,
6959.
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0]

Ph\)J\/Ph
NaAuCl,-2H,0 (2,5 mol%) - h
+ EtOH, 75 °C, 12 h | L
NH,
=/ 98%

W\ - [Au]

A\

Ph
<>>NH

Ph

Esquema 1.2. Formacién de piridinas catalizada por un complejo de oro(lll).

A diferencia de los 1,6-eninos, los 1,5-eninos reaccionan también, en
presencia de catalizadores carbofilicos, a través de una ciclacidon 5-endo-dig y
muestran una alta dependencia tanto del ligando utilizado en el complejo
metalico como de la sustitucion del enino (Esquema 1.3).°

[Au] [Au]

cation carbeno
estabilizado

Esquema 1.3. Reactividad general de 1,5-eninos en presencia de un catalizador de oro.

Uno de los grupos pioneros de estos estudios de cicloisomerizacién de 1,5-
eninos es el del profesor Toste. En 2004 describieron la cicloisomerizacién de 1,5-
eninos que poseen olefinas simples, con el complejo de oro PhsPAuPFg, para dar
lugar a biciclo[3.1.0]hexenos con buenos rendimientos. En este caso, los autores
proponen la formacion de un carbeno intermedio que evoluciona a través de una

4 a) Lopez-Carrillo, V.; Huguet, N.; Mosquera, A.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2011, 17, 10972. b)
Toullec, P. Y.; Blarre, T.; Michelet, V. Org. Lett. 2009, 11, 2888. c) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S. A.
Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2271. d) Gagosz, F. Org. Lett. 2005, 7, 4129. e) Zhang, L.; Kozmin, S. A.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6962. f) Dankwardt, J. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5809.
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migracion [1,2] de hidrégeno para liberar la especie catalitica y dar lugar al
producto insaturado final (Esquema 1.4).° De forma simultdnea los grupos de
Firstner y Malacria describen la cicloisomerizacién de derivados de hex-5-en-1-in-
3-ol catalizados bien por PtCl, o por un complejo de oro(l) (PhsPAuSbFg),
respectivamente. Fiirstner y colaboradores® describen el proceso para los
alcoholes mientras que en el grupo del profesor Malacria’ lo llevaron a cabo con
derivados de tipo éster. En ambos casos se obtienen esqueletos de
biciclo[3.1.0]hexeno funcionalizados.

R3
R® R*
R Ph;PAUCI (3 mol%)
. AgBF, (3 mol%) RS
R
2 1
R \\ 1 CH2C|2, t.a. R2 R
R
61-99%
dr: 10:1 - >99:1
RS R
R? R®
R1

[Au]

Esquema 1.4. Cicloisomerizacion de 1,5-eninos.

Recientemente se ha descrito un trabajo en el cual se lleva a cabo una
versidn enantioselectiva de la reaccién de cicloisomerizacién de 1,5-eninos.® Para
ello se utilizan 1,5-eninos que poseen un alcohol en la posicidn propargilica. En
este caso se ha utilizado un ligando derivado del ferrocenilo en el complejo de
oro(l), empleado como catalizador, y los resultados se muestran en el Esquema
1.5.

> Luzung, M. R.; Markham, J. P.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10858.
6 Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Flrstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654.

7 Harrak, Y.; Blaszykowski, C.; Bernard, M.; Cariou, K.; Mainetti, E.; Mouriés, V.; Dhimane, A.-L.;
Fensternbank, L.; Malacria, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8656.

8 Wou, Z.; Retailleau, P.; Gandon, V.; Voituriez, A.; Marinetti, A. Eur. J. Org. Chem. 2016, 70.
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o}

HO LAuUCI (4 mol%)
AgOTf (8 mol%)

Il R CHCl, 160, T 4"\ 7R

Ar R 67 -91%
ee: 20 - 80%
- HO
R= Ph, Me Ar
[Au]

Esquema 1.5. Cicloisomerizacién de 1,5-eninos enantioselectiva catalizada por oro.

Ademads de las migraciones [1,2] de hidrégeno, en el intermedio carbeno
propuesto como clave de estas transformaciones también se han descrito
migraciones de grupos alquilo. Asi, Toste y colaboradores describen Ia
isomerizacion de 1-alil-1-alquinilciclobutanos con tetrafluoroborato de
trifenilfosfinaoro(l), para dar lugar a sistemas triciclicos fusionados. El producto
final se justifica por la formacion de un ciclopropano y posterior evolucion del
intermedio carbénico a través de una migracién [1,2] de alquilo (Esquema 1.6).
Los autores describen que, cuando la reaccidon se lleva a cabo con ciclopentanos,
los rendimientos son ligeramente inferiores (66%), en las mismas condiciones de
reaccion.’

H
X Ph PhsPAuCI (3 mol%) Ph
AgBF4 (3 mol%)
CH2C|2, t.a. H
X
72 %
L)
Ph
[Ad]

Esquema 1.6. Expansidn de un ciclobutano en presencia de un complejo carbeno de oro(l).

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion publicd una evolucién
distinta para el mismo tipo de sistemas, partiendo de un cicloheptano.’ Asi,

° Horino, Y.; Yamamoto, T.; Ueda, K.; Kuroda, S.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2809.

-82 -



Capitulo 1

cuando estos eninos se tratan con hexafluoroantimoniato de tritert-
butilfosfinaoro(l) como catalizador, se obtienen sistemas tetraciclicos
condensados. En este caso, el intermedio clave de la reaccion, un carbeno de oro,
evoluciona a través de una insercién C-H geométricamente favorecida por el
sistema espirdnico intermedio. La menor tensién del anillo justificaria esta

evolucion frente a la migracion (Esquema 1.7).

A (‘BuzP)AUNTf, (2 mol%)
AgSbFg (2 mol%)
\\ CHQC|2, t. a.
R
WH
[Au] =
R

Esquema 1.7. Insercidn Cspa—H en el complejo carbeno de oro(l).

Ademds de los productos de tipo biciclo[3.1.0]hexano, las reacciones de
cicloisomerizacion de 1,5-eninos catalizadas por complejos de metales de
transicidon pueden generar estructuras de ciclohexadieno. En este contexto, se ha
descrito la sintesis de diversos ciclohexadienos empleando eninoles en presencia
de catalizadores de oro(l) y pIatino(II)10 (Esquema 1.8). El proceso se justifica a
través de reagrupamientos desde un intermedio carbeno de oro biciclico.

AuCI (5 mol%)
CH,Cl,, 20 °C
TIPSO

93%

OTIPS

[Al] OTIPS

Esquema 1.8. Cicloisomerizacién de 1,5-eninoles catalizada por AuCl.

10 Sun, J.; Conley, M. P.; Zhang, L.; Kozmin, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9705.
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Alternativamente, los mismos autores comunicaron que el tratamiento de 2-
alquinil-4-penten-1-oles con tricloruro de oro conduce a éteres biciclicos [3.2.1]
con buenos rendimientos (Esquema 1.9). El reagrupamiento del intermedio
carbénico ocurriria a través de un ataque de la funcién alcohol al ciclopropano,
con apertura de este, que involucraria a la funcién carbeno, para dar lugar al

- 11
esqueleto final.

Ph OH
AuCl3 (5 pmol)

Il MeCN, 20 °C, 1 h

909
o (ﬁo %

N o+
Ph  [Au]

Esquema 1.9. Formacion de éteres biciclicos a partir de 1,5 eninos.

Mas recientemente, Echavarren y colaboradores han publicado un andlisis
detallado de procesos de cicloisomerizacidon de 1,5-eninos con complejos de oro.
En él, se describe un estudio tedrico del proceso de cicloisomerizacién y evolucién
del intermedio carbeno, en funcién de los sustituyentes del sistema. Ademas,
describen varias ciclopropanaciones intramoleculares del intermedio carbeno

generado, para dar lugar a sistemas policiclicos fusionados (Esquema 1.10).***

=
[IPrAuNCPh]SbFg (5 mol%)
CH2C|2, t.a,1h

\

76%
[Au]

[Au]

Esquema 1.10. Ciclopropanacién intramolecular de 1,5-eninos catalizada por oro(l).

" Zhang, L.; Kozmin, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6962.
12 Carreras, J.; Kirillova, M. S.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 7121.
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Por otro lado, como se ha indicado en la introduccién de este capitulo, los
alquinilciclopropanos también pueden dar lugar a reagrupamientos estructurales
profundos en presencia de catalizadores carbofilicos. En este contexto, se ha
puesto de manifiesto que cuando un alquinilciclopropano se trata con un
catalizador de oro(l), en presencia de tosilamina, se obtienen derivados de
metilenciclobutano (Esquema 1.11). %

PhsPAUCI (5 mol%)

AgOTF (5 mol%) RTN NHTS
g mol%

CICH,CH,Cl 6 Cl,CCHCI
46 - 88%

[Au] +
m

Esquema 1.11. Expansidn del anillo de un alquinilciclopropano catalizada por oro(l).

En un estudio posterior, se describe la formacidn de ciclobutenos a través de
un proceso oxidativo del alquino que promueve la expansién de anillo de un
alquinilciclopropano. Esta transformacién ocurre cuando se utiliza difenilsulfoxido
como oxidante y un complejo de oro(l) como catalizador.™

" CI( %) S
LAUCI(5 mol%
N R2 AgNTf, (5 mol%) R

Ph,SO (5 eq.), MeNO,, 100 °C

R? o
[Au] O 61-95% L= P
1B

R? 3

+

R2

Esquema 1.12. Expansién oxidante de un alquinilciclopropano.

Bve, S.; Yu, Z.-X. Org. Lett. 2010, 12, 804.

14 Li, C.-W.; Pati, K.; Lin, G.-Y.; Sohel, S. M. A.; Hung, H.-H.; Liu, R.-S. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
9891. Para otras reacciones de apertura de ciclopropanos en presencia de catalizadores metalicos:
a) Li, G.; Huang, X.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6944. b) Zhang, J.; Huang, X.; Li, G.;
Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1814. c) Zhang, J.; Schmalz, H.-G. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 6704. d) Markham, J. P.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9708.
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Recientemente, en nuestro grupo de investigacion, se llevé a cabo un estudio
de la cicloisomerizacion de alquinilciclopropanos espirdnicos, catalizada por
complejos de oro(l), para la obtencidn de sistemas triciclicos.” Los resultados, que
se muestran en el Esquema 1.13, se explican por la activacién del alquino con el
complejo catidnico de oro que induciria la apertura del ciclopropano seguido de
una transferencia de hidruro, para dar lugar a un intermedio de tipo aleno-
alqueno. Este, a través de una ciclacién [3+2] daria lugar a un carbeno de oro que,

por migracion de hidrogeno, generaria el producto final.

R1
R1
IPFAUNT, (5 mol%)
\\ CICH,CH,CI, 90 °C, 1h
R2 R?
. 4 38-51%
\ .
R']
R’ .
A > [Au]
1--[Au]
H™ "R? R2

Esquema 1.13. Funcionalizacion C-H en alquinilciclopropanos.

Un antecedente directamente relacionado con el trabajo que se describe en
este capitulo de la Memoria, es el descrito por el profesor Toste y colaboradores y
se muestra en el esquema siguiente. Los autores publican una sintesis de
estirenos y fluorenos a partir de eninos conjugados y ésteres propargilicos.'® En
dicho trabajo se justifica la transformacion a través de un cis-1-alquinil-2-
vinilciclopropano generado “in situ” (Esquema 1.14).

13 Barluenga, J.; Sigueiro, R.; Vicente, R.; Ballesteros, A.; Tomas, M.; Rodriguez, M. A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 51, 10377.

16 Gorin, D. J.; Watson, E. D. G.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3736. Para ver estudios
mecanisticos en este tipo de reacciones: a) Garayalde, D.; Gomez-Bengoa, E.; Huang, X.; Goeke, A.;
Nevado, C. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4720. b) Mauledn, P.; Krinsky, J. L.; Toste, F. D. J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 4513.
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Ph R4 R*
OR? (ArO)zPAUCI (5 mol%)
:—h + | | AgX (5 mol%) o
R2 R1 CH2C|2 Ph ’ R1
R* ,
_ _ R2” N R 2
- 0, _ 0,
X = SbFg, OTF R'" OR® 41-94% 25-93%
=
R2
Z
| Ph i

Esquema 1.14. Sintesis catalitica de fluorenos y estirenos a partir de eninos y alquinos.

En este contexto, en nuestro grupo de investigacion se habia llevado a cabo
un estudio del reagrupamiento de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos con
catalizadores de oro(l). Estos sistemas, en condiciones suaves de reaccion,
condujeron a 6-alquinil-1,3-ciclohexadienos, a través de un profundo
reagrupamiento estructural (Esquema 1.15).

R1

\\ R! R2 R2 R
JohnPhosAuCl (2 mol%) //
AgOTf (2.2 mol%)

CICH,CH,CI, 70 °C

AN

R2

47 - 88%

Esquema 1.15. Cicloisomerizacion de 1,6-eninos catalizada por un complejo de oro(l).

En este mismo trabajo se describen también diferentes ensayos, realizados
con alcoholes, dirigidos hacia la interceptacion de posibles intermedios de
reaccion. Asi, el uso de metanol como nucleéfilo indica que podria existir una
especie organodurica catidnica, que participaria en el mecanismo de esta
transformacién. Ademas, la posicion de ataque nucledfilo del metanol al catidén de
tipo alilo propuesto depende del volumen del ligando unido al oro empleado, tal y
como se indica en el Esquema 1.16.
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R1
\\ LAuCI (2 mol%) OMe MeO R1
R2 AgOTf (2.2 mol%) R , € ;
o
CICH,CH,CI / MeOH /
(10:1), 70 °C R? R2
JohnPhos (61%) IPr (71%)

PhsP (85%)

Esquema 1.16. Reaccion de alquinilciclopropanos con metanol catalizada por oro(l).

Estos resultados se pueden explicar mediante la existencia de un intermedio
de naturaleza catidnica, que se obtendria por un ataque 6-endo-dig del alqueno al
alquino coordinado al complejo catidnico de oro(l) y apertura del anillo de
ciclopropano (Esquema 1.17). Dicho complejo catidnico intermedio, que ha
podido ser aislado y caracterizado por resonancia magnética nuclear, podria ser
atacado por el nucleéfilo en la posicién alilica cuando se emplean alcoholes o
ligandos menos voluminosos, o bien en la posicién activada de forma remota
cuando el alcohol o el ligando del complejo de oro presentan un mayor tamafio."’

1 N R?
_ ; R ] [\l_u_-[-l_ y R! . u
""" > [Au]
R? R? R?2
PMP
\\ "X
LAuX (1 eq.) PMP
PMP —— 4
CDCl3 [Au]
PMP

X= OTf, L= PPh3
X=NTf, L=IPr
X= SbFg, L= JohnPhos

Esquema 1.17. Intermedio catiénico en la cicloisomerizacién de un alquinilciclopropano.

17 Tudela, E.; Gonzalez, J.; Vicente, R.; Santamaria, J.; Rodriguez, M. A.; Ballesteros, A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2014, 53, 12097.

- 88 -



Capitulo 1

Por otra parte, también se encontré que, cuando se trataban los derivados
gue poseen un sustituyente trimetilsililo en posicion 6 del sistema biciclico, con
tricloruro de oro, se obtenia un nuevo alquinilciclopropano con el resto sililo en el
alquino, con rendimientos del 73% (Esquema 1.18)."

Ph Me;Si

AuCl3z (5 mol%)
SiMe; CICH,CH,CI Ph
25°C, 17 h

73 %

Esquema 1.18. Isomerizacion de alquinilciclopropanos catalizada por oro(lll).

Dado el interés que presentaba esta transformacién, por no ajustarse a lo
observado anteriormente, se decidié continuar con el estudio del mecanismo que
justifica la formacion de estos productos.
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3. Discusion de resultados

Sobre la base de los antecedentes en el reagrupamiento de
biciclo[3.1.0]hexenos, se continud con un estudio dirigido hacia la interconversién
de los sistemas que poseen un sustituyente sililo en el ciclopropano. En este
ambito, se decidid utilizar los complejos catidnicos de oro(l) que promovian el
reagrupamiento a ciclohexadienos, mostrado anteriormente, y de esta manera
analizar si ambos procesos podian estar relacionados mecanisticamente.

Asi, cuando se tratd el ciclopropano biciclico 1.1 con el complejo de oro
IPrAuNTf,, se obtuvo el compuesto regioisémero 1.2 con un rendimiento del 53%
(Esquema 1.19). Este resultado, similar al logrado con AuCls, muestra la viabilidad
del proceso con catalizadores de oro(l).

Ph Me;Si

IPrAuNTf, (5 mol%)

SiMes Ph

CICH,CH,CI

ta,17h
11 1.2 53 %

Esquema 1.19. Isomerizacion del alquinilciclopropano 1.1 catalizada por oro(l).

Adicionalmente, se estudié la transformacién con un sustituyente sililado con
mayor demanda estérica como el tert-butildimetilsililo (TBS), lo que, por otra
parte, podria dar una mayor estabilidad al producto de la reaccién. Esta
transformacién se analizé con dos ligandos de diferente naturaleza en el complejo
de oro, como son IPr y JohnPhos (Esquema 1.20). Los resultados mostraron que
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los catalizadores de oro con ambos ligandos promueven la reaccién, en 1,2-
dicloroetano como disolvente. Sin embargo, con el complejo de IPrAuNTf, es
necesario llevar a cabo la reaccién a 50 °C durante 5-7 horas para alcanzar
rendimientos moderados del producto final, mientras que con el complejo que
posee el ligando JohnPhos se logran resultados superiores, en tiempos similares y
a temperatura ambiente.

R TBS
TBS IPrAuNTf, (5 mol%) R
CICH,CH,CI
50 °C
i3 1.4a (R = Ph, 50 %, 7 h)
: 1.4b (R = Tol, 53 %, 5 h)
R TBS

JohnPhosAuNTf,,(5 mol%)
TBS Tol
CICH,CH,CI

t.a., 6h

1.4a (R=Ph, 74 %)
1.4b (R =Tol, 75 %)

Esquema 1.20. Isomerizacion de alquinilciclopropanos catalizada por oro(l).

La obtencién de los ciclopropanos regioisomeros 1.4, con resultados
similares independientemente de la naturaleza del sustituyente sililo y del
catalizador utilizado, parece indicar que en esa transformacién no se ha
fragmentado el enlace C-Si original.

Por lo tanto, se ha encontrado un comportamiento diferente en la evolucién
de los derivados de biciclo[3.1.0]lhexeno, en presencia de catalizadores
carbofilicos, dependiendo de que uno de los sustituyentes fuese arilo o sililo.
Llegado a este punto, se decidid realizar un estudio tedrico del mecanismo de
ambas transformaciones comenzando por la reaccion del alquinilciclopropano que
posee dos sustituyentes arilo, ya que para estos compuestos se habia
caracterizado por resonancia magnética nuclear el intermedio clave de la
transformacién, el catién alilo de oro, y se habia demostrado su participacién en el
proceso catalitico.
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Este estudio se realizd utilizando 6-fenil-6(feniletinil)biciclo[3.1.0]hex-2-eno
1.5 como sustrato de partida modelo y [AuPHs] como complejo catiénico de oro.
La base de célculo elegida fue B3PW91-D3/cc-pVDZ-PP//B3PW91/cc-pVDZ-PP y los
resultados se muestran en la Figura 1.1. Finalmente, para estos cdlculos se ha
tomado como valor de referencia (0.0 kcal/mol) el alquino 1.5-[Au], con el
complejo de oro coordinado. Se ha observado previamente que hay una

estabilizacion de 9.9 kcal/mol al pasar del alquinilciclopropano 1.5 al

ciclohexadieno 1.6.

Ph
Ph
I

\\ Ph

AG = -9.9 kcal/mol

Ph

1.5 1.6

1.5-[Au],”
(0.0)

\ 1
v '

Ph Lo \ ,

— \ J

. (-17.3) —

(Ad] (-18.4)

Ph
Ph
j \‘\Ph
Au] = AuPH Au

[Au] u 3 Ph [Ad] Ph [Au]

Figura 1.1. Estudio computacional para la formacién del ciclohexadieno 1.6. Los numeros

entre paréntesis expresan valores de AG en kcal/mol.
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Asi, los calculos mostraron que el alquino coordinado al complejo de oro 1.5-
[Au] interacciona con el alqueno por el carbono unido al fenilo (ataque 6-endo). El
estado de transicidén en el que se esta transfiriendo densidad de carga del alqueno
al metal coordinado, TS1, se encuentra 6.2 kcal/mol por encima del estado inicial.
Desde este maximo relativo de energia se encuentra un nuevo estado de
transicion, TS2, desde el que aparece una bifurcacién®® hacia dos minimos en
energia, intermedios l y Il. El intermedio | presenta una estructura de tipo carbeno
de oro, resultante de una ciclopropanacién formal con el doble enlace carbono-
carbono del sistema biciclico, y se encuentra a -13.0 kcal/mol. Sin embargo, el
intermedio Il aparece 17.3 kcal/mol por debajo del nivel de referencia, siendo 4.3
kcal/mol mas estable que el intermedio carbénico I. El intermedio Il posee una
naturaleza catidnica y proviene del ataque 6-endo-dig con apertura del
ciclopropano. Este catién alilo intermedio Il fue caracterizado por resonancia
magnética nuclear y se demostrd su participacion en el ciclo catalitico, ya que se
puede utilizar como catalizador del proceso.”” Desde este intermedio I, la
evolucion hasta los derivados de ciclohexadieno 1.6, tiene lugar a través de un
reagrupamiento a otro catién alilo (intermedio 1), 1.1 kcal/mol mas estable que
el anterior. Este reagrupamiento tiene lugar a través de un estado de transicién
que es el maximo de energia del proceso, TS3. La existencia de este maximo de
energia puede justificar que no se hayan detectado otros intermedios de esta
transformacién, en el proceso experimental en el laboratorio. Desde el intermedio
lll, la eliminacidon del complejo catidénico de oro promueve el reagrupamiento al
ciclohexadieno 6-alquinil sustituido. El complejo alquinilo con el catalizador de oro
coordinado 1.6-[Au] aparece a 13.1 kcal/mol por debajo del valor de referencia y
justifica la facilidad con la que ocurre la transformacidn.

En el siguiente esquema se muestra de forma resumida el reagrupamiento
que ha sufrido el alquinilciclopropano 1.5 hasta transformarse en el
ciclohexadieno 1.6.

18 a) Palmeiro, R.; Frutos, L. M.; Castafio, O. Int. J. Quantum Chem. 2002, 86, 422. b) Castafio, O.;

Frutos, L.-M.; Palmeiro, R.; Notario, R.; Andrés, J.-L.; Gomperts, R.; Blancafort, L.; Rob, M. A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2095. Ejemplos de bifurcaciones en transformaciones catalizadas
por complejos de oro: c) Hansmann, M. M.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2593. d) Ye, L.; Wang, Y.; Aue, D. H.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
31.
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Ph
\\8 Ph Ph

. 7 6 4

5 \6 !

2 Ph
1
3 4 2

1.5 1] 1] 1.6

Esquema 1.21. Resumen del reagrupamiento del alquinilciclopropano 1.5.

Teniendo en cuenta los calculos realizados, asi como la clara diferencia
observada en los resultados experimentales cuando se llevaba a cabo la reaccién
con los sistemas biciclicos 6-alquinil-6-trialquilsilil sustituidos 1.1 y 1.3 descritos
anteriormente (Esquemas 1.19 y 1.20), se pensd que este reagrupamiento que
involucra a alquinilciclopropanos isémeros podria estar regido por el intermedio
de tipo carbeno |, en lugar de por el intermedio de tipo catién alilo Il, conocida la
desestabilizacién que produce un sustituyente sililo sobre cationes en posicidén
a.” Con el fin de apoyar esta hipdtesis se realizé un estudio computacional de la
reaccion para el sistema [6-(feniletinil)biciclo[3.1.0]hex-2-en-6-illsilano 1.7. Al
igual que en el caso anterior en el que se empleaban dos arilos como
sustituyentes en el alquinilciclopropano, la base de cdlculo usada para este
estudio fue B3PW91-D3/cc-pVDZ-PP//B3PW91/cc-pVDZ-PP y se realizé6 tomando
como modelo el complejo catiénico de oro [AuPHs] . Por razones de simplicidad,
los calculos se realizaron utilizando SiH; como sustituyente sililo modelo.
Nuevamente se observd una relacidn energética favorable, en este caso de 2.6
kcal/mol en favor del alquinilciclopropano final como el compuesto mas estable
(Figura 1.2). Por lo que respecta al estudio mecanistico, se tomd como referencia
energética (0.0 kcal/mol) el alquinilciclopropano con el complejo de oro
coordinado 1.7-[Au].

19 a) Apeloig, Y.; Arad, D. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5285. b) Wierschke, S. G.; Chandrasekhar, J.;

Jorgensen, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1496.
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Ph HsSi

) AG = 2.6 kcal/mol
S|H3 Ph

SH, \‘ ,; . 1.8-[Au]
' : (-4.0)
v/ : ! HsSi .
— ' 1
\ ! \ _-[Au]
(-10.2) .‘ i \—\
Ph Ph
7 VAR
[Au] (-12.6)
H,Si
Ph
- +
[Au] = AUPH5 "
SiHs

Figura 1.2. Estudio computacional para la isomerizacién del 1-alquinil-1-sililciclopropano
1.7. Los nimeros entre paréntesis expresan valores de AG en kcal/mol.

Como se puede apreciar en la Figura 1.2 el mecanismo comienza de forma
similar a la reaccion anteriormente descrita. Asi, el sistema biciclico 6-alquinil-6-
silil sustituido 1.7 es activado por la coordinacién del complejo de oro al alquino.
Ese complejo 1.7-[Au] seria atacado intramolecularmente por el doble enlace a
través del estado de transiciéon TS5, lo que en este caso supone una barrera
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energética de 6.9 kcal/mol. Este estado de transicion TS5 conduce nuevamente a
otro estado de transicion TS6 que, de forma similar al caso anterior, se bifurca
hacia los intermedios V, de estructura carbeno de oro y IV, catién alilo. A
diferencia de los resultados que se mostraron cuando se emplean dos
sustituyentes arilo en el alquinilciclopropano (Figura 1.1), en este caso la especie
carbénica V es 2.4 kcal/mol mas estable que la forma catidnica IV. Este hecho
puede deberse al efecto a-desestabilizante que ejerce el grupo sililo sobre
cationes en esa posicion.’® Por lo tanto, en este caso la forma carbénica V se
encuentra en el minimo de energia para este proceso, lo que estaria en
concordancia con una evolucién diferente de la reaccion. Este intermedio V
sufriria una evolucién que podria considerarse inversa a las transformaciones que
involucran su formacion, es decir, apertura del ciclopropano y formacién del
alquino, a través ante un estado de transicibn maximo en energia, TS8.
Finalmente, este estado de transicion TS8 daria lugar al isémero correspondiente
1.8-[Au] que es 4 kcal/mol mas estable que el alquinilciclopropano coordinado al
oro 1.7-[Au].

Por lo tanto, la comparacién de los estudios computaciones, llevados a cabo
sobre los dos procesos reactivos, parece poner el foco de la reactividad diferencial
en la estabilidad relativa entre las especies intermedias de tipo cation (I, IV) y
carbeno de oro (I, V). Asi, la incorporacion de un grupo sililo provoca un cambio en
la naturaleza de la especie mas estable, en este caso el complejo carbeno de oro
(V).

En este punto, se inicié un estudio experimental que pudiese corroborar esta
hipotesis. Para este estudio se utilizd el trimetil[6-(feniletinil)biciclo[3.1.0]hex-2-
en-6-il]silano 1.1, como sustrato de partida y se traté con complejos de oro(l) en
presencia de estireno, que ha mostrado ser eficaz en reacciones en las que se
generan estos intermedios de tipo carbeno para dar lugar a los correspondientes
ciclopropanos.”® Asi, se llevaron a cabo reacciones con los catalizadores de oro(l)
mas habituales, en presencia de estireno (5 equivalentes) y en diferentes
condiciones de temperatura y tiempos de reaccion (Esquema 1.22). En ninguno de

20 Lépez, S.; Herrero-Gomez, E.; Pérez-Galan, P.; Nieto-Oberhuber, C.; Echavarren, A. M. Angew.
Chem., Int. Ed. 2006, 45, 6029.
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los ensayos realizados se encontré el correspondiente ciclopropano y Unicamente
se aislaba el biciclo 1.2 con los sustituyentes sililo y fenilo intercambiados o bien
una mezcla compleja en la que no se observaba ningln producto definido.

Ph Mej3Si
. LAuX |
SiMe PN Ph 6 mezcla
S+ PhTON CICH,CH,CI compleja
1.1 1.9 Tt 1.2

Esquema 1.22. Intento de captura intermolecular del carbeno de oro(l).

Dado que el proceso intermolecular de captura del intermedio carbeno de
oro no tenia lugar, se decidié preparar sistemas biciclicos con un sustituyente
olefinico en disposicién adecuada de llevar a cabo una ciclopropanacién
intramolecular del supuesto intermedio de naturaleza carbénica. Se prepararon
con esta finalidad los compuestos de partida que se muestran en la figura
siguiente. Para ello, se utilizé metodologia descrita en la bibliografia.”!

Y%

Ph =

S\i\Ph SiMe3
Ph
1.10 1.1

Figura 1.3. Alquinilciclopropanos empleados para la ciclopropanacién intramolecular.

En primer lugar, se analizé la reaccién del compuesto 1.10, en el que se ha
incorporado un grupo alilo al silano, con el catalizador de oro IPrAuNTf,. La
reaccion se inicidé a baja temperatura con el fin de evitar que en el caso de que se
formase un intermedio de naturaleza carbénica, este evolucionase como en los
ensayos previos. Asi, una disolucion del compuesto 1.10 en diclorometano se

z Barluenga, J.; Tudela, E.; Vicente, R.; Ballesteros, A.; Tomas, M. Chem. Eur. J. 2011, 17, 2349.
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enfri6 a -50 °C, se le adiciond el catalizador y se dejé subir la temperatura
lentamente. Al alcanzar -30 °C, se observé que aparecia un nuevo compuesto en el
analisis del avance de la reaccion. Por ello se mantuvo la mezcla de reaccion a esa
temperatura hasta la desaparicion total del material de partida. Una vez finalizada
la transformacion, se purificé el crudo de la reacciéon por cromatografia de
columna y se analizdé el producto aislado por las técnicas habituales. De este
analisis se dedujo que la estructura del producto obtenido 1.12, como unico
diastereoisdmero, correspondia a la ciclopropanacion del doble enlace por parte
de un intermedio de tipo carbeno de oro VI (Esquema 1.23).

Ph
\\ /\/ IPrAuNTf, (5 mol%) _

Si~ph CH,Cly, 30 °C, 16 h _
Ph Ph—Si
Ph

112 55%

1.10

Esquema 1.23. Ciclopropanacién intramolecular a partir del alquinilciclopropano 1.10.

La estructura del compuesto 1.12 se confirmé de forma inequivoca mediante
un experimento de difraccion de Rayos X sobre un monocristal obtenido a partir
de una disolucién del mismo en una mezcla de diclorometano y pentano (Figura
1.4). La configuracion relativa de los centros estereogénicos creados coincide con
la esperada para procesos de este tipo.*

Ph

Ph—3i
Ph

1.12

Figura 1.4. Estructura molecular del policiclo 1.12.
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Como complemento a los resultados que se acaban de exponer, se ha
empleado también el alquinilciclopropano 1.11 como material de partida. Dicho
compuesto posee un sustituyente homoalilico en el alquino, en disposicidén
adecuada para llevar a cabo una reaccion de ciclopropanacion intramolecular. Asi,
cuando se disolvié el alquinilciclopropano 1.11, en diclorometano a baja
temperatura y en presencia de IPrAuNTf, como catalizador, se obtuvo, tras 16
horas de reaccién, el compuesto policiclico 1.13 (Esquema 1.24). Tras la
eliminacién de disolventes y aislamiento mediante cromatografia de columna, se
aislé el compuesto 1.13 con un 60% de rendimiento, mostrando la misma
estereoselectividad que en el caso anterior. Esta fue confirmada mediante
experimentos bidimensionales de tipo NOESY. Ademds, en el analisis del crudo de
reaccion se aprecian sefiales que podrian corresponder a otros diastereoisémeros
de forma muy minoritaria. Este resultado complementa al mostrado en el
Esquema 1.23 ya que supone una reaccion de ciclopropanacion intramolecular por
parte del intermedio carbénico VII, que, en este caso, posee un sustituyente
homoalilo sobre el carbono en o contrario al del carbeno VI.

- 4 Y

IPrAuNTf, (5 mol%)
CH,Cl,, -30 °C, 16 h

SiMes
SiMes

60%

Esquema 1.24. Ciclopropanacion intramolecular a partir del alquinilciclopropano 1.11.

Los resultados obtenidos ponen, por tanto, de manifiesto que la introduccién
de un grupo sililo sobre su estructura permite desviar el curso de la reaccién de
cicloisomerizaciéon de los alquinilciclopropanos catalizada por un complejo de oro.
Al desestabilizarse la especie catidén alilo de oro, intermedio clave de la reaccion
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de competencia, se consigue dirigir su evolucion a través de un intermedio de tipo
carbeno de oro, que ha sido atrapado de manera indirecta mediante reacciones
de ciclopropanacién intramolecular.
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1.4. Conclusiones

Se ha llevado a cabo un estudio tedrico del mecanismo de Ia
cicloisomerizaciéon de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos sustituidos que muestra
una bifurcacion energética, en el ataque del doble enlace al alquino activado por
el complejo de oro, hacia dos intermedios: un cation alilo y un carbeno de oro.

La naturaleza de la sustitucién en la posicion 6 del biciclo supone un
elemento clave en la estabilidad de estos intermedios. El intercambio de un grupo
fenilo por un grupo sililo en esa posicidn provoca una disminucién en la
estabilidad de la especie cation alilo, lo que provoca una inversién en la
estabilidad relativa de ambos intermedios.

Se ha podido dirigir el curso de la reaccién hacia la participacién del
intermedio carbeno, lo que se ha puesto de manifiesto mediante su intercepcién a
través de dos reacciones complementarias de ciclopropanacién intramolecular.
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Capitulo 2

1. Introduccion

En este capitulo se describen los resultados alcanzados en la reaccién de
acilsilanos aromaticos con alquinos sililados, en presencia de complejos catiénicos
de oro(l) como catalizadores. En él se recoge el estudio de esta transformacién
que permite la sintesis de derivados de indanona. El proceso transcurre, de
acuerdo con los estudios mecanisticos realizados, a través de un intermedio de
tipo carbeno o carbocatién estabilizado por el complejo de oro(l) (Esquema 2.1).

o o
XN , 1) LAUX
R SiMes 4+ Re_— giMe, ——= R
P 2) MeOH
R2

Esquema 2.1. Reaccidn de acilsilanos aromaticos con alquinilsilanos catalizada por un
complejo de oro(l).
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2.  Antecedentes bibliograficos

En este capitulo se aborda una transformacidon que se justifica a través de
intermedios de tipo carbeno de oro obtenidos a través de una migracion [1,2] de
un grupo sililo. En este contexto, se conocen algunas migraciones [1,2] que
generan intermedios de tipo carbeno de oro como es el ya mencionado, en los
Antecedentes Generales, reagrupamiento de Rautenstrauch de ésteres
propargilicos catalizado por complejos de oro (Esquema 2.2).

. .. R
mlgraC|on
O O —
N N - K(g“‘“] ....... .
R1J\ R1\ o}
2

Esquema 2.2. Reagrupamiento de Rauntenstrauch catalizado por un complejo de oro.

Este reagrupamiento ha sido muy estudiado y se han descrito un buen
numero de reacciones, tanto intra- como intermoleculares, con complejos de
oro(l) como las que ya se han mostrado en los Antecedentes Generales de esta
Memoria.! Sin embargo, puesto que esta metodologia ya ha sido comentada con
anterioridad, nos centraremos en otros reagrupamientos catalizados por oro que
implican migraciones [1,2].

! a) Soriano, E.; Marco-Contelles, J. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1026. b) Soriano, E.; Marco-Contelles, J.
Chem. Eur. J. 2008, 14, 6771. c) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 8654. d) Furstner, A.; Hannen, P. Chem. Commun. 2004, 2546. e) Johansson, M. J.;
Gorin, D. J.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18002.
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Recientemente, varios autores han descrito transformaciones de
yodoalquinos y alquinilsilanos promovidas por catalizadores electréfilos de oro.?
En estas reacciones, los resultados obtenidos se justifican a través de un proceso
de migracion [1,2] del heteroatomo unido al alquino, tras la activacion del sistema
insaturado por el complejo electrdéfilo de oro, dando lugar a intermedios de tipo
vinilideno de oro, tal y como se muestra en el Esquema 2.3.

+

LAu
R———Y

LAuX

—AuL _
R—— X

X . R\/é-
Y

Y =1, SiR;

Esquema 2.3. Formacion de vinilidenos de oro por migracion [1,2] de un sustituyente.

Por esta via se ha descrito la hidroarilacion intramolecular de yodoalquinos
con migracién [1,2] de yodo (Esquema 2.4). Este proceso se cataliza mediante un
complejo de oro(l) que posee un ligando NHC. Cuando esta misma reaccion se
llevé a cabo empleando un ligando de tipo fosfito se obtuvo una proporcidén casi
equimolecular de los compuestos correspondientes a la hidroarilacién formal sin
migracién y con migracion del d&tomo de yodo.?

Ts Ts
N N N
IPrAuNTf, (5 mol%) .
| | 1,2-Dicloroetano, t. a. 24 h = = |
|
| Ts
©/N\n/' 85% (1:14)

Il +
[Au]

Esquema 2.4. Hidroarilacién catalizada por un complejo de oro(l).

2 a) Nunes dos Santos Comprido, L.; Klein, J. E. M. N.; Knizia, G.; Kaster, J.; Hashmi, A. S. K. Chem. Eur.
J. 2016, 22, 2892. b) Wang, Y.; Maxence, Z.; Gong, L.-Z.; Zhang, L. . Am. Chem. Soc. 2016, 138,
7516. c) Bucher, J.; Stéber, T.; Rudolph, M.; Rominger, M.; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed.
2015, 54, 1666. d) Bucher, J.; Wurm, T.; Nalivela, K. S.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K.
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3854. e) Xia, Y.; Dudnite, A. S.: Li, Y.; Gevorgyan, V. Org. lett., 2010,
12,5538.

3 a) Moran-Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzélez, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3052. B) Moran-
Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2120. c) Moran-Poladura, P.;
Sudrez-Pantiga, S.; Piedrafita, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 12.
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Sobre la base del proceso de migracién del haldégeno para generar el
vinilideno, los mismos autores describen la insercién de un enlace carbono sp’-

hidrégeno en el vinilideno propuesto como intermedio de esta transformacién
(Esquema 2.5).%

oTBS
oTBS IPrAUNTY, (5 mol%) O’
1,2-Dicloroetano, 80 °C, ttbp
R | |
57%
oTBS
.
Al

Esquema 2.5. Activacién C-H con participacion de un vinilideno de oro como intermedio.

Asi mismo, se ha propuesto la isomerizacion alquino-vinilideno metalico para
alquinos sustituidos con silicio, germanio y estafio en procesos catalizados con
AuBrs.*> De este modo se han preparado diferentes indolizinas y derivados de
pirrol fusionados con diferentes heterociclos, con buenos rendimientos. En el

esquema siguiente se muestra la sintesis del esqueleto de indolizina siguiendo
esta estrategia.4

4 Seregin, I. V.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12050.

> Algunas publicaciones acerca de la isomerizacién alquino-vinilideno catalizada por otros metales de
transicion: a) Shirakawa, E.; Morita, R.; Tsuchimoto, T.; Kawakami, Y. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
13614. b) Mamane, V.; Hannen, P.; Firstner, A. Chem. Eur. J. 2004, 10, 4556. c) Katayama, H.;

Wada, C.; Taniguchi, K.; Ozawa, F. Organometallics 2002, 21, 3285. d) Miura, T.; lwasawa, N. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 518.
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OTBS

OTBS
AN \\ AuBr3 (2 mol%) N
X
_N X Tolueno, T SN Y
X= SnBuz, GeMejs, SiMe; 63 -92%
OTBS
X
I
[Au] *

Esquema 2.6. Migraciones [1,2] de silicio, germanio o estafio catalizadas por oro(l).

Por otra parte, cuando se tratan los alcoholes propargilicos, que poseen un
sustituyente trialquilsililo en dicha posicién, con electréfilos carbofilicos se
obtienen productos de reaccidn que se justifican por una migracién [1,2] del resto
sililo. Asi, se ha descrito la sintesis de enonas o,B-insaturadas que poseen un
sustituyente sililo en o y un halégeno en B cuando se utilizan N-yodosuccinimida
(NIS) o N-bromosuccinimida (NBS) como fuente de halégeno electréfilo (Esquema
2.7).6 Ademds, si en lugar de haldgeno, se lleva a cabo la reaccion de los mismos
sustratos con diferentes catalizadores carbofilicos como complejos de platino u
oro, se obtienen las correspondientes enonas a-sililadas.’

HO SiMe,R® +
E R2
AN CH,Cly, T
R R" ~E

SiMe,R?

R2

E = PtCl,, LAuX, NIS, NBS...

Esquema 2.7. Migracién [1,2] de silicio en alcoholes propargilicos.

Segun se muestra en el Esquema 2.8, los autores proponen que la activacién
del alquino por el electréfilo induce la migracidon del sustituyente trialquilsililo
asistido por el oxigeno del alcohol propargilico. Cuando el electréfilo es un
complejo de oro(l) o platino(ll) la capacidad retrodonadora del metal justifica la

6 Barczak, N. T.; Rooke, D. A.; Menard, Z. A.; Ferreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7579.
7 Rooke, D. A,; Ferreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11926.
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propuesta de un carbeno metdlico a,B-insaturado como intermedio clave de la
transformacion.

HO SiMe,R® Q
[M] ) SiMe,R3
R2 \ R
X, CH,Cly, T |
R R" “H
' A
M} 1~ M
¥ |
+/H
o)
: 3
HO SiMesR - | SiMe2R3
R2 \b\ ----------------- > |
/ 1 1 -
M R R M

Esquema 2.8. Formacion de un carbeno metdlico por migracién [1,2] de silicio.

Por otra parte, una de las areas de interés dentro de nuestro grupo de
investigacion es la preparacién de carbenos metalicos de forma catalitica. En este
sentido, en trabajos precedentes del grupo se han puesto de manifiesto diferentes
rutas de acceso a este tipo de intermedios, que implican el uso de eninonas o
diazocompuestos, con complejos de metales de transicién como el rodio, el zinc o
el oro.?

En las transformaciones previas llevadas a cabo en nuestro grupo se
requieren materiales de partida especificos o bien precursores de carbeno como
los diazocompuestos. En este contexto se inicid una exploracién de nuevas rutas
de acceso a carbenos metalicos cataliticos a partir de sustratos sencillos como los
éteres bencilicos.

En este sentido, el profesor Brook y colaboradores describieron la termdlisis
de a-alcoxialquilmonosilanos, un proceso capaz de generar especies de tipo

8 a) Gonzalez, M. J.; Lépez, L. A.; Vicente, R. Org. Lett. 2014, 16, 5780. b) Gonzalez, J.; Lopez, L. A;
Vicente, R. Chem. Commun. 2014, 50, 8536. c) Ldopez, E.; Lonzi, G.; Lopez, L. A. Organometallics
2014, 33, 5924. d) Gonzalez, M. J.; Lépez, E.; Vicente, R. Chem. Commun. 2014, 50, 5379.
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carbeno tal y como se muestra en el Esquema 2.9.° Sin embargo, la
descomposicion de estos sistemas de tipo a-alcoxialquil- o arilmonosilano
requiere temperaturas elevadas lo que dificulta el control de la reactividad de los
intermedios generados haciendo asi poco viable su aplicacion en sintesis.

CO,Me
MeO_ SiPhs 190 °C
MeO
Ph” “OMe
Me0,C~ X ~COzMe Ph,Si CO,Me
55%
[ Ph” “OMe

Esquema 2.9. Descomposicién térmica de un a-dialcoxiarilsilano.

9 Brook, A. G.; Dillon, P. J. Can. J. Chem. 1969, 47, 4347.
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3. Discusion de resultados

Teniendo en cuenta las drasticas condiciones de reaccion descritas en los
antecedentes para el potencial acceso a carbenos metalicos por descomposicién
de alcoxibencilsilanos, se pensd en la posibilidad de emplear un metal de
transicion que podria rebajar la energia necesaria para la formacidon de estas
especies de tipo carbeno. Los complejos metdlicos asi formados, aunque
reactivos, podrian ser mas estables que en forma de carbeno libre y, por lo tanto,
mas Utiles sintéticamente.

La primera aproximacion que se abordd, con el objetivo de generar especies
de tipo carbeno, fue el empleo de complejos de niquel(0) por su conocida
capacidad de insertarse en enlaces C-O de éteres bencilicos a través de un proceso
de adicién oxidante.'® EI esquema retrosintético de esta hipdtesis es el que se
muestra a continuacién, en el Esquema 2.10.

IOMe
|

0
L,Ni' ><SiMe3 LoNCeat.  MeO_  SiMes
Ph”” “H Ph” H Ph” H

NiL,

Esquema 2.10. Ruta de aproximacion a carbenos de niquel a partir de a-sililéteres.

Los ensayos se iniciaron utilizando un bencil metil éter sililado como material

10 . e . . . ,
Algunas revisiones sobre reacciones catalizadas por complejos de niquel: a) Rosen, B. M,;
Quasdorf, K. W.; Wilson, D. A.; Zhang, N.; Resmerita, A.-M.; Garg, N. K.; Percec, V. Chem. Rev.
2011, 111, 1346. b) Jana, R.; Pathak, T. P.; Sigman, M. S. Chem. Rev. 2011, 111, 1417.
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de partida y bisciclooctadienilniquel(0) como complejo metalico precursor de la
especie catalitica, utilizando diferentes ligandos como fosfinas o ligandos de tipo
NHC. Como reactivo para atrapar las posibles especies de tipo carbeno metalico
generadas se emplearon olefinas como estireno, ciclohexeno o norborneno
(Esquema 2.11).

Ni(cod), (10 mol%)

MeO_ SiMe; Ligando (10- 20 mol%) J

Ph H Disolvente, T 11

Ligando: PPhs, IPr, Pho,P(CH,)nPPhs...
Disolventes: dioxano, 1,2-dicloroetano, xilenos, tolueno,...
T: desde temperatura ambiente-250 °C (uw)

Esquema 2.11. Ensayos con complejos de niquel.

A pesar de las multiples variaciones realizadas, en la mayoria de las
reacciones llevadas a cabo se recuperaba el material de partida o bien se obtenian
productos de descomposicion, no observandose en ningiin momento la presencia
de productos definidos de interés.

Con la finalidad de aumentar la estabilidad y versatilidad del posible carbeno
se inicié un estudio dirigido hacia la preparacién de sistemas a,p-insaturados. Este
trabajo se inicié abordando la sintesis del material de partida que se muestra en el
Esquema 2.12. Esta familia de derivados propargilicos sililados no se encuentra
descrita en la bibliografia y las diferentes aproximaciones que se ensayaron no
permitieron aislar el material deseado.

NiL, R20_ SiMe;
Ar \\ Ar \\
R

Esquema 2.12. Retrosintesis de la formacion de un complejo carbeno de niquel.

Teniendo en cuenta las dificultades encontradas para la sintesis de los
compuestos de partida, se inicid el estudio de una nueva aproximacién a estos
compuestos propargilicos sobre la base de resultados obtenidos previamente en
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nuestro grupo de investigacidn. Asi, en el Esquema 2.13 se muestra la reaccién de

11,12 .
“* Los estudios

bis-alquinilacion de adehidos catalizada por complejos de oro(l).
llevado a cabo dirigidos hacia la elucidacién del mecanismo de esta reaccién
mostraron que la misma tenia lugar mediante la activacién del carbonilo por
coordinacién del trimetilsililo y el ataque nucleéfilo del acetiluro de oro generado,

siendo el trimetilsililpropargiléter uno de los intermedios propuestos.

(0]
R2
N H
1N
" f
=
JohnPhosAuNTf;, (5 mol%)
+ 1,2-Dicloroetano Y \\
R— 2
R2———SiMe, = R
OSiMe;
R—=——SiMe,4
Ar —

H R
:'Me3S|\ + \: (' : . . N :
' - 'MegSi_+_SiMeg NTf2
| j)\ NTF, ! 1 e3SING 3 |
i Ar H ! E Ar#\ i
| ! LAUNTY, : H R
‘ [Au——R! 5 - |
i ; : :

| )

A
. T
R—=—=—SiMe, R

Esquema 2.13. Bis-alquinilacién de aldehidos catalizada por un complejo de oro(l).

Sobre esta base, la nueva hipdtesis retrosintética, que se muestra en el

' 3) Rubial, B.; Ballesteros, A.; Gonzélez, J. M. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3337. b) Belén Rubial
(Tesis Doctoral en curso)

12 Reaccién de bis-alquinilacién de aldehidos cocatalizada por un complejo de oro(l) y de renio(l):
Kuninobu, Y.; Ishii, E.; Takai, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3296.
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Esquema 2.14, nos podria permitir acceder a los derivados de a-
trimetilsililpropargiléteres seria la reaccion de acilsilanos™ con trialquilsililalquinos
catalizada por complejos de oro(l).

Me3SiO_ SiMes LAUX o

P'S *  R—==—SiMe;

—
Ar % . Ar SiMey

Esquema 2.14. Esquema retrosintético del a-trimetilsililpropargiléter.

Asi, cuando se traté el benzoiltrimetilsilano 2.1a con trimetil(p-
toliletinil)silano 2.2a en presencia de un catalizador de oro(l), en este caso
PPhsAuNTf,, se obtuvo un compuesto definido que, tras los correspondientes
analisis espectroscoépicos, se identificd, no como el trimetilsililpropargilo esperado,
sino como el derivado de indeno 2.3a que se muestra en el esquema siguiente,
como producto de una cicloadicién formal {3+2].

SiMe3 OSIMe3

21a PhsPAUNTY, (5 mol%) O‘ SiMe;
.\ -

1,2-Dicloroetano

Tol———SiMe; 70°C, 0.5 h Tol
2.3a
2.2a

79% (patrén interno)

Esquema 2.15. Reaccidn catalitica de un acilsilano con un alquinilsilano.

Este primer resultado parecia indicar que el trimetilsililalquino 2.2a se habia
adicionado al acilsilano 2.1a y formado el correspondiente intermedio (Esquema
2.16). Este compuesto no seria estable en el medio de reaccion por la presencia
del catalizador de oro que podria activar el alquino e inducir el reagrupamiento al
carbeno intermedio. El ataque intramolecular del arilo al intermedio carbeno
justificaria el resultado obtenido. Por otra parte, estos resultados parecian
apuntar al catalizador de oro como el responsable de las sucesivas

'3 Zhang, H. J.; Priebbenow, D. L.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8540.
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transformaciones.

o)
SiMes 1) Ph3PAUNTf, (5 mol%) 0SiMe;
21a 1,2-Dicloroetano
. ]
+ 70°C,05h O‘ SiMe;
. 2) PPhs
Tol———SiMe;
2.2a 2.3a Tol
: A
y |
. - SiMe
OSiMe NTf, */ 3
MesSiO. SiMes , _ 83'M 20
AU NTH, Xy oMes SiMes
N -
\ + - |
Tol [Au]” " Tol Tol
_ [Au] o
NTf,

Esquema 2.16. Hipdtesis para la migracion [1,2] de silicio y generacion de un carbeno-
cation de oro.

El interés que presentaba la transformacién nos llevd a iniciar el estudio
detallado de la misma. Este se abordd analizando en primer lugar la influencia de
los ligandos en el complejo de oro(l) empleado como catalizador (Esquema 2.17).
Se eligid bistriflimidato (NTf,) como contraidn para evitar el uso de sales de plata
que pudiesen interferir en la transformacion.* Asi, se tomaron como condiciones
estdndar para este estudio las siguientes: 1,2-dicloroetano como disolvente, una
temperatura de 70°C y 30 minutos de reaccién. Transcurrido ese tiempo, se
adiciona un 20 mol% de trifenilfosfina para inactivar el catalizador y evitar posibles
transformaciones posteriores facilitadas por el complejo de oro(l), presente en el
medio de reaccidn. Como sustratos modelo se utilizaron los mostrados en el
Esquema 2.18 y se usd una estequiometria 5:1 del alquino frente al acilsilano. En
este estudio se utilizaron ligandos representativos en catalisis de oro y que cubren
efectos, tanto electronicos como estéricos, diferenciados. El rendimiento se ha
determinado por RMN usando 1,3,5-trimetoxibenceno como patrén interno.

% Mézailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, F. Org. Lett. 2005, 7, 4133.
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0
SiMe; 1) LAUNTF, (5 mol%) 0SiMe;
21a 1,2-Dicloroetano
. 0
: 70°C,0.5h O‘ Sittes
2) PPh
Tol—==—SiMe, ) PPh ol
2.2a 2.3a
Ligando Rendimiento(%) Conversion(%)
PPh; 79 100
IPr 41 90
JohnPhos 7 30
P(OAr); 93 100
A C
N_N P'Bu, By Bu
| s Cloyr
o)
3
IPr JohnPhos P(OR);

Esquema 2.17. Optimizacion de la eleccion del ligando del complejo de oro.

En el Esquema 2.17 se recogen los resultados obtenidos en el estudio del
efecto de los ligandos del complejo de oro utilizado como catalizador. Como se
puede observar, todos ellos promueven la transformacién. Con trifenilfosfina y
tris(2,6-ditertbutilfenil)fosfito como ligandos en el complejo de oro se obtienen
conversiones completas, siendo el ultimo con el que se obtienen los mejores
rendimientos del derivado de indeno. Por otro lado, con el ligando de tipo NHC,
aunque presenta una conversién elevada (90%), el rendimiento obtenido es
Unicamente del 41%. Finalmente, el uso de JohnPhos produjo un rendimiento muy
bajo (7%) y baja conversién (30%). El empleo de Unicamente bistriflimidato de
trimetilsililo (10 mol%) como catalizador no dio lugar a la reaccion. Tras estos
resultados, se selecciond el complejo de oro (ArO);PAuUNTf, como el catalizador
mas adecuado para estudiar el alcance de la transformacion.

La baja estabilidad del sililenoléter resultante de la transformacién
dificultaba su purificacion por las técnicas cromatograficas habituales. Por ello, se
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procedid a adicionar metanol en el medio de reaccidén, previo al tratamiento con
trifenilfosfina, con el fin de transformarlo en una especie mas estable. Mediante
este procedimiento fue posible el aislamiento y purificacion de la indanona
desililada 2.4a, con excelente rendimiento (Esquema 2.18).

(6]
_ 1) (ArO);PAUNTT, (5 mol%) o
SiMes 1,2-Dicloroetano
o]
2.1a 70°C,0.5h
. 2) MeOH
. 3) PPhg
Tol——=—SiMe3 2.4a Tol
2.2a 93%

Esquema 2.18. Sintesis de la indanona 2.4a catalizada por un complejo de oro(l).

Una vez evaluados los tipos de ligandos mas generales y, dado el interés que
presentaba la transformacién que suponia la adicidn del alquinilsilano al acilsilano
aromatico seguida del cierre del intermedio, se inicié un estudio del alcance de la
transformacién. Para ello, se prepararon tanto acilsilanos como alquinilsilanos con
propiedades electrénicas y/o estéricas diferentes. Se utilizé como catalizador el
complejo (ArO)sPAuNTf,, que habia conducido a los mejores resultados de
conversion y rendimiento en los ensayos preliminares, asi como las mismas
condiciones en las que se realizd dicho estudio. Por otra parte, se optimizé el
tiempo de reaccion para cada caso. El trabajo experimental de la reaccién se llevé
a cabo del modo indicado para la preparacién de la indanona 2.4a, es decir,
adicionando MeOH, seguido de un 20 mol% de PPhs;. Los crudos de reaccién
resultantes de la evaporacidn del disolvente se purificaron por cromatografia de
columna.

En primer lugar, se analizé la influencia de los sustituyentes en el acilsilano de
partida 2.1 y empleando el p-toliltrimetilsililetino 2.2a como alquino de referencia.
Los resultados de este estudio se recogen en el Esquema 2.19.
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0
R SiMe; 1) (ArO)3PAUNTf, (5 mol%) o
21 1,2-Dicloroetano
70 °C
+ R
o 2) MeOH (0.2 ml)
Tol——SiMe; 3) PPh3 (20 mol%) 2l
2.2a 24 ©°
o} 0 o}
: i Me MeO : i
Tol Tol Tol
2.4a 2.4b 2.4c
(30 min; 93%) (30 min; 85%) (30 min; 84%)
o} 0 0
TBSO~ : j Br MeO,C” : j
244 1o 24e 10 24f 1o
(30 min; 74%) (40 min; 74%) (30 min; 77%)
(0] (6] e} 0
Cl
+ +
Tol cl Tol Tol Tol
2.49 2.4h 2.4i 2.4
(30 min; 75%) (30 min; 81%)
(3:1) (5:1)
o o)
S
\ |
Tol Tol
2.4k 241 1O 2.4m
(30 min; 80%) (16 h; 61%) (70 min; 48%)

Esquema 2.19. Estudio de la influencia de los sustituyentes en el fenilo del acilsilano.

Como se puede observar en el Esquema 2.19, la reaccién tiene lugar tanto
con sustituyentes dadores (indanonas 2.4b-d y 2.4i-k) como atractores de
densidad electrénica sobre el anillo aromatico (2.4e-h). Los tiempos de reaccion
son similares independientemente de la naturaleza del sustituyente y los
rendimientos son buenos en todos los casos. Por otra parte, la utilizacién de
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acilsilanos con sustituyentes en la posicién meta del anillo aromdtico, dio lugar a
las correspondientes indanonas 2.4g-l con elevados rendimientos y buena
regioselectividad, siendo el producto mayoritario el resultante de la ciclacién en
para- con respecto al sustituyente (indanonas 2.4g y 2.4l). Finalmente, la
transformacién también tiene lugar con acilsilanos derivados de naftaleno vy
tiofeno, dando lugar a indanonas triciclicas 2.4 o heterociclicas 2.4m,
respectivamente. Para la formacién de estos sistemas son necesarios tiempos de
reaccion mas largos, siendo los rendimientos inferiores.

La formacion de la indanona no ocurre, sin embargo, con acilsilanos
sustituidos en la posicién orto del anillo aromatico 2.1b (Esquema 2.20).
Variaciones en la naturaleza de los ligandos, la temperatura y los tiempos de
reaccion no condujo a los productos de reaccion esperados. En todos los casos se
recupero el acilsilano 2.1b inalterado, muy probablemente debido a dificultades
estéricas en la aproximacién del acetiluro de oro.

O
SiMej; 1) (ArO)3PAuUNTf, (5 mol%)
1,2-Dicloroetano
24b 70°C, 0.5 h /]
2) MeOH 1
Tol———SiMe3 3) PPhg
2.2a

Esquema 2.20. Reaccion de un benzoilsilano sustituido en orto.

Una vez estudiada la versatilidad de la reaccién en cuanto a la sustitucién en
el anillo aromatico del silano 2.1, se decidié analizar la influencia que ejerce la
persencia de diferentes sustituyentes en el trimetilsililalquino 2.2. Como base para
el estudio, se llevd a cabo la reaccidon del fenilderivado del acilsilano 2.1a con
diferentes alquinos, utilizado el mismo catalizador de oro y 1,2-dicloroetano como
disolvente. Por lo que respecta a la temperatura de la reaccion, esta sufrio
variaciones en algunos casos para alcanzar rendimientos aceptables. Los
resultados obtenidos del estudio se recogen en el Esquema 2.21.
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SlMe3
1) (ArO)3PAuUNTf, (5 mol%)

1,2-Dicloroetano
. . 2) MeOH
R———SiMe; 3) PPhg =
2.2 2.4
O (6] (6]
Tol Ph PMP
2.4a 2.4n 2.4i
(30 min, 70°C; 93%) (30 min, 70°C; 73%) (30 min, t.a.; 72%)
O
p- BrCBH4 p-FCEH4 pP- N0206H4
240 2.4p 2.4q
(30 min, 70°C; 80%) (30 min, 70°C; 88%) (30 min, 70°C; 45%)
(55 % conversmn)
0] e}
Bn CgH»]g ’i
2.4r 2.4s 2.4t
(30 min, 70°C; 82%) (30 min, 70°C; 77%) (15 h, 60°C; 80%)

Esquema 2.21. Estudio de la influencia de los sustiyentes en el trimetilsililalquino.

Segun se desprende del Esquema 2.21 la reaccién tolera la presencia de
anillos aromaticos con sustituyentes dadores como un grupo metilo (indanona
2.4a) o un grupo metoxi (2.4f). En este ultimo caso, la indanona 2.4ii se obtiene,
para un mismo tiempo de reaccién, con mejor rendimiento a temperatura
ambiente que a mayor temperatura, debido a la existencia de procesos de
descomposicién que conducen a mezclas complejas, sin productos definidos. Este
hecho puede atribuirse a la mayor actividad del alquino frente a sistemas
electréfilos. Asi mismo, la transformacion también es eficaz cuando el sustituyente
arilo posee sustituyentes aceptores de densidad electrénica (indanonas 2.40-q). El
empleo de un sustituyente p-nitrofenil en el alquino permitié aislar la indanona
2.4q con un rendimiento moderado. Sin embargo, este rendimiento del 45% se
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alcanza con baja conversién del acilsilano (55%), lo que implica un rendimiento
similar al resto de casos estudiados con una conversion total. Tiempos mas
prolongados de reaccion condujeron a la pérdida del producto final. Finalmente,
se ha podido llevar a cabo este proceso con algunos sustituyentes alifaticos
representativos en el alquino tales como bencilo (indanona 2.4r), n-octilo (2.4s) o
ciclopropilo (2.4t), sin pérdida de eficacia en la transformacion.

Una vez analizado el alcance de la reaccién y la influencia de los diferentes
sustituyentes tanto en el acilsilano como en el alquino, se llevé a cabo un estudio
del mecanismo de esta transformaciéon (Esquema 2.22). De acuerdo con los

. TRT ,_6,7,12,13
antecedentes existentes en la bibliografia™ "~

y la hipétesis inicial, la reaccion
podria comenzar con la coordinaciéon del complejo de oro al sistema m del
alquiniltrimetilsilano. El proceso de desililacién-formacion del acetiluro de oro 2.1
podria ser asistido por el contraién del complejo de oro o bien por el acilsilano,
dando lugar al acetiluro de oro y al acilsilano activado de forma sinérgica 2.ll. Una
vez el acilsilano estd activado, se produciria la adiciéon nucledfila del acetiluro de
oro para dar lugar al intermedio 2.lll, que nuevamente seria activado por el
catalizador, conduciendo al intermedio 2.1V. Dicho intermedio podria evolucionar
a través de una migracién [1,2] de silicio (asistida por el oxigeno) para generar un
intermedio de tipo carbeno de oro 2.VI. Esta migracidn podria tener lugar
mediante un proceso interno o bien asistido por el contraién del complejo de oro
a través de la formacion de una especie de tipo alenilmetalato 2.V. Finalmente,
tras un proceso de funcionalizacion C—H, se formaria el derivado de indeno 2.3.
La solvdlisis final con metanol daria lugar a la indanona aislada 2.4.
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+_SiMe
o 3

SiMe3

| ‘ Me3SiO_  SiMes

R—=——SiMe;
2.2 R N
2l am R
N
LAUNTY,
- MesSiO_ SiMes + -
[Au] NTf, [AUINTH,
+ N .
\ .
R \
2.V \
/ OSiMe;
SiMe; *
. OSiMe3 * 3 _ . R
0OSiMes si o NTE Y
N iMe3 SiMes 2 2V [Au]
SN OF | . :
R
. [Au] A R NTf,SiRs
2.3 2.VI

Esquema 2.22. Hipdtesis mecanistica para la sintesis de los derivados de indeno 2.3.

Con el fin de apoyar esta hipdtesis mecanistica, se realizaron diferentes
ensayos que permitieron tanto detectar la participacidén de algunas de las especies
implicadas en la transformacién, como proponer una explicacion razonable para la
migracion del resto trimetilsililo.

Estos estudios se iniciaron mediante el analisis, en primer lugar, de la
participacién del acetiluro de oro 2.1 en el proceso de ataque nucledfilo al
acilsilano activado 2.Il. Para ello se preparé el acetiluro de oro 2.la por reaccién
del alquino con el complejo LAuCl correspondiente, en presencia de trietilamina,
de acuerdo con los procedimientos descritos en la literatura.”> Sin embargo,

13 Lang, H.; Kocher, S.; Back, S.; Rheinwald, G.; van Koten, G. Organometallics 2001, 20, 1968.
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cuando se abord¢ la sintesis dicho acetiluro de oro, empleando (ArO);PAuCl como
complejo, no se obtuvo un resultado satisfactorio. Alternativamente, se empleé el
PhsPAuUCl como complejo de oro en la sintesis del correspondiente acetiluro
metalico por haber mostrado también buenos resultados durante el estudio de la
influencia del ligando unido al oro en el proceso reactivo (Esquema 2.17). Cuando
este acetiluro se adicioné a una disolucion de acilsilano 2.1a y el alquino sililado
2.23, en las condiciones generales de reaccidn, se observd que la transformacién
no tenia lugar (Esquema 2.23).

(o]
SiMe; 1) Tol—==—AuPPh; (5 mol%)
2.la
2.1a 1,2-Dicloroetano, 70 °C, 0.5 h
* 2) MeOH
Tol—=——SiMe; 3) PPhs
2.2a

Esquema 2.23. Utilizacion de un acetiluro de oro como catalizador.

Este hecho indica que el acetiluro de oro 2.1a no es capaz de reaccionar
directamente con el acilsilano 2.1a, lo que parece indicar la participacidon de
especies de silicio que activen, de forma sinérgica, el acilsilano aumentando su
electrofilia, para formar el intermedio 2.Il.

Para corroborar esta hipdtesis, la necesidad de una especie activa de silicio
capaz de formar el intermedio 2.ll, se llevd a cabo la reaccién en idénticas
condiciones a las del Esquema 2.23 pero en presencia de un 30 mol% de triflato de
trimetilsililo como aditivo. Tras el trabajo experimental de la reaccién se observé
nuevamente la recuperacién del acilsilano de partida 2.1a inalterado (Esquema
2.24).

1) Tol—==—AuPPh; (5 mol%)
SiM93 2.1a
Me3SiOTf (30 mol%)
2.1a 1,2-Dicloroetano, 70 °C, 0.5 h
+ 2) MeOH
Tol—=—=—SiMe; 3) PPhg
2.2a

Esquema 2.24. Acetiluro de oro como catalizador y TMSOTf como agente sililante.
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Dado que el contraién del complejo de oro utilizado en la sintesis de las
indanonas 2.4 es el anion bistriflimidato [NTf,]”, se decidid sustituir el acido de
Lewis por bistrifimidato de trimetilsillo obteniéndose, bajo las mismas
condiciones de reaccién, la correspondiente indanona 2.4a con un 69% de
rendimiento (Esquema 2.25). Este resultado estd de acuerdo con la mayor acidez
de Lewis del bistriflimidato de trimetilsililo frente al correspondiente triflato’® ya
descrita en la literatura, y pone de manifiesto la participacion del acilsilano
activado 2.1l como intermedio de la reaccién.

o)
1)Tol—=—=—AuPPh; (5 mol%)
SiMe; 21a 0
Me3SiNTf2 (30 mOlOAJ)
21a 1,2-Dicloroetano, 70 °C, 0.5 h
* 2) MeOH
Tol—=—=—SiMe; 3) PPhg Tol

2.2a 2.4a, 69%

Esquema 2.25. Participacion del TMSNTf, como agente sililante.

Finalmente, con el fin de dar un paso mas y certificar la participacidon del
contraién bistriflimidato presente en el complejo de oro, en las condiciones
generales de reaccion, se llevd a cabo la reaccidon de dicho complejo con triflato
como contraion. Para ello, tras la preparacién “in situ” del mismo, se adicioné el
acilsilano 2.1a y el alquino 2.2a y se calentd la mezcla de reaccion durante 30
minutos. Tras el trabajo experimental de la misma, se aislé el acilsilano de partida
2.1ainalterado (Esquema 2.26).

)
1) (RO)3PAUCI (5 mol%)
SiMe; AgOTf (5 mol%)
1,2-dicloroetano
21a 70°C,0.5h
* 2) MeOH
Tol—=——SiMe; 3) PPh;
2.2a

Esquema 2.26. Reaccidén de un acilsilano con un trimetilsililalquino en presencia de un
catalizador de oro(l) con triflato como contraidn.

16 Hasegawa, A.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5731.
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De estos primeros ensayos puede concluirse que es necesario el concurso del
anién bistriflimidato y que el acetiluro de oro 2.1 participa en la reaccién mediante
un ataque nucledfilo sobre el complejo activado 2.1I, para generar el intermedio
2.1l (Esquema 2.22).

A continuacion, se dirigieron los esfuerzos hacia la busqueda de evidencias
gue permitieran establecer si la migracién del resto trialquilsililo tiene lugar de
forma intramolecular (via A) o bien esta asistida, de forma intermolecular (via B),
por el contraién (Esquema 2.27)

(6]
SRs MesSIO_ SiRs
21 (ArO)3PAUNTf, S via A
—— < N S N N
i t R migracion [1,2]
R———SiM - A interna
e NTf,
* 2V Yawi
migracion externa ] :
asistida porel OSiMe; |
contraanion | :
! via B 'YR :
[Au]
+
NT£,SiRs
2V

Esquema 2.27. Posibles caminos para la migracién [1,2] del silano.

Con el propésito de elucidar cual es silicio que migra, cdmo lo hace y analizar
si habria intercambio con el resto sililo que proviene del alquino, se sintetizé el
acilsilano 2.5 que contenia un sustituyente tertbutildimetilsililo. Con este acilsilano
2.5 y el alquino de referencia 2.2a se llevé a cabo la reaccién en las condiciones
habituales de esta transformacion (Esquema 2.28). Como resultado, se aisld la
indanona 2.6 que contenia el sustituyente tertbutildimetilsililo en posiciéon o al
carbonilo como Unico producto de acoplamiento, no detectdndose tampoco la
correspondiente indanona desililada. Por otra parte, la indanona 2.6 se obtuvo
como Unico diastereoisomero, determindndose la disposicién relativa de los dos
centros estereogénicos creados mediante experimentos de diferencia de NOE.
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SiMe,'Bu 1) (ArO)sPAUNTf, (5 mol%) o
2.5 1,2-Dicloroetano
o]
+ 70°C,05h > SiMe,'Bu
2) MeOH Z
Tol—=—SiMe
3 3) PPhy ol
2.2a
2.6 69%

Esquema 2.28. Migracién de un grupo tertbutildimetilsililo catalizada por oro.

Este ensayo muestra evidencias del origen del silano objeto de la migracién,
asi como de la ausencia de intercambio de restos sililo entre el alquino y el
acilsilano. Por otra parte, aporta indicios que apuntan hacia una migracién
intramolecular del resto trialquilsililo presente en el acilsilano de partida 2.1.

Adicionalmente, y teniendo en cuenta que el ensayo se ha realizado con un
acilsilano que presenta un sustituyente sililo muy diferente al utilizado en el resto
de las reacciones, se llevé a cabo la misma transformacién con el acilsilano 2.1ay
el alquino con un sustituyente trimetilsililo completamente deuterado (Si(CD3s)s)
2.2a-d,y (Esquema 2.29). De este modo, el tratamiento del acilsilano 2.1a con el
alquino 2.2a-dy, en presencia del catalizador de oro, y en las condiciones de
reaccion optimizadas, condujo, tras filtracidn a través de celita y eliminacion de los
volatiles a presion reducida, a un producto que se identificé por resonancia
magnética nuclear como el indeno 2.3a-ds. La obtencion exclusiva de este
compuesto avala la hipdtesis inicial y muestra que el sustituyente sililo del alquino
activa el carbonilo tras su salida del mismo promovida por el catalizador de oro.

(0]
. 0,
SiMe; 1) (ArO)?,PAuNTfZ (5 mol%) 0Si(CD3)s
21a 1,2-Dicloroetano
! 70°C,05h .

+ SIMe3

L 2) PPhg
Tol— SI(CD3)3
Tol

2.2a-d9 2.33-d9

Esquema 2.29. Reaccidn con un trimetilsililalquino marcado isotépicamente.

Una vez determinada la procedencia del grupo que migra y con la finalidad
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de descartar una posible migracién intermolecular a través de un aleno
intermedio 2.V, se llevd a cabo un experimento de cruce utilizando dos alquinos
sililados, estando uno de ellos deuterado en el resto sililo. Asi, el tratamiento de
una mezcla de los alquinos 2.2a-dg y 2.2b, en 1,2-dicloroetano a 70 °C durante 30
minutos, con el correspondiente catalizador de oro, condujo a la formacién de
cuatro alquinilsilanos 2.2a-dy, 2.2a, 2.2b-d; y 2.2b, de forma practicamente
equimolecular (Esquema 2.30).

Si(CD3)3 SiMes 003)3 SlMe3 003 suv|e3
(ArO)3PAuUNTf, (2 mol%)
+
1,2-Dicloroetano
70°C,0.5h
2.2a-dy 2.2b 2.2a-dy 2.2b-d 2.2b

1:1:1:1)

Esquema 2.30. Experimento de cruce entre alquinos sililados.

Por lo tanto, el experimento de cruce realizado pone de manifiesto que, en
presencia de un catalizador de oro, tiene lugar el intercambio de los sustituyentes
trialquilsililo entre diferentes alquinos. Este hecho, unido a la obtencién de un
Unico indeno 2.3a-dy en la reaccién que se muestra en el Esquema 2.29, indica la
no presencia en dicha reaccién de especies de tipo 2.2a, lo que descartaria la
participacién de la especie MesSiNTf, y, por lo tanto, apoya la hipdtesis de una
migracion [1,2] intramolecular del resto trimetilsililo en la misma (Esquema 2.31).

o)
SiRs MesSiO  SiRs
21 (ArO)sPAUNTS, via A
+ TTTTTTeee SX iaraceon 11
R | Migracion [1,2]
R—=——SiMe, - [Au] interna
2.2 NTf,
2.V

23 R

Esquema 2.31. Esquema de la migracion intramolecular del resto sililo.
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Para el analisis de la ultima etapa, es decir, la funcionalizacién C-H del anillo
aromatico, se prepard un acilsilano 2.1a-ds, totalmente deuterado en el anillo
aromatico. Asi, el tratamiento de este acilsilano 2.1a-ds con el alquino 2.2a, en las
condiciones habituales de reaccion, condujo, tras la correspondiente purificacion,
a la indanona 2.4a-ds con un 92% de rendimiento (Esquema 2.32). El andlisis
espectroscopico de esta indanona mostré que la posicion 3 de la misma se
encontraba completamente deuterada. La existencia exclusiva de deuterio en esta
posicion es indicativa de su procedencia, en forma de D, de la recuperacién de la
aromaticidad del anillo tras el ataque del sistema aromatico al carbeno de oro

2.VI-d; y posterior protodesauracién.

D O
5 _ 1) (ArO)sPAUNTY, Do
SiMe; (5 mol%) D
1,2-Dicloroetano
D D 70°C,0.5h
! 2.1a-d D D
. 2) MeOH D Tol
PPhg
o 2.4a-d5, 92%

Tol—=——SiMe; >96% d

| 22a A

v H

i NTf,
. + _SiMe o
D OSIMeg. D o s NTf,  OSiMeg
D o SiMes ' SiMeg
5 T | . SiMe3
o D
D N D Tol [Aul
b ! [Au] Tol
2.Vi-d.
5 2.VIl-d;

Esquema 2.32. Experimento con marcaje isotdpico en el anillo aromatico.

Por otra parte, se comprobé también que en la solvélisis con metanol del
sililenol éter para dar lugar a la correspondiente cetona, los hidrégenos que se
incorporan al producto final provienen de dicho metanol. Para confirmarlo, se
empled metanol deuterado como agente de solvélisis y con ello se obtuvo la
indanona 2.4a-d, completamente deuterada en la posicién 2 (Esquema 2.33).
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(0}
SiMe; 1) (ArO)3PAUNTf, (5 mol%) o
2.1a 1,2-Dicloroetano
. 70°C,0.5h D
2) CD3;0D D
Tol——=—SiMe; 3) PPh,
2.2a Tol
2.4a-d,, 80%
>96% d

Esquema 2.33. Reaccidon con metanol deuterado.

Finalmente, para completar el estudio mecanistico, se obtuvieron evidencias
del intermedio de tipo carbeno-cation 2VI. Asi, cuando se llevod a cabo la reaccién
del acilsilano 2.1a con ciclohexiltrimetilsililetino 2.2c en las condiciones estandar
de reaccién, se observé la formacién de un nuevo producto 2.7, ademds de la

correspondiente indanona 2.4u (Esquema 2.34).

SiMe; 1) (ArO);PAUNTY, (5 mol%)
21 1,2-Dicloroetano
Aa 70°C, 0.5 h

2) MeOH \
=— SiMe;  3)PPhs

2.4u 2.7

- NPz 41% 35%
OSiMe; ° °

- SiMes

[Au]
H

2.Vl-u

Esquema 2.34. Ejemplo de migracidon [1,2] de H.

La formacién de este nuevo compuesto olefinico 2.7 se puede justificar por la
migracion [1,2] del hidrégeno adyacente del sistema alifatico secundario en el
carbeno propuesto como intermedio de reaccién.'’” Este proceso competiria con el

17 a) Cross, R. J. In The Chemistry of the Metal-Carbon Bond; Hartley, F. R., Patai, S., Eds.; Wiley: New
York, 1985; Vol. 2, Capitulo 8 8. b) Bullock, R. M. In Transition Metal Hydrides; Dedieu, A., Ed.; VCH:
New York, 1992; p 263.
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ataque del sistema aromatico al intermedio de tipo carbeno o catién estabilizado
por el complejo de oro. La aparicién simultdnea de ambos compuestos, indanona
2.4u y olefina 2.7, supone un apoyo importante a la propuesta mecanistica que
implica la participacion del intermedio carbeno 2.VI.

A modo de resumen de los estudios mecanisticos realizados sobre la reaccion
objeto de analisis, se puede concluir que:

- El acetiluro de oro es una especie que participa en el proceso reactivo y
requiere de una activacién previa del acilsilano para adicionarse al
mismo. Dicha activacién solo es posible en presencia de bistriflimidato de
trimetilsililo como agente sililante.

- La migracidon [1,2] de silicio que genera el intermedio carbeno de oro,
tiene lugar a través de una transposicion intramolecular, como se ha
demostrado con las transformaciones con marcaje isotdpico y los
experimentos de cruce llevados a cabo con diferentes grupos sililo.

- Lainclusion de metanol deuterado en el medio de reaccién muestra que
la transformacion del sililenol éter en la correspondiente indanona es
debido al tratamiento con metanol y los protones provienen del mismo.
Por otra parte, el empleo de un acilsilano deuterado permitié poner de
manifiesto el destino del &tomo hidrégeno en la funcionalizacién C-H de
la posicion orto del acilsilano.

- Finalmente, la eliminacién [1,2] de hidréogeno mostrada en el Esquema
2.34 apoya la existencia de un carbeno de oro como intermedio para esta
transformacién.

Sobre la base de los resultados obtenidos durante el estudio de la propuesta
mecanistica, en el Esquema 2.35 se muestra un mecanismo razonable que
explicaria la reaccién de acilsilanos 2.1 con alquinilsilanos 2.2, catalizada por
oro(l), para dar lugar a derivados de indeno 2.3 e indanonas 2.4, con elevados
rendimientos.
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+_SiMe
0 3
SiMes
Q 2.1
SiM03
2.1 [Au]
* N
R——=—SiMe; Me3SiO_  SiMej
2.2 R
NN
2.1 N R
L 20
LAUNTf,
_ MesSiO_ SiMes , _
[Au] NTf, J[AU] NTf,
+
X
R
2.1V
_ OSiMe, + SiMes .
OSiMes Sim o NTF
Xy oves SiMe; 2
O‘ SiMe3 N -— |
Au R
[Au] (AU R
23 R
. 2.VI

Esquema 2.35. Propuesta mecanistica final para la reaccion del acilsilano con un
alquinilsilano catalizada por un complejo de oro(l).
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2.4. Conclusiones

Se ha puesto a punto un método sencillo y eficaz de sintesis de indanonas
partir de acilsilanos y trimetilsililalquinos, mediante una reaccidn catalizada por un
complejo de oro(l).

La reaccién implica la adicidn de un acetiluro de oro sobre un acilsilano, tras
la activacién sinérgica de ambas especies.

Como intermedio de la reaccidn se propone la participacidon de un complejo
carbeno de oro a,B-insaturado, obtenido a través de una migraciéon 1,2 del
sustituyente sililo del acilsilano. Experimentos de cruce llevados a cabo con
alquinilsilanos deuterados han permitido establecer la naturaleza intramolecular
de la migracién del grupo sililo.

El proceso concluye con una funcionalizacién C-H sobre el carbono en
posicion orto- del anillo del acilsilano, por parte del intermedio carbeno.

El procedimiento global supone una nueva metodologia de acceso a
carbenos de oro o,B-insaturados de forma intermolecular, e implica dos

activaciones consecutivas, o y 7, de un alquino.
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Capitulo 3

1. Introduccion

En este capitulo se recogen los resultados alcanzados en la reacciéon de

benzotriazoles propargilicos con alquinos, catalizada por un complejo de oro(l).

Asi, el Capitulo se dividira en dos apartados. En el primer apartado se mostraran

los resultados de la reaccion de benzotriazoles propargilicos con inamidas

catalizada por complejos de oro(l) para dar lugar a indoles, mientras que en el

segundo, se recoge la sintesis de 2-imidazolil-1-pirazolilbencenos, a partir de los

mencionados benzotriazoles, con alquinos y nitrilos en presencia de un catalizador

de oro(l) (Esquema 3.1).

Esquema 3.1. Esquema general de la reaccion de benzotriazoles propargilicos con alquinos

catalizada por un complejo de oro(l).
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Atendiendo a la estructura de los productos finales y los antecedentes
existentes en la bibliografia, estas transformaciones pueden justificarse a través
de intermedios de tipo a-iminocarbeno de oro, similares estructuralmente a los
intermedios de tipo a-oxocarbeno de oro, mucho mas estudiados, y que se han

resumido en los Antecedentes Generales de esta Memoria.
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2.  Antecedentes bibliograficos

A lo largo de esta Memoria se han estudiado transformaciones que se
justifican a través de intermedios de tipo carbeno de oro, bien sea mediante el
empleo de eninos (Capitulo 1) o migracidn de grupos sililo (Capitulo 2). Por otra
parte, dentro de los procesos que dan acceso a carbenos de oro, ya mencionados
en los Antecedentes Generales, es posible acceder a intermedios de tipo carbeno
a través de un ataque a un alquino, activado por un complejo de oro, con un
sistema nucledfilo-grupo saliente.! Para esta aproximacién, se ha descrito la
utilizacion de nucledfilos capaces de adicionarse a alquinos activados que,
mediante retrodonacidon del metal y expulsién del grupo saliente, dan lugar a
intermedios de tipo carbeno metdlico de oro (Esquema 3.2).

¢S (s
. X e X
i T X P N
) — g — Q=
NG .
7'\ [A:\] [Au]
[Au]
X=0, N

Esquema 3.2. Formacion de carbenos de oro a través un sistema nucledfilo-grupo saliente.

Esta estrategia se ha explotado ampliamente en procesos sintéticos que
transcurren a través de a-oxocarbenos de oro’ y que han dado lugar a

1 .
Ver el apartado de métodos de acceso a carbenos de oro en los Antecedentes Generales.

2 a) Zhang, L. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 877. b) Yeom, H.-S.; Shin, S. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 966.
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transformaciones de interés como las descritas en los Antecedentes Generales de
esta Memoria. Sin embargo, en este contexto, los andlogos nitrogenados de este
tipo de intermedios carbeno, los a-iminocarbeno de oro, han sido menos
estudiados y explotados sintéticamente.? El acceso a este tipo de intermedios se
ha descrito mediante procedimientos que implican la participacidon de alquinos y
sistemas de tipo nucledfilo nitrogenado-grupo saliente.

El primer ejemplo de este tipo fue descrito por Toste y colaboradores
utilizando azidas como agentes de transferencia del nitreno. Asi, cuando una azida
homoprogargilica se trata con el complejo de oro, segin se muestra en el
siguiente esquema, se obtienen derivados de pirrol de forma regioselectiva.” La
formacién de estos pirroles se justifica a través de un intermedio de tipo o-
iminocarbeno de oro (Esquema 3.3).

R1
R _Ng R?
[(dppm)Au,Cls,] (2.5 mol%) = NH
2 CH2C|2, 35°C S
N k3
R3
R’ 41-93%
N
\
R? R3
[Au]

Esquema 3.3. Reaccidn intramolecular de una azida homopropargilica.

Esta estrategia fue posteriormente aplicada por el profesor Yamamoto para
la sintesis de esqueletos de isoquinolinas a partir de orto-alquinilbencenos con
una azida en posicién bencilica. El catalizador que resultdé mas eficaz en esta
transformacion fue el sistema AuCly/AgSbFs (Esquema 3.4)°

3 Davies, P. W.; Garzén, M. Asian, J. Org. Chem. 2015, 4, 694.
4 Gorin, D. J.; Davis, N. R.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11260.

> Huo, Z.; Yamamoto, Y. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3651.
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R? R2
_ AuCl3 (30 mol%)
N3 AgSbFg (90 mol%) Xr XN
s o
R N THF, 100 °C R{/ a
3
R 48 - 81%
RZ
T 0
|
Z
LN
[Au]

Esquema 3.4. Sintesis de isoquinolinas sustituidas catalizada por un complejo de oro(lll).

El profesor Zhang ha sido uno de los autores que mas ha contribuido al
desarrollo de procesos que transcurren a través de intermedios de tipo a-
iminocarbeno de oro. Asi, su grupo de investigacion ha descrito, entre otras,
transformaciones en las que el a-iminocarbeno participa en reacciones de
ciclacién intramolecular. En el Esquema 3.5 se muestra la preparacién de
esqueletos de 2,3-dihidro-1H-pirrolizina a partir de una azida, en un proceso que
implica dos ciclaciones. En primer lugar, el ataque de la azida al alquino activado
por el complejo de oro(l) generaria el a-iminocarbeno. Dicho intermedio
evolucionaria a través de una nueva ciclacién tipo Nazarov para dar lugar al
producto final.?

EWG EWG
st P | . [(BrettPhos)AuNTf,] (5 mol%) /;l\i\>7R2
S 7 Tolueno, 80 °C RIC—=
;

R 63 - 95%

[Au]

Esquema 3.5. Reaccion de una azida con un enino catalizada por un complejo de oro(l).

®Yan ,2.-Y.; Xiao, Y.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8624.

- 145 -



Capitulo 3

En este contexto, se han descrito también reacciones en las que el
intermedio de  tipo a-iminocarbeno de oro(l) es interceptado
intermolecularmente. Asi, cuando la reaccién de un alquino terminal, que posee
una funcién azida en una posicién remota, se lleva a cabo catalizada por un
complejo de oro, el nitrilo presente en el medio como disolvente, es capaz de
reaccionar con el intermedio carbénico. Un ejemplo de esta transformacién se
muestra en el Esquema 3.6.” En este caso, los autores muestran la necesidad del
empleo de un equivalente de dcido metanosulféonico para evitar una inhibicidn del
proceso catalitico debido a la capacidad del imidazol de coordinar al catalizador.
De este modo, se genera en un primer paso un compuesto de naturaleza salina
qgue no interfiere en el proceso global.

1) AuCl3 (5 mol%)

2
MsOH (1.1 eq), t.a. R
1
— R RZ—=N )/\N/\/R
= . N
(\9_\ 2) CH,Cl,/NaOH N)n
n N3
50 - 90%
R2
=

Esquema 3.6. Formacion de imidazoles biciclicos a través de un a-iminocarbeno de oro.

Ademads de las azidas usadas como nucleéfilos, que poseen un grupo saliente
neutro tras la reaccién con el alquino activado por oro, se han usado compuestos
dipolares con un dtomo de nitrégeno nucleéfilo y un grupo saliente neutro. En
este grupo de compuestos dipolares se encuentran las aminidas (acilnitrenos). En
este contexto, en el Esquema 3.7 se muestra la reaccién de aminidas derivadas de
piridina con inamida,® en presencia de un catalizador de oro(lll), obteniéndose

oxazoles sustituidos con buenos rendimientos.’*°

7 Xiao, Y.; Zhang, L. Org. Lett. 2012, 14, 4662.

8 Revisiones sobre la reactividad de inamidas: a) Wang, X.-N.; Yeom, H.-S.; Fang, L.-C.; He, S.; Ma, Z.-
X.; Kedrowski, B. L.; Hsung, R. P. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 560; b) DeKorver, K. A.; Li, H.; Lohse, A.
G.; Hayashi, R.; Lu, Z.; Zhang, Y.; Hsung, R. P. Chem. Rev. 2010, 110, 5064; c) Evano, G.; Coste, A,;
Jouvin, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2840.

9 a) Gillie, A. D.; Reddy, R. J.; Davies, P. W. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 226. b) Davies, P. W.;
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R1
Xy R R? [PicAuCl,] (5 mol%) Nék
4 o)
| A+ N—==r
_N_- / Tolueno, 90 °C ):<
+ N (@] R3 R2
N R4
\
R3
;
/L 62 - 93%
N" o
R2 ' R4
N
R®  [Au]

Esquema 3.7. Reaccion entre una amidina y una inamida catalizada por oro(lll).

Otra estrategia intermolecular descrita para la sintesis de intermedios de tipo
a-iminocarbeno de oro, en este caso con una mayor economia atdmica, es el uso
de sistemas heterociclicos que poseen un atomo de nitrégeno nucledfilo y un
enlace con otro heterodtomo que puede fragmentarse con facilidad. En este
contexto, los isoxazoles han resultado muy dUtiles en este tipo de
transformaciones.

Asi, Ye y colaboradores, siguiendo esta metodologia, han descrito varias
aplicaciones que conducen a la sintesis de compuestos heterociclicos de 5, 6 y 7
eslabones, cuando se tratan isoxazoles con inaminas o inoléteres, en reacciones
catalizadas por complejos carbofilicos.™* En el Esquema 3.8 se muestra la sintesis
de 2-aminopirroles y 1,3-oxazepinas. La utilizacién de un catalizador de oro(l) o
platino(ll) permite dirigir el proceso de ciclacion final del intermedio carbénico
hacia el pirrol o la 1,3-oxazepina, respectivamente.

Cremonesi, A.; Dumitrescu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8931.

10 a) Li, C.; Zhang. L. Org. Lett. 2011, 13, 1738. b) Chatzopoulou, E.; Davies, P. W. Chem. Commun.
2013, 49, 8617.

1 3) Shen, W.-B.; Xiao, X.-Y.; Sun, Q.; Zhou, B.; Zhu, X.-Q.; Yan, J.-Z.; Lu, X.; Ye, L.-W. Angew. Chem.

Int. Ed. 2017, 56, 605. b) Xiao, X.-Y.; Zhou, A.-H.; Shu, C.; Pan, F.; Li, T.; Ye, L.-W. Chem. Asian. J.
2015, 10, 1854. c) Zhou, A.-H.; He, Q.; Shu, C.; Yu, Y.-F.; Liu, S.; Zhao, T.; Zhang, W.; Lu, X.; Ye, L.-W.
Chem. Sci. 2015, 6, 1265.
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o)
1 R® 1
R 0 4 R
| N+ e g (ArO)3PAUNTY, (5 mol%) RO\
R2 R5’ CICH,CH,CI, 80 °C, 3 h N N R®
R3 R2=H R® H
60 - 95%
R‘LN,RS
R Py
O R* PtCl, (10 mol%) N7 0
| N+ N—=—ro 6
R2 ¢ A Tolueno, 60 °C, 48 h RN, /R
5 R
R AN
RO M 62 -87%
|
ROYHR
N/ RS
R? ©
L R'"

Esquema 3.8. Reaccion de un oxazol con una inamida catalizada por un complejo de oro(l).

En otro ejemplo similar, Hashmi y colaboradores han descrito una sintesis de
indoles 7-acil sustituidos utilizando antranilos e inamidas como materiales de
partida.'” Este proceso, catalizado por complejos de oro(l), se justifica por ataque
del derivado heterociclico al alquino activado para generar un intermedio de tipo
a-iminocarbeno de oro, que evoluciona por ataque del anillo aromdtico al
carbono carbénico para formar los correspondientes indoles (Esquema 3.9). Es
destacable que el proceso es compatible con inamidas terminales y alquinos
terminales o diaril sustituidos.

12 a) Zheng, Z.; Jin, H.; Xie, J.; Tian, B.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Org. Lett. 2017, 19,
1020. b) Jin, H.; Huang, L.; Xie, J.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed.
2016, 55, 794.
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R' R?
IPrAuClI (5 mol%) N
R2—/ 0 AgNTH, (5 mol%) re [l A\
=Y MsOH (10 mol%) Z N
PhCF,, T. H
R'" ~o
[Au] 53 - 86%
3
R "
N
el N
| 1
= R
o]

Esquema 3.9. Sintesis catalitica de 7-acilindoles.

Por otro lado, y siguiendo una estrategia similar, las azirinas son compuestos
nitrogenados que pueden actuar como nucleéfilos sobre alquinos activados por
complejos carbofilicos de oro. En el complejo resultante de la activacidon del
alquino, la retrodonacién del metal puede inducir la apertura del anillo de tres
eslabones y generar un a-iminocarbeno metalico (Esquema 3.10).

[Alu]) _ _
== [Au] [Au] |
"4

= A

N N+

— — — "

Esquema 3.10. Formacion de a-iminocarbenos de oro a partir de azirinas y alquinos.

Con esta aproximacidén Gagosz y colaboradores han descrito una sintesis de
piridinas funcionalizadas a través de una reaccion de cicloisomerizacidén
intramolecular de 2-propargil-2H-azirinas.® Asi mismo, este proceso se ha podido
extender a la versién intermolecular utilizando inamidas como componente
acetilénico. Por esta via se han preparado derivados de 2-aminopirroles de forma
regioselectiva, en un proceso catalizado por JohnPhosAuNCMe (Esquema 3.11)."

13 Pretcher, A.; Henrion, G.; Faudot dit Bel, P.; Gagosz, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4959.
¥ 7Zhu, L; Yu, Y.; Mao, A.; Huang, X. Org. Lett. 2015, 17, 30.
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N

AN

R

\ [JohnPhosAu(NCMe)] (3 mol%)

R2 R3 CH20|2, t. a.

'?4 [Au]

RS N RS

53 -99%

Esquema 3.11. Reaccién de azirinas con inamidas catalizada por oro(l).
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3. Discusion de Resultados

Continuando con la exploraciéon de rutas de acceso a intermedios carbeno
por via catalitica, nos planteamos la posibilidad de utilizar derivados de
benzotriazol como precursores de los mismos. Los derivados de benzotriazol
presentan una quimica muy rica y son materiales de partida de un amplio numero
de derivados heterociclicos relevantes.™

La hipdtesis inicial se esquematiza a continuacién. En ella se utilizan
benzotriazoles propargilicos como material de partida.*®

M | N N
. LT O
RZJ\ — C[ N — Nw — N H

X
R N
R1 k R2 1& RZ

3.1 3. 3. 3.1

Esquema 3.12. Hipdtesis para la obtencion de un alquinilcarbeno de metales de transicién.

Asi, cuando el benzotriazol propargilico 3.1 se trata con un complejo metalico
carbofilico, este se coordinaria al alquino. Esta coordinacién aumentaria la acidez
del hidrégeno propargilico, que ya se ve acentuada por encontrarse en un carbono
unido al benzotriazol. La presencia de una base no coordinante podria favorecer la

13 a) Katrizky, A. R.; Rachwal, S. Chem. Rev. 2010, 110, 1564. b) Katrizky, A. R.; Rachwal, S. Chem. Rev.

2010, 111, 7063.
'®yan, W.; Wang, Q.; Chen, Y.; Petersen, J. L.; Shi, X. Org. Lett. 2010, 12, 3308.
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formacidn del intermedio alénico 3.Il. Posteriormente, este intermedio 3.1l podria
evolucionar hacia la especie carbeno 3.1ll por eliminacién de benzotriazol, ya que
el benzotriazol es un buen grupo saliente. Ademas, esta unidad de benzotriazol
podria incluso asistir como base en futuras desprotonaciones y de esta manera
solo seria necesario utilizar cantidades cataliticas de base.

De acuerdo con esta hipotesis, se llevdo a cabo el calentamiento del 1-
propargil-1H-benzotriazol 3.1a con imidazol como base (10 mol%) y difeniletileno
como olefina, para atrapar el potencial carbeno metalico mediante una reaccién
de ciclopropanaciéon (Esquema 3.13). El analisis del avance de la reaccion se llevé a
cabo por cromatografia en capa fina y cuando se observd la desaparicion del
derivado de benzotriazol 3.1a, se procedié a eliminar el disolvente. En el crudo de
la reaccidn no se encontré ningun derivado que procediese de un posible carbeno
de oro. Sin embargo, se aisld y caracterizé un producto definido que se identifico
como el derivado de triazapentaleno 3.3a.

N IPrAUNTY, (5 mol%) N\N+ Tol
@E N J\ Imidazol (10 mol %) S . J\
N + Ph Ph CICH,CH,CI, 50 °C, 16 h — Ph Ph
Ph)x'rd 3.2 Ph 3.2
3.1a 3.3a

Esquema 3.13. Intento de ciclopropanacién de difeniletileno catalizada por oro.

La estructura del compuesto 3.3a se determind de forma inequivoca
mediante el andlisis de difraccion de Rayos X de un monocristal del mismo
obtenido a partir de una disolucion formada por una mezcla de diclorometano y
pentano (Figura 3.1).
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3.3a

Figura 3.1. Estructura molecular del triazapentaleno 3.3a.

La utilizacion de otras bases como carbonatos de potasio, sodio o cesio y
bases orgdnicas como piridina o 2,4,6-tritert-butil-1,3-pirimidina, entre otras, no
condujo a la formacién del complejo carbeno deseado.

Cuando se llevd a cabo la reaccion del derivado propargilico del benzotriazol
3.1a en 1,2-dicloroetano, en ausencia de olefina y base, y en presencia del
complejo de oro(l) utilizado como catalizador se obtuvo el triazapentaleno 3.3a
con un 78% de rendimiento (Esquema 3.14).

Por otro lado, la formacidn del derivado de triazapentaleno aislado se puede
explicar por el ataque nucleofilico intramolecular del atomo de nitrégeno, en
posicidon dos del benzotriazol 3.1a, sobre el alquino activado por el complejo de
oro(l). Tras la ciclacién 5-endo-dig, el intermedio de tipo vinil-oro 3.IV sufriria
sucesivas aromatizacidn y protodesauracién que generarian el compuesto dipolar
obtenido. Este tipo de compuestos dipolares derivados de triazapentalenos son
conocidos en la bibliografia, aunque su obtencién no es tan directa y requiere

secuencias de sintesis multipaso. %

17 Katritzky, A. R.; Hur, D.; Kirichenko, K.; Ji, Y.; Steel, P. J. Arkivoc 2004, (ii), 109.

18 Algunos ejemplos de sintesis de triazapentalenos: a) Hall, J. H.; Stephanie, J. G.; Nordstrom, D. K. J.
Org. Chem. 1968, 33, 2951. b) Carboni, R. A.; Kauer J. C.; Hatchard, W. R.; Harden, R. J. J. Am.
Chem. Soc. 1967, 89, 2626. c) Kauer, J. C.; Carboni, R. A. Ibid. 1967, 89, 2633. d) Linch, B. M.; Hung,
Y. Y. J. Heterocycl. Chem. 1965, 2, 218. e) Trofimenko, S. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4393. f)
Solomons, T. W. G.; Voigt, C. F. Ibid. 1965, 87, 5256.

¥ Kim, T.; Kim, K.; Park, Y. J. Eur. J. Org. Chem. 2002, 493.
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)\ CICH,CH,CI, 50 °C, 16 h
T Tol

3.1a 3.3a

L™
N
N
[Au]
gt H
3.V

+
[Au]

N _
N N Tol
/ IPrAUNTf, (5 mol%) Ne'°
N N

oy

Ph

Esquema 3.14. Propuesta mecanisica para la sintesis de los triazapentalenos 3.3.

Un proceso de ciclacién similar se habia descrito en la bibliografia para la
transformacién de 2-propargiltriazoles 3.4 con un catalizador de oro, como un
método para preparar compuestos organoduricos 3.5 (Esquema 3.15). Sin
embargo, en dicho trabajo se hace referencia a la descomposicién de los
materiales de partida cuando el fragmento carbonado no estd unido al atomo de

nitrégeno central del triazol.*

2

R2
R
A
=N PhsPAUX NN
N Ph—{ | AuPPhs
pn” N R’ N-N=
3.4 g

CH,Cly, t.a., 1-4 h

x R

3.5
X= SbFe, OTf, BF4

72 -90%

Esquema 3.15. Sintesis de especies érganoauricas a partir de triazoles propargilicos.

% Chen, Y.; Wang, D.; Petersen, J. L.; Akhmedov, N. G.; Shi, X. Chem. Commun. 2010, 46, 6147.
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Teniendo en cuenta la sencillez de la sintesis de los benzotriazoles
propargilicos sustituidos en la posicion 1** y la accesibilidad a los sistemas
dipolares generados, en comparacion con los procedimientos descritos en la
bibliografia, se inicid un estudio de la sintesis de los triazapentalenos 3.3 por
ciclacién promovida por catalizadores de oro. Este estudio se dirigid inicialmente
hacia la busqueda de un disolvente de reaccidon que permitiese llevar a cabo una
purificacién sencilla del triazapentaleno, debido a las dificultades encontradas en
los ensayos preliminares. En disolventes apolares como tolueno, halogenados
como diclorometano y polares apréticos como DMF, los resultados fueron
semejantes a los encontrados en la ciclacién llevada a cabo en 1,2-dicloroetano.
Sin embargo, cuando se ensayd el acetonitrilo como disolvente, se encontré que
el triazapentaleno final 3.3 precipitaba en el medio de reaccidn, la conversion del
material de partida era completa y el rendimiento obtenido tras filtracidon y lavado
era practicamente cuantitativo. En el Esquema 3.16 se recogen los
triazapentalenos aislados por este procedimiento. Es necesario comentar que, si
bien el método general de sintesis de los triazapentalenos 3.3 se ha llevado a cabo
utilizando un 5 mol% del catalizador, la alta eficacia de esta transformacion ha
permitido llevar a cabo la reaccion a escala de 1 gramo y con una carga de
catalizador de Unicamente el 1%.

\ _
@E N IPrAUNTf, (5 mol%) @EN\'G R?
N’ HsCN a8
LT ;
R’I
33

Tol Tol
3.3a 3.3b 3.3a
(t.a., 30 min; 98%) (t.a., 30 min; 99%) (60 °C, 2h; 93)

Esquema 3.16. Sintesis catalitica de compuestos dipolares de tipo triazapentaleno 3.3.

*LYan, W.; Wang, Q.; Chen, Y.; Petersen, J. L.; Shi, X. Org. Lett. 2010, 12, 3308.
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La utilidad de estos triazapentalenos en reacciones de cicloadicidn dipolar
[3+2] ya se habia puesto de manifiesto en su reaccidn con acetilenos en la década
de los afios 80 (Esquema 3.17).%

Esquema 3.17. Cicloadicién de DMAD con un triazapentaleno.

En esta transformacién se muestra la capacidad del sistema dipolar de
triazapentaleno para atacar a un alquino deficiente en densidad electrdnica.
Ademds, en los antecedentes bibliograficos incluidos en este capitulo se muestran
diferentes modos de reaccién de alquinos activados por complejos de oro con
compuestos con atomos de nitrégeno nucledfilos, que poseen un grupo saliente
en su estructura. Con estas dos premisas, se inicié un estudio de la reactividad de
los triazapentalenos sintetizados frente a alquinos en procesos catalizados por
complejos de oro(l).

A) Sintesis de indoles a partir de benzotriazoles e inamidas, catalizada por un
complejo de oro(l).

El estudio se inicié analizando la reactividad del triazapentaleno 3.3 frente a
inamidas activadas por complejos de oro(l). Asi, cuando se calenté el
triazapentaleno 3.3b con la inamida 3.7a, en 1,2-dicloroetano a 70 °C, durante 5 h
y en presencia del complejo de oro IPrAuNTf, (5 mol%) se aisld, tras evaporacidon
del disolvente y purificacion por columna cromatografica, un sélido que fue
identificado por las técnicas habituales, como el derivado 7-pirazolilindol 3.8a
(Esquema 3.18).

22 Albini, A.; Bettinetti, G.; Minoli, G. J. Org. Chem. 1984, 49, 2670.
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IPrAuNTf, (5 mol%)

z z
pd
+
/
o
>
+
—Z
Iz
/Z\
_|
»

= CICH,CH,CI, 70 °C, 5 h N
Ph Tol \N
Tol \ /
97%
3.3b 3.7a 3.8a pp

Esquema 3.18. Formacion de indoles a partir de inamidas y triazapentalenos catalizada por
un complejo de oro.

Como confirmacidn de la estructura obtenida se realizd un experimento de
difraccion de Rayos X a partir de un monocristal obtenido a partir de una
disolucidn del mismo en una mezcla de diclorometano y pentano (Figura 3.2).

Ph
/Ts
A\ N,
N Me
H
N
Tol N
N
M
Ph 3.8a

Figura 3.2. Estructura molecular del 7-pirazolilindol 3.8a.

La estructura del indol obtenido indicaba que el sistema dipolar 3.3 habia
reaccionado con la inamida 3.7 activada por oro. En el Esquema 3.19 se describe
una hipdétesis mecanistica que explicaria la formacién del compuesto 3.8a. El
aducto 3Va podria evolucionar por fragmentacién del enlace N-N con salida de
pirazol y formacién de un intermedio de tipo a-iminocarbeno de oro 3.Vla. Este
intermedio carbénico seria atrapado de forma intramolecular por el anillo
aromatico para producir el compuesto final.
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N N
—

3.Va 3.Vla

Esquema 3.19. Propuesta mecanistica para la obtencion del indol 3.8a.

Dado el interés, farmacolégico y sintético, que posee la preparacién tanto de
indoles® como de pirazoles,* el excelente rendimiento obtenido y la sencillez de
su sintesis, se inicié un estudio del alcance de la reaccién. Para ello se ensay6 la
reaccion empleando derivados del triazapentaleno 3.3 e inamidas 3.7, con
diferentes sustituyentes, como materiales de partida. Se selecciond el complejo
de oro IPrAuNTf, como catalizador para este analisis y 1,2-dicloroetano como
disolvente. Las reacciones se calentaron a 70 °C durante 5 h como condiciones
generales. Los resultados de este analisis se recogen en el Esquema 3.20, donde se
muestran los 7-pirazolilindoles 3.8, obtenidos de forma practicamente
cuantitativa.

3 a) Zhu, W.; Wu, Y.; Wang, S.; Li, W.; Li, X.; Chen, J.; Wang, Z.-S.; Tian, H. Adv. Func. Matter. 2011,
21, 756. b) Landwehr, J.; George, S.; Karg, E. M.; Poeckel, D.; Steinhilber, D.; Troschuetz, R.; Werz,
0. J. Med. Chem. 2006, 49, 4327. c) Ye, Q,; Li, Y.-H.; Song, Y.-M.; Huang, X.-F.; Xiong, R.-G.; Xue, Z.
Inorg. Chem. 2005, 44, 3618. d) Saxton, J. E. Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 559. e) Sundberj, R. J. The
Chemistry of Indols, Academic Press, New York, 1970.

2 a) Yet, L. Comprenhensive Herocyclic Chemistry Ill. Vol 4. (Eds.: Katrirzky, A. R.; Rees, C. W.),

Elsevier, Amsterdam 2008, 1. b) Elguero, J. Silva, A. M. S.; Tomé, A. C. Modern Heterocyclic
Chemistry, Vol. 2, (Eds.: Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J.), Wiley-VCH, Weinheim,
2011, 635.
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N\ N\
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Ph N\N 3.8g
M 98%
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Esquema 3.20. Estudio del alcance de la reaccién.

Como se deduce del Esquema 3.20, la reaccion ocurre con rendimientos
cuantitativos en practicamente todos los casos y no parece verse influenciada por
la naturaleza de los sustituyentes en el arilo del alquino. Asi, se obtienen idénticos
resultados cuando se ha utilizado fenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo o 4-
bromofenilo, es decir, sustituyentes tanto dadores como aceptores de densidad
electrénica. Del mismo modo, es posible la preparacion de un indol 1-amino-2-
etoxicarbonil sustituido 3.8e con buenos rendimientos. Por otra parte, ademas de
la utilizacion de inamidas derivadas de tosilamidas, esta transformacidon también
tiene lugar con excelentes rendimientos cuando se utilizan inamidas derivadas de
oxazolidinonas (indoles 3.8f,g).
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Con el objetivo de descartar cualquier tipo de variacién en la reactividad de
las inamidas derivadas de oxazolidinona, la estructura del derivado de indol 3.8f
se confirmé mediante la técnica de difraccién de Rayos X, a partir de un
monocristal obtenido por el método anteriormente descrito (Figura 3.3).

Figura 3.3. Estructura molecular del pirazolilindol 3.8f.

Es resefiable que los pirazolilindoles 3.8f,g, obtenidos a partir de inamidas
derivadas de oxazolidinona, presentan la misma regioquimica que los compuestos
obtenidos a partir de inamidas derivadas de tosilamidas, a diferencia de los
resultados recientemente publicados por Huang y colaboradores.” En este trabajo
se describe la reaccién de inamidas derivadas de oxazolidinona con
pirido[1,2,b]indazoles 3.10, catalizada por JohnPhosAu(MeCN)SbFg, obteniéndose
derivados de 7-piridilindoles 3.11 con la regioquimica contraria a la observada
para los compuestos 3.8 (Esquema 3.21).

z Yu, Y.; Chen, G.; Zhu, L.; Liao, Y.; Wu, Y.; Huang, X. J. Org. Chem. 2016, 81, 8142.
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o) JohnPhosAu(MeCN)SbFg
Rx )J\ _ (5 mol%)
N o * ~ N Y/ CICH,CH,CI, 100 °C
/ N’
3.9 3.10

Esquema 3.21. Sintesis de 7-piridilindoles 3.11 catalizada por oro.

Los autores justifican este resultado por la formacion de un complejo
intermedio previo tras un ataque intramolecular del oxigeno de la oxazolidinona
sobre el alquino activado por el oro. Posteriormente, dicho complejo de oro es

atacado por el nucledfilo, por la posicién 3 de la inamida.

Una vez puesto de manifiesto el alcance de la reaccién como un método
sencillo y con altos rendimientos para la obtencidn de compuestos heterociclicos
de interés como los 7-pirazolilindoles 3.8 y, teniendo en cuenta que para la
formacion del triazapentaleno 3.3 se requiere también el empleo de un
catalizador de oro(l), se analizdé la posibilidad de unificar ambos pasos en un
proceso “one pot”. Para ello, se llevd a cabo la reaccién del 1l-propargil-1H-
benzotriazol 3.1b con un equivalente de la inamida 3.7a en presencia del
catalizador de oro(l) IPrAuNTf,. La reaccidn se realizé en 1,2-dicloroetano, a 70 °C
durante 5 horas. Tras la evaporacién del disolvente y purificacidn del crudo de la
reaccion, se aislo el correspondiente derivado de indol 3.8a con un rendimiento
semejante al obtenido desde el triazapentaleno 3.3 (Esquema 3.22).

Ph
N Ts< _Me N\ /Me
@[ N N IPrAUNTY, (5 mol%) N N,

/ + > Ts
N I CICH,CH,CI, 70 °C, 5 h H
& Tol— My

Tol Ph Ph \ 93%
Ph (97% desde el
3.1b 3.7a 3.8a triazapentaleno)

Esquema 3.22. Sintesis del 7-pirazolilindol 3.8a a partir del benzotriazol propargilico 3.1b.
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Teniendo en cuenta estos resultados preliminares y el interés de la
transformacién, ya que mostraba la viabilidad de la ejecucidon de ambos ciclos
cataliticos sin interferencias y con gran eficacia, se llevé a cabo un estudio de la
reaccion con diferentes ligandos en el complejo de oro, para analizar su influencia
en el proceso. Este estudio se realizd empleando el benzotriazol 3.1b y la inamida
3.7a como sustratos modelo y en las condiciones habituales de reaccién, es decir,
a 70 °C y utilizando 1,2-dicloroetano como disolvente. (Esquema 3.23). Los

rendimientos se estimaron por resonancia magnética nuclear, utilizando
dibromometano como patrén interno.
Ph
N TS\ /Me \ /Me
@E N N Catalizador (5 mol%) . N,
/ + Ts
N | | CICH,CH,CI, 70 °C, 5 h H
)x Tol— Ny
Tol Ph Ph M
3.1b 3.7a 38a Fh
Catalizador Rendimiento(%) Conversion(%)
N/j\N O pr 1B IPrAuNTf, 99 100
§ O Bu JohnPhosAuNTf, 77 100
Pr Johnphos Ph;PAuCI/AgNTf, 32 100
Bu o (ArO)3PAu Nsz 43 100
P o\©\ Cﬁo PicAuCl, 92 100
Bul 5 A AuCl, 83 84
P(OANs PicAuCl, Sin catalizador 0 0

Esquema 3.23. Analisis de la influencia del catalizador.

Como se puede comprobar en la tabla, son varios los catalizadores
capaces de realizar la transformacion adecuadamente. Sin embargo, el IPrAuUNTF,,
que era el catalizador inicialmente elegido, se mostré como ser el mas eficaz. Tras
este resultado, una vez establecidas las condiciones éptimas, se procedid a
analizar la influencia de los diferentes sustituyentes en el benzotriazol 3.1 y la
inamida 3.7. Asi, mediante la utilizacién de las condiciones estandar: 1,2-
dicloroetano como disolvente, IPrAuNTf, como el catalizador de oro y 5 horas de
reaccién a 70 °C, se obtuvieron los resultados que se muestran en el Esquema
3.24.
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IPrAUNTF, (5 mol%)
CICH,CH,CI, 70 °C, 5 h

N, R3\N”R4
|

To— N\ 3.8a Tol— Ny 386 Tol— Ny 3.8c
m 93% m 95% m 95%
Ph Ph Ph
CO,Et Ph O

/ >\\o
o ;o
N Ts N
H H
N N
Tol (N 3.8¢ Tol N 3.8f
/ 73% \ 96%
Ph Ph

A 3.8d
94%

m
O

/ 91%
ToI

pBrPh O

@c&

3.8j
/ 78%

Esquema 3.24. Estudio del alcance de la transformacion.

Como se puede observar en el Esquema 3.24, los rendimientos obtenidos van
de buenos a excelentes y no hay variaciones importantes en los resultados
alcanzados con respecto a los obtenidos cuando el proceso se lleva a cabo desde

el triazapentaleno 3.3. Asi,

se pueden utilizar tanto inamidas derivadas de

tosilamidas como de oxazolidinonas y los sustituyentes arilo del alquino admiten
tanto grupos dadores de densidad electrénica (3.8b-c, 3.8h-i) como aceptores
(compuestos 3.8d,j). Del mismo modo, el 3-etoxicarbonil-7-pirazolilindol 3.8e es
accesible con buenos rendimientos, a partir de la correspondiente inamida
derivada del propiolato de etilo. Lamentablemente, la utilizacion de inamidas
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alquilsustituidas no condujo a resultados positivos.

Tras el estudio del alcance de la reaccién de sintesis de 7-pirazolilindoles 3.8
catalizada por oro, desde los correspondientes benzotriazoles 3.1, el siguiente
paso consistid en la realizacion de una propuesta mecanistica razonable que
justifique dicha transformacién global. En el Esquema 3.25, se muestra dicha

propuesta, que implica la combinacidn de dos ciclos cataliticos.

Esquema 3.25. Propuesta mecanistica para la transformacion global catalizada por oro(l).
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Este proceso “one pot” involucra el complejo de oro(l) IPrAuNTf, en ambas
transformaciones. En este sentido, el benzotriazol propargilico 3.1 es activado por
el complejo de oro y sufre una ciclacién 5-endo-dig por ataque nucledfilo del
atomo de nitrégeno central del benzotriazol al alquino, dando lugar al
triazapentaleno 3.3, tras un proceso de protodesauracion. A continuacion, ese
compuesto dipolar nitrogenado entraria en un segundo ciclo catalitico atacando
como nucledfilo al alquino de la inamida 3.7, previamente activado por el
complejo de oro 3.V. Tras una ruptura del enlace nitrégeno—nitrégeno, asistida
por la retrodonacién del metal al fragmento carbonado, se obtendria el
intermedio de tipo a-iminocarbeno de oro 3.VIl. Finalmente, la sustitucién
electréfila aromatica en el anillo aromdtico originaria el 7-pirazolilindol 3.8
correspondiente, tras un proceso de rearomatizacién-protodesauracion.

De todos los resultados descritos, se puede concluir que se ha puesto a
punto un método sencillo y con rendimientos prdcticamente cuantitativos de
sintesis de 7-pirazolilindoles, compuestos que poseen dos heterociclos de interés
en la misma molécula. La reacciéon implica la presencia de dos ciclos cataliticos
consecutivos y la participacién de un intermedio de tipo a-iminocarbeno de oro.

B) Sintesis de orto-imidazolilpirazolilbencenos a partir de benzotriazoles
propargilicos, alquinos y nitrilos, catalizada por un complejo de oro.

Los resultados descritos en el apartado anterior muestran la capacidad del
sistema dipolar de tipo triazapentaleno 3.3 de generar intermedios carbénicos
que evolucionen intramolecularmente con el anillo de benceno. A la vista de estos
resultados, nos planteamos la posibilidad de explorar un proceso que implique la
generacion de un intermedio a-iminocarbeno que evolucione de forma
intermolecular con un tercer componente. En este dmbito de trabajo, es necesario
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mencionar que en la bibliografia se ha descrito la sintesis catalitica de oxazoles*® a
partir de alquinos, O6xidos de amina y nitrilos; ademas de la preparacién de
imidazoles® fusionados a partir de w-azidoalquinos y nitrilos. En ambos casos los
resultados se justifican por reaccion del nitrilo con el a-oxocarbeno o a-

iminocarbeno de oro, respectivamente (Esquema 3.26).

+

RsN—O

+

Esquema 3.26. Formacion de oxazoles e imidazoles catalizada por un complejo de oro.

Asi, sobre la base de estos antecedentes y de los resultados obtenidos en la
sintesis de indoles, se inicié un estudio que nos permitiera analizar la posibilidad
de una reaccién intermolecular del intermedio de tipo a-iminocarbeno de oro con
nitrilos.

Esta exploracion se inicié utilizando el triazapentaleno dipolar 3.3b como
nucledfilo y fenilacetileno como alquino. Se eligid el complejo de oro IPrAuNTf,
como catalizador, ya que habia proporcionado excelentes resultados en el estudio
previo, y acetonitrilo como disolvente. Asi, cuando se calentd esta mezcla durante
6 horas, no se encontré transformacion del triazapentaleno de partida 3.3b. Este
hecho estd de acuerdo con las observaciones de Zhang y colaboradores® en la
sintesis de imidazoles a partir de azidas homopropargilicas catalizadas por
complejos de oro(l). Los autores indican la necesidad de la utilizaciéon de acido
metanosulfonico para descoordinar el catalizador del imidazol obtenido, debido a
su basicidad.

% He, W.; Li, C.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8482.

- 166 -



Capitulo 3

Por todo ello, se calentd la mezcla del triazapentaleno 3.3b, fenilacetileno
3.12a y el catalizador de oro durante 3 h, en acetonitrilo y en presencia de dos
equivalentes de dacido metanosulfénico. Tras la eliminacién del disolvente, el
lavado del sdlido de naturaleza salina y su neutralizacion con una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio 3M y posterior extraccion, se identificd el sdlido
como un derivado de orto-imidazolilpirazolilbenceno 3.14a (Esquema 3.27). La
estructura de este compuesto se identificdé por difraccién de Rayos X de un
monocristal obtenido a partir de una disoluciéon en una mezcla de pentano y
diclorometano.

2) NaOH/CH20|2

. N
N 1) IPrAUNTf, (5 mol%) ﬁ‘ H
@E ‘N R? Ph MsOH (2 eq.), MeCN (3.13a) N/
£ 60°C, 3 h
) L
H

Esquema 3.27. Formacion del orto-imidazolilpirazolilbenceno 3.14a catalizada por un oro.

La formacidn del anillo de imidazol y la ausencia del indol correspondiente a
un ataque intramolecular, indica que el intermedio de tipo a-iminocarbeno de oro
3.XIl ha reaccionado intermolecularmente con acetonitrilo a través del ataque del
atomo de nitrégeno del nitrilo a la posicion carbénica. El siguiente esquema
muestra una posible explicacion que justificaria la transformacién.
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N
4 N/
33 R R )\\)/RZ
3.X R" 3.xi R 3.XI
[Au] R* [Au]

R’ 3.1 R 3.XIV R’ 3.14

Esquema 3.28. Propuesta mecanistica para esta transformacion.

El resultado que aqui se describe presenta una gran relevancia ya que, junto
con el trabajo publicado de forma practicamente simultanea por el profesor
Hashmi y colaboradores,'® se trata del primer ejemplo de formaciéon de un a-
iminocarbeno de oro por ataque intermolecular a un alquino no activado. Por lo
tanto, no requiere la utilizacidon de inamidas o inoléteres, sino que funciona con
alquinos simples.

Una vez obtenidos estos resultados, que avalan la reaccién del intermedio
de tipo a-iminocarbeno de oro con el nitrilo usado como disolvente, se inicié un
estudio de la viabilidad de la transformacion desde el benzotriazol propargilico
3.1, ya que el catalizador de oro(l) utilizado es capaz de promover ambas
transformaciones por separado. Este trabajo se abordé mediante el andlisis previo
de la capacidad de los catalizadores de oro mds habituales para llevar a cabo la
reaccion multicomponente. Asi, se eligieron como condiciones generales para el
estudio, el derivado de benzotriazol 3.1a, fenilacetileno 3.12a, acetonitrilo 3.13a
como disolvente, dos equivalentes de acido metanosulfénico y el correspondiente
catalizador de oro(l). Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C y durante 30
minutos. Los rendimientos se estimaron por resonancia magnética nuclear
utilizando 1,3,5-trimetoxibenceno como patrdn interno, tras la neutralizacién de
la sal. Los resultados se muestran en el Esquema 3.29.
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N

1) Catalizador (5 mol%) Y

©EN\\N CH4CN (3.13a), 60°C, 3 h N\/2
/ MsOH (2 e

N + Ph—= (2 eq) ©: Ph

2) NaOH / CH,Cl, NN
TN 3.9a )\>—ph

Ph =
Tol
3.1b 3.14a
Catalizador Rendimiento(%)
N/j\N O ?/fBU IPrAuNTf, 80
§ O Bu JohnPhosAuNT#, 71
Pr Johnphos Ph3PAUCI/AgNTf, 48
Bu o (ArO)3PAuNTf2 46
p1° o PicAuCl, 63
2N-ag
Bulg &el AuCl; 73
P(OAr); PicAuCl, MsOH 0

Esquema 3.29. Estudio de la influencia del catalizador.

De este estudio se puede concluir, en primer lugar, que sin el catalizador de
oro no se produce la transformacion y que todos los complejos de oro ensayados
promueven la reaccion, tanto complejos de oro(l) como de oro(lll). De todos ellos,
el complejo IPrAuNTf, es el que permite alcanzar un rendimiento mas elevado.
Ademds, se analizé la posibilidad de reducir el volumen de nitrilo, usando otro
disolvente como el 1,2-dicloroetano con cantidades discretas de acetonitrilo. El
empleo de 3 y 10 equivalentes de nitrilo produjo una caida del rendimiento desde
el 80% hasta el 49% y 58%, respectivamente cuando se usé IPrAuNTf, como
catalizador del proceso.

Asi, una vez realizado el estudio de la influencia del ligando unido al metal, se
procedid a analizar la versatilidad de la reaccidn. Para ello, se llevaron a cabo, en
primer lugar, reacciones con diferentes benzotriazoles propargilicos 3.1. De este
modo fue posible la obtencidn de compuestos con sustituyentes pirazolilo
regioisémeros 3.14a-b, asi como con el pirazol no sustituido en la posicién 5,
3.14c. En estas transformaciones se utilizaron las condiciones optimizadas y se
obtuvieron los compuestos 3.14a-c con rendimientos similares (Esquema 3.30).
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N 1) IPrAuNTf, (5 mol%) YN
W MeCN (3.13a), 60°C, 3 h N\/2
; MsOH (2 eq)

N + Ph——= > Ph
2) NaOH/CH20|2 _N
1 = 2 N \y—R2
R R 3.12a —
R1
31 3.14

_—N _N _N
L Qe e
)Q—Ph )Q-Tol Q'Ph

Tol Ph
3.14a 3.14b 3.14c
78% 80% 83%

Esquema 3.30. Variaciones en los sustituyentes del benzotriazol propargilico de partida.

Teniendo en cuenta la baja influencia de la sustitucidén en el derivado de
benzotriazol de partida 3.1, el siguiente paso consistid6 en el estudio de la
naturaleza del alquino utilizado en la reaccién. Para ello se empleé el benzotriazol
propargilico 3.1b y alquinos tanto terminales como un alquino interno 2-alquil-1-
aril sustituido. Todas las reacciones se llevaron a cabo en las condiciones estandar
habituales, es decir, mediante calentamiento a 60 °C durante 3 h, utilizando
acetonitrilo como disolvente, en presencia de 2 equivalentes de 4cido
metanosulfonico en el medio de reaccién y empleando IPrAuNTf, como
catalizador. Los resultados de este estudio se recogen en el Esquema 3.31, donde
se muestra la viabilidad del proceso.
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N 1) IPFAUNTT, (5 mol%) }4“ ,
N R2 MeCN (3.13a), 60°C, 3 h N \/2‘R
, x MsOH (2 eq) ©:

N 1
>\+ 2) NaOH/CH,Cl, NR
=~ = N~ N
= Ph
Tol Ph M
3.1b 3.12 Tol 3.4

\4“ YN YN
N\% N/ N\/)
~N - N
NTN_ph NN pp NTN_ph
= — =

Tol Tol Tol

3.14a 3.14d 3.14e
78% 78% 82%

3.14f 3.14g 3.14h
81% 83% 70%

Esquema 3.31. Imidazoles 3.14 obtenidos a partir de diferentes alquinos.

De estos resultados se puede destacar que se ha podido llevar a cabo la
reaccion con alquinos terminales arilsustituidos tanto con sustituyentes dadores
(3.14d-e) como atractores de densidad electréonica (3.14f), sin variaciones
significativas en el rendimiento de la reaccidn. Ademas, la transformacién tiene
lugar con la misma eficacia cuando se utiliza un alquino terminal alquilsustituido
(3.14g).

Cabe destacar el compuesto 3.14h, el cual se ha preparado a partir 1-
fenilpropino, y supone la formacién del imidazol de manera totalmente
regioselectiva y con buen rendimiento.”’ La regioselectividad de la reaccion de

>’ En el caso del trabajo desarrollado por el profesor Hashmi (referencia 12b de este capitulo) tiene
lugar un proceso de eliminacion de hidrégeno cuando se emplean sistemas de este tipo.
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formacion de este producto se determindé mediante un experimento de difraccién
de Rayos X tal y como se muestra en la Figura 3.4. De su estructura, se deduce que
el ataque nucledfilo del atomo de nitrégeno del triazapentaleno 3.3a tiene lugar
sobre el carbono unido directamente al fenilo.

o

N
—

3.14h

Tol

Figura 3.4. Estructura molecular del o-pirazolilimidazolilbenceno 3.14h.

Finalmente, se estudié la compatibilidad de la transformacién con otros
nitrilos. Para ello, se eligieron nitrilos tanto aromaticos como alifaticos, asi como
acrilonitrilo. Las reacciones se llevaron a cabo en las condiciones establecidas
previamente con el derivado de benzotriazol 3.1b y fenilacetileno 3.12a. Los
productos preparados y los rendimientos obtenidos se recogen en el Esquema
3.32.
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5
R N
N 1) IPrAUNTf, (5 mol%) Y/ H
N RPCN (3.13), 60°C, 3 h N
N’ +  Ph—— MsOH (2 eq) ‘ Ph
>\ 2) NaOH/CH,Cl, NN
— N\
ol _, 312 MPh
Tol
3.1b 3.14

3.14k 3.141 3.14m
55% (15 h) 63% 73%

Esquema 3.32. Influencia de la naturaleza del nitrilo en la sintesis de los imidazoles 3.14.

Los resultados obtenidos de este estudio muestran que con el uso de
isobutironitrilo como disolvente el imidazol 3.14i se obtiene sin un descenso en el
rendimiento de la transformacion. Incluso cuando se utilizé un nitrilo con mayor
demanda estérica como el pivalonitrilo se alcanzé un rendimiento aceptable
(3.14j, 59%). Por otra parte, nitrilos aromaticos como el benzonitrilo y el 2-
furilnitrilo dan lugar a los 2-imidazolil-1-pirazolilbencenos 3.14k-l con
rendimientos moderados 55% y 63%, respectivamente. Ademas, la reaccién es
igualmente compatible con un nitrilo o,B-insaturado como el acrilonitrilo
(compuesto 3.14m, 73%).

Todos estos resultados muestran que la metodologia desarrollada es
bastante robusta ya que pueden modificarse los sutituyentes de los 3
componentes de la misma sin grandes pérdidas en el rendimiento global de la

-173 -



Capitulo 3

transformacién. Se trata de rendimientos elevados ya que implican la

participacién de tres componentes y dos ciclos cataliticos.

Teniendo en cuenta los antecedentes bibliograficos y los resultados
obtenidos en este estudio, un mecanismo razonable que justifica Ia

transformacién se muestra en el Esquema 3.33.

(I/N
N™ N\ —R2

—

Qe
- 3.X1
= H
R1
H
3.1
RS—=N

3.10

Esquema 3.33. Propuesta mecanistica para la sintesis de imidazoles (l).
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La reacciéon se iniciaria con la formacién del derivado dipolar de
triazapentaleno 3.3 por activacion del alquino con el catalizador de oro
(intermedio 3.1), que sufre una ciclacidon 5-endo-dig por ataque del atomo de
nitrégeno de la posicion 2 del benzotriazol (intermedio 3.IV). Un proceso de
protodesauracidon-aromatizacion justificaria la formacién del triazapentaleno 3.3.
Este entraria en el segundo ciclo catalitico adicionandose al alquino activado por
el complejo de oro (intermedio 3.X) y dando lugar al intermedio 3.XIl. La
fragmentacion del enlace N-N, facilitada por la retrodonacién del oro y la salida
del heterociclo aromdtico de pirazol, favoreceria la formacién del a-iminocarbeno
(intermedio 3.XIl). Posteriormente, el ataque del nitrilo 3.13, utilizado como
disolvente, al carbono carbénico altamente electréfilo, generaria el intermedio
3.XIll, que evolucionaria a través de un cierre para formar el anillo de imidazol y
posterior eliminacion del catalizador de oro. Finalmente, el 4cido metanosulfénico
liberaria el catalizador de su coordinacién con el producto de la reaccion 3.14, de
acuerdo con los resultados experimentales que muestran que en ausencia de este

la transformacién no tiene lugar.

Por lo tanto, se ha puesto a punto una sintesis multicomponente, catalizada
por un complejo de oro(l), de o-imidazolilpirazolilbencenos a partir de
benzotriazoles propargilicos, alquinos y nitrilos, actuando estos ultimos también
como disolvente. Esta transformacidon se justifica con la participacion de un
intermedio de tipo a-iminocarbeno, formado a partir del ataque del
triazapentaleno 3.3 al alquino activado por el complejo de oro, que reacciona de
forma intermolecular con el nitrilo.
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3.4. Conclusiones

Se ha descrito por primera vez el uso de triazapentalenos como sustratos
capaces de generar a-iminocarbenos de oro por reaccién con inamidas y alquinos.
Los triazapentalenos se obtienen de forma practicamente cuantitativa a través de
una ciclacion intramolecular de benzotriazoles propargilicos catalizada por oro

Se ha puesto a punto la sintesis de 7-pirazolilindoles y orto-
imidazolilpirazolilbencenos, con excelentes rendimientos, gran versatilidad en
cuanto a los patrones de sustitucién y total economia atémica.

En ambos casos la sintesis se ha podido llevar a cabo directamente desde los
correspondientes propargilbenzotriazoles, precursores de los triazapentalenos, sin
que se haya observado un descenso relevante en los rendimientos, en un proceso
que implica dos ciclos cataliticos.

La sintesis de los o-imidazolilpirazolilbencenos supone el primer ejemplo,
junto con el trabajo publicado de forma simultanea por Hashmi, de formaciéon de
a-iminocarbenos de oro por ataque nucledfilo intermolecular a un alquino no
polarizado por heteroatomos. Este procedimiento implica la participacion de tres
componenetes: un benzotriazol, un alquino y un nitrilo.
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Conclusiones

Se ha llevado a cabo un estudio tedrico del mecanismo de Ia
cicloisomerizacién de 6-(etinil)biciclo[3.1.0]hex-2-enos sustituidos. En este estudio
se ha puesto de manifiesto un intercambio en la estabilidad relativa entre las
especies cation alilo y carbeno de oro intermedias, al introducir un grupo sililo
como sustituyente en la posicién 6 del biciclo. Este hecho ha permitido dirigir el
curso de la reaccidn, hacia la participacion del intermedio carbeno. Finalmente, se
ha atrapado el intermedio carbeno de oro mediante reacciones de
ciclopropanacion intramolecular.

Se ha puesto de manifiesto la posibilidad de generar carbenos de oro, de
forma intermolecular, a partir de acilsilanos y trimetilsililalquinos. Siguiendo esta
metodologia, se han sintetizado indanonas funcionalizadas con altos
rendimientos. El estudio detallado del mecanismo implica una reaccidn de adicién
de un acetiluro de oro sobre el acilsilano activado de forma sinérgica. Finalmente,
se postula la participacién de un complejo carbeno de oro intermedio, obtenido
mediante una migracién intramolecular [1,2] de un grupo sililo.

Se ha descrito por primera vez el uso de triazapentalenos como sustratos
capaces de generar a-iminocarbenos de oro. Asi, en su reaccién con inamidas ha
sido posible la sintesis de 7-pirazolilindoles de forma prdcticamente cuantitativa y
en un proceso con total economia atdmica. Ademads, este procedimiento se ha
podido llevar a cabo directamente desde los correspondientes
propargilbenzotriazoles, precursores de los triazapentalenos, sin una disminucién
relevante en los rendimientos.
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Conclusiones

La misma metodologia ha permitido llevar a cabo el primer ejemplo, de
forma simultdnea a un trabajo aparecido en la bibliografia, de formacién de o-
iminocarbenos de oro por ataque intermolecular a un alquino no polarizado por
heteroatomos. Este procedimiento se ha aplicado con eficacia a la sintesis
catalitica de orto-imidazolilpirazolilbencenos, tanto desde los triazapentalenos
como desde los propargilbenzotriazoles. La reaccién supone la captura
intermolecular del intermedio de tipo a-iminocarbeno en un proceso que implica
tres componentes: benzotriazol, alquino y nitrilo.
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Procedimientos Experimentales

Aspectos generales

En este apartado se detallan los aspectos experimentales relacionados con
las transformaciones que se describen en la Memoria. En primer lugar, se
comentan las consideraciones generales de las condiciones de trabajo, reactivos y
técnicas analiticas empleadas en la caracterizacién de los diferentes compuestos.
Posteriormente, se detallan los procedimientos de sintesis de los materiales de
partida, asi como los métodos experimentales para la obtencidn de los productos
finales. De igual modo, se afiade en esta seccién los datos espectroscopicos
relativos a estos compuestos.

Consideraciones generales

Las reacciones descritas en los apartados de discusidon de resultados de esta
Tesis, se realizaron bajo atmosfera inerte de argdn (99,99%) o bien en atmosfera
de nitrégeno (99,99%). El material de vidrio se secd y se evacud previamente a su
uso. Para aquellas transformaciones que tuvieron lugar a temperaturas inferiores
a 0 °C se utilizé un bafio con acetona enfriado con nitrégeno liquido. En los casos
en los que se necesitd mantener temperaturas bajas durante un tiempo
prolongado se empled un Cryocool (Neslab C-1001l). Cuando se requirid
calefaccion, las reacciones se dispusieron en bafios de aceite mineral sobre placas
calefactoras con termémetros de contacto, o bien en sistemas RR98030 Carrousel
Reaction Station de Radleys Discovery Technologies, con 12 reactores equipados
con tapdn ajustable y sistema de reflujo, controlando la temperatura a través de
placas calefactoras dotadas con termdémetros de contacto.

Para las purificaciones cromatograficas se empled gel de silice 60 (230-400
mesh) y gel de silice desactivado." La cromatografia de capa fina (TLC) se realizé en
placas de aluminio cubiertas de gel de silice 60 con indicador F254, que se

LEl gel de silice fue desactivado por el siguiente procedimiento: se afiaden 125 g de silica gel a una
disolucion de KHSO, (4% en agua) a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurrido ese tiempo
se filtra y se seca durante 48 horas a 120 °C.
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revelaron mediante exposicidén de luz ultravioleta o con disoluciones colorantes de
acido fosfomolibdico, permanganato de potasio o vainillina con posterior
calentamiento. Los disolventes empleados en cromatografia de columna y
extracciones se adquirieron comercialmente con grado de pureza analitica y
fueron usados sin previa purificacion. En cuanto a los disolventes utilizados en las
reacciones se han secado por destilacion sobre hidruro de calcio o sodio metalico
o bien mediante un sistema de Innovative Technology provisto de dos columnas
de 1 m cada una de ellas rellena de alimina activada. Otros reactivos fueron
purificados siguiendo procedimientos estandar.’

Técnicas instrumentales

Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se realizaron en
los aparatos Bruker AV-300, Bruker DPX-300, Bruker Nav-400 y AV-400. Los
desplazamientos quimicos (0) estdn expresados en ppm (partes por millén)
utilizando como referencia interna tetrametilsilano, en algunos de los
experimentos de 'H-RMN, y referidos a la sefial residual del disolvente empleado
en los espectros de *C-RMN. La multiplicidad de las sefiales de C se ha
determinado haciendo uso de los experimentos de tipo DEPT. las constantes de
acoplamiento se expresan en Hertzios (Hz). Las abreviaturas utilizadas para indicar
la multiplicidad de las sefiales son las siguientes: s (singulete), d (doblete), t
(triplete), q (cuatriplete) y m (multiplete).

Los espectros de masas se determinaron en los servicios cientifico-técnicos
de la Universidad de Oviedo, Vigo (CACTI) y Burgos utilizando un espectrémetro
Hewlett-Packard 5880 A para los espectros de masas de baja resolucién (EMBR) y
los espectrometros Finnighan-Matt 95, o micro TOF focus (Bruker Daltonics,
Bremen Alemania) o Vg AutoSpec M para obtener espectros de masas de alta
resolucion (EMAR).

Los puntos de fusién, a partir de muestras purificadas por cromatografia de
columna, se determinaron en un aparato Bichi-Tottoli y no han sido corregidos.

2 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press: Oxford, 1988.
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Procedimiento experimental para la isomerizacion de los 1-alquinil-1-
sililciclopropanos 1.3.

Sobre una disolucidn, preparada en atmdsfera inerte a temperatura ambiente, de
0,2 mmol del alquinilciclopropano correspondiente 1.3 en 2 ml de 1,2-
dicloroetano, se afiaden 0,01 mmol (5 mol%) del catalizador de oro utilizado en
cada caso. La mezcla de reaccién se agita a 50 °C o temperatura ambiente,
dependiendo de la naturaleza del catalizador y durante el periodo que aparece
recogido en la Memoria (Esquema 1.20; Capitulo 1). Transcurrido dicho periodo,
se eliminan los disolventes a presion reducida y el residuo se purifica mediante
cromatografia de columna en gel de silice, utilizando hexano como eluyente. De
este modo se obtienen los correspondientes 1-sililialquinilciclopropanos 1.4.

Tert-butildimetil((6-fenilbiciclo[3.1.0]hex-2-en-6-il)etinil)silano (1.4a).

Rto. = 74% (Johnphos); 50% (/Pr)
TBS

W\
Rf = 0.16 (Hexano)

‘/ O Masa: Calculada para CyoH»;Si [M+1]: 309.2033;

experimental: 309.2028

Sélido amarillo claro, p.f.: 65-67 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.44 — 7.15 (m, 5H), 5.96 — 5.73 (m,
2H), 2.89 — 2.73 (m, 1H), 2.70 — 2.52 (m, 2H), 2.26 (dd, J(H,H) = 8.8 y 3.8 Hz, 1H),
0.97 (s, 9H), 0,13 (s, 6H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): & = 141.8 (C), 133.8 (CH), 129.0 (CH), 128.2 (2 x CH),
125.8 (CH), 125.2 (2 x CH), 103.8 (C), 86.3 (C), 44.7 (CH), 35.5 (CH,), 35.3 (CH),
28.5 (C), 26.2 (3 x CH3), 16.5 (C), -4.2 (2 x CH3).
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Tert-butildimetil((6-(p-tolil)biciclo[3.1.0]hex-2-en-6-il)etinil)silano (1.4b).

Rto. = 75% (Johnphos); 53% (IPr)
TBS

A\
Rf = 0.16 (Hexano)

'/ O Masa: Calculada para Cy;H»9Si [M+1]: 295.0157;

experimental: 295.0159.

Sélido amarillo claro, p.f.: 77-79 °C

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 7.29 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (d,
J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 5.91 — 5.74 (m, 2H), 2.81 (ddt, J(H,H) = 18.4, 6.7 y 1.9 Hz, 1H),
2.70 — 2.56 (m, 1H), 2.53 (dt, J(H,H) = 6.0 y 2.2 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.22 (t, J = 6.4
Hz, 1H), 0.96 (s, 9H), 0.13 (s, 6H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 138.8 (C), 135.3 (C), 133.6 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (2
x CH), 125.2 (2 x CH), 104.1 (C), 85.9 (C), 44.3 (CH), 35.4 (CH,), 34.9 (CH), 28.2 (C),
26.2 (3 x CH3), 20.9 (CH3), 16.5 (C), -4.18 (2 x CHs).

Procedimiento experimental para la sintesis de los policiclos 1.12 y 1.13.

Tras la preparacidn, a -30 °C y en atmdsfera inerte, de una disolucidn formada por
0,2 mmol de los correspondientes 1-alquinil-1-tert-butildimietilsililciclopropanos
1.10, 1.11, y 2 ml de diclorometano, se afiaden 8.7 mg (0,01 mmol; 5 mol%) del
catalizador de oro IPrNTf, Transcurridas 16 horas a dicha temperatura, se elimina
el disolvente a vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia de columna,
obteniéndose los policiclos 1.12,1.13 con los rendimientos que se mencionan a
continuacién
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(301R*,3bS*,4aR*,4a1R*)-3,3,4b-
trifenildecahidrociclopropalc]diciclopropa[1,6:3,4]pentaleno[1,2-b]silol (1.12).

Rto. =55%
Sélido blanco
@Si Rf = 0.40 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para CygH26Si [M+1]: 403.1876;
experimental: 403.1879.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.71 — 7.59 (m, 2H), 7.52 — 7.35 (m,
7H), 7.32 = 7.15 (m, 5H), 2.28 (d, J(H,H) = 12.2 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 6.4 y 3.8 Hz,
1H), 2.13 — 2.01 (m, 2H), 1.92 (ddd, J(H,H) = 6.6, 5.0 y 1.8 Hz, 1H), 1.88 (dd, J(H,H)
=5.3y 3.8 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J(H,H) = 15.2, 6.4 y 0.7 Hz, 1H), 1.41 (d, J(H,H) = 15.3
Hz, 1H), 0.96 — 0.81 (m, 2H), 0.52 (dt, J(H,H) = 10.0y 3.0 Hz, 2H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 140.3 (C), 136.3 (C), 135.2 (C), 135.2 (2 x CH), 135.1
(2 x CH), 130.8 (2 x CH), 129.4 (CH), 129.3 (CH), 127.9 (2 x CH),127.9 (2 x CH),
127.8 (2 x CH), 126.5 (CH), 46.5 (C), 39.8 (C), 31.7 (CH), 30.8 (CH), 30.2 (C), 30.0
(CH), 29.1 (CH), 26.4 (CH,), 16.2 (CH), 15.5 (CH), 10.5 (CH.).
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((1aS*,1a1R*,1cS*,2a5*,4a1R*,4bR*)-4-
alildecahidrociclopropal2,3]ciclopenta[1,2-aldiciclopropalcd,gh]pentalen-1b-
il)trimetilsilano (1.13).

\ Rto. = 60%
Aceite incoloro
Rf = 0.33 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para CygH26Si [M+1]: 271.882;
Me;3Si experimental: 271.1890.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 5.75 — 5.54 (m, 1H), 5.02 — 4.77 (m,
2H), 1.99 — 1.54 (m, 9H), 1.50 (dd, J(H,H) = 6.3y 3.5 Hz, 2H), 1.15 (dt, J(H,H) = 8.2 y
4.2 Hz, 1H), 0.67 (dd, J(H,H) = 8.1y 4.9 Hz, 1H), 0.51 — 0.40 (m, 1H), -0.12 (s, 9H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl;): & = 137.8 (CH), 114.8 (CH,), 48.8 (C), 36.6 (C), 36.4
(CH,), 36.2 (CH,), 36.1 (CH), 30.3 (CH), 28.6 (CH), 28.2 (CH), 26.1 (CH,), 25.7 (C),
24.1 (CH), 17.8 (CH), 9.5 (CH,), -1.8 (3 x CH3).
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Procedimiento experimental para la sintesis de los indenos 2.3 e
indanonas 2.4 a partir de acilsilanos 2.1 y trialquilsililacetilenos 2.2.

Sobre una disolucién preparada con 1 mmol de trialquilsililacetileno 2.2 en 0.4 ml
de 1,2-dicloroetano, bajo atmodsfera de argén, se afaden 0.2 mmol del
correspondiente acilsilano® 2.1, 2.5 y 11.2 mg (5% mol) del catalizador de oro
(ArO)sPAUNTf,. La mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos a 70 °C
(excepto para las indanonas 2.4e (70 °C;40 min), 2.41 (70 °C; 16 h), 2.4m (70 °C; 70
min) 2.4 (t.a.; 30 min) y 2.4t (60 °C; 15 h). A continuacidn, se afiaden 100 ul de
metanol y se deja 5 minutos agitando. Posteriormente, se afaden 11 mg de
trifenilfosfina (20 mol%) y se eliminan los disolventes a presion reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia de columna a través gel de silice,
aislandose de este modo las correspondientes indanonas 2.4 y 2.6. En el caso del
indeno 2.3, tras el proceso reactivo se eliminan el disolvente sin adicionar ni
metanol, ni trifenilfosfina.

1-(p-Tolil)-2-trimetilsilil-3-trimetilsililoxi-1H-indeno (2.3a)

OTMS

TMS
O‘ Rto. = 95% (Determinado por RMN mediante

Q patrén interno)

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 7.42 — 6.95 (m, 8H), 4.54 (s, 1H), 2.37
(s, 1H), 0.48 (s, 9H), 0.12 (s, 9H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 161.6 (C), 151.4 (C), 141.1 (C), 137.8 (C), 136.0 (C),
129.1 (2 x CH), 128.0 (2 x CH), 126.3 (CH), 126.0 (CH), 125.6 (C), 123.7 (CH), 118.4
(CH), 55.6 (CH), 21.1 (CH3), 1.3 (3 x CH3), -0.2 (3 x CH3).

* Los acilsilanos han sido sintetizados siguiendo los procedimientos descritos en la literatura: a)
Patrocinio, A. F.; Moran, P. J. S. J. Organomet. Chem. 2000, 603, 220. B) Yamamoto, K.; Hayashi, A.;
Suzuki, S.; Tsuji, J. Organometallics 1987, 6, 974. C) Degl’Innocenti, A.; Walton, D. R. M. Tetrahedron
Lett. 1980, 21, 3927.
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3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a)

0 Rto. =93%
O’ Sélido amarillo claro, p.f.: 81-83 °C
Rf = 0.32 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Ci6H140 [M]: 222.1045;
experimental: 222.1044.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.83 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (td,
J(H,H) = 7.5 and 1.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J(H,H) = 7.4 y
1.1 Hz, 2H), 7.15 (d, J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 7.04 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 4.57 (dd,
J(H,H) = 8.0 y 3.8 Hz, 1H), 3.25 (dd, J(H,H) = 19.2 y 8.0 Hz, 1H), 2.70 (dd, J(H,H) =
19.2'y 3.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

C RMN (75 MHz, CDCl5): 6 = 206.2 (C), 158.2 (C), 140.7 (C), 136.7 (C), 136.6 (C),
135.1 (CH), 129.6 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.5 (2 x CH), 126.8 (CH), 123.4 (CH), 46.9
(CH,), 44.1 (CH), 21.0 (CH35).

5-Metil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4b)

(0] Rto. = 85%
O’ sélido naranja, p.f.: 108-110 °C
Rf = 0.38 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Cy7H:60 [M]: 236.1201;
experimental: 236. 1203.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.72 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 1H), 7.27 —
7.18 (m, 1H), 7.19 = 7.11 (m, 2H), 7.09 — 6.98 (m, 3H), 4.50 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.8
Hz, 1H), 2.71 (d, J(H,H) = 3.8 Hz, 1H), 2.65 (d, J(H,H) = 3.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.36 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 206.1 (C), 159.1 (C), 146.7 (C), 141.2 (C), 136.9 (C),
134.9 (C), 130.0 (2 x CH), 129.5 (CH), 127.9 (2 x CH), 127.4 (CH), 123.6 (CH), 47.5
(CH,), 44.4 (CH), 22.5 (CH3), 21.4 (CHs).
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5-Metoxi-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4c)

0 Rto. = 83%
O’ Sélido naranja, p.f.: 85-87 °C
MeO .
Rf = 0.24 (Hexano/Acetato de etilo, 5:1)

Q Masa: Calculada para Cy7H160, [M]: 252.1150;
experimental: 252. 1151.

H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 7.75 (d, J(H,H) = 8.5 Hz, 1H), 7.14 (d,
J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.09 — 6.99 (m, 2H), 6.94 (dd, J(H,H) = 8.5 y 2.2 Hz, 1H), 6.67
(d, J(H,H) = 2.1 Hz, 1H), 4.48 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.20 (dd,
J(H,H) = 19.0 y 8.0 Hz, 1H), 2.65 (dd, J(H,H) = 19.0 y 3.8 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl): 6 = 204.7 (C), 166.0 (C), 161.6 (C), 141.1 (C), 137.0 (C),
130.6 (C), 130.0 (2 x CH), 127.9 (2 x CH), 125.5 (CH), 116.4 (CH), 110.1 (CH), 56.1
(CHs), 47.6 (CH,), 44.5 (CH), 21.4 (CHs).

5-Tert-butildimetillsililoxi-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-one (2.4d)

0] Rto.=74%
O’ Aceite amarillo
TBSO
Rf = 0.35 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para C;H,30,Si [M]: 352.1859;
experimental: 352. 1858.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 7.72 (d, J(H,H) = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (d,
J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 7.03 (d, J(H,H) = 8.1, 2H), 6.88 (ddd, J(H,H) = 8.4 and 2.1, 0.5
Hz, 1H), 6.75 — 6.59 (m, 1H), 4.48 (dd, J(H,H) = 8.0 and 3.8 Hz, 1H), 3.20 (dd, J(H,H)
=19.0 and 8.1 Hz, 1H), 2.63 (dt, J(H,H) = 16.3 and 8.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 0.96 (s,
9H), 0.20 (s, 3H), 0.19 (s, 3H) .

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): & = 204.4 (C), 162.2 (C), 160.8 (C), 140.7 (C), 136.5 (C),
130.7 (C), 129.5 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 125.0 (CH), 120.7 (CH), 117.3 (CH), 47.2
(CH,), 43.9 (CH), 25.6 (3 x CHs), 21.0 (CH5), 18.2 (C), -4.3 (CH3), -4.4 (CH).
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5-Bromo-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4e)

o] Rto. = 74%

O. Sélido amarillo claro, p.f.: 128-130 °C

Rf = 0.29 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Br

Q Masa: Calculada para Cy6H13BrO [M]: 300.0150;
experimental: 300.0154.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): 6 = 7.67 (d, J(H,H) = 8.2 Hz, 1H), 7.56 (dd,
J(H,H) = 8.2y 1.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.16 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.03 (d, J(H,H)
= 8.1 Hz, 2H), 4.53 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.9 Hz, 1H), 3.23 (dd, J(H,H) = 19.3 y 8.1 Hz,
1H), 2.70 (dd, J(H,H) = 19.3 y 4.0 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl5): 6 = 204.8 (C), 159.7 (C), 139.8 (C), 137.0 (C), 135.5 (C),
131.5 (CH), 130.4 (C), 130.1 (s), 129.7 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 124.6 (s), 46.8
(CH,), 43.9 (CH), 21.1 (CH3).

1-Ox0-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carboxilato de metilo (2.4f)

(0] Rto.=77%
O’ Aceite amarillo
MeO,C
o2 Rf = 0.15 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Cy7H;60 [M]: 280.1099;
experimental: 280.1097.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 8.15 — 8.02 (m, 1H), 7.96 (d, J(H,H) =
0.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.03 (d, J(H,H) =
8.1 Hz, 2H), 4.60 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.9 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.29 (dd, J(H,H) = 19.4
y 8.1 Hz, 1H), 2.75 (dd, J(H,H) = 19.4 y 3.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl): & = 205.5 (C), 166.2 (C), 157.9 (C), 140.0 (C), 139.7 (C),
136.9 (C), 136.0 (C), 129.7 (2 x CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.5 (2 x CH), 123.3
(CH), 52.5 (CHs), 47.2 (CH,), 44.0 (CH), 21.0 (CHs).
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6-Cloro-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4g)

4-Cloro-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4h)

O Rto. = 75% (3:1 Mezcla de isémeros)

Sdlido amarillo claro.

0 Rf = 0.31 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

'H RMN (300 MHz, CDCl;3, 25 °C, TMS) (Isémero mayoritario): 6 = 7.77 (d, J(H,H) =
7.5 Hz, 1H), 7.59 (dd, J(H,H) = 7.7 y 0.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J(H,H) = 7.5 Hz, 1H), 7.10
(d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 6.95 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 4.68 (dt, J(H,H) = 8.3 y 2.0 Hz,
1H), 3.27 (dd, J(H,H) = 19.4 y 8.3 Hz, 1H), 2.67 (dd, J(H,H) = 19.4 y 2.4 Hz, 1H), 2.33
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl;) (Isémero mayoritario): & = 205.3 (C), 154.8 (C), 139.3
(C), 139.1 (C), 136.4 (C), 135.5 (CH), 133.5 (C), 129.7 (CH), 129.4 (2 x CH), 127.3 (2
x CH), 121.9 (CH), 47.5(CH,), 43.3 (CH), 21.1 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

6-Metil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4i)

4-Metil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4j)

0O
0
Q Rto. = 81% (5:1 Mezcla de is6meros).
Sélido amarillo claro.
5 Rf = 0.31 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1).
O’ Masa: Calculada para Cy7H160 [M]: 236.1201;
experimental: 236. 1208.
O

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) (Isémero mayoritario): 6 = 7.73 — 7.60 (m,
1H), 7.44 — 7.34 (m, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.10 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 6.91 (d, J(H,H) =
8.1 Hz, 2H), 4.56 (dd, J(H,H) = 6.0 y 3.0 Hz, 1H), 3.23 (dd, J(H,H) = 19.3 y 8.2 Hz,
1H), 2.59 (dd, J(H,H) = 19.3 y 2.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl;) (Isémero mayoritario): & = 207.3 (C), 156.2 (C), 141.0
(C), 137.5 (C), 137.2 (C), 136.8 (CH), 136.6 (C), 129.9 (2 x CH), 128.7 (CH), 127.6 (2
x CH), 121.3 (CH), 48.1(CH,), 43.9 (CH), 21.4 (CHs), 18.8 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

4,6-Dimetil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4k)

0O Rto. =79%
O’ Sélido amarillo claro, p.f.: 79-81 °C
Rf = 0.31 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para CygH130 [M]: 250.1358;
experimental: 300.1359.

H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.50 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.09 (d, J(H,H)
= 7.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 4.52 (dd, J(H,H) = 8.0y 2.3 Hz, 1H), 3.23
(dd, J(H,H) = 19.2 y 8.2 Hz, 1H), 2.59 (dd, J(H,H) = 19.2 y 2.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.33 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 206.9 (C), 153.3 (C), 140.9 (C), 138.3 (C), 137.7 (CH),
137.4 (C), 136.4 (C) 136.2 (C), 129.5 (2 x CH), 127.2 (2 x CH), 120.9 (CH), 48.1
(CH,), 43.2 (CH), 21.0 (2 x CH3), 18.3 (CH).

3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[a]naftalen-1-ona (2.4l)

Rto.=61%
Aceite amarillo.
Rf = 0.40 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para CyH160 [M]: 272.1201;
experimental: 272.1202.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 9.25 (d, J(H,H) = 8.4, 1H), 8.02 (d,
J(H,H) = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J(H,H) = 8.4, 7.0y 1.4
Hz, 1H), 7.61 (ddd, J(H,H) = 8.2, 7.0y 1.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J(H,H) = 8.4 Hz, 1H), 7.15
(d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.06 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 4.63 (dd, J(H,H) = 7.7 y 3.3 Hz,
1H), 3.36 (dd, J(H,H) = 19.0 y 7.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J(H,H) = 19.0 y 3.3 Hz, 1H), 2.36
(s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 206.7 (C), 160.9 (C), 140.4 (C), 136.7 (C), 136.2 (CH),
132.8 (C), 130.7 (C), 129.6 (2 x CH), 129.1 (CH), 129.0 (C), 128.1 (CH), 127.6 (2 x
CH), 126.9 (CH), 124.3 (CH), 123.8 (CH), 47.6 (CH,), 44.1 (CH), 21.1 (CH5).
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Procedimientos Experimentales

4-(p-Tolil)-4H-ciclopenta[b]tiofen-6(5H)-ona (2.4m)

0 Rto. = 45%
S

N | Sélido naranja, p.f.: 124-126 °C
Rf = 0.23 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para Cy4H1,0S [M]: 228.0609;
experimental: 228.0612.

H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 7.90 (d, J(H,H) = 4.8 Hz, 1H), 7.15 (d,
J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.05 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 6.91 (d, J(H,H) = 4.8 Hz, 1H), 4.51
(dd, J(H,H) = 7.1y 2.7 Hz, 1H), 3.50 (dd, J(H,H) = 18.6 y 7.2 Hz, 1H), 2.92 (dd, J(H,H)
=18.6y 2.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 6 = 196.3 (C), 171.4 (C), 141.1 (C), 140.8 (CH), 139.3 (C),
136.8 (C), 129.6 (2 x CH), 127.0 (2 x CH), 124.0 (CH), 51.6 (CH,), 42.2 (CH), 21.0
(CHs).

3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4n)

0 Rto.=73%

O. Sélido amarillo claro, p.f.: 76-78 °C

Rf = 0.28 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Cy5H;,0 [M]: 208.0888;
experimental: 208.0887.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.84 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.64 —
7.54 (m, 1H), 7.44 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.38 — 7.23 (m, 4H), 7.19 — 7.11 (m, 2H),
4.60 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.8 Hz, 1H), 3.26 (dd, J(H,H) = 19.2 y 8.0 Hz, 1H), 2.72 (dd,
J(H,H) = 19.2 y 3.9 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl5):6 = 206.1 (C), 157.9 (C), 143.7 (C), 136.7 (C), 135.1 (CH),
128.9 (2 x CH), 127.9 (CH), 127.6 (2 x CH), 127.0 (CH), 126.9 (CH), 123.4 (CH), 46.9
(CH,), 44.5 (CH).
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Procedimientos Experimentales

3-(4-Metoxifenyl)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4)

0 Rto. =72%
O. Sélido amarillo claro, p.f.: 71-73 °C
Rf = 0.3 (Hexano/Acetato de etilo, 5:1)
Q Masa: Calculada para Ci6H140 [M]: 238.0994;
OMe experimental: 238.0991

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.82 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t,
J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.43 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J(H,H) = 6.5 Hz, 1H), 7.06
(d, J(H,H) = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J(H,H) = 8.5 Hz, 2H), 4.56 (dd, J = 7.8 y 3.8 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 19.2 y 8.0 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 19.2, 3.8 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl;): & = 206.5 (C), 159.0 (C), 158.6 (C), 137.1 (C), 136.1 (C),
135.4 (CH), 129.0 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.2 (CH), 123.7 (CH), 114.7 (2 x CH), 55.7
(CHs), 47.4 (CH,), 44.1 (CH).

3-(4-Bromofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.40)

0 Rto. = 80%
O’ Sélido amarillo claro, p.f.: 59-61 °C
Rf = 0.21 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)
Q Masa: Calculada para Cy5H1;,BrO [M]: 285.9993;
Br encontrada: 285.9991.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.83 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (td,
J(H,H) = 7.5 y 1.3 Hz, 1H), 7.50 — 7.40 (m, 1H), 7.45 (d, J(H,H) = 8.5 Hz, 2H), 7.27
(dd, J = 7.9 y 1.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J(H,H) = 8.4 Hz, 2H), 4.57 (dd, J = 8.1 y 3.8 Hz,
1H), 3.25 (dd, J = 19.2 y 8.1 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 19.2 y 3.9 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 205.8 (C), 157.6 (C), 143.1 (C), 137.1 (C), 135.6 (CH),
132.4 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 128.5 (CH), 127.2 (CH), 123.9 (CH), 121.3 (C), 47.1
(CH,), 44.3 (CH).
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Procedimientos Experimentales

3-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4p)

0 Rto. =87%
O. Sélido amarillo claro, p.f.: 119-121 °C
Rf = 0.23 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Cy5H4;,FO [M]: : 226.0794;
F experimental: 226.0791.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.83 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (td,
J(H,H) = 7.5 y 1.2 Hz, 1H), 7.45 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.32 = 7.21 (m, 1H), 7.19 -
6.93 (m, 4H), 4.59 (dd, J(H,H) = 8.0 y 3.9 Hz, 1H), 3.25 (dd, J(H,H) = 19.2 y 8.1 Hz,
1H), 2.66 (dd, J(H,H) = 19.2 y 3.9 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl5): & = 205.7 (C), 161.8 (d, J(H,H) = 243.7 Hz, CF), 157.65
(C), 139.4 (C), 136.7 (C), 135.2 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.0 (CH), 126.8 (CH),
123.5 (CH), 115.9 (CH), 115.6 (CH), 46.9 (CH,), 43.7 (CH).

E RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 115.7.

3-(4-Nitrofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4q)

0 Rto. = 79% (55% conversion)
O. Aceite amarillo.
Rf = 0.25 (Hexano/Acetato de etilo, 3:1)
Q Masa: Calculada para Cy5sH;13;NOs [M]: 253.0739;
NO, experimental: 253.0741.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 8.25 — 8.15 (m, 2H), 7.86 (d, J(H,H) =
7.7 Hz, 1H), 7.64 (td, J(H,H) = 7.6 y 1.2 Hz, 1H), 7.49 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.35 —
7.22 (m, 3H), 4.74 (dd, J(H,H) = 8.2 y 3.8 Hz, 1H), 3.31 (dd, J(H,H) = 19.2 y 8.2 Hz,
1H), 2.68 (dd, J(H,H) = 19.2 y 3.9 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl): & = 205.0 (C), 156.6 (C), 151.6 (C), 147.4 (C), 137.2 (C),
135.9 (CH), 129.0 (2 x CH), 127.1 (CH), 124.7 (2 x CH), 124.3 (CH), 46.7 (CH,), 44.5
(CH).
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Procedimientos Experimentales

3-Bencil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4r)

Rto. =83%
Aceite amarillo.
Rf = 0.22 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Ph Masa: Calculada para Ci6H140 [M]: 222.1045;
experimental: 222.1047.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.77 (d, J(H,H) = 7.6 Hz, 1H), 7.60 (t,
J(H,H) = 7.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.13 (m, 7H), 3.74 (m, 1H), 3.20 (dd, J(H,H) = 13.7, 5.9
Hz, 1H), 2.70 — 2.90 (m, 2H), 2.47 (dd, J(H,H) = 19.2 y 3.1 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 206.45 (C), 158.34 (C), 139.71 (C), 137.32 (C),
134.98 (CH), 129.44 (2 x CH), 128.99 (2 x CH), 128.20 (CH), 127.00 (CH), 126.31
(CH), 124.06 (CH), 43.19 (CH,), 42.72 (CH,), 40.06 (CH).

3-Octil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4s)

2 Rto. = 77%
O’ Aceite incoloro
Rf = 0.25 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)
Q Masa: Calculada para Cy5sH13:NOs [M]: 244.1827;
)7 experimental: 244.1828.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS): & = 7.75 (d, J(H,H) = 7.6 Hz, 1H), 7.68 — 7.57
(m, 1H), 7.52 (d, J(H,H) = 7.6 Hz, 1H), 7.38 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 3.36 (td, J(H,H) =
8.1y 3.7 Hz, 1H), 2.87 (dd, J(H,H) = 19.1y 7.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J(H,H) = 19.1y 3.3
Hz, 1H), 2.02 — 1.85 (m, 1H), 1.56 — 1.14 (m, 13H), 0.89 (t, J(H,H) = 6.6 Hz, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl): & = 206.6 (C), 159.04 (C), 136.74 (C), 134.59 (CH),
127.41 (CH), 125.60 (CH), 123.49 (CH), 43.13 (s), 38.27 (CH), 36.15 (CH,), 31.85
(CH,), 29.7(CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 27.59 (CH,), 22.66 (CH,), 14.11 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

3-Ciclopropil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4t)

Rto. = 80%
Aceite incoloro.
Rf = 0.45 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para Cy;H;,0 [M]: 172. 0888;
experimental: 172. 0889.

'H RMN (300 MHz, CDCl5, 25 °C, TMS): 6 = 7.82 — 7.68 (m, 2H), 7.68 — 7.57 (m,
1H), 7.46 — 7.36 (m, 1H), 2.92 (dd, J(H,H) = 18.9 y 7.6 Hz, 1H), 2.81 — 2.68 (m, 1H),
2.53 (dd, J(H,H) = 18.9 y 3.4 Hz, 1H), 1.00 — 0.84 (m, 1H), 0.78 — 0.65 (m, 1H), 0.63
—0.47 (m, 2H), 0.33 (ddd, J(H,H) = 6.5, 5.0y 2.9 Hz, 1H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls): 6 = 206.3 (C), 158.3 (C), 136.8 (C), 134.6 (CH), 127.8
(CH), 126.0 (CH), 123.4 (CH), 43.5 (CH,), 43.0 (CH), 17.0 (CH), 4.6 (CH,), 2.8 (CH,).

2-(Tert-butildimetilsilil)-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.6)

Rto. = 69%

Aceite incoloro

\\\\80
—
ve)
w

Rf = 0.45 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para C;;H,30Si [M]: 336.1909;
experimental: 336.1904.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): & = 7.79 (d, J(H,H) = 7.5 Hz, 1H), 7.52 (td,
J(H,H) = 7.4 and 1.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J(H,H) = 7.6 Hz,
1H), 7.08 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 6.97 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 4.58 (d, J(H,H) = 1.7
Hz, 1H), 2.70 (d, J(H,H) = 1.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.06 (s,
3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): & = 208.2 (C), 157.7 (C), 142.0 (C), 137.8 (C), 136.7 (C),
134.8 (CH), 129.9 (2 x CH), 128.1 (CH), 127.6 (2 x CH), 126.6 (CH), 123.5 (CH), 52.5
(CH), 48.5 (CH), 27.4 (3 x CH3), 21.1 (CH3), 18.6 (C), -6.0 (s, 3H), - 6.1 (s, 3H).
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Procedimientos Experimentales

3,4,5,6,7-Pentadeutero-3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a-ds)

Rto. =92%
Sélido amarillo claro.
Rf = 0.32 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Masa: Calculada para C36HsDsO [M]: 227.1358;
experimental: 227.1360.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.15 (d, J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 7.04 (d,
J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 3.23 (d, J(H,H) = 19.2 Hz, 1H), 2.69 (d, J(H,H) = 19.2 Hz, 1H),
2.35 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl;): & = 206.1 (C), 158.0 (C), 140.6 (C), 136.6 (C), 136.5 (C),
134.5 (CD), 129.5 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.4 (2 x CH), 126.9 (CD), 126.4 (CD),
122.9 (CD), 46.8 (CH,), 43.6 (CD), 21.0 (CHs).

2,2-Dideutero-3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a-d,)

(0] Rto. = 80%
D
O’ Sdlido amarillo claro.
D
Rf = 0.32 (Hexano/Acetato de etilo, 10:1)

Q Masa: Calculada para Cy6H1,D,0 [M]: 224.1170;
experimental: 224.1171.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 7.81 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (t,
J(H,H) = 7.0 Hz, 1H), 7.41 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H), 7.28 (d, J(H,H) = 8.4 Hz, 1H), 7.13
(d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.02 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 4.54 (s, 1H), 2.34 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 206.2 (C), 158.2 (C), 140.7 (C), 136.7 (C), 136.6 (C),
135.1 (CH), 129.6 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.5 (2 x CH), 126.8 (CH), 123.4 (CH), 46.9
(CD,), 44.1 (CH), 21.0 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

3-Ciclohexil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4u)

0 Rto.=41%

Aceite incoloro.

Rf = 0.21 (Hexano/Acetato de etilo, 20:1).

Masa: Calculada para Cy6H13BrO [M]: 214.1358;
experimental: 214.1358.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.74 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 1H), 7.67 —
7.57 (m, 1H), 7.51 (dd, J(H,H) = 7.7 and 0.9 Hz, 1H), 7.38 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 1H),
3.40 (dt, J(H,H) = 7.4 and 3.6 Hz, 1H), 2.70 (dd, J(H,H) = 19.2, 7.7 Hz, 1H), 2.53 (dd,
J(H,H) = 19.2 and 3.1 Hz, 1H), 1.94 — 1.58 (m, 5H), 1.41 — 0.82 (m, 6H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls): 6 = 206.8 (C), 157.6 (C), 137.4 (C), 134.4 (CH), 127.4
(CH), 126.0 (CH), 123.4 (CH), 43.8 (CH), 42.0 (CH), 39.6 (CH,), 31.7 (CH,), 27.2
(CH,), 26.6 (CH,), 26.4 (CH,), 26.2 (CH,).

3-Ciclohexiliden-1-fenilpropan-1-ona (2.7)

0] Rto. = 35%
Aceite incoloro
\ Rf = 0.24 (Hexano/Acetato de etilo, 20:1)

Masa: Calculada para Cy5H130 [M]: 214.1358;
experimental: 214.1354.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 8.09 — 7.91 (m, 2H), 7.64 — 7.42 (m,
3H), 5.49 — 5.33 (m, 1H), 3.73 (d, J(H,H) = 6.9 Hz, 2H), 2.28 — 2.10 (m, 4H), 1.65 —
1.48 (m, 6H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): & = 198.8 (C), 143.4 (C), 136.8 (C), 132.9 (CH), 128.5 (2 x
CH), 128.3 (2 x CH), 112.83 (CH), 37.66 (CH,), 37.09 (CH,), 29.16 (CH,), 28.41 (CH,),
27.52 (CH,), 26.72 (CH,).
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Procedimientos Experimentales

Experimento de cruce entre el alquino 2.2b y el alquino deuterado 2.2a-
ds.

Sobre una disolucion de 0.1 mmol de alquino 2.2a-dg y 0.1 mmol del alquino 2.2b
en 1 ml de 1,2-dicloroetano, se afladen 2.2 mg (2 mol%) del complejo de oro
(ArO)3PAuUNTf,. La mezcla de reaccion se agita a 70 °C durante 30 minutos. A
continuacién, se afiaden 5.5 mg de trifenilfosfina (20 mol%) hasta que se disuelva
completamente. Posteriormente, se eliminan los disolventes a presion reducida y
el residuo se analiza mediante cromatografia de gases, con un patrén interno
para identificar los compuestos. Se obtuvo la mezcla de los cuatro alquinos 2.2a-
dy, 2.2a, 2.2b-dy y 2.2b en cantidades practicamente equimoleculares.
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Procedimientos Experimentales

Procedimiento experimental para la sintesis de los triazapentalenos 3.3.

A una disolucion de 0.2 mmol del 1-propargil-1H-benzotriazol 3.1 en 1,5 ml de
acetonitrilo, se afaden 8.7 mg (0.01 mmol; 5 mol%) de IPrAuNTf,. Se agita la
mezcla de reaccién durante 30 minutos a temperatura ambiente (2 horas a 60 °C
para el compuesto 3.3c). Una vez transcurrido ese tiempo de reaccidn, el
precipitado amarillo que aparece se filtra y se lava con acetonitrilo, obteniéndose,
tras el correspondiente secado a vacio, los triazapentalenos 3.3 puros. Para el
compuesto 3.3c se eliminan disolventes a presién reducida y el residuo se purifica
por cromatografia de columna en silica gel (hexano/acetato de etilo; 5:1).

4-Fenil-6-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno (3.3a)

Rto. =97%
Sélido amarillo. p.f.: 156 °C (desc.)
Rf = 0.72 (Hexano/Acetato de etilo, (5:1))

Masa: Calculada para C;;Hy7N; [M+1]:
323.1417; experimental: 323.1418.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 8.24 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 7.76 (d,
J(H,H) = 7.3 Hz, 2H), 7.70 — 7.62 (m, 2H), 7.57 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 2H), 7.50 (d, J(H,H)
= 7.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m, 2H), 7.08 (bs, 1H), 6.90 (s, 1H), 2.45 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3, 25 °C): & = 147.7 (C), 137.0 (C), 129.6 (2 x CH), 129.1 (2 x
CH), 129.0 (C), 128.5 (CH), 127.5 (2 x CH), 126.1 (CH), 125.6 (C), 124.7 (2 x CH),
122.5 (C), 119.6 (C), 118.5 (C), 116.2 (CH), 113.3 (CH), 110.8 (CH), 105.4 (CH), 21.4
(CHs).
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6-Fenil-4-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno (3.3b)

Rto. =99%
Sélido amarillo. p.f.: 148 °C (desc.)
Rf = 0.72 (Hexano/Acetato de etilo, (5:1))

Masa: Calculada para C;;Hy7N; [M+1]:
323.1417; experimental: 323.1419.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & = 8.35 (dd, J(H,H) = 8.5 y 1.1 Hz, 2H), 7.72
—7.61 (m, 4H), 7.56 (t, J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 7.45 — 7.30 (m, 4H), 7.08 (s, 1H), 6.91
(ddd, J(H,H) = 8.1, 7.2 y 0.9 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl;, 25 °C): & = 147.6 (C), 138.7 (C), 129.8 (2 x CH), 128.9 (2 x
CH), 128.5 (C), 127.5 (2 x CH), 127.0 (CH), 126.1 (CH), 126.0 (C), 124.7 (2 x CH),

122.8 (C), 119.6 (C), 118.1 (C), 116.3 (CH), 113.3 (CH), 110.9 (CH), 105.4 (CH), 21.5
(CHs).

6-Propil-4-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno (3.3c)

Rto. =93%
Aceite amarillo.
Rf = 0.61 (Hexano/Acetato de etilo, (5:1))

Masa: Calculada para C;;H37N; [M+1]:
289.1517; experimental: 289.1573.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & 7.65 (d, J(H,H) = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (d,
J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J(H,H) = 8.3 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 3H), 6.79 (t, J(H,H)
= 7.7 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 3.03 (t, J(H,H) = 7.6 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.92 (q, J(H,H)
= 7.4 Hz, 2H), 1.11 (t, J(H,H) = 7.3 Hz, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 147.9 (C), 138.1 (C), 129.7 (2 x CH), 127.1 (2 x
CH), 126.3 (C), 126.0 (CH), 121.8 (C), 120.2 (C), 119.1 (C), 114.7 (CH), 112.4 (CH),
111.0 (CH), 106.7 (CH), 27.2 (CH,), 21.4 (CHs), 20.4 (CH,), 13.9 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

Procedimiento experimental de sintesis de los 7-pirazolilindoles 3.8:

Método A. (Desde el triazapentaleno 3.3): A una disolucién de 0.2 mmol del
triazapentaleno 3.3 en 1.5 ml de 1,2-dicloroetano, se afiaden se afiade 1 mmol del
la correspondiente inamida 3.7 y 8.7 mg (0.01 mmol; 5 mol%) del catalizador de
oro (IPrAuNTf,). Se agita la mezcla de reaccion durante 5 horas a 70 °C. Una vez
transcurrido ese tiempo, se eliminan los disolventes a presion reducida. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia de columna en gel de silice

Metodo B. (Desde el 1-propargil-1H-benzotriazol 3.1): Se sigue exactamente el
mismo procedimiento experimental que se acaba de describir para la sintesis de
los correspondiente indoles a partir de los triazapentalenos 3.3.

N,4-Dimetil-N-(3-fenil-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-
il)jbenzenosulfonamida (3.8a).

O Rto. = 97%(Desde dipolo); 93%(Desde
benzotriazol)

O A\ N/ Sélido amarillo. p.f.: 221-223 °C

Rf = 0.64 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C3gH33N;0,S [M+1]:
609.2319; experimental: 609.2310.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 9.81 (s, 1H), 8.04 (d, J(H,H) =7.5 Hz, 2H),
7.66 (d, J(H,H) = 8.2 Hz, 2H), 7.55-7.40 (m, 4H), 7.35-7.15 (m, 9H), 7.02-6.80 (m,
3H), 6.91 (s, 1H), 6.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 152.3 (C), 145.1 (C), 144.3 (C), 138.6 (C), 134.6
(C), 133.0 (C), 132.8 (C), 131.5 (C), 129.9 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 129.3 (2 x CH),
128.9 (CH), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.7 (C),
127.6 (2 x CH), 127.2 (C), 126.9 (CH), 125.9 (2 x CH), 124.2 (C), 119.6 (CH), 118.4
(CH), 118.0 (CH), 112.1 (C), 105.4 (CH), 38.5 (CHs), 21.6 (CHs), 21.4 (CH).
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N,4-Dimetil-N-(7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(p-tolil)-1H-indol-2-
il)benzenosulfonamida (3.8b)

O Rto. = 98%(Desde dipolo); 95%(Desde

benzotriazol)

N\ / Sélido amarillo. p.f.: 114-116 °C
N\
Ts | Rf =0.36 (Hexano/Diclorometano/Acetato de

etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C3gH3sN;0,S [M+1]:
623.2475; experimental: 623.2485.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): 6 9.78 (s, 1H), 8.07-8.00 (m, 2H), 7.66 (d,
J(H,H) = 8.3 Hz, 2H), 7.55-7.37 (m, 4H), 7.35 -7.30 (m, 2H), 7.22 (m, 4H), 7.07 (d,
J(H,H) = 7.8 Hz, 2H), 6.90 (s, 2H), 6.85 (dd, J(H,H) = 7.7 y 1.1 Hz, 1H), 6.81 (d, J(H,H)
= 8.0 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,, 25 °C): & = 152.3 (C), 145.0 (C), 144.2 (C), 138.9 (C), 136.5
(C), 134.6 (C), 132.8 (C), 131.3 (C), 130.0 (C), 129.8 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 129.2
(2 x CH), 129.0 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.8 (C), 128.7 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.7
(C), 127.6 (2 x CH), 127.2 (C), 125.9 (2 x CH), 124.2 (C), 119.4 (CH), 118.4 (CH),
117.9 (CH), 111.9 (C), 105.3 (CH), 38.4 (CHs), 21.6 (CH3), 21.4 (CH3), 21.2 (CH3).
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N,4-Dimetil-N-(7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-
il)benzenosulfonamida (3.8c).

Rto. = 96%(Desde dipolo); 95%(Desde
benzotriazol)

Sélido amarillo. p.f.: 133-135 °C

Rf = 0.47 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C3gH3sN;0,S [M+1]:
623.2475; experimental: 623.2485.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 9.75 (s, 1H), 8.04 (d, J(H,H) = 7.4 Hz, 2H),
7.66 (d, J(H,H) = 8.2 Hz, 2H), 7.52 (t, J(H,H) = 7.4 Hz, 2H), 7.44 (t, J(H,H) = 7.0 Hz,
2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26-7.16 (m, 4H), 7.00-6.75 (m, 7H), 3.86 (s, 3H), 3.12
(s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 158.6 (C), 152.2 (C), 145.02 (C), 144.2 (C), 138.6
(C), 134.7 (C), 132.8 (C), 131.2 (C), 130.5 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 129.3 (2 x CH ),
129.1 (C), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.7 (C), 127.6 (2 x CH),
127.2 (C), 125.9 (2 x CH), 125.3 (C), 124.2 (C), 119.4 (CH), 118.4 (CH), 117.9 (CH),
113.7 (2 x CH), 111.8 (C), 105.3 (CH), 55.3 (CHs), 38.4 (CHs), 21.5 (CH3), 21.4 (CHs).
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N,4-Dimethyl-N-(3-(4-bromofenil)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-
2-il)benzenosulfonamida (3.8d).

Rto. = 93%(Desde dipolo); 94%(Desde
benzotriazol)

Sélido amarillo. p.f.: 157-159 °C

Rf = 0.40 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C3gH3;BrN;0,S [M+1]:
687.1424; experimental: 687.1409.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 9.81 (s, 1H), 8.01 (dd, J(H,H) = 5.2y 3.3
Hz, 2H), 7.64 (d, J(H,H) = 8.3 Hz, 2H), 7.55-7.35 (m, 6H), 7.30 (d, J(H,H) = 8.2 Hz,
2H), 7.25 — 7.15 (m, 4H), 7.00-6.80 (m, 4H), 6.90 (s, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.42 (s, 3H),
2.36 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 152.3 (C), 145.1 (C), 144.4 (C), 138.7 (C), 134.6
(C), 132.7 (C), 132.0 (C), 131.6 (C), 131.5 (2 x CH), 130.8 (2 x CH), 129.8 (2 x CH),
129.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH ), 128.4 (C), 128.3 (CH), 127.6 (C),
127.5 (2 x CH), 127.2 (C), 125.8 (2 x CH), 124.3 (C), 120.9 (C), 119.8 (CH), 118.1
(CH), 118.0 (CH), 111.1 (C), 105.4 (CH), 38.6 (CHs), 21.6 (CH3), 21.4 (CH).

-209 -




Procedimientos Experimentales

4-(2-((N,4-Dimetilfenil)sulfonamido)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-
indol-3-il)benzoato de metilo (3.8e).

EO__ 4 Rto. = 80%(Desde dipolo); 73%(Desde
benzotriazol)
NN
N sélido blanco. p.f.: 232-236 °C
N Ts

Rf = 0.48 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (0:10:1))

Masa: Calculada para C3sH33N;0,4S [M+1]:
606.2217; experimental: 605.2213.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 10.34 (s, 1H), 8.08-7.97 (m, 3H), 7.71-
7.64 (m, 2H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 1H), 7.30-7.15 (m, 6H), 7.04 (t,
J(H,H) = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.85 (dd, J(H,H) = 7.8 y 0.9 Hz, 1H), 4.09 (g, J(H,H)
= 7.1 Hz, 2H), 3.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.25 (t, J(H,H) = 7.1 Hz, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 163.1 (C), 152.6 (C), 145.2 (C), 143.9 (C), 139.6
(C), 138.8 (C), 135.3 (C), 132.5 (C), 129.5 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH),
128.7 (2 x CH), 128.4 (CH), 128.0 (C), 127.6 (2 x CH), 127.5 (C), 126.2 (C), 125.9 (2 x
CH), 124.5 (C), 121.4 (CH), 120.6 (CH), 118.3 (CH), 105.8 (CH), 102.0 (C) 59.8 (CH.,),
39.1 (CHs), 21.6 (CHs), 21.4 (CH3), 14.3 (CHs).
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3-(3-Fenil-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8f).

Rto. = 97%(Desde dipolo); 96%(Desde
benzotriazol)

Sélido blanco. p.f.: 183-185 °C

Rf = 0.18 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C33H,;N;0, [M+1]:
551.2129; experimental: 511.2131.

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C, TMS): & 11.05 (s, 1H), 8.11-8.04 (m, 2H), 7.60-
7.27 (m, 10H), 7.30 (s, 1H), 7.26-7.18 (m, 2H), 6.97-6.86 (m, 2H), 6.82-6.69 (m, 1H),
4.40 (dd, J(H,H) = 8.8 y 7.3 Hz, 2H), 3.72 (dd, J(H,H) = 8.8 y 7.3 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 6 156.4 (C), 152.1 (C), 145.1 (C), 138.7 (C), 133.4
(C), 133.0 (C), 130.8 (2 x CH), 130.6 (C), 129.9 (C), 129.2 (2 x CH), 128.7 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.7 (C), 127.2 (CH), 126.0 (C), 125.8 (2
x CH), 124.1 (C), 119.4 (CH), 117.2 (CH), 116.7 (CH), 105.4 (CH), 104.8 (C), 63.1
(CH,), 45.8 (CH,), 21.1 (CH3).
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3-(3-(Fenil)-7-(5-fenil-3-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8g).

Rto. = 98%(Desde dipolo); 91%(Desde
benzotriazol)

Sélido blanco. p.f.: > 250 °C (desc.)

Rf = 0.30 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C33H,;N;0, [M+1]:
551.2129; experimental: 511.2130.

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C, TMS): & 11.12 (s, 1H), 7.96 (d, J(H,H) = 8.1 Hz,
2H), 7.60 -7.25 (m, 13H), 6.95-6.85 (m, 2H), 6.72 (d, J(H,H) = 7.2 Hz, 1H), 4.39 (dd,
J(H,H) = 8.3y 7.7 Hz, 2H), 3.69 (dd, J(H,H) = 8.3 y 7.7 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 6 156.4 (C), 152.2 (C), 144.9 (C), 138.2 (C), 133.4
(C), 130.8 (C), 130.7 (2 x CH), 130.4 (C), 130.0 (C), 129.9 (C), 129.4 (2 x CH), 128.8
(2 x CH), 128.5 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH ), 127.1 (CH), 126.1 (C), 125.7 (2
x CH), 124.0 (C), 119.4 (CH), 117.2 (CH), 116.7 (CH), 105.4 (CH), 104.9 (C), 63.12
(CH,), 45.78 (CH), 21.04 (CH,).
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3-(7-((3-Fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(p-tolil)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8h).

Rto. = 89%
Sélido blanco. p.f.: > 250 °C (desc.)

Rf = 0.41 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C33H;N;0, [M+1]:
525.2285; experimental: 525.2283.

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C, TMS): § 10.94 (s, 1H), 8.10-8.00 (m, 2H), 7.60-
7.50 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 3H), 7.37-7.27 (m, 5H), 7.25-7.18 (m, 2H), 6.90 (s, 1H),
6.89 (t, J(H,H) = 7.9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J(H,H) = 7.8 y 1.0 Hz, 1H), 4.47-4.37 (m, 2H),
3.80-3.70 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 6 156.4 (C), 152.1 (C), 145.0 (C), 138.7 (C), 137.0
(C), 133.0 (C), 130.6 (2 x CH), 130.4 (C), 130.0 (C), 129.9 (C), 129.2 (2 x CH), 129.1
(2 x CH), 128.7 (4 x CH), 128.1 (CH), 127.8 (C), 126.0 (C), 125.7 (2 x CH), 124.0 (C),
119.3 (CH), 117.2 (CH), 116.6 (CH), 105.3 (CH), 104.7 (C), 63.1 (CH,), 45.8 (CH,),
21.4 (CH3), 21.3 (CHa).
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3-(7-((3-Fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-
ilJoxazolidin-2-ona (3.8i).

O Rto. =93%
0

>¥ Sélido blanco. p.f.: 242-244 °C.
]

Rf = 0.58 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (10:10:1))

Masa: Calculada para C33Hy9N;03 [M+1]:
541.2234; experimental: 541.2244.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 10.95 (s, 1H), 8.10-8.00 (m, 2H), 7.55-
7.25 (m, 8H), 7.18 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 7.05-6.95 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 6.89 (t,
J(H,H) = 7.9 Hz, 1H), 6.74 (dd, J(H,H) = 7.7 y 0.8 Hz, 1H), 4.37 (dd, J(H,H) = 8.7 y 7.4
Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.70 (dd, J(H,H) = 8.8 y 7.3 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 158.9 (C), 156.4 (C), 152.4 (C), 145.0 (C), 138.8
(C), 133.0 (C), 131.8 (2 x CH), 130.2 (C), 130.0 (C), 129.3 (2 x CH), 128.8 (2 x CH),
128.7 (2 x CH), 128.10 (CH), 127.8 (C), 126.1 (C), 126.0 (2 x CH), 125.5 (C), 124.1
(C), 119.4 (CH), 117.3 (CH), 117.0 (CH), 113.9 (2 x CH), 105.4 (CH), 104.7 (C), 63.0
(CH,), 55.3 (CH,), 45.8 (CH,), 21.4 (CH3).
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3-((3-Bromofenil)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-
ona (3.8j).

O Rto. =78%
O

>¥ Sélido blanco. p.f.: > 250 °C (desc.)
]

Rf = 0.53 (Hexano/Diclorometano/Acetato de
etilo, (20:10:1))

Masa: Calculada para C33H6BrN;O, [M+1]:
589.1234; experimental: 589.1230.

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C, TMS): 5 11.04 (s, 1H), 8.10-8.00 (m, 2H), 7.70-
7.60 (m, 2H), 7.56-7.38 (m, 5H), 7.37- 7.26 (m, 3H), 7.22 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H),
6.91 (t, J(H,H) = 7.9 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.74 (dd, J(H,H) = 7.8 y 0.8 Hz, 1H), 4.44
(dd, J(H,H) = 8.8 y 7.3 Hz, 2H), 3.74 (dd, J(H,H) = 8.8 y 7.3 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 6 156.3 (C), 152.1 (C), 145.1 (C), 138.8 (C), 132.9
(C), 132.5 (C), 132.4 (2 x CH), 131.5 (2 x CH), 130.6 (C), 129.6 (C), 129.2 (2 x CH),
128.7 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.2 (CH), 127.7 (C), 126.0 (C), 125.8 (2 x CH),
124.1 (C), 121.1 (C), 119.6 (CH), 116.8 (CH), 116.7 (CH), 105.4 (CH), 103.5 (C), 63.1
(CH,), 45.9 (CH,), 21.0 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

Procedimiento experimental de sintesis de los o-imidazolil-1-
pirazolilbencenos 3.11.

Método A. (Desde el triazapentaleno 3.3): A una disolucién de 0.2 mmol del
triazapentaleno 3.3 en 1.5 ml del correspondiente nitrilo 3.13, se afiaden 1 mmol
del alquino 3.12, 0.4 mmol de acido metanosulfénico y 8.7 mg (0.01 mmol; 5
mol%) del catalizador de oro (IPrAuNTf,). La mezcla de reaccidn se agita durante 3
horas a 60 °C. Tras este periodo de tiempo, se eliminan los disolventes y el residuo
se disuelve en acetato de etilo y se filtra a través de una pequena cantidad de gel
de silice desactivado, usando acetato de etilo para lavar el compuesto y metanol
para recuperarlo del gel de silice. A continuacidn, se eliminan los disolventes a
presion reducida y el residuo se disuelve en 5 ml de diclorometano y se afiaden 2
ml de una disolucion 3 M de hidréoxido de sodio para neutralizar el compuesto
protonado. Tras 15 minutos, la mezcla se extrae con diclorometano (2 x 10 ml) y
se lava con agua (2 x 10 ml). Por ultimo, el residuo se purifica por cromatografia
de columna en gel de silice (diclorometano/metanol/amoniaco acuoso (28-30%);
(100:5:1) para obtener los orto-imidazolil-1-pirazolilbencenos 3.14 puros.

Método B. (Desde el 1-propargil-1H-benzotriazol 3.1): Sobre a una disolucién
formada por 0.2 mmol del 1-propargil-1H-benzotriazol 3.1 en 1.5 ml del
correspondiente nitrilo 3.13, se afiaden 0.01 mmol (5 mol%) del catalizador de oro
(IPrAuNTf,). vy la mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, se afade un 1 mmol del alquino 3.12 y 0.4 mmol de 4cido
metanosulféonico y se calienta la mezcla de reaccién a 60 °C durante 3 horas (15
horas para el compuesto 3.14k). Posteriormente, se eliminan los disolventes y se
opera siguiendo la metodologia descrita para el Método A.
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-Metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14a).

Rto. =78%
Sélido amarillo claro. p.f.: >250 °C (desc.)

Rf = 0.54 (Diclorometano/Metanol/NHs ),
(100:5:1))

Masa: Calculada para Cs3;H,;N4 [M+1]:
467.2230; experimental: 467.2223.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.70 — 7.60 (m, 3H), 7.52 (td, J(H,H) =
7.7y 1.2 Hz, 1H), 7.46 — 7.27 (m, 4H), 7.17 — 7.01 (m, 4H), 6.98 — 6.87 (m, 5H), 6.56
(s, 1H), 6.38 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.22 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): 152.3 (C), 148.2 (C), 144.9 (C), 138.1 (C), 136.7
(C), 133.7 (C), 132.9 (C), 132.4 (C), 130.6 (CH), 130.0 (C), 129.2 (CH), 129.0 (2 x CH),
128.5 (2 x CH), 128.5 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.2 (CH), 128.1 (2 x CH), 127.9 (CH),
127.7 (2 x CH), 127.1 (CH), 126.7 (C), 126.4 (CH), 126.0 (2 x CH), 104.5 (CH), 21.2
(CHs), 14.1 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-5-fenil-3-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14b).

N Rto. = 80%
g
N\/Z Sélido amarillo claro. p.f.: 237 °C (desc.)
Ph
@[ N Rf = 0.54 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
N7\

(100:5:1))

Masa: Calculada para C3;H,;N4 [M+1]:
467.2230; experimental: 467.2238.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 7.62 (dd, J(H,H) = 7.9 Hz y 1.6 Hz, 1H),
7.56 — 7.49 (m, 3H), 7.35 (td, J(H,H) = 8.0 Hz y 1.5 Hz, 1H), 7.24 — 7.20 (m, 3H),
5.15-7.05 (m, 6H), 6.92-6.89 (m, 3H), 6.56 (s, 1H), 6.50 (d, J(H,H) = 7.1 Hz, 2H), 2.40
(s, 3H), 2.20 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): 5 152.4 (C), 148.1 (C), 144.7 (C), 137.72 (C), 136.7
(C), 133.6 (C), 132.5 (C), 130.6 (CH), 130.0 (C), 130.0 (C), 129.7 (C), 129.2 (2 x CH),
129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.2 (CH), 128.2 (2 x CH),
128.1 (CH), 127.7 (2 x CH), 127.1 (CH), 126.4 (CH), 125.9 (2 x CH), 104.6 (CH), 21.4
(CHs), 14.1 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol (3.14c).

Rto. =83%
Aceite amarillo claro.

Rf = 0.45 (Diclorometano/Metanol/NHs ),

@E J@ (100:5:1))
Masa: Calculada para CysH:N4 [M+1]:

377.1761; experimental: 377.1763.

'H RMN (300 MHz, CDCl, 25 °C, TMS): & 7.89 (d, J(H,H) = 1.4 Hz, 1H), 7.75 (d,
J(H,H) = 7.0 Hz, 2H), 7.59 (td, J(H,H) = 7.5 y 1.6 Hz, 1H), 7.47-7.32 (m, 5H), 7.18 —
7.14 (m, 4H), 7.00 — 6.96 (m, 2H), 6.85 (d, J(H,H) = 2.6 Hz, 1H), 6.57 (d, J(H,H) =

Hz, 1H), 2.21 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): § 153.2 (C), 146.7 (C), 137.4 (C), 133.6 (C), 132.7
(C), 130.2 (CH), 130.0 (CH), 123.0 (CH), 129.4 (C), 128.9 (C), 128.6 (2 x CH), 128.4 (2
x CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (2 x CH), 127.0 (CH), 126.0 (2 x
CH), 125.4 (CH), 105.5 (CH), 13.9 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-(4-Tolil)-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14d).

Rto. =78%
Sélido amarillo claro. p.f.: 237 °C (desc.)

Rf = 0.54 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
(100:5:1))

Masa: Calculada para Cs3HygN,4 [M+1]:
481.2387; experimental: 481.2404.

'H RMN (300 MHz, CDCl5, 25 °C, TMS): & = 7.67 — 7.58 (m, 3H), 7.52 (td, J(H,H) =
7.7y 1.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.29 (m, 4H), 7.14 (d, J(H,H) = 7.8 Hz, 1H), 6.93 (d, J(H,H) =
7.9 Hz, 2H), 6.90 — 6.82 (m, 3H), 6.77 (d, J(H,H) = 8.2 Hz, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.41 (d,
J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl;, 25 °C): & = 152.3 (C), 147.7 (C), 144.9 (C), 138.1 (C), 137.0
(C), 136.7 (C), 133.7 (C), 132.9 (C), 132.3 (C), 130.5 (CH), 129.3 (CH), 129.1 (2 x CH),
128.9 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.2 (CH), 128.0 (2 x CH), 127.9 (CH),
127.7 (2 x CH), 126.9 (CH), 127.6 (CH), 125.9 (2 x CH), 125.5 (CH), 104.3 (CH), 21.2
(CHs), 21.1 (CH3), 13.9 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(2-Metil-5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-
pirazol (3.14e).

Rto. = 82%

Y,
PMP
_N Rf = 0.52 (Diclorometano/Metanol/NHs ),
> (100:5:1))

\(N

'

: N\Z Sélido amarillo claro. p.f.: 84-86 °C.
N

Masa: Calculada para C33HygN40 [M+1]:
497.2336; experimental: 497.2336.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): & = 7.70 — 7.61 (m, 2H), 7.59 (dd, J(H,H) =
7.9y 1.5 Hz, 1H), 7.52 (td, J(H,H) = 7.6 y 1.5 Hz, 1H), 7.45 — 7.28 (m, 4H), 7.17 (d,
J(H,H) = 7.8 Hz, 1H), 6.94 (dd, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 6.82 — 6.76 (m, 2H),
6.63 — 6.51 (m, 3H), 6.45 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.15 (s,
3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 158.9 (C), 152.2 (C), 147.4 (C), 144.8 (C), 138.1
(C), 136.8 (C), 133.4 (C), 133.0 (C), 132.3 (C), 130.6 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (2 x CH),
128.9 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.3 (CH), 128.0 (2 x CH), 127.9 (CH),
126.6 (C), 125.9 (2 x CH), 125.3 (CH), 122.4 (C), 113.8 (2 x CH), 104.3 (CH), 55.0
(CHs), 21.2 (CH3), 14.0 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-(4-Fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol

(3.14f)

Rto. =81%
Sélido amarillo claro. p.f.: 234 °C (desc.)

Rf = 0.54 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
(100:5:1))

Masa: Calculada para C3;Hz6FN4 [M+1]:
485.2136; experimental: 485.2129.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS): 6 = 7.63 (dd, J(H,H) = 8.3 y 1.3 Hz, 2H), 7.60
—7.48 (m, 2H), 7.47 — 7.28 (m, 4H), 7.23 (s, 1H), 6.98 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 6.88
(s, 1H), 6.84 (dd, J(H,H) = 8.8 y 5.4 Hz, 2H), 6.73 (t, J(H,H) = 8.7 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H),
6.48 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.11 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, €DCl3, 25°C): & = 162.1 (d, J(C,F) = 247.1 Hz, CF), 152.3 (C),
147.8 (C), 144.9 (C), 138.4 (C), 136.8 (C), 132.7 (C), 132.6 (C), 132.1 (C), 130.4 (CH),
129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (2 x CH), 128.8 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.4
(CH), 128.0 (CH), 127.9 (2 x CH), 126.5 (C), 126.1 (CH), 126.0 (d, J(C,F) = 3.3 Hz, C),
125,8 (2 x CH), 115.4 (d, J(C,F) = 21.6 Hz, 2 x CH), 104.4 (CH), 21.2 (CH3), 13.9 (CH3).

E RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 114.8.
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(2-Metil-5-propil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14g).

e

N7

)

Rto. = 83%
Sélido amarillo claro. p.f.: 212 °C (desc.)

Rf = 0.50 (Diclorometano/Metanol/NHs ),
(100:5:1))

Masa: Calculada para C;sHygN,4 [M+1]:
433.2387; experimental: 433.2384.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS): 6 = 7.85 — 7.75 (m, 3H), 7.61 (td, J(H,H) =
7.7 y 1.4 Hz, 1H), 7.53 (td, J(H,H) = 7.6 y 1.5 Hz, 1H), 7.42 (t, J(H,H) = 7.3 Hz, 2H),
7.37 = 7.29 (m, 1H), 7.20 (dd, J(H,H) = 10.0 y 5.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J(H,H) = 8.0 Hz,
2H), 6.99 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.07 — 1.87
(m, 1H), 1.79 — 1.63 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.49 — 1.14 (m, 2H), 0.74 (t, J(H,H) = 7.3

Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 152.4 (C), 145.6 (C), 145.1 (C), 138.5 (C), 137.5
(C), 133.5 (C), 132.8 (2 x C), 130.0 (CH), 129.9 (CH), 129.6 (CH), 129.31 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 126.8 (C), 125.8 (2 x CH), 123.8 (CH),
104.8 (CH), 26.2 (CH,), 21.2 (CHs), 21.1 (CH,), 13.8 (CH3), 13.2 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(2,4-Dimetil-5-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14h).

Rto. = 70%
Sélido amarillo claro. p.f.: 224 °C (desc.)

Rf = 0.50 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
(100:5:1))

Masa: Calculada para Cs3HygN,4 [M+1]:
481.2387; experimental: 481.2378.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.74 — 7.66 (m, 2H), 7.60 (dd, J(H,H) =
7.8 y 1.0 Hz, 1H), 7.50 — 7.38 (m, 3H), 7.38 — (m, 2H), 7.12 — 7.03 (m, 3H), 6.99 (d,
J(H,H) = 7.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.88 — 6.79 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.30
(d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C): & = 152.2 (C), 146.1 (C), 144.9 (C), 138.0 (C), 136.4
(C), 133.8 (C), 133.0 (C), 132.5 (C), 130.8 (CH), 130.3 (C), 129.1 (2 x CH), 128.9 (2 x
CH), 128.8 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.6 (C), 128.2 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 128.1 (2 x
CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 126.8 (CH), 126.0 (2 x CH), 104.4 (CH), 21.2 (CHs), 14.0
(CH3), 13.1 (CH3).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-metiletil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14i).

Rto. = 80%
Sélido amarillo claro. p.f.: 225 °C (desc.)

Rf = 0.62 (Diclorometano/Metanol/NHsg),
(100:5:1))

Masa: Calculada para C34H3;N4 [M+1]:
495.2593; experimental: 425.2545.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 7.71 (dd, J(H,H) = 8.1y 1.1 Hz, 3H), 7.50
—7.29 (m, 4H), 7.21 (td, J(H,H) = 7.9 y 1.5 Hz, 1H), 7.15 — 7.08 (m, 3H), 7.03 (s, 1H),
7.02 = 6.94 (m, 2H), 6.90 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H), 6.82 (dd, J(H,H) = 8.1y 1.3 Hz,
1H), 6.57 (s, 1H), 6.23 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H), 3.07 — 2.79 (sp, J(H,H) = 6.8 Hz, 1H),
2.30 (s, 3H), 1.46 (d, J(H,H) = 6.9 Hz, 3H), 1.41 (d, J(H,H) = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,, 25 °C): § = 156.5 (C), 152.5 (C), 150.0 (C), 138.0 (C), 136.3
(C), 133.3 (C), 133.1 (C), 131.8 (C), 131.1 (CH), 130.4 (C), 128.8 (2 x CH), 128.7 (CH),
128.5 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.3 (CH), 128.3 (2 x CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH),
127.5 (CH), 127.2 (CH), 127.0 (C), 126.5 (2 x CH), 126.4 (2 x CH), 105.0 (CH), 26.9
(CH), 23.3 (CH3), 21.4 (CHs), 21.2 (CHa).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-dimetiletil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14j).

Sélido amarillo claro. p.f.: >250 °C (desc.)

ﬂ\\/N Rto. = 59%
e
)

Rf = 0.71 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
(100:5:1))

Masa: Calculada para C3sHasN, [M+1]:
509.2700; experimental: 509.2694.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.93 (t, J(H,H) = 11.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J
= 7.6 Hz, 2H), 7.53 = 7.30 (m, 4H), 7.21 — 7.03 (m, 4H), 6.93 (s, 3H), 6.84 (d, J(H,H) =
7.7 Hz, 2H), 6.69 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.99 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 2H),
2.39-2.19 (m, 3H), 1.46 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 157.7 (C), 152.1 (C), 145.1 (C), 137.8 (C), 136.1
(C), 135.0 (C), 133.4 (C), 133.2 (C), 132.3 (CH), 130.4 (C), 128.9 (2 x CH), 128.7 (2 x
CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.9 (CH), 127.3 (2
x CH), 127.1 (C), 126.6 (CH), 126.3 (2 x CH), 125.7 (CH), 104.9 (CH), 35.0 (C), 30.6 (3
x CH3), 21.2 (CHs).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(2,5-Difenil-1H-imidazol-1-il)fenyl)-3-fenyl-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14k).

@\(N Rto. = 55%
-

Sélido amarillo claro. p.f.: 248 °C (desc.)

Rf = 0.79 (Diclorometano/Metanol/NHs ),
(100:5:1))

Masa: Calculada para C3;Hz9N, [M+1]:
529.2387; experimental: 529.2378.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.64 (d, J(H,H) = 7.0 Hz, 2H), 7.59 — 7.05
(m, 17H), 6.90 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 6.84 (dd, J(H,H) = 8.0 y 1.1 Hz, 1H), 6.61 (s,
1H), 6.20 (d, J(H,H) = 8.0 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,, 25 °C): & = 152.2 (C), 148.7 (C), 145.0 (C), 138.1 (C), 136.5
(C), 135.3 (C), 132.8 (C), 131.8 (C), 131.4 (CH), 131.3 (C), 130.2 (C), 129.2 (2 x CH),
128.9 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.3 (2 x
CH), 128.2 (CH), 128.0 (2 x CH), 127.9 (2 x CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 127.4 (CH),
126.9 (C), 125.9 (2 x CH), 104.7 (CH), 21.2 (CH).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(5-Fenil-2-(2-furil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14l)

0
@\( Rto. = 63%
— N
-
\/Z

Sélido amarillo claro. p.f.: 226 °C (desc.)

Rf = 0.67 (Diclorometano/Metanol/NHs g,
(100:5:1))

Masa: Calculada para C3sH,;N40 [M+1]:
519.2179; experimental: 519.2177.

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): & = 7.77 (d, J(H,H) = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (d,
J(H,H) = 7.2 Hz, 2H), 7.48 (dd, J(H,H) = 11.1 y 4.3 Hz, 1H), 7.43 — 7.23 (m, 5H), 7.22
—7.08 (m, 4H), 7.02 (dd, J(H,H) = 14.3 y 7.4 Hz, 3H), 6.85 (d, J(H,H) = 7.9 Hz, 2H),
6.56 (s, 1H), 6.37 — 6.27 (m, 3H), 6.14 (d, J(H,H) = 3.4 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl;, 25°C): & = 152.3 (C), 145.6 (C), 145.1 (C), 142.3 (CH),
142.1 (C), 138.1 (C), 136.8 (C), 134.8 (C), 132.8 (C), 131.8 (CH), 131.8 (C), 129.6
(CH), 129.3 (C), 128.8 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.1
(2 x CH), 128.1 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.5 (C), 125.9 (2 x
CH), 111.0 (CH), 109.3 (CH), 104.5 (CH), 21.2 (CH).
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Procedimientos Experimentales

1-(2-(2-Ethenil-5-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14m).

\\( Rto. = 73%

Sélido amarillo claro. p.f.: 95°C (desc.)

@[ Ph O Rf = 0.71 (Diclorometano/Metanol/NHs g,

(100:5:1))

Masa: Calculada para C3sH3sN, [M+1]:
479.2230; experimental: 479.2239.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 7.66 — 7.58 (m, 3H), 7.53 (td, J(H,H) =

y 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.25 (m, 4H), 7.24 — 7.01 (m, 6H), 6.99 — 6.74 (m, 4H), 6.55 (s,
1H), 6.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.28 — 6.10 (m, 1H), 5.24 (dd, J = 9.6 y 3.1 Hz, 1H), 2.29
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 152.4 (C), 147.7 (C), 145.0 (C), 138.3 (C),
136.9 (C), 134.2 (C), 132.8 (C), 131.3 (C), 130.9 (CH), 129.5 (CH), 129.2 (C), 129.0 (2
x CH), 128.7 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.9 (2 x
CH), 127.7 (2 x CH), 126.6 (CH), 127.5 (CH), 126.6 (C), 125.9 (2 x CH), 123.5 (CH),
117.6 (CH,), 104.3 (CH), 21.1 (CHs).
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Anexo I: Espectros de RMN

Tert-butildimetil((6-fenilbiciclo[3.1.0]hex-2-en-6-il)etinil)silano (1.4a)
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Anexo I: Espectros de RMN

Tert-butildimetil((6-(p-tolil)bicilo[3.1.0]hex-2-en-6-il)etinil)silano (1.4b)
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Anexo I: Espectros de RMN

(3a1R*,3bS*,4aR*,4a1R*)-3,3,4b-
trifenildecahidrociclopropa[c]diciclopropa[1,6:3,4]pentalen[1,2-b]silol (1.12)
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Anexo I: Espectros de RMN

((1aS*,1a1R*,1cS*,2aS*,4a1R* 4bR*)-4-
alildecahidrociclopropa[2,3]ciclopenta[1,2-a]diciclopropalcd,gh]pentalen-1b-
il)trimetilsilane (1.13)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(p-Tolil)-2-trimetilsilil-3-trimetilsililoxi-1H-indeno (2.3a)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(p-Tolil)-2-trimetilsilil-3-tris(metil-d;)sililoxi-1H-indeno (2.3a-d,)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a)
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Anexo I: Espectros de RMN

5-Metil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4b)
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Anexo I: Espectros de RMN

5-Metoxi-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4c)
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Anexo I: Espectros de RMN

5-Tert-butildimetilsililoxi-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-one (2.4d)
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Anexo I: Espectros de RMN

5-Bromo-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4e)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-Oxo-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carboxilato de metilo (2.4f)
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Anexo I: Espectros de RMN

6-Cloro-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4g y 2.4h)
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Anexo I: Espectros de RMN

6-Metil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4i y 2.4j)
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Anexo I: Espectros de RMN

4,6-Dimetil-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4k)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[a]naftalen-1-ona (2.4l)
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Anexo I: Espectros de RMN

4-(p-Tolil)-4H-ciclopenta[b]tiofen-6(5H)-ona (2.4m)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4n)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(4-Metoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.41)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(4-Bromofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.40)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4p)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(4-Nitrofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4q)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Bencil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4r)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Octil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4s)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Ciclopropil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4t)
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Anexo I: Espectros de RMN

2-(tert-Butildimetilsilil)-3-(p-tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.6)
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Anexo I: Espectros de RMN

3,4,5,6,7-Pentadeutero-3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a-ds)
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Anexo I: Espectros de RMN

2,2-Dideutero-3-(p-Tolil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4a-d,)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Ciclohexil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2.4u)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-Ciclohexiliden-1-fenilpropan-1-ona (2.7)
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Anexo I: Espectros de RMN

4-Fenil-6-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno (3.3a)
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Anexo I: Espectros de RMN

6-Fenil-4-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno(3.3b)
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Anexo I: Espectros de RMN

6-Propil-4-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno(3.3c)
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Anexo I: Espectros de RMN

N,4-Dimetil-N-(3-fenil-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-

il)benzenosulfonamida (3.8a)
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Anexo I: Espectros de RMN

N,4-Dimetil-N-(7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(p-tolil)-1H-indol-2-
il)benzenosulfonamida (3.8b)
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Anexo I: Espectros de RMN

N,4-Dimetil-N-(7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-

il)benzenosulfonamida (3.8c)
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Anexo I: Espectros de RMN

N,4-Dimethyl-N-(3-(4-bromofenil)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-
2-il)benzenosulfonamida (3.8d)

Br

0.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

o O NWLLOMNS ST ONM o

M oY TROWM®OOUNONOO < Q™ (=3 o N
o WY ORI NL G0 N o 1 M
n < < mMmAaANANANANNN A A o ~NIN O «© — -
— — HorA A A A A A — NN oM NN
| N TEEsS e | ~I~ | N

160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

- 269 -




Anexo I: Espectros de RMN

4-(2-((N,4-Dimetilfenil)sulfonamido)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-
indol-3-il)benzoato de metilo (3.8¢)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(3-Fenil-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona

(3.8f)

11.5

—156.37
—152.11
—145.09

6.0

55

—63.13

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

80
—21.06

170

7.5 7.0 6.5
f1 (ppm)
b
o
=
/
I
\ l o b -
T T T
110 100 90
f1 (ppm)

-271 -




Anexo I: Espectros de RMN

3-(3-(Fenil)-7-(5-fenil-3-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8g)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(7-((3-Fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(p-tolil)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8h)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-(7-((3-Fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-il)oxazolidin-
2-ona (3.8i)
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Anexo I: Espectros de RMN

3-((3-Bromofenil)-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-
ona (3.8j)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14a)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-5-fenil-3-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14b)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol (3.14c)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-(4-Tolil)-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol

(3.14d)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(2-Metil-5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14e)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-(4-Fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14f)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(2-Metil-5-propil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14g)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(2,4-Dimetil-5-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol

(3.14h)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-metiletil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14i)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-dimetiletil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14j)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(2,5-Difenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14k)
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Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(5-Fenil-2-(2-furil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14l)

e

T T
.0 48 46 44 42 40 38 36

T T T T T T T T
26 24 22 20 18

80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 5 34 32 30 28
f1 (ppm)
(=2} nLWNTLaaTLOaaOLWLMAN TN
N MO OVINANOTANO®WYWWYWIO ML QN —
AN NSO 30BN NG LGS N N
n TOMANANANANANANANANANNTDO O INENE ~—
— oA o o o o e NN o~
| B s ol I ~
|
|
1!
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10

90
f1 (ppm)

- 287 -




Anexo I: Espectros de RMN

1-(2-(2-Ethenil-5-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14m)
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Anexo Il: Datos cristalogrdficos

(3a1R*,3bS*,4aR*,4a1R*)-3,3,4b-
trifenildecahidrociclopropa[c]diciclopropa[1,6:3,4]pentaleno[1,2-b]silol  (1.12).

O

Férmula molecular: C,q Hy6Si; Peso molecular= 402.59, T=293 (2) K, A =1.5418 A.

Sistema cristalino: Monoclinico; Grupo espacial: P21/n

Dimensiones de la celda unidad: a = 12.0592(15) A, b = 7.6580(3) A; ¢ =
24.1296(11) A, B = 92.997(5) °; Volumen = 2225.3(3) A, Z = 4; pus = 1.202
Mgm>; 1 =1.006 mm™"; F(000) = 856; Tamaiio del cristal: 0.6 x 0.12 x 0.08 mm,

0 Range for data collection: 3.669 to 69.287 deg °; Index ranges: 14<=h<=14, -
9<=k<=6, -22<=1<=29; Reflections collected/unique = 9872 / 4097 [R(int) = 0.0497]
Completeness to 20 = 68.3056 (99.2%); Absortion correction: semiempirical from
equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0. 72450; Refinement
method: full matrix least-squares on F%; Data/restraints/parameters = 4097 / 0 /
271; Goodness-of-fit on F*> = 1.029; Final R indices [I>25(l)]: R, = 0. 0514, wR, = 0.
1362; R indices (all data): R, = 0. 0568, wR, = 0. 1458; Largest difference peak and
hole = 0.187 and -0.372 eA>.
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4-Fenil-6-(4-tolil)-2,3-benzo-1,3a,6a-triazapentaleno (3.3a)

Formula molecular: Cy,H;;Ns. Peso molecular=323.39, T =293 (2) K, A =1.54178 A
Sistema cristalino: monoclinico; Grupo espacial: C2/c.

Dimensiones de la celda unidad: a = 70.1974 (17), b =9.7390 (2), c = 19.6053 (4)
A, B =90.8060 (2) °; Volumen = 13401.7 (2) A* Z = 32; praica = 1.282 Mgm™>; =
0.599 mm™"; F(000) = 5440

Tamaio del cristal: 0.6 x 0.40 x 0.11 mm,

0 Range for data collection: 3.669 to 69.287 deg °; Index ranges: —85<h<84,
—9<k<11, —22<I<23; Reflections collected/unique = 57261/12403 [R;.. = 0.0384];
Completeness to 20 = 66.968 (99.7%); Absortion correction: semiempirical from
equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0.73400; Refinement
method: full matrix least-squares on F’ Data/restraints/parameters =
12403/0/983; Goodness-of-fit on F> = 1.050; Final R indices [I>20(1)]: R; = 0.0619,
WR, = 0.2069; R indices (all data): R, = 0.0873, wR, = 0.2430; Largest difference
peak and hole = 0.227 and -0.222 eA™>.
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N,4-Dimetil-N-(3-fenil-7-(3-fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-1H-indol-2-
il)benzenosulfonamida (3.8a).

y L\l ; { \ /// ‘,;.,:/
V/‘*’ {“',w‘ \5;/ | \ 4 / ;".z‘:,’r
LNl

Formula molecular: C33H3,N,0,S. Peso molecular= 608.73, T = 155(7) K, A = 1.5418
A

Sistema cristalino: Triclinico; Grupo espacial: P —1

Dimensiones de la celda unidad: a = 10.542 (5), b = 12.762 (5), ¢ = 14.070 (12) A,
a=112.61 f =90.53 ° y= 103.53°; Volumen = 1688.6 As; Z = 2; Paia = 1.197
Mgm>; 1= 1.150 mm™"; F(000) = 640

Tamano del cristal: 0.60 x 0.04 x 0.04 mm.

0 Range data collection: 3.424-69.683; Index ranges: —10<h<12, —15<k<13,
—17<I<16; Reflections collected/unique = 14117/6243 [R,; = 0.0393];
Completeness to 20 = 70.000 (97.5%); Absortion correction: semiempirical from
equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0.62511; Refinement
method: full matrix least-squares on F; Data/restraints/parameters: 6243/0/410;
Goodness-of-fit on F2 = 1.060; Final R indices [I>20(/)]: R, = 0.0875, wR, = 0.2448;
R indices (all data): R, = 0.0965, wR, = 0.2531; Largest difference peak and hole =
0.824 and —0.549 eA >,
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3-(7-((3-Fenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-1-il)-3-(p-tolil)-1H-indol-2-il)oxazolidin-2-ona
(3.8f).

Dugy” ™
N l//'
N, U /3
< N~ \__-( \
- v'ﬁ','\ / \J \\//:'
b //\ I | \,
9 /C
/r\/ Y \[/
{
\‘s-/

Formula molecular: C3;H,sN,0, Peso molecular= 524.60, T = 152 (4) K, A=
1.5418 A

Sistema cristalino: monoclinico; Grupo espacial: P2,/c

Dimensiones de la celda unidad: o = 10.840 (11), b = 21.051, c = 11.663 A, &= 90
[£=90.21 (8) v =90; Volumen = 2661.4 (1) A>; Z = 4; praica = 1.309 Mgm>; = 0.658
mm™*; F(000) = 1104

Tamarnio del cristal: 0.14 x 0.12 x 0.12 mm.

0 Range data collection: 4.078- 69.710°; Index ranges: —12<h<13, —25<k<20,
—14</<13; Reflections collected/unique = 29243/4981 [R;,. = 0.0749];
Completeness to 20 = 70.000 (99.6%); Absortion correction: semiempirical from
equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0.69746, Refinement
method: full matrix least-squares on F*; Data/restraints/parameters =
4981/0/367; Goodness-of-fit on F2 = 1.053; Final R indices [/>20{/)]: R, = 0.0574,
WR, = 0.1258; R indices (all data): R, = 0.0574, wR, = 0.1258; Largest difference
peak and hole = 0.160 and —0.251 eA>.
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1-(2-(5-Fenil-2-Metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3.14a).

Formula molecular: C3,H,sN,. Peso molecular= 466.57, T= 153 (4) K, A = 1.54178 A
Sistema cristalino: monoclinico; Grupo espacial: P2,/c

Dimensiones de la celda unidad: a = 11.0311 (5), b = 8.7909 (5), c = 25.1481 (12)
A, f=92.153 (4) *; Volumen = 2437.0 (2) A%, Z = 4; peaea = 1.272 Mgm>; = 0.589
mm™"; F(000) = 984

Tamaiio del cristal: 0.15 x 0.10 x 0.10 mm.

0 Range data collection: 3.5173-69.5833°; Index ranges: —10<h<13, —10<k<9,
—30</<23; Reflections collected/unique = 12235/4517 [R,; = 0.0214];
Completeness to 20 = 67.7921 (99.68%); Absortion correction: semiempirical
from equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0.82704,; Refinement
method: full matrix least-squares on F; Data/restraints/parameters: 4517/0/325;
Goodness-of-fit on F = 1.104; Final R indices [I>20{/)]: R, = 0.0446, wR, = 0.1336;
R indices (all data): R, = 0.0482, wR, = 0.1382; Largest difference peak and hole =
0.396 and —0.369 eA>.
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1-(2-(2,4-Dimetil-5-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil)-3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol
(3.14h).

Formula molecular: C33H,sN, Peso molecular= 479.58, T = 155 (8) K, A=
1.54178 A

Sistema cristalino: triclinico; Grupo espacial: P —/

Dimensiones de la celda unidad: o = 10.1235 (11), b = 10.6799 (4), c = 14.2249
(11) A, o= 84.592 (5) f=69.612 (8) vy = 85.353°; Volumen = 1433.3 (2) A>; 2 = 2;
Peatca = 1.111 Mgm™; £=0.513 mm™"; F(000) = 506

Tamano del cristal: 0.20 x 0.18 x 0.06 mm.

0 Range data collection: 3.323-69.688°; Index ranges: —11<h<11, —12<k<10,
—16</<17; Reflections collected/unique = 9811/4956 [R,; = 0.0449];
Completeness to 20 = 67.293 (95.0%); Absortion correction: semiempirical from
equivalents; Max and min. transmission: 1.00000 and 0.61176; Refinement
method: full matrix least-squares on F’ Data/restraints/parameters =
4956/0/334; Goodness-of-fit on F> = 1.190; Final R indices [I>20{l)]: R, = 0.0862,
WR, = 0.2642; R indices (all data): R, = 0.1140, wR, = 0.3121; Largest difference
peak and hole = 0.594 and —0.361 eA™.
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Calculos computacionales.

Todos los célculos se llevaron a cabo mediante la utilizacién de los programas
Gaussian 03 y Gaussian 09.' La geometria molecular se optimizd para todos los
compuestos sin ninguna restriccion de la simetria molecular, mediante la
utilizacién del potencial de Becke (B3),” con el gradiente de Perdew-Wang (PW91)?
corregido, B3PW91. Este método se ha utilizado para describir roturas de enlace
de forma mucho mas precisa que los modelos DFT.* De acuerdo con las bases
atémicas, el cc-pVDZ-PP para el oro’ y pVDZ para el resto de elementos® resulté
ser una buena eleccidon.” Las estructuras optimizadas se calcularon mediante
calculos de frecuencias. Con el objetivo de poner de manifiesto la relevancia de los
estados de transicion se calculd también la coordenada de reaccidn intrinseca
(IRC), conectando los puntos criticos para confirmar las conexiones entre los
estados de transicion y los minimos de energia. Finalmente, se realizaron calculos
en las estructuras optimizadas mediante dispersién de Grimme con la funcién

original D3.2

Los numeros entre paréntesis se refieren a energias relativas al nivel
B3PW91-D3/cc-pVDZ-PP//B3PW91/cc-pVDZ-PP, e incluyen correcciones térmicas
sobre la energia libre de Gibbs (T = 298K); [Au] = AuPHs.

! a) Gaussian 03, Revision C.02, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004. b) Gaussian 09, Revision D.01,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.
> Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648.
3 Perdew, J. P.; Burke, K.; Wang Y., Phys. Rev. B 1996, 54, 16533.
“F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry; Wiley, New York, 1999, p.283.

> a) Peterson, K.A.; Puzzarini, C. Theor. Chem. Acc. 2005, 114, 283. b) Figgen, D.; Rauhut, G.;
Dolg, M.; Stoll, H. Chem. Phys. 2005, 311, 227.

6 Woon, D. E.; Dunning, T. H. J. Chem. Phys. 1993, 98, 1358.

7 Este nivel de teoria ha resultado ser util en la elucidacién de mecanismos de reacciones
catalizadas por cationes de oro: a) Fedorov, A.; Batiste, L.; Bach, A.; Birney, D. M.; Chen, P. J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 12162. b) Hashmi, A. S. K.; Schuster, A. M.; Litters, S.; Rominger, F,;
Pernpointner, M. Chem. Eur. J. 2011, 17, 5661. c) Barluenga. J.; Siglieiro, R., Vicente, R.; Ballesteros,
A.; Tomas, M.; Rodriguez M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 10377.

8 Grimme, S.; Antony, J.; Ehrlich, S.; Krieg, H. J. Chem. Phys. 2010, 132, 154104.
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Datos computacionales para la formacion de los ciclohexadienos 1.6

; e
Ph I
W\
AG = -9.9 kcal/mol Ph
Ph >
| 15 16 |

[Au] = AuPH3 [Au]
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Coordenadas Cartesianas

Alquinilciclopropano 1.5

C,0,-2.8887838173,1.7413351455,-0.8339731595
C,0,-3.2277194388,0.4379358841,-0.1527200542
C,0,-2.428662464,0.4898471639,1.1426760645
C,0,-1.7077576666,1.8172412665,1.1785088782
C,0,-2.0708361491,2.500318698,-0.0907543689
C,0,-0.9025526313,0.502930635,1.0649000418
C,0,-0.2458066192,0.1600948309,-0.1704053544
C,0,-0.1465979731,0.0611263595,2.2958338603
C,0,-0.4308322861,-1.1603761945,2.917146941
C,0,0.2953654102,-1.5763689076,4.0338996231
C,0,1.3194059358,-0.7762218966,4.5418601707
C,0,0.3320509806,-0.161756442,-1.1952457304
C,0,1.6153548038,0.4401938324,3.9238416518
C,0,0.888482627,0.8535156498,2.8077944922
C,0,1.0089575558,-0.5296554445,-2.3969323338
C,0,1.9636033623,-1.5649845123,-2.3945201541
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C,0,2.6210431652,-1.9204297982,-3.5693587674
C,0,2.3403872365,-1.2552638478,-4.7649359009
C,0,1.3952619814,-0.227101442,-4.7776693737
C,0,0.7343490222,0.1361834073,-3.6072493826
H,0,-3.2499173415,1.9983588631,-1.832160088
H,0,-2.9534313941,-0.4302482743,-0.7778434869
H,0,-4.3099592733,0.3535819613,0.0502938685
H,0,-2.8544347405,0.0657073031,2.0535442188
H,0,-1.5705732876,2.3803391013,2.1045181132
H,0,-1.6799633555,3.4786430902,-0.3758897156
H,0,-1.2268816381,-1.7937539382,2.5184050483
H,0,0.0600456755,-2.531873633,4.5087205373
H,0,1.8868399357,-1.1001070272,5.4173354489
H,0,2.4177660342,1.0713260998,4.313101353
H,0,1.125345155,1.8030595939,2.3216212383
H,0,2.1808766386,-2.0837716789,-1.459196179
H,0,3.3596184158,-2.7251946381,-3.551482964
H,0,2.857615485,-1.5370540984,-5.6847299144
H,0,1.1713362201,0.2984140094,-5.708926437
H,0,-0.0025607426,0.9411869403,-3.6134939024

G:-771.203878 u.a.
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Ciclohexadieno 1.6

C,0,-0.7052249009,1.7164257385,0.9072344791
C,0,-0.7711643682,1.6742292151,2.259071099
C,0,0.683171469,1.7236789113,0.2586420444
C,0,1.7209491872,2.436291047,1.1483266287
C,0,1.6177402822,2.0212593721,2.5864115152
C,0,0.4214549741,1.6764842091,3.0957969487
H,0,-1.7471813116,1.6422847409,2.7505536758
H,0,0.6341411117,2.2690319714,-0.6974113923
H,0,2.7298604102,2.2554544848,0.7487428338
H,0,1.5460816229,3.5286404822,1.0816539239
H,0,2.5093178116,2.0582166636,3.2175790103
H,0,0.3161483875,1.4254303927,4.1542523598
C,0,-1.9050244707,1.664214548,0.0481958241
C,0,-3.0186774545,0.8843144831,0.412382613
C,0,-1.9831234743,2.3973100143,-1.1493324788
C,0,-4.1658973383,0.8545773189,-0.3765008119

-303 -



Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,-2.966670813,0.2705677402,1.3139279349
C,0,-3.131325387,2.368727927,-1.9388967551
H,0,-1.1444140429,3.0245450367,-1.459195207
C,0,-4.2298312707,1.5983597019,-1.5564125428
H,0,-5.0122890929,0.2331234263,-0.0746303829
H,0,-3.1682087904,2.9570560036,-2.8587197215
H,0,-5.127789249,1.5714047122,-2.1775934733
C,0,1.0734098258,0.3432354469,-0.0556073077
C,0,1.3992878337,-0.8006421887,-0.3187379102
C,0,1.7826321937,-2.1440993864,-0.6184607481
C,0,2.3059757901,-2.9787203899,0.3873197109
C,0,1.6461444149,-2.6564368827,-1.9225728552
C,0,2.6823867339,-4.2865498552,0.0927596032
H,0,2.4116457899,-2.5856822559,1.3999952909
C,0,2.0238749848,-3.9658336415,-2.2086211929
H,0,1.2393217169,-2.0137257383,-2.7052486676
C,0,2.5435547692,-4.7854066636,-1.204315286
H,0,3.0872269613,-4.9228575688,0.8830850709
H,0,1.9116086406,-4.3501111603,-3.2250333185
H,0,2.8393180832,-5.8118924831,-1.4320534011

G:-771.219700 u.a.
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Intermedio 1.5¢-[Au]

Au,0,-0.2480736595,0.1555334799,1.2025779633
P,0,-0.5776387622,-0.0425148205,3.4712541852
H,0,0.1264863465,0.8545278657,4.3143918246
H,0,-0.2091834927,-1.2971186644,4.019128147
H,0,-1.904423324,0.0998570012,3.951425202
C,0,-0.2239108287,1.1120444109,-0.899759892
C,0,0.1969401423,-0.0682729371,-0.9159045781
C,0,0.7436036764,-1.3244019076,-1.4026534221
C,0,0.4316394044,-1.7470436245,-2.859024228
C,0,1.8193957936,-1.2857955042,-2.4925405993
C,0,2.0827392568,0.0076789209,-3.2502167787
C,0,0.7871567694,0.2710137632,-3.9758740006
C,0,-0.1087057258,-0.7071060154,-3.7751120431
H,0,0.1778095941,-2.8015123423,-2.9871713112
H,0,2.6301551892,-2.0033734376,-2.3578281326
H,0,2.3733209303,0.8431709391,-2.5891021849
H,0,2.9181924256,-0.126029512,-3.958655602
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H,0,0.6194704416,1.1629201232,-4.5826074828
H,0,-1.1083538905,-0.756483887,-4.209085523
C,0,-0.7120991256,2.452662549,-1.0228536001
C,0,0.1428126582,3.5472894998,-0.7842391058
C,0,-2.045936417,2.6759190509,-1.4188870313
C,0,-0.3335629175,4.8434222192,-0.9485160633
H,0,1.1754056986,3.3692244203,-0.47894979
C,0,-2.5090677649,3.9771522886,-1.5806305184
H,0,-2.7017935729,1.8239301674,-1.6043354942
C,0,-1.6563026157,5.0592218108,-1.3454181092
H,0,0.3296193223,5.6914933942,-0.769062131
H,0,-3.5402479114,4.1502912248,-1.8935309457
H,0,-2.0248975405,6.0789884671,-1.4737008024
C,0,0.8410320647,-2.4149974558,-0.3616273002
C,0,2.0173253049,-2.5923080069,0.3798934619
C,0,-0.2602702451,-3.2425051691,-0.0991074255
C,0,2.0921658744,-3.5803830146,1.3632480395
H,0,2.8852453977,-1.9593632724,0.1785227262
C,0,-0.1853759091,-4.2294890799,0.8848014093
H,0,-1.1786734817,-3.120385198,-0.6790441315
C,0,0.9912436397,-4.4007527645,1.6174059884
H,0,3.0193607989,-3.7183518935,1.9238081342
H,0,-1.0449890766,-4.8774733016,1.0694140452
H,0,1.0549584641,-5.1838288993,2.3760063519

G:-1249.982908 u.a.
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Estado de transicion TS1

Au,0,0.0669975297,0.0132155714,1.3450908679
P,0,0.053000119,0.0399222511,3.6535044313
H,0,1.2810497635,-0.2047439737,4.3219486178
H,0,-0.7894033848,-0.9025096052,4.2981411005
H,0,-0.3568148561,1.2395208813,4.2919401879
C,0,0.6308983901,0.9636821007,-1.2875398752
C,0,0.0362146649,-0.0487958599,-0.7272556525
C,0,-0.6154675913,-1.1847828036,-1.438093396
C,0,-1.0148879374,-0.8854322165,-2.9027670005
C,0,0.1477370812,-1.8236220881,-2.5828076299
C,0,1.4140499622,-1.1362479326,-3.0597700256
C,0,0.9601916325,0.2671603958,-3.3666567289
C,0,-0.4060573127,0.3391155877,-3.4317414875
H,0,-2.0010638121,-1.2203338912,-3.2245512668
H,0,0.0429785838,-2.9017392584,-2.7101172527
H,0,2.2436524745,-1.1853596128,-2.3381160796
H,0,1.772849901,-1.6045383985,-3.9928916281
H,0,1.635360045,1.0497247664,-3.7140618584
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H,0,-0.974811979,1.1910724978,-3.8084204188
C,0,1.3511799601,2.2054784869,-1.2247348021
C,0,2.7493483456,2.2153597051,-1.0382337646
C,0,0.6602776872,3.4276746555,-1.35006972
C,0,3.4341515056,3.4235250852,-0.9679594138
H,0,3.2850095494,1.2692240807,-0.9406423821
C,0,1.353840749,4.6312686314,-1.2775757742
H,0,-0.4213629847,3.4191369094,-1.4963563613
C,0,2.7388740827,4.6305117688,-1.0898891979
H,0,4.5152627109,3.4275555585,-0.8170149705
H,0,0.8141965892,5.575716406,-1.3685930931
H,0,3.2808479901,5.5770965636,-1.0382266266
C,0,-1.5543624613,-2.0582581511,-0.6499878349
C,0,-1.1139848806,-3.2700703188,-0.1033349935
C,0,-2.8762404286,-1.6513619689,-0.4247877276
C,0,-1.9794866587,-4.0620859618,0.6530307349
H,0,-0.0856698237,-3.5998330483,-0.2718485621
C,0,-3.7417660312,-2.4428262751,0.3301504883
H,0,-3.2326941478,-0.7090909034,-0.8488665606
C,0,-3.2950942214,-3.6505253347,0.8702773534
H,0,-1.6260658245,-5.0089343578,1.0669134158
H,0,-4.7723042859,-2.1190030694,0.490731264
H,0,-3.9753223652,-4.274430483,1.4537661282

G: -1249.973000 u.a.(220i)
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Estado de transicion TS2

Au,0,0.0891602738,-0.1644536022,1.2511716613
P,0,0.0494278065,-0.3841559558,3.5633688937
H,0,0.940462175,-1.3219973111,4.1486535409
H,0,-1.1729683496,-0.7854171325,4.1632186526
H,0,0.3491316684,0.7670526416,4.3380013279
C,0,0.9595598638,0.8776819717,-1.4347851047
C,0,0.133880559,0.0193378681,-0.7831152094
C,0,-0.6473292901,-0.9636865831,-1.6352788609
C,0,-0.8757414681,-0.4777375471,-3.0925896764
C,0,0.1302216456,-1.641792559,-2.7180429254
C,0,1.5169334848,-1.096980799,-2.9789867143
C,0,1.3013499047,0.4158255653,-2.917297232
C,0,-0.0472654683,0.6464287236,-3.3841571951
H,0,-1.8626947702,-0.6226567634,-3.5276744926
H,0,-0.1215691887,-2.6667910647,-2.9974229731
H,0,2.2596933033,-1.4569899696,-2.2529453579
H,0,1.8515003533,-1.3799875632,-3.9885522397
H,0,2.0839003596,1.0565792046,-3.3309226494
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Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,-0.3850793921,1.5647181453,-3.8708511014
C,0,1.6427296433,2.0728827035,-0.9075762929
C,0,2.995275599,2.3319734825,-1.1875222787
C,0,0.9369606318,2.9809127026,-0.0971218912
C,0,3.6280387849,3.4545650405,-0.6581725082
H,0,3.5737615987,1.6386206463,-1.8029712581
C,0,1.5715118708,4.1046838086,0.427705702
H,0,-0.1230318483,2.807782288,0.1001758163
C,0,2.918384271,4.3449984631,0.149527449
H,0,4.682581465,3.6340465417,-0.8763877107
H,0,1.0069321402,4.8047094505,1.047140517
H,0,3.4133173486,5.2293654785,0.5556310181
C,0,-1.8201861137,-1.6817298995,-1.0307184734
C,0,-1.7247633305,-3.0310584538,-0.6698525219
C,0,-3.0150277513,-0.9906652743,-0.7845451266
C,0,-2.8089448291,-3.6808198402,-0.0763971187
H,0,-0.7963578862,-3.5800392447,-0.8441296667
C,0,-4.097187127,-1.6408540087,-0.1954202482
H,0,-3.0993577467,0.0635634408,-1.0604476993
C,0,-3.9963928429,-2.9887410234,0.1594024103
H,0,-2.7245623388,-4.7347067493,0.196628618
H,0,-5.0260573994,-1.0954635139,-0.0162564531
H,0,-4.846728447,-3.4995606623,0.615680362

G:-1249.984269 u.a.(156i)
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Intermedio |

Au,0,0.1823125434,0.032513461,1.2450643305
P,0,0.1989291534,0.0342712309,3.5849924626
H,0,1.4686458869,0.0437941548,4.2190066448
H,0,-0.4134427312,-1.0656399603,4.2397825711
H,0,-0.4320581114,1.1218397512,4.2426351581
C,0,-0.1100988803,1.1959948706,-1.5835779159
C,0,0.1616380572,0.0313634383,-0.7758065791
C,0,0.3346072465,-1.1485625466,-1.5884740411
C,0,-0.1029798613,-0.7931271829,-3.0269056734
C,0,1.3527293535,-0.9394724935,-2.7993937481
C,0,2.0381081124,0.3916888906,-2.9035472914
C,0,0.9130953728,1.3791467309,-2.7944925497
C,0,-0.3882234569,0.7110284609,-3.0237276858
H,0,-0.6901931833,-1.5040340126,-3.6088987792
H,0,1.880078664,-1.8624718996,-3.0461102969
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Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,2.8604935758,0.5461280585,-2.1904535884
H,0,2.4619431393,0.474201296,-3.9205983324
H,0,1.0657990267,2.432137664,-3.0369595189

H,0,-1.1952435884,1.1599685681,-3.6034647415

C,0,-0.7091095373,2.4401195554,-1.0038698236

C,0,0.0978762803,3.4723673473,-0.5083131903

C,0,-2.1024149745,2.5637061971,-0.9240384314
C,0,-0.479295737,4.6107801686,0.0548954654

H,0,1.1861906917,3.3878339703,-0.5653352433

C,0,-2.6788862426,3.7036280889,-0.3624347751
H,0,-2.7413498933,1.7645337551,-1.30802097
C,0,-1.8685248936,4.7288368319,0.1271221479
H,0,0.1589180942,5.4123805913,0.4324377898

H,0,-3.7659984167,3.7919561325,-0.3106351333
H,0,-2.3198105064,5.6235021596,0.5608453334

C,0,0.2323721659,-2.5279802344,-1.0145311366

C,0,1.3617664058,-3.1978561218,-0.5266617397

C,0,-1.0200069212,-3.1507291993,-0.932478558

C,0,1.240960353,-4.470953825,0.0309859432

H,0,2.3443518505,-2.7225507626,-0.5851916661

C,0,-1.1396285152,-4.4249409277,-0.3764302648

H,0,-1.907564736,-2.6372542433,-1.3105648528

C,0,-0.0096361429,-5.0870573058,0.1053736097
H,0,2.1287166482,-4.9868960793,0.4026040759

H,0,-2.1197478944,-4.9032787173,-0.3229596704

H,0,-0.1024458524,-6.0866667673,0.5347495978

G: -1249.003598 u.a.
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Intermedio Il

Au,0,0.1125352103,0.1001624082,1.3137778525
P,0,0.3037227919,0.2849934562,3.6199966012
H,0,1.60361239,0.1615597904,4.1785264285
H,0,-0.3980776619,-0.6577745595,4.4171118243
H,0,-0.1157987162,1.4914950549,4.2418802577
C,0,1.046844887,0.3542676773,-1.5821543415
C,0,0.0671200172,-0.2120616891,-0.7291449172
C,0,-0.7971079131,-1.1744083308,-1.3080841222
C,0,-0.9581371566,-0.5549077332,-3.6943170252
C,0,-0.5414271234,-1.6706430816,-2.7120189732
C,0,0.9733628762,-1.7045989564,-2.9564073794
C,0,1.2410253295,-0.1935425139,-2.9767142323
C,0,0.0591463552,0.2881054027,-3.845419983
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Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,-1.9513425392,-0.4971450252,-4.13942232
H,0,-1.0666702055,-2.612780709,-2.9082998828
H,0,1.5326752628,-2.2394225296,-2.1745526935

H,0,1.1959062974,-2.148759517,-3.9362879416
H,0,2.2102785998,0.1028052286,-3.3947600337

H,0,0.095000192,1.1986777184,-4.4433195571

C,0,1.8451846024,1.5091023171,-1.19008318

C,0,3.1927129199,1.6369904708,-1.5972544592
C,0,1.2750490802,2.5516381047,-0.4222810161
C,0,3.9485598159,2.7386951856,-1.2146381244
H,0,3.6704843061,0.8407463998,-2.1701777537
C,0,2.0233371532,3.6724939139,-0.0821818288
H,0,0.2190293435,2.4996609409,-0.1533881779
C,0,3.3648770532,3.7630820916,-0.4641019376
H,0,4.9978790462,2.8038657056,-1.5077131665

H,0,1.5572854842,4.4864996916,0.4763163234
H,0,3.9547481509,4.6386182539,-0.1849134964
C,0,-1.9844895128,-1.6666987907,-0.6206977269
C,0,-2.408037186,-3.0075116626,-0.7652200716
C,0,-2.7655128401,-0.7994791946,0.1789375269
C,0,-3.5385014925,-3.4704061522,-0.1025159125
H,0,-1.8163223475,-3.7090170822,-1.3553656727
C,0,-3.9207704653,-1.2573944243,0.8015578745

H,0,-2.488973477,0.2533808669,0.2506437473

C,0,-4.302764989,-2.5959914806,0.6751074441
H,0,-3.8307250031,-4.517761989,-0.1966642507
H,0,-4.5341950083,-0.5658438057,1.3822501399
H,0,-5.2037460722,-2.9569234452,1.1755311738

G:-1250.010416 u.a.
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Estado de transicion TS3

Au,0,0.110338869,-0.0301534092,1.2342535799
P,0,0.1553568302,-0.0171724365,3.5517042633
H,0,1.4006917542,0.2340532708,4.1859620213
H,0,-0.2370465192,-1.2031776238,4.2264152439
H,0,-0.6615700096,0.9325103939,4.220595161
C,0,0.8075309535,0.8262348865,-1.6114055522
C,0,0.0938895278,-0.0130712076,-0.8106856368
C,0,-0.6607842036,-1.1395431709,-1.5826747751
C,0,-1.2311415031,-0.6066997912,-2.9046000082
C,0,0.4019811974,-1.8721187122,-2.2649940898
C,0,1.4401720005,-1.1285272305,-3.0014941307
C,0,0.9681840423,0.3297755088,-3.0593045275
C,0,-0.444414849,0.2664136668,-3.5679356505
H,0,-2.2093688415,-0.9559613058,-3.2352086914

-315-



Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,0.4409122251,-2.9679601749,-2.2285710335
H,0,2.4120862343,-1.2497164008,-2.4880116029
H,0,1.5743443871,-1.5672860127,-4.0053958209
H,0,1.6161161644,0.9747606939,-3.6594841609
H,0,-0.7774815955,0.8617665348,-4.4195880282
C,0,1.4153255714,2.1069035834,-1.2186138012
C,0,2.6747057941,2.4929212225,-1.7126064223
C,0,0.744898162,2.9760377349,-0.3372635814
C,0,3.2578816484,3.6936649585,-1.3146907022
H,0,3.2245110227,1.8383259134,-2.392952434
C,0,1.3245416134,4.1817975963,0.0485887346
H,0,-0.2528675432,2.7098606319,0.0172162203
C,0,2.5843524651,4.5426708774,-0.4347765294
H,0,4.2430819569,3.9692800981,-1.6958439554
H,0,0.7842150929,4.8518977925,0.7204639404
H,0,3.0367212205,5.4897303742,-0.1339568956
C,0,-1.6342773992,-1.955594189,-0.7610532949
C,0,-1.2257787762,-3.1131825813,-0.0872104991
C,0,-2.9591412604,-1.5237409374,-0.6210310384
C,0,-2.1294122602,-3.8387190107,0.6902829531
H,0,-0.1902131772,-3.4579583044,-0.1525042441
C,0,-3.8618039515,-2.2464799857,0.1585049125
H,0,-3.2931314166,-0.6101567797,-1.1186176782
C,0,-3.4512644121,-3.4095790637,0.8113896784
H,0,-1.7974874773,-4.745188077,1.2005900859
H,0,-4.8928232563,-1.8997227477,0.2526554566
H,0,-4.1604794883,-3.9803373323,1.4140834229

G:-1249.973085 u.a.(279i)
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Intermedio lll

Au,0,0.6138498438,-0.0079952521,1.3136693756
P,0,0.7509785886,0.1564928735,3.6289051336
H,0,1.8372316397,0.90344648,4.1572783627
H,0,0.8898671895,-1.041647465,4.3789172133
H,0,-0.3260798898,0.7600278484,4.3318718142
C,0,0.7197249284,0.8214561586,-1.6681284762
C,0,0.6071488188,-0.138987956,-0.7150724133
C,0,-0.9241926102,-1.6056827748,-1.6928798729
C,0,-1.4699372339,-0.9359747332,-2.8416720732
C,0,0.5438872506,-1.5156328596,-1.480109078
C,0,1.2969403894,-1.2036821074,-2.7722619784
C,0,0.7020597739,0.1858822341,-3.0872582168
C,0,-0.696265872,-0.0648391901,-3.5463320324
H,0,-2.5038880496,-1.114182604,-3.1349273302
H,0,0.958114352,-2.3484936549,-0.9056313459
H,0,2.3731832606,-1.1252938487,-2.568217532
H,0,1.1328957233,-1.9436585555,-3.5704005524
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Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,1.2635812755,0.767540274,-3.8268194275
H,0,-1.096808985,0.4442029351,-4.4268301683
C,0,0.8561443635,2.2711798839,-1.4946299621
C,0,1.6231733111,3.0475485153,-2.3847505508
C,0,0.2110527767,2.9294522041,-0.4274021529
C,0,1.7602311439,4.4207731327,-2.2009323666
H,0,2.1512450323,2.5723838449,-3.2135935734
C,0,0.3396464867,4.3042398361,-0.2535858928
H,0,-0.4309530486,2.3525845036,0.2415698777
C,0,1.1192106817,5.0556695322,-1.1355289124
H,0,2.3728074666,4.9996901885,-2.8948505694
H,0,-0.1847435843,4.7968401854,0.5680058412
H,0,1.2191912472,6.1342325139,-0.9988917465

C,0,-1.7844719614,-2.2924789234,-0.7532925139
C,0,-1.2605485154,-3.2288362657,0.172050953
C,0,-3.1822184652,-2.0535947328,-0.7400177105
C,0,-2.0968409742,-3.9084668499,1.0469934431
H,0,-0.1944216735,-3.4522047799,0.1842752046
C,0,-4.0111971552,-2.7220214918,0.1477329466
H,0,-3.6170115107,-1.3153343376,-1.4139671394
C,0,-3.4722303116,-3.6575072003,1.0380641727
H,0,-1.6792621499,-4.6443626219,1.7361915899
H,0,-5.0832510503,-2.5185585678,0.149716296
H,0,-4.1284146893,-4.1939589943,1.72692164

G:-1249.012253 u.a.
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Estado de transicion TS4

Au,0,0.06660002,0.5245208606,1.4801793424
P,0,0.191935133,0.4170681233,3.7858908979
H,0,1.4558430225,0.6698525948,4.3799483444
H,0,-0.1417661733,-0.8176182525,4.40186324
H,0,-0.6266817312,1.3072663894,4.5293230336
C,0,-1.1950027065,0.6976348418,-1.1307998146
C,0,-0.0299001332,0.6205094078,-0.5738616398
C,0,1.487873036,-0.8606945206,-1.8564248657
C,0,0.6790702254,-1.3811039502,-2.8385589791
C,0,1.2398514911,0.5784770588,-1.4744942289
C,0,0.8734156747,1.4117563952,-2.70098449
C,0,-0.3700980291,0.7857904477,-3.2572245508
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Anexo lll: Estudios Computacionales

C,0,-0.3555126087,-0.5860911579,-3.4146257448
H,0,0.7699116697,-2.4263890816,-3.1383938413
H,0,2.0901180676,1.0053179522,-0.9329968346

H,0,0.7190329042,2.462239963,-2.4217186476
H,0,1.6830694498,1.3729054111,-3.4537120704
H,0,-1.113610863,1.3862913403,-3.7856144824
H,0,-1.1478322356,-1.0803327685,-3.983678479
C,0,-2.6103583118,0.8697970121,-1.1895272583
C,0,-3.464639725,-0.2393117494,-1.3688483368
C,0,-3.1670724476,2.1609458149,-1.0610182186

C,0,-4.8415498325,-0.0582486576,-1.4022024729
H,0,-3.033758659,-1.2367957244,-1.4715961257
C,0,-4.5466284599,2.3309170427,-1.1008888206
H,0,-2.5052281656,3.0179558065,-0.9245649254
C,0,-5.3838249368,1.2250014042,-1.2719847426
H,0,-5.4999333857,-0.9192388312,-1.5316124029

H,0,-4.9737022696,3.3301073462,-0.997461362
H,0,-6.4665463884,1.3628041987,-1.3049896757
C,0,2.4492873921,-1.6715275452,-1.1041069627
C,0,2.2545542442,-3.0600588477,-0.9427710999
C,0,3.6040252737,-1.0941994946,-0.5371353764

C,0,3.1802509067,-3.8362614395,-0.255187117

H,0,1.3505688088,-3.5292736045,-1.334750941
C,0,4.5352530868,-1.8761672109,0.1413729057
H,0,3.8069904335,-0.0299021989,-0.6678291958
C,0,4.3270643423,-3.2485525121,0.2858500822
H,0,3.0051733135,-4.9070943036,-0.1345576404

H,0,5.4346987003,-1.4122043445,0.5508172498

H,0,5.0568740326,-3.8607357659,0.819523632

G:-1249.989001 u.a. (236i)
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Anexo lll: Estudios Computacionales

Intermedio 1.6-[Au]

Au,0,0.3596479486,0.0985922379,0.9526275206
P,0,-0.0331040861,0.0571459788,3.2224458583
H,0,1.0762854312,-0.1456521421,4.0821628741
H,0,-0.9152848877,-0.97859324,3.6255699196
H,0,-0.6364647654,1.2010546892,3.8040728396
C,0,1.0772567513,0.9117908282,-1.1260900527
C,0,0.540495724,-0.2178715605,-1.1713437471
C,0,-1.4765793328,-1.5983921927,-1.4183781365
C,0,-2.4077756404,-1.1233319544,-2.2807777559
C,0,-0.0068740905,-1.4555288223,-1.8094444863
C,0,0.2012690197,-1.4421423846,-3.3359924455
C,0,-0.8187429277,-0.6137696895,-4.0543486966
C,0,-2.0601495234,-0.498679345,-3.5481489387
H,0,-3.4670727701,-1.2018983807,-2.0238257164
H,0,0.5729140955,-2.2949680412,-1.3992913459
H,0,1.2277440163,-1.1270157757,-3.5741045229
H,0,0.1116209197,-2.4887560091,-3.6858655609
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Anexo lll: Estudios Computacionales

H,0,-0.5584248047,-0.1717906148,-5.0187951092
H,0,-2.8394534407,0.0380676966,-4.0932615918
C,0,1.6970918117,2.1960915843,-1.2069734354
C,0,3.0926570154,2.3204904813,-1.0526773035
C,0,0.9124787732,3.3348825097,-1.4804012229
C,0,3.6894246772,3.5699138715,-1.1773076916
H,0,3.6942657479,1.4343712474,-0.8434628214
C,0,1.5231794712,4.5777902713,-1.6027737952
H,0,-0.1664345598,3.2283003017,-1.6038784972
C,0,2.9077343864,4.6962018409,-1.4507201293
H,0,4.7703860803,3.6681748608,-1.0635513767
H,0,0.9185675366,5.4598684827,-1.8206613957
H,0,3.3823743827,5.6747233883,-1.548204614
C,0,-1.8035655887,-2.1212619484,-0.0768515768
C,0,-1.0167500702,-3.114342493,0.5432487663
C,0,-2.9248976629,-1.6400645579,0.6326222599
C,0,-1.3508880317,-3.6218422887,1.7993739584
H,0,-0.1579394273,-3.5403721159,0.0204304536
C,0,-3.2596849788,-2.1495517037,1.8847738
H,0,-3.5366812693,-0.8486837845,0.1951816265
C,0,-2.4756669133,-3.1458637202,2.475714584
H,0,-0.7397600729,-4.4126146094,2.2400691967
H,0,-4.1427047007,-1.7685400595,2.4030022787
H,0,-2.7496413762,-3.558764724,3.4491276318

G:-1250.003769 u.a.
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Datos computacionales para la isomerizacion del 1-alquinil-1-sililciclopropano
1.7

Ph H,Si )

AG = 2.6 kcal/mol

SiH3 > Ph
1.7 1.8
6+
[AIU]
Se_SiH
Ph S 3
I” 6+
17
TS8
+ , 1
[Au] UDR
A SiHs [
I ! \
’ > 8+ ll \\
1.7-[Au] \ g \
—— ‘\ /l \‘
(0.0) " TS6 TS7 '
Ph ; .| I—’ “
\ HERR ! (-0.8) \
- AUl S / '.
\ \ ) \ B i
sw, 84Au
‘. (-4.0)
v HsSi
" / WAl
(-10.2) \ i
Ph Ph
/ 1 V ,’
[AU] (-12.6)
H,Si
Ph
= +
[Au] = AuPH; AU]
SiH,
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Coordenadas Cartesianas

1-Alquinil-1-sililciclopropano 1.7

T O 0O 0o 0O 0O 0O 0O 0
O 0 N oo B A W N PR

-1.064580
-0.505278
-0.097291
0.924629
1.813880
1.177210
-0.297980
-0.443308
1.141930
2.870120
1.345430
1.592790

29

1.777470
0.456842
-0.694055
2.691680
2.549800
2.716130
2.927480
2.928830
2.605290
2.305700
1.832690
3.584510

-324 -

0.047061
0.013992
0.010835
-1.319010
-0.325883
1.031930
0.714816
-0.784911
-2.384900
-0.458114
1.672840
1.572920
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- T T O T O I o O O O I =T

T @

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

H 28

29

-0.878813
-1.135860
0.401797
-0.331832
1.639550
0.160854
-1.291610
2.125330
2.210540
1.389760
-0.420122
3.087030
1.773360
-2.949460
-3.336580
-3.434230
-3.587960

3.611230
3.592660
-2.031510
-3.081290
-2.325190
-4.383470
-2.860500
-3.629890
-1.515090
-4.663940
-5.187270
-3.842070
-5.686470
1.770140
1.114300
3.191210
1.038520

-325-

1.338070
-1.309140
-0.006517

0.579086
-0.611201

0.558383

1.049530
-0.626234
-1.068130
-0.042847

1.016410
-1.099100
-0.057131

0.243013

1.532700

0.251167
-0.896334
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>
c

I OO0 00A~AONOOOTITTIT©

1

O 00 N O un A W N

11
12
13
14

Intermedio 1.7-[Au]

-0.691880
-1.861780
-3.273790
-1.600830
-1.693570
-1.068250
-0.095842

0.915276

0.708719

0.656623

-0.711116
-1.499900
-0.596866

1.578310

34
-0.947721
-2.648220
-2.518100
-2.881880
-3.944870
2.029200
0.986190
0.247746
3.743250
3.366730
2.862830
2.917300
3.511710
4.155710

-326 -

0.430411
1.454920
1.450610
2.829130
0.906079
-0.722446
-0.544404
-0.550975
0.086472
1.372550
1.758060
0.455280
-0.587456
-0.426459
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I T T o T O IT 0O O 0O 6O I T T I T

T T T @

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

1.492930
-0.677732
-1.180620
-2.561340
-0.952019

2.187250

3.118670

2.508890

4.359000

2.866750

3.753310

1.784470

4.677140

5.084360

4.005410

5.652440
-2.377940
-3.189920
-3.244630
-1.691390

3.403610
1.851720
3.513680
3.171020
4.192490
-0.401161
-0.442197
-0.972785
-1.039910
0.007348
-1.567190
-0.937396
-1.602600
-1.064390
-2.003410
-2.069560
1.656370
0.475114
2.867290
1.351040

-327 -

2.073250
2.203590
2.515610
0.492439
-1.365010
-0.729347
0.325510
-1.975330
0.126965
1.287420
-2.159480
-2.790610
-1.111930
0.942159
-3.127700
-1.262690
-2.061150
-1.625180
-2.181360
-3.352170
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>
c

I T T OO O O N o OO I T T ©

1

O 00 N O Ul D W N

e e i o =
o b W N L O

Estado de Transicion TS5

-0.972638
-1.882110
-3.281790
-1.403810
-1.740550
-1.107610
-0.214831

1.084330

1.002880

1.564670
0.559679

-0.771259

-0.456397
1.549310
2.635380
0.607296

34
-1.081420
-3.184690
-3.244810
-3.948740
-4.120030
2.002790
0.827520
0.810541
3.146830
2.975360
3.240350
3.238520
3.251700
3.181640
2.882550
2.522800

-328 -

0.159897
0.480293
0.704159
1.576540
-0.577618
-0.286848
-0.149762
-0.180372
-1.052330
0.183485
1.274030
0.541507
-0.947444
-1.996300
0.368095
2.107450
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T T T o T OoxT 0 O o0 O I T T

v

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

H 32

33
34

0.753768
-1.597170
-1.037220

2.359630

3.016990

2.965660

4.246330

2.548480
4.195740

2.457610

4.836740

4.749430

4.659450

5.804380
-2.937350
-3.027690
-3.615240
-3.564180

4.239830
3.823820
3.791810
0.152950
-0.124878
-0.220696
-0.773945
0.164593
-0.869809
-0.001472
-1.144680
-0.993920
-1.162780
-1.650760
1.696650
0.834130
1.024560
3.031270

-329 -

1.700880
0.950737
-1.696760
-0.169815
1.047380
-1.387130
1.041700
1.989890
-1.382030
-2.327970
-0.170707
1.985100
-2.325730
-0.170858
-0.704326
-1.923300
0.448582
-0.958549
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>
c

I T T o0 O 0O O 0o I T T ©

O 0y o LD WN

S e O =
O 1 D W N P O

Estado de Transicion TS6

0.893299
1.722150
3.104340
1.158750
1.598300
1.102470
0.149944
-1.173760
-0.917148
-1.429960
-0.449514
0.871633
0.490188
-1.535470
-2.493620
-0.422832

34
-1.016640
-3.174340
-3.315460
-3.966310
-4.063450
2.037890
0.878746
1.151580
3.295530
2.648420
3.040450
3.126190
3.389590
3.620600
2.799290
2.317270

-330-

-0.115485
-0.382222
-0.672426
-1.416990

0.717608

0.157550

0.097698
-0.003596

0.739905
-0.456637
-1.570710
-0.832597

0.690720

1.580450

-0.660660

-2.398040
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T T T o I O I O O O O IT T I

T 9

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

H 33

34

-0.721824
1.706110
1.076050

-2.323230

-3.414870

-2.341870

-4.482350

-3.424760

-3.412370

-1.518010

-4.485130

-5.316760

-3.416460

-5.327250
2.867010
2.760960
3.618530
3.508830

4.026480
3.689250
3.990670
0.242124
0.290282
-0.703603
-0.593794
1.006390
-1.583770
-0.723330
-1.532670
-0.550137
-2.304530
-2.218000
1.744890
1.093600
0.885254
3.092110

-331-

-1.976080
-1.259120
1.384930
0.134841
-0.749030
1.177080
-0.608139
-1.574330
1.317320
1.893730
0.425136
-1.310780
2.137650
0.539588
0.839418
2.178000
-0.123643
0.947739
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Intermedio V

Au 1 0.311417

p

I T T T oo OO0 00 o0oITI T

0.175510
1.396610
-0.443607
-0.529924
1.363570
0.510323
-0.133266
-0.426437
0.439804
1.834010
1.501900
0.197675
-1.410950
0.315870
2.582530
2.180680

34
0.422677
0.562793
0.655230
-0.512349
1.661450
1.083950
0.265533
-0.812425
-0.310664
-1.245550
-0.673951
0.846655
0.867561
-0.586947
-2.311340
-0.992163
-0.948543

-332-

1.326040
3.640910
4.359360
4.331290
4.199400

-1.444040
-0.726593
-1.429680
-3.625740
-2.752010
-3.003450
-2.941880
-3.726460
-4.003130
-2.971640
-2.263990
-4.009570
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I T T O T o I 0o o 0O O I =T

T U

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

H 33

34

2.270100
-0.143152
-1.362130
-1.626190
-2.342110
-2.810510
-0.882633
-3.541190
-2.166790
-3.772820
-2.988600
-4.304180
-4.710270

2.457160

2.386820

3.855790

1.961070

1.494860
1.737670
-1.445780
-2.807150
-0.689518
-3.396560
-3.422150
-1.271910
0.372111
-2.629670
-4.456650
-0.669704
-3.090090
2.441330
2.401430
2.217680
3.754250

-333-

-3.385090
-4.288970
-0.972580
-1.241610
-0.287645
-0.814042
-1.750160

0.097918
-0.104676
-0.152534
-1.002020

0.594485

0.166723
-0.682630

0.808775
-1.167110
-1.205370
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>
c

T T 00000000 ITI T o

Intermedio VI

1 0.010630

2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

0.062094
1.342000
-0.554653
-0.546853
-0.312684
-0.045329
0.121962
-0.260430
1.185820
1.867840
0.737578
-0.550279
-0.825244
1.728040

34
0.510009
0.493555
0.482719
-0.605818
1.582740
1.683340
0.522451
-0.663072
-0.306472
-0.443880
0.890054
1.877540
1.194000
-1.019520
-1.365840

-334 -

1.229350
3.573530
4.186340
4.224970
4.248790

-1.608150
-0.792394
-1.592640
-3.048380
-2.769320
-2.860700
-2.803590
-3.056950
-3.649450
-2.985960
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I T T o T O I 0o OO O O I T T T

2]

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

H 32

33
34

2.666050
2.325020
0.906593
-1.348400
0.010416
1.128310
-1.241830
0.996318
2.111080
-1.372120
-2.120410
-0.253891
1.875190
-2.351630
-0.355514
-1.066770
-0.101089
-1.301650
-2.355010

1.057580
0.963769
2.922440
1.628260
-2.043760
-2.711360
-2.670640
-3.986550
-2.233530
-3.946970
-2.159470
-4.606770
-4.500920
-4.428850
-5.608010
3.274330
3.877000
4.200290
2.945050

-335-

-2.123620
-3.864200
-3.072230
-3.660780
-1.024350
-0.507089
-0.979733

0.043314
-0.538144
-0.431063
-1.381140

0.080500

0.437523
-0.406653

0.504002
-0.884549

0.084408
-2.035100
-0.203462
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>
c

I T T T OO OO0 OO0 Oo0Oo0TTTT o

1

O 00 N O 0 D W N

N T
N oo A W N R, O

Estado de Transicion TS7

-0.044580
-0.054303
0.933244
0.115070
-1.227700
-0.174098
-0.048855
0.255246
-0.230552
1.291610
1.740640
0.425332
-0.586223
-0.728471
1.946560
2.465410
2.200190

34
0.486691
0.319878
1.044570
-0.973756
0.743622
1.792330
0.622949
-0.618077
-0.501953
-0.436376
0.982047
1.761270
0.844234
-1.366690
-1.274900
1.354780
1.045480

-336 -

1.233260
3.554230
4.271750
4.112870
4.231250

-1.474330
-0.807048
-1.624000
-3.094400
-2.692570
-2.967910
-2.966220
-3.420400
-3.529320
-2.936990
-2.230260
-3.966210
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T

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

H 33

34

0.431912
-1.512980
0.096040
1.216620
-1.183710
1.060830
2.219670
-1.337900
-2.065440
-0.215070
1.942000
-2.338550
-0.336444
-0.771167
-1.422520
0.396151
-1.744860

2.768840
1.137960
-1.977270
-2.707810
-2.511900
-3.955870
-2.299240
-3.759100
-1.949440
-4.484370
-4.519050
-4.170510
-5.464560
3.475850
3.308620
4.408350
3.996680

-337 -

-3.393190
-3.919770
-1.005960
-0.592117
-0.800465

0.013709
-0.736442
-0.198381
-1.118150

0.208841

0.327769
-0.051008

0.674371
-0.844312

0.487426
-0.762465
-1.855090
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>
c

I T T OO0 000 o0o0O0OIITT o

© 0O N O U A~ W N

_ R PR R R R
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Estado de Transicion TS8

-0.073418
-0.111952
0.813795
0.144031
-1.327270
-0.255514
-0.040625
0.236208
-0.239885
1.242300
1.721610
0.449795
-0.605885
-0.738415
1.896500
2.321900

34
0.475317
0.253062
1.023910
-1.047760
0.567772
1.788830
0.557285
-0.621213
-0.464035
-0.417766
0.994672
1.751830
0.901556
-1.333850
-1.260750
1.435160

-338-

1.280580
3.579730
4.329280
4.083790
4.240740

-1.110970
-0.799562
-1.645670
-3.118680
-2.767680
-3.060810
-3.348060
-3.508910
-3.547570
-2.993650
-2.249490
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T T T o I O I o O 0o O I T T

T

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

H 33

34

2.355910
0.434254
-1.596870
0.113039
1.247090
-1.153150
1.118000
2.240540
-1.281930
-2.044960
-0.145859
2.010270
-2.272990
-0.245908
-0.627386
-0.992515
0.595975
-1.762790

0.998213
2.814790
1.183980
-1.988200
-2.688900
-2.559020
-3.940730
-2.255260
-3.809370
-2.022590
-4.502830
-4.481540
-4.248210
-5.485690
3.614140
3.809550
4.387740
3.958000

-339-

-3.964060
-3.598780
-3.868640
-1.029740
-0.602093
-0.841273

0.002369
-0.741577
-0.237268
-1.175930

0.185626

0.324800
-0.103991

0.650717
-0.889507

0.544551
-1.250310
-1.792480
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>
c

I T o0 O 0O N o oo I T T o

Intermedio 1.8-[Au]

1 0.367272
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-0.770434
-0.558287
-2.182910
-0.544953
1.875740
0.807896
-0.323385
-0.177447
-0.231841
1.114780
1.924890
1.205850
-1.032910
-1.144610

34
-1.277310
-3.277310
-4.162640
-3.153850
-4.126700
0.311079
0.966613
1.859850
3.209460
3.190770
3.679630
3.878640
3.639260
3.490550
3.465120

-340 -

0.004655
0.043063
-1.043760
0.049840
1.155570
-0.039188
-0.018557
0.000213
0.745438
-0.758673
-1.272110
-0.015670
1.091290
1.363450
-1.289980
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2]

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

H 32

33
34

1.590740
0.990879
2.973960
1.561410
-1.656790
-2.317350
-2.230140
-3.534520
-1.881880
-3.448050
-1.726790
-4.102350
-4.049130
-3.895670
-5.064650
3.693370
3.897920
4.444000
4.014080

2.977070
4.628330
4.179970
3.732250
1.150320
0.814864
0.785918
0.132536
1.100230
0.104715
1.051030
-0.222531
-0.108074
-0.156046
-0.738423
-0.164740
-1.143850
1.101600
-0.769972

- 341 -

-1.978260
-1.822000
-0.030206
2.118250
0.036005
-1.154810
1.263220
-1.117950
-2.115580
1.298070
2.196310
0.107990
-2.050750
2.259580
0.136408
-0.055291
-1.159760
-0.288457
1.268010
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T T o0 000000000000

Alquiniliciclopropano 1.8

-2.186353
-2.503237
-2.002292
-1.470554
-1.639223
-0.506307
0.423753
0.028838
-0.171248
0.355736
1.093393
1.229976
1.303900
0.776763
-2.355815
-2.006365

29
1.665966
0.232215
0.090094
1.436480
2.325920
0.240128
0.198693

-0.380205
-1.738616
-2.316651
-1.542658
0.123636
-0.188868
0.386854
2.084173
-0.472877

-342 -

-1.938397
-1.590148
-0.158739
0.271602
-0.908052
0.117413
-0.980954
1.386429
1.658689
2.813861
3.710810
-1.899064
3.443609
2.287768
-2.932819
-2.279725



Anexo lll: Estudios Computacionales

T r X * * I I I T

v

-3.586476
-2.549591
-1.597723
-1.314947
-0.742000
0.190029
1.504615
1.883165
0.948562
2.445432
2.921025
3.620290
1.817513

0.027111
-0.541053
1.814780
3.367800
-2.349079
-3.377923
-1.994004
0.423070
1.445146
0.027180
1.398660
-0.798397
-0.603963

-343 -

-1.653236
0.543372
1.288442

-0.922210
0.954796
3.013531
4.616582
4.139014
2.076923

-3.264254

-3.632228

-2.840840

-4.468748






