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RESUMEN (en espafiol)

Los resultados recogidos en esta Memoria se encuadran en el campo de la catalisis
homogénea y de su impacto sobre el desarrollo de nueva metodologia para sintesis organica
utilizando catalizadores de oro, fundamentalmente de oro(l) aunque también se ha utilizado
oro(lll) para alguna aplicacion especifica. En general, estos catalizadores son especies
carbofilicas, que posibilitan la activacion de diferentes tipos de insaturaciones basadas en
atomos de carbono previa formacion del correspondiente complejo de coordinacion con el
sistema w presente en el precursor organico.

En esta Memoria se emplean sustratos insaturados que contienen como rasgo estructural
comun la estructura de haloacetileno. El objetivo es que la incorporacion del halégeno permita
modificar radicalmente la reactividad usual de un alquino convencional y, de esta manera,
posibilitar el disefio de nuevas transformaciones. La investigacion realizada ha permitido validar
esta hipotesis y ha dado lugar al descubrimiento de cuatro nuevas reacciones, tres procesos
de cicloisomerizacion y una reaccion intermolecular tras activacion carbofilica del haloalquino
por interaccién con el catalizador de oro. De forma mas especifica, la Memoria recoge los
resultados correspondientes a nuevas reacciones cataliticas de oxiacilacién, hidrosililacion,
oxibencilacion y de oxisililacion de alquinos. En todo momento se describen en detalle los
métodos sintéticos utilizados y se presta especial atencidon a los aspectos relativos a la
asignacion estructural.

El primer capitulo revisa los aspectos clave del estado del conocimiento en relaciéon con los
objetivos de la Memoria. El capitulo segundo identifica las condiciones experimentales
necesarias para llevar a cabo la conversion de una gran variedad de ésteres derivados de 2-
yodoetinilfenoles en 2-acil-3-yodobenzo[b]furanos, asi como el alcance de la nueva
transformacion. La metodologia establecida se utilizé para definir una modificaciéon selectiva
del farmaco comercial conocido como naproxeno. En el contexto del estudio del mecanismo de
la reaccién se aportaron evidencias experimentales que apoyan la generacién de un vinilideno
de oro como intermedio clave del proceso. Dicho estudio permitié también sentar bases para
establecer un proceso inusual de hidrosililacion de alquinos. A su vez se identific6 un
catalizador alternativo para llevar a cabo una transformacién similar partiendo de
bromoalquinos.

El tercer capitulo se divide en dos apartados, focalizados en las dos nuevas reacciones que se
describen en cada uno de ellos. Asi, la primera parte se dedica a presentar los resultados de
la investigacion realizada para documentar una nueva reaccion de oxibencilacién que permite
preparar 2-bencil-3-yodobenzo[b]furanos de forma regioselectiva. Junto a las caracteristicas de
la reaccion, se estudia experimentalmente el mecanismo de la misma. La segunda parte
contiene los resultados obtenidos para un proceso diferente, si bien formalmente relacionado,
como es la sintesis de (3-bromobenzofuran-2-il)triisopropilsilanos a través de una nueva
reaccion de oxisililacion.




RESUMEN (en Inglés)

This doctoral dissertation impact on the field of homogeneous catalysis and its relevance for
contemporary organic synthesis. In particular, the accomplished results relate to current
methodological advances using gold catalysts, mainly relying on gold(l) complexes, though
gold(lll) will be considered for specific purposes. As a rule, these catalysts are recognized as
powerful carbophilic species enabling the selective activation of a variety of carbon-based
unsaturated functional groups after coordination to the n-platform defining the organic structural
motif.

The presence of a haloalkyne unit in all the substrates used in this dissertation provides a
unifying structural frame to discuss all the undertaken research. The idea behind this fact is to
develop new transformations that are different from those known for a conventional acetylene.
Ideally, the halogen would be instrumental to forge new chemistry by modifying the evolution of
the interaction of the gold catalyst with the alkyne; thus, triggering new chemical pathways and
unveiling new reactions. The research herein described fully support this notion and resulted in
the discovery of four new processes. Three of them are cycloisomerization processes, and an
additional one is an intermolecular process. Namely, catalytic oxyacylation, hydrosilylation,
oxybenzylation and oxysilylation reactions are among those new transformations. Careful
description of the experimental protocols and attention to the structural assignment is paid
through out all the dissertation.

First chapter is devoted to review key concepts as well as the state of the art related to the main
objectives being pursued. In the second chapter, the required conditions to carry out the
conversion of a wide variety of esters arising from 2-iodoethynylphenols are recognized.
Moreover, the scope of a new synthesis of 2-acyl-3-iodobenzo[b]furans is covered. As an
application, this new synthetic methodology was applied for a late stage modification of the
commercial drug naproxen. Within the context of the study of the mechanism additional
experimental work was conducted and supports the intermediacy of a gold vinilydine as the key
intermediate species responsible of the noticed ester activation. Along this study, basis for an
uncommon hydrosilylation process were gathered. Furthermore, a proper catalyst was
recognized to conduct a related transformation using bromoalkynes.

Finally, chapter three is divided in two sections aimed to the presentation of two different new
reactions. The first part addresses the search for a catalytic oxybenzylation reaction of
iodoalkynes. Proper conditions to regioselectively prepare 2-benzyl-3-iodobenzo[b]benzofurans
are presented. Far from discussing the influence of the nature of the substituents over the
outcome of the cycloisomerization process, attention is also given to the reaction mechanism.
The second section of this chapter deals with a formally related but entirely new chemical
reaction, which enables a straight entry into (3-bromobenzofuran-2-yltriisopropylsilanes by
means of an unprecedented bromoalkyne oxysilylation reaction that is presented.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN
SINTESIS Y REACTIVIDAD QUIMICA
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CAPITULO I:

CONTEXTO GENERAL'Y
OBJETIVOS DE LA MEMORIA






La Memoria recoge, contextualiza y discute los resultados de la investigacion que he
realizado para aspirar al grado de Doctor en Quimica, en el marco del Programa de Doctorado
“Sintesis y Reactividad Quimica” del Departamento de Quimica Orgdnica e Inorgdnica de la
Universidad de Oviedo.

1.1- Consideraciones generales

De forma especifica, se presentan nuevas transformaciones de derivados de 2-(2-
haloetinil)fenoles catalizadas por complejos de oro, la gran mayoria de oro(l). En conjunto, las
reacciones que se han establecido definen estrategias cataliticas para la obtencidn selectiva de
diferentes tipos de derivados del esqueleto de benzo[b]furano. Desde el punto de vista sintético,
las transformaciones son robustas a escala de gramo. La Memoria, junto a la preparacion de un
conjunto representativo de ejemplos de las distintas familias de moléculas objetivo
seleccionadas, dedica atencién al estudio experimental de los mecanismos de reaccidn de los
nuevos procesos cataliticos.

1.2- Introduccion.

La sintesis de compuestos organicos es una actividad vigente e incide, de forma nitida, sobre
nuestras necesidades cotidianas al dar respuesta a la demanda creciente de moléculas y
materiales con propiedades definidas. Sobre dicha base, la sintesis organica esta intimamente
vinculada a aspectos tan diversos como el bienestar y calidad de vida, la demanda de fuentes
alternativas de energia, o el uso racional de los recursos naturales.

El desarrollo de nuevas reacciones cataliticas es uno de los pilares en los que se basa el
desarrollo de la “Quimica Verde” al perseguir un disefio eficiente, buscando la optimizacion del
aporte de reactivos quimicos y tratando de minimizar tanto el consumo energético como la
generacion y el tratamiento de los residuos asociados.! El profesor Whitesides, en un reciente
articulo de opinidn bajo el titulo de “Reinventing Chemistry”, destaca el alcance y el peso
especifico que la energia y la catalisis jugardn en dicho escenario.?

La significacion actual en sintesis organica de la catdlisis mediante compuestos de oro nace
a partir de contribuciones aisladas, desarrolladas en los Ultimos afos del siglo pasado, a las que
se puede considerar como estudios pioneros en el campo.?

Alo largo de la primera década de este siglo, dicho dmbito de investigacidn experimentd un
crecimiento exponencial. El rdpido desarrollo de su interseccién con la catdlisis y la sintesis

11. Delidovich, R. Palkovits, (Catalytic versus stoichiometric reagents as a key concept for Green Chemistry)
Green Chemistry 2016, 18, 590-593.

2 G. M. Whitesides, (Reinventing Chemistry) Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3196-32009.

3a) Y. Ito, M. Sawamura, T. Hayashi, (Catalytic Asymmetric Aldol Reaction: Reaction of Aldehydes with
Isocyanoacetate Catalyzed by a Ferrocenylphosphine-Gold(l) Complex) J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405-
6406; b) A. Togni, S. D. Pastor, (Chiral Cooperativity: The Nature of Diastereoselective and Enantioselective
Step in the Gold(l)-Catalyzed Aldol Reaction Utilizing Chiral Ferrocenylamine Ligands) J. Org. Chem. 1990,
55, 1649-1664; c) Y. Fukuda, K. Utimoto, (Effective Transformation of Unactivated Alkynes into Ketones
or Acetals by Means of Au(lll) Catalysis) J. Org. Chem. 1991, 56, 3729-3731; d) M. Sawamura, Y. Nakayama,
T. Kato, Y. Ito, (Gold(l)-Catalyzed Asymmetric Aldol Reaction of N-Methoxy-N-methyl-a-
isocyanoacetamide (a-Isocyano Weinreb Amide). An Efficient Synthesis of Optically Active -Hydroxy o-
Amino Aldehydes and Ketones) J. Org. Chem. 1995, 60, 1727-1732; €) J. Henrique Teles, S. Brode, M.
Chabanas, (Cationic Gold(l) Complexes: Highly Efficient Catalysts for the Addition of Alcohols to Alkynes)
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415-1418; f) A. S. K. Hashmi, L. Schwarz, J.-H. Choi, T. M. Frost, (A New
Gold-Catalyzed C-C Bond Formation) Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2285-2288.
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organica ha contribuido de forma notoria, estableciendo aplicaciones metodoldgicas potentes,
versatiles y selectivas.®

De forma paralela, se llevaron a cabo estudios estructurales orientados a caracterizar la
interaccion de los complejos de oro con diferentes sistemas insaturados. Se aislaron vy
caracterizaron de forma rigurosa distintos intermedios de reaccién. Todo ello permite
racionalizar y dotar de mayor caracter predecible al estudio de este tipo de transformaciones.®
Estos resultados potenciaron el impacto del oro sobre la metodologia sintética y determinaron
su desarrollo exponencial. El efecto relativistico del oro juega un papel para justificar la
reactividad,® en particular la selectividad de su interaccidn con sustratos insaturados basados en
carbono, clave en su uso como dacido de Lewis carbofilico. Desde un punto de vista estructural,
se debe destacar la singularidad y significacion de la nocién de interaccién aurofilica, bien
documentada en la bibliografia.’

1.3- Enlaces o C-Au: especies mono- y diauradas.

En relacidn con la preparacién y caracterizacion de complejos de oro y su interés sintético
como reactivos o intermedios en catalisis homogénea, la formacién de enlaces vinil-oro se logra
facilmente por reaccién de acidos bordnicos con (PhsP)AuCl, en isopropanol a 50 2C, en
presencia de carbonato de cesio.® Aplicando esta metodologia se han caracterizado en estado
sélido complejos con enlaces o Au-C(sp?).° E estudio de la reactividad de estas especies auradas
pone de manifiesto la necesidad de utilizar reactivos con elevada electrofilia para activar el
enlace C-Au, por ejemplo reacciones de protonacién y de halogenacion (Esquema 1, ecuacién a).
La especie electrofila de oro que se libera posibilita el disefio eventual de procesos cataliticos.

4 Revisiones representativas seleccionadas: a) A. Fiirstner, P. W. Davies, (Catalytic Carbophilic Activation:
Catalysis by Platinum and Gold & Acids) Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410-3449; b) A. S. K. Hashmi,
(Gold-Catalyzed Organic Reactions) Chem. Rev. 2007, 107, 3180-3211; c) Z. Li, C. Brouwer, C. He, (Gold-
Catalyzed Organic Transformations) Chem. Rev. 2008, 108, 3239-3265; d) A. Arcadi, (Alternative Synthetic
Methods through New Developments in Catalysis by Gold) Chem. Rev. 2008, 108, 3266-3325; e) E.
Jiménez-Nufiez, A. M. Echavarren, (Gold-Catalyzed Cycloisomerizations of Enynes: A Mechanistic
Perspective) Chem. Rev. 2008, 108, 3326-3350; f) D. J. Gorin, B. D. Sherry, F. D. Toste, (Ligand Effects in
Homogeneous Au Catalysis) Chem. Rev. 2008, 108, 3351-3378; g) N. T. Patil, Y. Yamamoto, (Coinage Metal-
Assisted Synthesis of Heterocycles)Chem. Rev. 2008, 108, 3395-3442; h) A. Corma, A. Leyva-Pérez, M. J.
Sabater, (Gold-Catalyzed Carbon-Heteroatom Bond-Forming Reactions) Chem. Rev. 2011, 111, 1657-
1712; i) N. Krause, C. Winter, (Gold-Catalyzed Nucleophilic Cyclization of Functionalized Allenes:

A Powerful Access to Carbo- and Heterocycles) Chem. Rev. 2011, 111, 1994-2009.

5> Revisiones: a) A. S. K. Hashmi, (Homogeneous Gold Catalysis Beyond Assumptions and Proposals-
Characterization of Intermediates), Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5232-5241; b) L.-P. Liu, G. B.
Hammond, (Recent advances in the isolation and reactivity of organogold complexes), Chem. Soc. Rev.
2012, 41, 3129-3139; c) R. E. M. Brooner, R. A. Widenhoefer, (Cationic, Two-Coordinated Gold =-
Complexes), Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11714-11724.

6 Revisidn: a) P. Pyykké, (Theoretical Chemistry of Gold) Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4412-4456;
implicacién en catalisis: b) D. J. Gorin, F. D. Toste, (Relativistic effects in homogeneous gold catalysis)
Nature 2007, 446, 395-403.

7 Revisiones: a) H. Schmidbaur, A. Schier, (A briefing on aurophilicity), Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1931-
1951; b) H. Schmidbaur, A. Schier, (Aurophilic interactions as a subject of current research: an up-date),
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 370-412.

8 D. V. Partyka, M. Zeller, A. D. Hunter, T. G. Gray, (Relativistic Funtional Groups: Aryl-Carbon Gold Bond-
Formation by Selective Transmetallation of Boronic Acids) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8188-8191

% A. S. K. Hashmi, T. D. Ramamurthi, F. Rominger, (Synthesis, structure and reactivity of organogold
compounds of relevance to homogeneous gold catalysis) J. Organomet. Chem. 2009, 694, 592-597.
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Ph. C32C03 Ph. PyleF4
P g(oH), * (PhPIALCI TTUAUPPRY) e ggy 1 (60:@)
iPrOH, 24 h, 50°C, 98% °

(caracterizacion: difraccion de rayos X)

1. Cp,Zr(H)CI (1,36 equiv), 30 min

o
2IPrACI100e 3h /\/\/\/U\J<
/\/\/“\ /k . quiv). IPrAu”Xx o (ec. b)

CD,Cl, 25 °C, 62%

(Esquema 1)

Posteriormente, se demostré que partiendo de un alquino terminal, la secuencia
hidrocirconacién/transmetalacion circonio-oro es una alternativa para generar, de forma
estereoselectiva, compuestos con la estructura de (E)-alqueniloro(l) (Esquema 1, ecuacién b).20
La reaccién utiliza una fuente comercial del reactivo de Schwartz, que contiene una cierta
cantidad de Cp,ZrCl,. Para compensar su presencia se anade un exceso del reactivo Cp,Zr(H)Cl,
responsable de la hidrocirconacién. Se han obtenido y caracterizado complejos de oro(l)
utilizando alenos como precursores,'! y se ha documentado la reactividad de las especies
auradas generadas (Esquema 2).12

Me Me

/j\ AgOTf (1 equiv.) (PhsP)Au
. CO,Et + (Ph3P)AuCI o - S = o
Ph” N CHZ_CIZ,_ ?O C 10 min., 81% Ph o

(caracterizacion: difraccion de rayos X)

(Esquema 2)

A partir de sistemas propargilicos se preparan complejos alenil-oro. Gimeno utilizé la
reaccién de bromuros de trifenilpropargilfosfonio con oro(l) y oro(lll) para preparar alenos que
contienen un enlace ¢ C-Au, estructura que carecia de precedente (Esquema 3, ecuaciones a-
b).!® Posteriormente, nuestro grupo ha preparado y caracterizado compuestos aurados
relacionados, con estructura de complejo c-alenil-oro por reaccién de propargil silanos con
fosfito de oro(l), y ha demostrado su papel como intermedios en el acoplamiento catalitico de
propargilsilanos con aldehidos (Esquema 3, ecuacion c).1*

10T, p. Cornell, Y. Shi, S. A. Blum, (Synthesis of Alkenylgold(l) Compounds via Sequential Hydrozirconation
and Zirconium to Gold Transmetalation) Organometallics 2012, 31, 5990-5993.

17, ). Brown, A. Sugie, M. G. D. Leed, R. A. Widenhoefer (Structures and Dynamic Solution Behavior of
Cationic, Two Coordinate Gold(l)- z~Allene Complexes) Chem. Eur. J. 2012, 18, 6959-6971.

123) L.-P. Liu, B. Xu, M. S. Mashuta, G. B. Hammond (Synthesis and Structural Characterization of Stable
Organogold(l) Compounds. Evidence for the Mechanism of Gold-Catalyzed Cyclizations) J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 17642-17643; b) L.-P. Liu, G. B. Hammond (Reactions of Cationic Gold(l) with Allenoates:
Synthesis of Stable Organogold(l) Complexes and Mechanistic Investigations on Gold-Catalyzed
Cyclizations) Chem. Asian J. 2009, 4, 1230-1236.

13 A, Johnson, A. Laguna, M. C. Gimeno, (Axially Chiral Allenyl Gold Complexes) J. Am. Chem. Soc. 2014,
136,12812-12815.

145, Fernandez, J. Gonzdlez, J. Santamaria, A. Ballesteros, (Propargylsilanes as Reagents for Synergistic
Gold(l) Catalyzed Propargylation of carbonyl Compounds. Isolation and Characterization of o-Gold(l)
Allenyl Intermediates) Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 10703-10707.
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(Esquema 3)

La formacion de especies diauradas concita atencidn, tanto por el estudio de su estructura
como por su significacion en catalisis homogénea de oro(l).%® El Esquema 4 recoge una seleccidn
representativa de compuestos cuya estructura se ha determinado, en su mayoria, mediante
difraccion de rayos X, y cuya reactividad se ha investigado en detalle. La representacién grafica
de las estructuras no se ha unificado, mostrando las estructuras tal y como se representaron en
la publicacién original correspondiente.

+

EtO,C.__CO,Et

AuPPhg AuPPhg
OFEt +\ I
_AuPPh, \[_/ A - AuPPhj @%Aupphe,
PhsPAUY NTf, - _
AuPPhg "AuPPhg NTf, BF,
MeO OMe Nsz_
A c D
. . 0 Me lPh
u
X AulPr
/\SIMe %——’AUL
LA ’ ] N/ AulPr
leFGI MeO XU
L E i H
_ 5 T2+ Me Ph _
u NTH
/\\.....\lAuL EAulPr 2
LAU  %s - SO(Me)
A 2
LY 2[sbF| PriAu
- F - I
L: PtBus,

(Esquema 4)

La reaccion de especies vinil-oro con una fuente electréfila de oro(l) da complejos
1,1-diaurados. En este sentido, se ha preparado, aislado, caracterizado y evaluado la reactividad

15 A. Gdmez-Sudrez, S. P. Nolan, (Dinuclear Gold Catalysis: Are two Gold Centers Better than One?)
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8156-8159.



del complejo A (Esquema 4). Dicha estructura se corresponde con la de la especie que acumula
el catalizador de oro como estado inactivo o “resting state” en procesos cataliticos de
hidroarilaciéon de alenos.!® Por otra parte, Fiirstner y su grupo mostraron la influencia que los
sustituyentes unidos al alquino tienen sobre la naturaleza de las especies diauradas formadas y
su reactividad. Asi, partiendo de 1-etoxi-propino se ha preparado la especie gem-diaurada B,
resistente a la protonacidn y evidenciando una estructura de carbocatiéon estabilizado por
oxigeno, flanqueado por dos enlaces C-Au. Dicho compuesto se preparé a partir del vinilborano
en presencia de dos equivalentes de oro(l); en este caso, se utilizd el complejo estable al aire
desarrollado por Gagosz [(PhsP)AuNTf,].Y” Al afiadir un equivalente de oro(l) se aisla la especie
diaurada B y se recupera la mitad del vinilborano, indicando que la captura del vinil-oro(l) es
mas rapida que su formacion.

De idéntica manera, se prepararon especies mono y di-auradas partiendo de sustratos que
contienen sustituyentes con menor capacidad de estabilizacién de carga positiva en el carbono
contiguo, y se analizo la influencia de dicho efecto sobre la estructura y la reactividad de las
mismas.18

La formacion de especies diauradas a partir de compuestos aromaticos (estructura C,
Esquema 4), y hetero-aromaticos tiene precedente y se dispone de diversos protocolos para su
preparacidn selectiva.’

Por otra parte, la sintesis de complejos c-alquinil-oro estd bien establecida.?’ A temperatura
ambiente, son compuestos estables al aire y a la humedad, y presentan interés tanto en relacién

16 D. Weber, M. A. Tarselli, M. R. Gagné, (Mechanistic Surprises in the Gold(l)-Catalyzed Intramolecular
Hydroarylation of Allenes) Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5733-5736.

7' N. Mézailles, L. Ricard, F. Gagosz, (Phosphine Gold(l) Bis-(trifluoromethanesulfonyl)imidate Complexes
as New Highly Efficient and Air-Stable Catalysts for the Cycloisomerization of Enynes) Org. Lett. 2005, 7,
4133-4136.

18 G. Seidel, C. W. Lehmann, A. Fiirstner, (Elementary Steps in Gold Catalysis: The significance of gem-
Diauration) Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8466-8470.

19 Ejemplos representativos: a) A. N. Nesmeyanov, E. G. Perevalova, K. |. Grandberg, D. A. Lemenovskii, T.
V. Baukova, O. B. Afanassova, (A new Type of Organogold Compound) J. Organomet. Chem. 1974, 65, 131-
144; b) R. Usdn, A. Laguna, E. J. Fernandez, A. Mendia, P. G. Jones, [(Polyhalophenyl)silver(l) complexes as
arylating agents: Crystal structure of [u-2,4,6-CsF3sH2)(AuPPh3)]ClO4] J. Organomet. Chem. 1988, 350, 129-
138; c) 0. Schuster, A. Schier, H. Schmidbaur, (The Quest for Complexes with a Coordinative Gold-Bismuth
Bond) Organometallics 2003, 22, 4079-4083; d) K. A. Porter, A. Schier, H. Schmidbaur, (Auration of
Thiophene and Furan: Structures of the 2-Mono- and 2,2-Diaurated Products) Organometallics 2003, 22,
4922-4927;f) A.S. K. Hashmi, |. Braun, P. N6sel, J. Schadlich, M. Wieteck, M. Rudolph, F. Rominger, (Simple
Gold-Catalyzed Synthesis of Benzofulvenes-gem-Diaurated Species as “Instant Dual-Activation”
Precatalyst) Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4456-4460; g) J. E. Heckler, M. Zeller, A. D. Hunter, T. G. Gray,
(Geminally Diaurated Gold(l) Aryls from Boronic Acids) Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5924-5928; h) A.
Gbémez-Sudrez, S. Dupuy, A. M. Z. Slawin, S. P. Nolan, (Straightforward Synthetic Access to gem-Diaurated
and Digold o,m-Acetylide Species) Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 938-942.

20 3) C. J. Aguirre, M. C. Gimeno, A. Laguna, M. Laguna, J. M. de Luzuriaga, F. Puente, (Ylide-gold(l)
complexes of the types [Au(ylide)L]*[Au(ylide)(C=CR)] and [Au(ylide){Co(CO)a}] Inorg. Chim. Acta 1993,
208, 31-36; b) J. Vicente, M. T. Chicote, M. D. Abrisqueta, (Alkynyl Gold(l) Complexes. The First Family of
Ethynyl Gold(l) Complexes) J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1995, 497-498; c) J. Vicente, A. R. Singhal, P. J.
Jones, (New Ylide-, Alkynyl-, and Mixed Alkynyl/Ylide-Gold(l) Complexes) Organometallics 2002, 21, 5887-
5900; d) V. Lavallo, G. D. Frey, S. Kousar, B. Donnadieu, G. Bertrand, (Allene formation by gold catalyzed
cross-coupling of masked carbenes and vinylidenes) Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2007, 104, 13569-13573;
e) H.-T. Liu, X.-G. Xiong, P. D. dau, Y.-L. Wang, D.-L. Huang, J. Li, L.-S. Wang, (Probing the nature of gold-
carbon bonding in gold-alkynyl complexes) Nature Commun. 2013, 4, 2201-2207.
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con la obtencidén de sistemas luminiscentes,?* como por la actividad biolégica que muestran
algunos representantes de dicha clase de estructuras.?

Widenhoefer puso de manifiesto que la reaccién de arilacetilenos terminales con IPrAuCl [IPr:
1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno] y AgSbs origina complejos m-alquino, inestables
térmicamente. Su caracterizacidn se realizé en disolucidn, mediante técnicas espectroscépicas.
Cuando se eleva la temperatura a 0 2C, se observa la ruptura del enlace C(sp)-H y la formacién
de una nueva especie (estructura D, Esquema 4), asi como un acido de Brgnsted fuerte en
disolucidn. La especie dinuclear de oro(l), con estructura de complejo o,m-acetiluro, se aislo y se
caracterizd en disolucion mediante espectroscopia de RMN vy, en estado sdélido, mediante
difraccién de rayos X.2

De igual manera, se documentd el perfil de reactividad asociado a este tipo de
transformacién y al complejo aislado en diferentes transformaciones.?* La reaccién de (3,3-
dimetilbut-1-in-1-il)trimetilsilano con [AuCI(PtBus)]/AgSbFs a temperatura ambiente, en
diclorometano, durante 3 horas, origina un sélido cristalino estable al aire. El analisis por
difraccion de rayos X de dicho compuesto revela la estructura de complejo 7 acetileno-oro
cationico (Esquema 4, estructura E). Cuando dicha reaccién se prolonga durante 16 horas, se
obtiene de forma eficaz y selectiva el complejo trinuclear F. Esta especie dicatidnica triaurada
muestra que la agrupacidn P;Au, que estabiliza el acetiluro, evidenciando un modo de enlace de
3 centros y dos electrones estabilizado por una interaccidon Au~Au.

Asensioy su grupo han demostrado en detalle y con rigor aspectos estructurales y reactividad
diferencial asociada a este tipo de estructuras.”® Por otra parte, se ha documentado la
significacién de especies diauradas en procesos asimétricos. Por ejemplo, como catalizadores en
reacciones enantioselectivas de cicloadicidon [4+2] de inonas con ciclohexadieno utilizando
ligandos quirales enantiopuros (estructura G, Esquema 4).2°

Recientemente, se ha descrito que un enlace C(sp?)-Au(l) de un ciclopropeno reacciona con
oro(l) para originar una especie catidnica muy reactiva, el catién alilico 1,1-diaurado H (Esquema
4).%7 La estructura propuesta se basa en datos espectroscépicos, de espectrometria de masas y
en estudios de reactividad quimica. En este sentido, se ha aislado y caracterizado mediante
estudios de difraccion de rayos X el compuesto / (Esquema 4), resultado de la adicion nucledfila
de dimetilsulfoxido a temperatura ambiente, reaccion que transcurre de forma cuantitativa en
unos pocos minutos.

21 M. C. Blanco, J. Cdmara, M. C. Gimeno, P. G. Jones, A. Laguna, J. M. Lépez de Luzuriaga, M. E. Olmos, M.
D. Villacampa, (Luminiscent Homo- and Heteropolynuclear Gold Complexes Stabilized by a Unique
Acetylide Fragment) Organometallics 2011, 31, 2597-2605.

2211, Marmol, M. Virumbrales-Mufioz, J. Quero, C. Sdnchez-de-Diego, L. Fernandez, |. Ochoa, E. Cerrada,
M. J. R. Yoldi, (Alkynyl gold(l) complex triggers necroptosis via ROS generation in colonorectal carcinoma
cells) J. Inorg. Biochem. 2017, 176, 123-133.

3T, J. Brown, R. A. Widenhoefer, (Cationic Gold(l) p-Complexes of Terminal Alkynes and Their Conversion
to Dinuclear o,mt-Acetylide Complexes) Organometallics 2011, 30, 6003-6009.

24 T, N. Hooper, M. Green, C. A. Russell, (Cationic Au(l)alkyne complexes: synthesis, structure and
reactivity) Chem. Commun. 2010, 46, 2313-2315.

25 A. Gimeno, A. B. Cuenca, S. Sudrez-Pantiga, C. Ramirez de Arellano, M. Medio-Simdn, G. Asensio,
(Competitive Gold-Activation Modes in Terminal Alkynes: An Experimental and Mechanistic Study) Chem.
Eur. J. 2014, 20, 683-688

26 M. Nanko, S. Shibuya, Y. Inaba, S. Ono, S. Ito, K. Mikami, (gem-Digold Acetylide Complexes for Catalytic
Intermolecular [4+2] Cycloaddition: Having Two Gold Centers is Better for Asymmetric Catalysis) Org. Lett.
2018, 20, 7353-7357.

27F, F. Mulks, P. W. Antoni, J. H. Gross, J. Graf, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (1,1-Digoldallylium Complexes:
Diaurated Allylic Carbocations Indicate New Prospects of the Coordination Chemistry of Carbon) J. Am.
Chem. Soc. 2019, 141, 4687-4695.



1.4- Coordinacion 1 oro(l)-alqueno.

Los complejos neutros di-coordinados de oro(l) con un compuesto insaturado que se
comporta como ligando 7 se conocen desde la década de los sesenta del siglo pasado.?® De igual
forma, se ha descrito la preparacién de complejos neutros tricoordinados relacionados.? Con
independencia de la geometria, la variedad de hidrocarburos aromaticos insaturados utilizados
es significativa.3® Por el contrario, la preparacidn y caracterizacién de los complejos catiénicos
de oro(l) es mas reciente. En particular, utilizando etileno como ligando, el grupo de Rasika Dias
preparé y caracterizé hexafluoroantimoniato oro(l) tris(etileno) (Esquema 5).3!

- 1+
CH
H,C% 2
\ CH,
CoH,4 / CHLCI, Au—I| SbFe_
-AgCl 2 \\CH2

(Esquema 5)

La difraccidn de rayos X mostré que el oro se coordina a tres moléculas de etileno con una
geometria trigonal-plana, con forma de rueda de tres radios. La espectroscopia de resonancia
magnética nuclear muestra un apantallamiento, tanto para los atomos de hidrégeno como para
los 4&tomos de carbono. Asi, el valor de & es de 4,94 ppm frente a 5,40 ppm para el etileno libre
(*H RMN), y de 92,7 ppm para el complejo frente a 123,4 ppm para el alqueno (3C RMN).

Los complejos cationicos de oro(l) con alquenos juegan un papel relevante en reacciones de
funcionalizacidn catalitica de los mismos, y de otros sistemas insaturados basados en carbono,
por incorporacion de un nucledfilo, en particular de un heterodtomo. La mayoria de mecanismos
propuestos para dichas reacciones implican el ataque, fuera de la esfera de coordinacidn, del
nucledfilo al complejo © oro-alqueno. Sin embargo, los estudios sobre la caracterizacion de
complejos catidnicos di-coordinados con estructura de complejo-t oro(l)-alqueno es
relativamente reciente.3? Widenhoefer y su grupo documentaron que la reacciéon de especies

28 Ejemplos: a) A. J. Chalk, [1,5-Cyclooctadiene Complexes of Gold(l) and Gold(ll)] J. Am. Chem. Soc. 1964,
86,4733-4734; b) R. Hittel, H. Dietl, (Gold Complexes of Cycloalkenes and Cycloalkadienes) Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1965, 4, 438-438; c) D. B. Dell’Amico, F. Calderazzo, R. Dantona, J. Strdhle, H. Weiss, [Olefin
Complexes of Gold(l) by CO Displacement from AuCl(CO)] Organometallics 1987, 6, 1207-1210.

2 3) R. M. Ddvila, R. J. Staples, J. P. Fackler, (Synthesis and Characterization of
Aua(MNT)(dppee)2(Cl)2.1/sCH2Cl,  (MNT = 1,2-Dicyanoethene-1,2-dithiolate-S,S"; dppee = cis-
Bis(diphenylphosphino)ethylene): A Gold(l) Metal-Olefin Complex in Which the Olefin Orientation
Relative to the Coordination Plane Involving the Metal Is Defined) Organometallics 1994, 13, 418-420.; b)
K. Kohler, S. J. Siverio, I. Hyla-Kryspin, R. Gleiter, L. Zsolnai, A. Driess, G. Huttner, H. Lang, (Trigonal-Planar-
Coordinated Organogold(l) Complexes Stabilized by Organometallic 1,4-Diynes: Reaction Behavior,
Structure, and Bonding) Organometallics, 1997, 16, 4970-4979; c) H. V. Rasika Dias, J. Wu, (Thermally
Stable  Gold(l) Ethylene  Adducts:  [HB{3,5-(CF3)2Pz}3)-Au(CH2=CH2)] and [(HB{3-(CF3),5-
(Ph)Pz}sAu(CH2=CH.)] Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7814-7816.

30 Revisidn: H. Schmidbaur, A. Schier, (Gold n2-Coordination to Unsaturated and Aromatic Hydrocarbons:
The Key Step in Gold-Catalyzed Organic Transformations) Organometallics 2010, 29, 2-23.

31 H. V. Rasika Dias, M. Fianchini, T. R. Cundari, C. F. Campana, (Synthesis and Characterization of the
Gold(l) Tris(ethylene) Complex [Au(CzHa)s][SbFs]) Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 556-559.

32D, Zuccaccia, L. Belpassi, F. Tarantelli, A. Macchioni, (lon-Pairing in Cationic Olefin-Gold(l) Complexes) J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3170-3171.



cationicas de oro(l) con alquenos origina complejos catidnicos estables con ligandos carbeno
N-heterociclico (NHCs),*® asi como la caracterizacidon inequivoca en estado sélido de dichos
complejos (Esquema 6).34

Ar 1) Ag SbFg Ar
N N
2) alqueno
[ >—Au—Cl )alq [ >—Au—(n2alqueno)
N\ AgCl N‘
Ar A9 Ar

Ar = 2,6-CgH3(i-Pr),

Me Me

IPr—AJ:u—)IL + & |Pr—ATu—ji
IPr—Au—! !

Me Me A Me Me

(98%) (98%) (95%)
(Esquema 6)

En estudios posteriores, dicho grupo abordd la estructura en disolucién de especies
monomeéricas relacionadas, en este caso basadas en trifenilfosfina como ligando ancilar.?®> Por
otra parte, a modo de ejemplo representativo, un estudio reciente sobre la reaccién de
aminoauracion intramolecular de alquenos no activados pone de manifiesto la significacion que
la formacién catalitica de complejos cationicos de oro(l) con alquenos desempefia para la
activacion de dicho sistema insaturado frente al ataque del nucledfilo nitrogenado.3®

En el Ultimo cuarto del siglo pasado la naturaleza de este tipo de complejos catidnicos motivd
diversos estudios tedricos®” que ofrecen en una descripcion detallada del enlace operativo en
los complejos de oro(l) implicados en procesos cataliticos.3®

Esta investigacion, en la frontera de la determinacion estructural basica con la de su
implicacion en ciclos cataliticos en los que se postula la participacion de dichas especies, se
extendid a otros sistemas insaturados carbonados. Por ejemplo, se ha caracterizado la

3 p de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, (Cationic NHC-gold(I) complexes: Synthesis, isolation and catalytic
activity) J. Organomet. Chem. 2009, 694, 551-560.

347.). Brown, M. G. Dickens, R. A. Widenhoefer, (Synthesis, X-ray Crystal Structures, and Solution Behavior
of Monomeric, Cationic, Two-Coordinate Gold(l) t-Alkene Complexes) J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6350-
6351.

35 R. E. M. Brooner, T. J. Brown, R. A. Widenhoefer, (Synthesis and Study of Cationic, Two-Coordinate
Triphenylphosphine Gold(l) n-Alkene Complexes) Chem. Eur. J. 2013, 19, 8276-8284.

36 R. L. LaLonde, W. E. Brenzovich, Jr., D. Benitez, E. Tkatchouk, K. Kelley, W. A. Goddard, llI, F. D. Toste,
(Alkylgold complexes by intramolecular aminoauration of unactivated alkenes) Chem. Sci. 2010, 1, 226-
233.

37 (a) T. Ziegler, A. Rauk, (A Theoretical Study of Ethylene-Metal Bond in Complexes between Cu*, Ag*, Au®,
Pt%, Pt?* and Ethylene Based on the Hartree-Fock-Slater Transition—State Method) Inorg. Chem. 1979, 18,
1558-1565. (b) R. H. Hertwig, W. Koch, D. Schroeder, H. Schwarz, (A Comparative Computational Study of
Cationic Coinage Metal-Ethylene Complexes (C2Hs)M* (M = Cu, Ag, and Au)) J. Phys. Chem. 1996, 100,
12253-12260. (c) M. S. Nechaev, V, M. Raydn, G. Frenking, (Energy Positioning Analysis of the Bonding in
Ethylene and Acetylene Complexes of Group 6,8 and 11 Metals: (CO)sTM-C2Hx and ClsTM-CzHx (TM = Cr,
Mo, W), (CO)sTM-CzHx (TM = Fe, Ru, Os), and TM*-CoHx (TM = Cu, Ag, Au)) J. Phys. Chem. A 2004, 108,
3134-3142.

38 N. Salvi, L. Belpassi, F. Tarantelli (On the Dewar-Chatt-Duncanson Model for Catalytic Gold(l)
Complexes) Chem. Eur. J. 2010, 16, 7231-7240.
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interaccién de cationes oro(l) con dienos conjugados® y su significacién en reacciones de
polimerizacién de dichos sustratos insaturados.*® De igual forma, se han llevado a cabo estudios
estructurales relacionados implicando alenos,* asi como sobre su significacion en el mecanismo
de reacciones cataliticas empleando oro(l) catiénico.*? La significacién de dichos estudios
utilizando alquinos se documentan con cierto nivel de detalle en los apartados que se exponen
a continuacion, dada su relaciéon directa con el contenido de esta Memoria, y su interés para el
desarrollo de metodologia sintética.

1.5- Coordinacion n?-oro(l)-alquino: estructura y modelos de reactividad.

Los métodos sintéticos basados en la activacién de alquinos mediante catalisis homogénea
por oro(l) experimentaron un gran impulso al comienzo del vigente siglo. A pesar de ello, el
numero de estructuras de complejos w alquino-oro(l) caracterizadas de forma rigurosa, es
reducido. Al igual que para el caso de los alquenos, se describieron en primer lugar complejos
neutros, entre los que incluyen estructuras tanto oligo-** como monoméricas** (Esquema 7). En
ambos casos, la coordinacion del dtomo de oro(l) genera estructuras planas y trigonales, con
valores cortos para la distancia de enlace Au-C(alquino).

Me><_><Me
Me l: Me Me. Me H_AU_CI

cl
/ Me
M S \\/A”\S Me 2 152 A

AN
Al vd Me V/& AU_C| 2,270 A
| Me AIU

Me — Me Me ClI/n
Me Me 1,224 A 2,172 A

/S5 (Behrens) (Rasika Dias)
(Esquema 7)

39 (a) R. A. Sanguramath, T. N. Hooper, C. P. Butts, M. Green, J. E. McGrady, C. A. Rusell, (The Interaction
of Gold(l) Cations with 1,3-Dienes) Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7592-7595. (b) R. E. M. Brooner, R. A.
Widenhoefer, (Synthesis, X-ray Crystal Structures, and Solution Behavior of Cationic, Two-Coordinate
Gold(l) n>-Diene Complexes) Organometallics 2011, 30, 3182-3193; correccidn: Organometallics 2012, 31,
3456-3456.

40 R. A. Sanguramath, S. K. Patra, M. Green, C. A. Rusell, (The coordination and polymerization of cyclic
1,3-dienes by gold(l) cations) Chem. Commun. 2012, 48, 1060-1062.

41T, J. Brown, A. Sugie, M. G. D. Leed, R. A. Widenhoefer, (Structures and Dynamic Solution Behavior of
Cationic, Two-Coordinate Gold(l)-r-Allene Complexes) Chem. Eur. J. 2012, 18, 6959-6971.

42 Revisién: (a) W. Yang, S. K. Hashmi, (Mechanistic insights into the gold chemistry of allenes) Chem. Soc.
Rev. 2014, 43, 2941-2955. Ejemplos representativos: (b) V. Gandon, G. Lemiére, A. Hours, L. Fensterbank,
M. Malacria, (The Role of Bent Acyclic Allene Gold Complexes in Axis-to-Center Chirality Transfer) Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7534-7538. (c) Z. J. Wang, D. Benitez, E. Tkatchouck, W. A. Goddard IIl, F. D. Toste,
(Mechanistic Study of Gold(l)-catalyzed Intermolecular Hydroamination of Allenes) J. Am. Chem. Soc.
2010, 132, 13064-13071.

43P, Schulte, U. Behrens, (Strong coordination of cycloheptynes by gold(l) chloride: synthesis and structure
of two complexes of the type [(alkyne)AuCl]) Chem. Commun. 1998, 1633-1634.

44 ). Wu, P. Kroll, H. V. Rasika Dias, (Gold(l) Chloride Coordinated 3-Hexyne) Inorg. Chem. 2009, 48, 423-

425.
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De forma andloga, se han caracterizado diferentes complejos m-alquino-oro(l) catidnico
mediante difraccion de rayos X. Entre ellos se encuentran complejos con estructura tanto de
dimero* como de mondmero®® (Esquema 8).

Pry'Si—— A
_Ph
Alu Ph\l-_l)
~P
Ph~™/~pp Alu

’ -
Si'Pry SbF;

E---Au—<:]

2 SbFg

® [C(1)-C(2)-C(3)] = 167,2° @ [C(1)-C(2)-C(3)] = 168,3°

Tost (
(Toste) (Esquema 8) (Furstner)

La estructura de los complejos © mononucleares alquino-oro(l) catidnico se ha investigado
mediante espectroscopia multinuclear de resonancia magnética nuclear, tanto 1D como 2D, y
célculos tedricos.*” Usando el anién tetrafluoroborato, se han caracterizado complejos con una
fosfina (Arf: 3,5-bis(trifluorometil)fenil) y un ligando NHC (1,3-bis(diisopropilfenil)imidazol-2-
ilideno, IPr). El espectro de 3C RMN, para la interaccion de 2-hexino con el complejo catiénico
de oro(l) y fosfina muestra un desapantallamiento mayor para los carbonos C2 y C3, que para el
caso del sistema con el ligando IPr. El estudio computacional también revela mayor disminucidn
de la densidad electrénica del alquino en el caso del complejo con fosfina. Por otra parte, a
diferencia de lo observado en los pares idnicos oro(l)-alqueno estudiados previamente, el
complejo del alquino con el oro catidnico-fosfina, localiza el anidn tetrafluoroborato mas cerca
del oro, situdndose entre la fosfina y el alquino, mas préximo a la primera.

Estudios posteriores establecieron datos de afinidad de enlace para distintos alquinos frente
a complejos catidnicos de oro. La densidad electrénica del alquino afecta en gran medida a dicho
valor, mientras que el efectos estérico asociado a la sustitucién del mismo ejerce menor
influencia.*®

Se ha preparado un complejo catidnico de oro(l) que contiene dos alquinos como ligandos
por reaccién estequiométrica de AgSbFs con Au(ciclooctino),Cl, en diclorometano. En el
complejo catidnico [(ciclooctino),Au]* formado, el atomo de oro(l) se coordina de forma lineal
con dos moléculas de ciclooctino y los dtomos de carbono de ambos alquinos se disponen en
una estructura tetraédrica alrededor del 4tomo de oro (Esquema 9).*

4 N. D. Shapiro, F. D. Toste, (Synthesis and structural characterization of isolable phosphine coinage metal
n-complexes) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 2779-2782.

46 S, Fliigge, A. Anoop, R. Goddard, W. Thiel, A. Fiirstner, (Structure and Bonding in Neutral and Cationic
14-Electron Gold Alkyne © Complexes) Chem. Eur. J. 2009, 15, 8558-8565.

47 D. Zuccaccia, L. Belpassi, L. Rocchigiani, F. Tarantelli, A. Macchioni, (A Phosphine Gold(l) n-Alkyne
Complex: Tuning the Metal-Alkyne Bond Character and Counterion Position by the Choice of the Ancillary
Ligand) Inorg. Chem. 2010, 49, 3080-3082.

“8T.J. Brown, R. A. Widenhoefer, (Synthesis and equilibrium binding studies of cationic, two-coordinate
gold(l) m-alkyne complexes) J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1216-1220.

4 A. Das, C. Dash, M. A. Celik, M. Yousufuddin, G. Franking, H. V. R. Dias, (Tris(alkyne) and Bis(alkyne)
Complexes of Coinage Metals: Synthesis and Characterization of (cyclooctene)sM* (M = Cu, Ag) and
(cyclooctene).Au* and Coinage Metal (M = Cu, Ag, Au) Family Group Trends) Organometallics 2013, 32,
3135-3144.
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Un estudio combinado utilizando calculos DFT (“density functional theory”) y datos de
espectrometria de masas permitié estimar la energia de enlace del fragmento Au(PMes)* con
distintos sustratos insaturados.>® El valor para un triple enlace interno es superior (del orden de
0,1 eV) al de un doble enlace, siendo el valor menor el correspondiente a la unién con un
compuesto aromatico. El sustituyente del alquino juega un papel clave. Asi, por sustitucidon de
un alquilo (o arilo) por hidrégeno, conlleva que el valor para el etino es menor que el del etileno.

Muy recientemente, utilizando 1,3-diacetilenos y un pequefio clister de oro se ha
documentado una interaccidn atractiva Au-m sin precedente.’! La estructura cristalina del clister
[nucleo+exo]-tipo [Aug]** sustituido en posiciones remotas por dos unidades de 4-fenil-1,3-
butadiino muestra una distancia Au-C, inusualmente corta, que se racionalizd invocando la
existencia de una interaccion atractiva entre el triple enlace terminal y el nucleo bitetraédrico
[Aug] vecino. Esta interaccidn, avalada por datos adicionales de espectroscopia de RMN e IR, no
se detecta para un alquino como el fenilacetileno. La naturaleza atractiva de la interacciéon se
asocia a la disminucién, en comparacién con un alquino simple, de la energia del orbital ©* para
el 1,2-diino, facilitando la retro-donacion de los electrones de valencia del nucleo que forman
los 4&tomos de oro del cluster a dicho orbital vacio.

En definitiva, la informacidn estructural existente sobre complejos de oro(l) con alquinos
avala el papel determinante de la coordinacion del alquino con el complejo catidnico de oro en
una gran variedad de transformaciones cataliticas, de interés en sintesis organica. Los ciclos
cataliticos propuestos postulan, de forma generalizada, que dicha coordinacién es la etapa
elemental inicial, con independencia de abordar reacciones formalmente diferentes entre si.

1.6- Adicion a complejos 17 oro(l)-alquino de nucledfilos: significacion en
catdlisis.

Los complejos oro(l)-alquino reaccionan con nucledfilos para dar lugar, inicialmente, a la
formacién de nuevas especies vinil auradas. Asi, se conocen diferentes ejemplos de este tipo de
transformacidn que, por otra parte, se encuentran en la base del disefio subsecuente de
numerosas y variadas reacciones cataliticas con utilidad en sintesis organica. Por ejemplo, se ha
descrito la reaccidon de adicidon de fldor y oro a alquinos,® proceso que tiene lugar de forma
reversible. La estructura del aducto se ha establecido de forma inequivoca en estado sélido a
partir de los datos de difraccién de rayos X (Esquema 10, ecuacién a). Sobre dicha base, los
autores plantearon las bases de un proceso catalitico de hidrofluoracion de alquinos internos,
reaccion que transcurre de forma regio- y estereoselectiva (Esquema 10, ecuacion b).

50 |, Jasikova, J. Roithovad, (Interaction of the Gold(l) Cation Au(PMes)* with Unsaturated Hydrocarbons)
Organometallics 2012, 31, 1935-1942.

51 M. Iwasaki, Y. Shichibu, K. Konishi, (Unusual Attractive Au-w Interactions in Small Diacetylene-Modified
Gold Clusters) Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2443-2447.

52 J. A. Akana, K. X. Bhattacharyya, P. Miiller, J. P. Sadighi, (Reversible C-F Bond Formation and the Au-
Catalyzed Hydrofluorination of Alkynes) J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7736-7737.
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CH,Cly 74% \ F
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\ |
(Esquema 10)

De forma similar, el empleo de complejos de oro(l) con el ligando IPr y distintos aniones
permite llevar a cabo la reaccion catalitica de cicloisomerizacién de N-propargilcarboxamidas. Si
se parte de un alquino terminal se obtienen el producto de ciclacién 5-exo-dig (Esquema 11,
ecuacion a). Si el alquino es interno, el cierre transcurre seguin el modo alternativo 6-endo-dig.

o |
IPrAuQTs O—_~ SAulPr
N Et;N/THF,99% Ph4<\ (ec. a)
H

[Au(l)] H,O/CH5CN
5 mol%

Ph—<\

IPrAuOTs
ec.b
N Et;N/THF, 63% ©_< }A“_< (ee-5)

caracterizado mediante
difraccion de rayos X

(Esquema 11)

Se han caracterizado en disolucién las especies vinilauradas® generadas por ciclacién de
N-propargilcarboxamidas promovida por oro(l) en presencia de una base capaz de inhibir la
etapa subsecuente de protodesmetalacidn, sin afectar a la evolucion del proceso de ciclacion
inicial. En el caso de la formacién del ciclo de seis eslabones, dicha especie aurada se aislo y
caracterizé mediante difraccion de rayos X (Esquema 11, ecuacidon b). La reaccion
estequiométrica en presencia de exceso de base confirma que, tanto para el caso de alquinos
terminales como internos, la selectividad de los procesos se asocia con el transcurso de la etapa
de ciclacién promovida tras la interaccién del alquino con el complejo de oro(l).

53 A. S. K. Hashmi, A. M. Schuster, F. Rominger, (Gold Catalysis: Isolation of Vinylgold Complexes Derived
from Alkynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8247-8249.
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La ciclacidn catalizada por IPrAu(OTs) de orto-alquinilfenoles, y la de las anilinas relacionadas,
origina benzofuranos e indoles, respectivamente. En relacion con el estudio del mecanismo de
dichas transformaciones, para el caso en el que el alquino esté sustituido por un grupo
aromatico, la reacciéon estequiométrica en presencia de trietilamina permitid aislar los
intermedios aurados correspondientes, que caracterizaron mediante difraccion de rayos X
(Esquema 12, ecuaciones a y b).>* Por el contrario, si el sustituyente adicional del alquino es
alifatico, la reaccion estequiométrica de dicho precursor con el complejo de oro(l) en presencia
de trietilamina no permite obtener especies vinilauradas. En este caso, la reaccién evoluciona y
origina el producto de protodesmetalacidn, al igual que ocurre en el proceso catalitico en
ausencia de base para los alquinos sustituidos por restos aromaticos (ecuacién c).

OH 0
IPrAuOTs O P O (ec. a)

NV Et;N/THF,42%
N, 3 ° AulPr
H
NH, N
IPrAuOTs
Y/ (ec. b)
NV Et;N/THF,60%
N, 3 ° AulPr
OH
IPrAuOTs =
Y/, (ec. c)
% Et;N/THF,80% ¥
Pr

(Esquema 12)

Las evidencias experimentales que acompafian a estas reacciones, y a otras relacionadas
formalmente, avalan que la etapa de incorporacion del nucleéfilo transcurre fuera de la esfera
de coordinacién del oro, por ataque directo a uno de los atomos de carbono del alquino, una
vez que dicha insaturacion se activa tras complejarse con el metal.

La mayoria de las reacciones de adicion de nucledfilos a alquinos se ajustan a este modelo.
Sin embargo, durante afos, se postuld que las reacciones de adicidn de nucleéfilos nitrogenados
a alquinos siguen un modelo alternativo, en el que la formacién del enlace C-N transcurre
mediante una insercion, etapa que se produciria en la esfera de coordinacidn del metal. Asi,
utilizando como catalizador un complejo catiénico de oro(l) que utiliza como ligando un alquil
amino carbeno ciclico “cyclic (alkyl)(amino)carbeno (CAAC)”, se llevan a cabo tanto la adicién de
amoniaco a alquinos,>® como secuencias de reaccién mas complejas, implicando al menos una
etapa de aminacidon de un alquino implicando aminas primarias y secundarias®® (Esquema 13).

54 A.S. K. Hashmi, T. D. Ramamurthi, F. Rominger, (On the Trapping of Vinylgold Intermediates) Adv. Synth.
Catal. 2010, 352, 971-975.

55 V. Lavallo, G. D. Frey, B. Donnadieu, M. Soleilhavoup, G. Bertrand, (Homogeneous Catalytic
Hydroamination of Alkynes and Allenes with Ammonia) Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5224-5228.

56 3) X. Zeng, G. D. Frey, S. Kousar, G. Bertrand, (A Cationic Gold(l) Complex as a General Catalyst for the
Intermolecular Hydroamination of Alkynes: Application to the One-Pot Synthesis of Allenes from Two
Alkynes and a Sacrificial Amine) Chem. Eur. J. 2009, 15, 3056-3060; b) X. Zeng, G. D. Frey, R. Kinjo, B.
Donnadieu, G. Bertrand, (Synthesis of a Simplified Version of Stable Bulky and Rigid Cyclic
(Alkyl)(amino)carbenes, and Catalytic Activity of the Ensuing Gold(l) Complex in the Three-Component
Preparation of 1,2-Dihydroquinoline Derivatives) J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8690-8696.
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La transformacién origina la imina primaria, el tautémero de la enamina resultante de la
reaccién de adicién. Se realizaron diferentes experimentos de control que muestran que el
complejo de oro con amoniaco se forma in situ rdpidamente a partir del precatalizador utilizado
y la fuente de nitrégeno. La adicion a dicho complejo de un exceso de alquino no libera amoniaco
mientras que, a partir del complejo preformado del alquino con el oro catidnico, la adicién de
amoniaco provoca la sustitucion del alquino, con facilidad. Se demostré que el complejo oro-
amoniaco (la estructura se muestra en la parte inferior del Esquema 13) cataliza la reaccion, y
se propuso que es la especie que acumula en reposo (“resting state”), o estado estatico, de la
forma activa del catalizador. Teniendo en cuenta precedentes bibliograficos de adicion de
aminas a alquinos®” y alenos,>® los autores postularon que en presencia de un exceso de alquino
dicha especie interviene en la incorporacion de nitrégeno a través de un proceso de insercion,
etapa que transcurriria en la esfera de coordinacion del metal.

El grupo de Stradiotto identificé una familia de ligandos-P,N como soporte idéneo de
precatalizadores de oro(l) para reacciones elusivas de hidroaminacidn de alquinos internos,
como las que implican dialquilaminas. La reaccidn es estereoselectiva y conduce de forma
mayoritaria o exclusiva a la formacién de E-enaminas®® (Esquema 14). Este proceso tolera la
presencia de diferentes grupos funcionales, tanto sobre el alquino como la amina. Los autores
detallan el resultado de diferentes experimentos de control. La reaccion del precatalizador
basado en el complejo de AuCl con el ligando-P,N de referencia (cuya estructura se determiné
mediante difraccidn de rayos X) con AgB(CsFs)s (relacién 1:1) en presencia de un equivalente de
3-hexino origina el correspondiente complejo catidnico oro(l)-alquino. El tratamiento de dicho
complejo con morfolina (1 equivalente), por desplazamiento del alquino conduce al aducto que

57 E. Mizushima, T. Hayashi, M. Tanaka, (Au(l)-Catalyzed Highly Efficient Intermolecular Hydroamination
of Alkynes) Org. Lett. 2003, 5, 3349-3352.

8 N. Nishina, Y. Yamamoto, (Gold-Catalyzed Intermolecular Hydroamination of Allenes with Arylamines
and Resulting High Chirality Transfer) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3314-3317.

59 K. D. Hesp, M. Stradiotto, (Stereo- and Regioslective Gold-Catalyzed Hydroamination of Internal Alkynes
with Dialkylamines) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 18026-18029.
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se muestra en la parte inferior del Esquema 14. Su estructura se determind cristalograficamente.
Este aducto no revierte la situacién por adicién de un exceso de alquino.
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(Esquema 14)

La adicion como precatalizador de dicho complejo a una mezcla del alquino y morfolina
promueve, bajo condiciones de reaccion analogas, la hidroaminacidn del acetileno con una
eficacia comparable al sistema descrito inicialmente. Ello, unido a la estéreo- y regioselectividad
con la que transcurre esta transformacion, permitié a los autores proponer que la reaccion
evoluciona mediante un mecanismo que transcurre en la esfera de coordinacion del metal.

La coordinacion asociativa del alquino al correspondiente complejo oro(l)-amina, y la
disociacidon concomitante de protdn, irian seguidas de la insercién del enlace Au-N en el alquino,
generando una especie intermedia vinil-oro(l). El ciclo catalitico se cerraria con un paso de
protodesauracion estereoselectiva, que liberaria la E-enamina formada y, en presencia del
exceso de amina, regeneraria la especie clave “L-Au-N".

El 4tomo adicional de nitrégeno, que forma parte de la estructura del ligando y ocupa una
posicidon cercana al &tomo de oro en el complejo, jugaria un papel importante en las operaciones
de transferencia de protdn, contribuyendo a justificar el aumento de la velocidad del proceso
asociado al empleo de este tipo de ligando-P,N en la reaccién de hidroaminacién de alquinos.

Bertrand y su grupo profundizaron en el estudio del mecanismo de adicién de aminas a
alquinos internos catalizado por oro(l), en busca de evidencias que apoyasen de forma sdélida la
propuesta de un mecanismo de insercion dentro de la esfera de coordinacién del oro para la
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hidroaminacion de alquinos. Dicha propuesta no se ajusta a lo descrito para las reacciones de
adiciéon de otros nucledfilos a alquinos, ni tampoco al caso de la aminacién de dichos sistemas
insaturados catdlizada mediante paladio o platino. El objetivo central fue buscar evidencias para
la participacién de especies de oro tricordinado, conteniendo el ligando CAAC, la amina y el
alquino. Se eligieron reacciones intramoleculares dado que transcurren bajo condiciones mas
suaves, en consonancia con la significacion de la contribucidén entrépica, que podrian favorecer
la observacidn y caracterizacidn de dichas especies. Los resultados son concordantes con los
descritos de forma independiente, y practicamente simultdnea, por el grupo de Hashmi,>*
recogidos en el Esquema 12, en paginas previas. No se obtuvieron evidencias para el proceso de
insercidn. Los resultados avalan, al menos para estos sistemas, un mecanismo de aminacion que
transcurre segln la hipdtesis comun de reaccién fuera de la esfera de coordinacién del oro®°
(Esquema 15).

CAAC
Ph
Au _
yZ
Z CDCl,, 20 °C, 5 min N B(CeFs
+ Ph (ec. a)

N
+
N B(CqFs)a ’)ri><ég;:> Me Mo
e U] N i i
‘. (difraccion rayos X)
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P Au
N . _
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N\Et A N-Et o)
cl (1 Et
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Au ) P Ph
B(CeFs)a HOTF (1,0 equi 0 Z
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NJ o i ::: :N+ 70 °C, 3h, 989 -Me
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|
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(Esquema 15)

El Esquema 15 (ecuacidn a) muestra que la reaccidn estequiométrica del precatalizador (/)
con el precursor orgdnico origina un complejo de oro tras ciclacién. Dicho compuesto se
caracterizé cristalograficamente. Un precursor mas flexible se cicla con idéntica facilidad
(ecuacion b). La reaccién de protonacion conduce a la sal de amonio del derivado heterociclico.
Ademds, la protonacion estequiométrica del precursor organico con dcido
trifluorometanosulfdnico (triflico) tiene lugar sobre el atomo de nitrdgeno. La sal asi obtenida
no se cicla tras calentarla durante 3 dias a 120 °C, en ausencia de oro(l) (ecuacién c). Sin
embargo, en presencia de una cantidad catalitica de oro (mezcla 1:1 del precatalizador (/l) y
AgOTf), la ciclacion se completa tras 3 horas a 70 2C. Este resultado sugiere que al menos la

60 X. Zeng, R. Kinjo, B. Donnadieu, G. Bertrand, (Serendipitous Discovery of the Catalytic
Hydroammoniumation and Methylation of Alkynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 942-946.
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hidroaminacion intramolecular de alquinos catalizada por oro(l) no implica la formacion de
especies de oro(l) tricoordinadas.

Posteriormente, Maier realizé6 un estudio detallado del mecanismo de esta reaccion de
hidroaminacién catalitica®® vy, experimentalmente, establecid que implica un proceso
convencional de adicidén nucleéfila, etapa que transcurre fuera de la esfera de coordinacion del
oro, al igual que para otros nucledfilos. La estereoquimica con la que se obtienen los productos
constituia el argumento principal para invocar un proceso alternativo de insercién.

Maier documenté que la estereoquimica observada no se corresponde con la del proceso de
adicién inicial. Por contra, es consecuencia de la formacidén subsiguiente de sales de auro-iminio
(Au-Im) por activacidon en el medio de reaccion de la enamina formada inicialmente. Estas
especies se originan en la protonacion de los compuestos vinil-oro(l) obtenidos al adicionar el
compuesto nitrogenado. Se trata de intermedios que son conformacionalmente flexibles; por
tanto, la geometriainicial del aducto no es decisiva, y la distribucidn final de enaminas se genera
bajo condiciones de control termodinamico (Esquema 16, ecuacion a). A su vez, el complejo de
oro(l) puede provocar la isomerizacion de la enamina formada inicialmente. Nuevamente, se
trata de un proceso bajo condiciones de control termodinamico. (Esquema 16, ecuacion b).

NR, "NHR, NR,
H+
=z - > a (ec. a)
AuL H AuL [LAU™] H
(Au-Im)
NRy NHR,
[LAU"]
=z Z "NR, (ec. b)
H H AulL [LAU*] H
o
Ph ] Ph
Ph [JohnPhosAu(NCMe)][SbFg] + J SbFg H
\%\D ( ) 6 N| S _ N/\ oo
H o o-diclorobenceno ec.c
Ph Ph Ph Lo
JohnPhosAu \}/ +SbF6
} Me,S, CDCl, P-Au-NCMe
v
[JohnPhosAu(SMe,)][SbFg] [JohnPhosAu(NCMe)][SbFg]

(Esquema 16)

En linea con esta hipdtesis, a partir de la enamina derivada de la adicidn catalitica de
morfolina a difenilacetileno (tolano) se generd la especie Au-Im correspondiente por adicion
estequirométrica de la fuente de oro(l) (ecuacién c). Dicha especie se caracterizé en disolucion
mediante RMN. Su espectro de *H RMN es dependiente de la temperaturay confirma la rotacién
en torno al enlace C1-C2. La adicién de sulfuro de metilo regenera la enamina, nuevamente con
estereoquimica E (>95%). La rotacion alrededor del enlace C1-C2 para la especie auro-iminio

61 A. Zhdanko, M. E. Maier, (Mechanistic Study of Gold(l)-Catalyzed Hydroamination of Alkynes: Outher or
Inner Sphere Mechanism?) Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7760-7764.
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hace que su formacién sea independiente de la geometria inicial de la enamina precursora, por
tanto, se genera el mismo intermedio partiendo de la enamina Z que, posteriormente, por
captura de oro, se convierte de forma estereoselectiva en la enamina E.

En paralelo, Maier determind experimentalmente, con elevado grado de detalle, el
mecanismo de la reaccidn relacionada de hidroxialquilacién de alquinos.®? Demostré que el ciclo
catalitico implica un Unico atomo de oro y establecid que las especies diauradas, cuya estabilidad
participan en procesos que transcurren fuera del ciclo catalitico.

De igual manera, desde la perspectiva sintética, se continlan documentando procesos de
adicién de diversas fuentes basicas de nitrégeno, como por ejemplo los referidos a utilizacidn
de hidracina como nucleéfilo.®

El empleo como nucledfilos de sulféxidos, N-6xidos de piridina y nitronas entre otros
sistemas permite definir nuevas transformaciones sintéticas de alquinos catalizadas por oro(l).
Este tipo de procesos se caracterizan por evolucionar via especies o-oxo carbeno.®* La
transformacidn representada en el Esquema 17 constituye un ejemplo representativo.%

IPrAuNTf, (5 mol%) Q P
4 NHBoc MsOH (1,2 equiv.), CH2CIi
SN NHBoc
+-
'}‘ (1,2 equiv.)
Et 3
+/ /
4 \N—O_\ \ N g o
-
R :l R > >_<4\ A+L
u
Alu AuL
L

(Esquema 17)

62 A. Zhdanko, M. E. Maier, (The Mechanism of Gold(l)-Catalyzed Hydroalkoxylation of Alkynes: An
Extensive Experimental Study) Chem. Eur. J. 2014, 20, 1918-1930.

8 a) R. Kinjo, B. Donnadieu, G. Bertrand, (Gold-Catalyzed Hydroamination of Alkynes and Allenes with
Parent Hydrazine) Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 5560-5563; b) N. L. Rotta-Loria, A. J. Chisholm, P. M.
MacQueen, R. MacDonald, M. Ferguson, M. Stradiotto, (Exploring the Influence of Phosphine Ligation on
the Gold-Catalyzed Hydrohydrazidation of Terminal Alkynes at Room Temperature) Organometallics
2017, 36, 2470-2475.

64 3) Revision: J. Xiao, X. Li, (Gold a-Oxo Carbenoids in Catalysis: Catalytic Oxygen-Atom Transfer to
Alkynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7226-7236; ejemplos seleccionados: b) Y. Wang, K. Ji, S. Lan, L.
Zhang, (Rapid Access to Chroman-3-ones through Gold-Catalyzed Oxidation of Propargyl Aryl Ethers)
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1915-1918; c) G. Henrion, T. E. J. Chavas, X. Le Goff, F. Gagosz,
(Biarylphosphonite Gold(l) Complexes as Superior Catalysts for Oxydative Cyclization Propynyl Arenes into
Indan-2-ones) Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6277-6282; d) K. Graf, C. L. Riihl, M. Rudolph, F. Rominger,
A. S. K. Hashmi, (Metal-Free Oxydative Cyclization of Alkynyl Aryl Ethers to Benzofuranones) Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12727-12731.

85 B. Lu, C. Li, L. Zhang, (Gold-Catalyzed Highly Regioselective Oxidation of C-C Triple Bonds without Acid
Additives: Propargyl Moieties as Masked a,3-Unsaturated Carbonyls) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14070-
14072.
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El ataque del &tomo de oxigeno del dipolo origina un aducto inicial, cuya fragmentacién, en
este caso liberando piridina, forma in situ un a-oxo carbeno. Su evolucion posterior a través de
reacciones tipicas de un carbeno conduce a los productos de reaccion; en este caso mediante
una de insercioén 1,2-C-H.

De igual manera, la generacion de a-imino carbenos de oro(l) permite la construccion rdpida
de una gran variedad de estructuras heterociclicas.®® En el Esquema 18 se muestra un ejemplo
representativo.®’

(0] Me
o)
Me \ N3 Me BrettPhosAuNTf, N
Me
Me” = tolueno, 80 °C, 24 h, 76% |/
OMe Me
o
MeO PCy,
iPr iPr
(BrettPhos)
iPr +
EWG_ Ney* Nz\ Ewei\“)j
+

[AU]

[AU]
(Esquema 18)

Tras complejar el alquino con el oro(l), la adicidn nucledfila al alquino activado del atomo de
nitrégeno interno posibilita la formacién del primer enlace C-N. Posteriormente, el caracter
electron-dador del enlace vinil-oro formado asiste el desplazamiento de una molécula de
nitréogeno y origina el a-imino carbeno. En las etapas subsiguientes se forma el heterociclo
aromatico y se regenera la especie activa de oro, originando un proceso catalitico.

En relacidn con la formacidn de enlaces C-C por activacidn electrdfila de alquinos, Echavarren
documentd la diversidad de la reactividad de la reacciéon de cicloisomerizacion de eninos
catalizada por oro(1).%® Sus contribuciones ponen de manifiesto la significacién de las especies

8 3) Revision: P. W. Davies, M. Garzén, (Nucleophilic Nitrenoids Through p-Acid Catalysis: Providing a
Common Basis for Rapid Access into Diverse Nitrogen Heterocycles) Asian J. Org. Chem. 2015, 4, 694-708;
ejemplos representativos recientes: b) N. S. Y. Loy, S. Choi, S. Kima and C.-M. Park, (The synthesis of
pyrroles and oxazoles based on gold a-imino carbene complexes) Chem. Commun. 2016, 52, 7336-7339;
c) Z. Zeng, H. lin, J. Xie, B. Tian, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (a-Imino Gold Carbenes from
1,2,4-Oxadiazoles: Atom-Economical Access to Fully Substituted 4-Aminoimidazoles) Org. Lett. 2017, 19,
1020-1023; d) G. H. Lonca, C. Tejo, H. L. Chan, S. Chiba, F. Gagosz, (Gold(l)-catalyzed 6-endo-dig azide-yne
cyclization: efficient access to 2H-1,3-oxazines) Chem. Commun. 2017, 53, 736-739.

677.-Y. Yan, Y. Xiao, L. Zhang, (Gold-Catalyzed One-Step Construction of 2,3-Dihydro-1H-Pyrrolizines with
an Electron-Withdrawing group in the 5-position: A Formal Synthesis of 7-Methoxymitosene) Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8624-8627.

68 Revisién: E. Jiménez-NUfiez, A. M. Echavarren (Gold-Catalyzed Cycloisomerizations of Enynes: A
Mechanistic Perspective) Chem. Rev. 2008, 108, 3326-3350.
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catidnicas de oro para documentar el potencial sintético de dichos sitemas,®® y aportan
catalizadores novedosos,’”® que han tenido gran impacto sobre numerosas transformaciones
catalizadas por oro(l), de naturaleza muy diversa. La presencia de sustituyentes adecuados en
las cadenas laterales permite establecer metodologias mas complejas (Esquema 19),”* con
utilidad en la planificacidon y en la ejecucién de la sintesis de distintos productos naturales.”?

[Au(PPh3)Cl/AGSbF¢]
3 mol%
MeO,C g ( o) MeO,C .@ . MeO,C
MeO,C CH,Clp, 23 °C MeO,C MeO.C
(49%)H 2 (45%)

(ec. a)

Bu
tBU~p_Au—NCMe -
Me SbFg
w (=
Me (2 mol%)
MeO SN
Mo CH,Cl, 20 °C, 5 min, 84%

(ec. b)

(Esquema 19)

La ecuacién a muestra una ciclacién estereoselectiva tipo Prins, resultado de la captura por
el carbonilo de la cadena lateral del intermedio catidnico formado en la evolucién del ciclopropil
carbeno originado en la activacidn inicial del enino por oro(l). La ecuacion b supone la formacion
de cationes alil-oro a partir de propargil éteres. Echavarren y su grupo también introdujeron las
reacciones de ciclacion de 1,6-eninos para dar biciclo[3.2.0]hept-6-enos’ (Esquema 20).

89 C. Nieto-Oberhuber, M. P. Mufioz, E. Bufiuel, C. Nevado, D. J. Cardenas, A. M. Echavarren, (Cationic
Gold(l) Complexes: Highly Alkynophilic Catalysts for the exo- and endo-Cyclization of Enynes) Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402-2406.

70.3) C. Nieto-Oberhuber, S. Lépez, A. M. Echavarren, (Intramolecular [4+2] Cycloadditions of 1,3-Enynes
or Arylalkynes with Alkenes with Highly Reactive Cationic Phosphine Au(l) Complexes) J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 6178-6179; b) C. Nieto-Oberhuber, P. Pérez-Galan, E. Herrero-Gémez, T. Lauterbach, C.
Rodriguez, S. Lopez, C. Bour, A. Roselldon, D. J. Cardenas, A. M. Echavarren, (Gold(l)-Catalyzed
Intramolecular [4+2] Cycloadditions of Arylalkynes or 1,3-Enynes with Alkenes: Scope and Mechanism) J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 269-279.

1 3) E. Jiménez-Nufiez, C. K. Claverie, C. Nieto-Oberhuber, A. M. Echavarren, (Prins Cyclizations in Au-
Catalyzed Reactions of Enynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5452-5455; b) E. Jiménez-Nufiez, M.
Raducan, T. Lauterbach, K. Molawi, C. R. Solorio, A. M. Echavarren, (Evolution of Prpargyl Ethers into
Allylgold Cations in the Cyclization of Enynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6152-6155.

72 .3) M. Gaydou, R. E. Miller, N. Delpont, J. Ceccon, A. M. Echavarren, (Synthesis of (+)-Schisanwilsonene
A by Tandem Gold-Catalyzed Cyclization/1,5-Migration/Cyclopropanation) Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
52,6396-6399; b) J. Carreras, M. Livendahl, P. R. McGonigal, A. Echavarren, (Gold(l) as an Artificial Cyclase:
Short Stereodivergent Synthesis of (-)-Epiglobulol and (-)-4B,7a- and (-)-4a,7a-Aromadendranediols)
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4896-4899.
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R = Me (12h, 77%)
(Esquema 20)

En relacidn con la observacién directa de especies reactivas en el proceso bdsico de ciclacion
de eninos, Widenhoefer aportd informacidn estructural relevante (Esquema 71).73

LAu
y [LAUCI] (1 eqiv) Ny Y H
/—/ AgSbFg (1 equiv) /_/ / -20°C, 8 h i:'g
z Z ’ z
\_— p; CDyCl, -80°C \%ph N—=—=—Ph 97% ("H RMN) X Y'Ph
Z = C(CO,Me), ©:1)  “*auL C
L = P(tBu)y(o-bifenilo)
H piridina H H
. (1 equiv) CD,Clp, 25°C N
LAupY  + Z ——— Z tp=16min - Aut
CD,Cly -20°C Y 1/2= 16 min K
Ph +ﬁu Ph" 969% selectividad H Ph

(Esquema 21)

La reaccién del enino con oro(l) y la sal de plata (mezcla 1:1:1) en CD,Cl, se monitorizd por
RMN a -80 2C. Se forman los complejos m-alqueno y w-alquino, en relacidn aproximada 9:1. Al
elevar la temperatura a -20 2C, el metalaciclopropano fue la Unica especie detectable
conteniendo la fosfina. Dicha especie se desmetala con facilidad a baja temperatura, por simple
adicidn de piridina, liberando el sustrato orgénico. El complejo oro-biciclo[3.2.0]hept-1(7)-eno
es inestable térmicamente, y experimenta una rapida migracién 1,3 de hidrégeno formando un
nuevo metalaciclopropano, el complejo oro-biciclo[3.2.0]hept-6(7)-eno. Finalmente, la reaccion
del enino con 5 mol% del precatalizador de oro y la sal de plata (relacidon = 1:1), en CD2Cl> y a
25 °C, origina de forma catalitica el producto esperado, de acuerdo a la bibliografia.

De igual forma, Echavarren y su grupo han documentado la reaccién intermolecular de
cicloadicién [2+2] de alquinos con alquenos (Esquema 22).74

73 R. E. M. Brooner, T. J. Brown, R. A. Widenhoefer, (Direct Observation of a Cationic Gold(l)-
Bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-eno Complex Generated in the Cycloisomerization of a 7-Phenyl-1,6-enyne)
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6259-6261.

74 3) V. Lépez-Carrillo, A. M. Echavarren, (Gold(l)-Catalyzed Intermolecular [2+2] Cycloaddition of Alkynes
with Alkenes) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9292-9294; b) M. E. de Orbe, L. Amends, M. S. Kirillova, Y.
Wang, V. Lopez-Carillo, F. Maseras, A. M. Echavarren, (Cyclobutene vs 1,3-Diene Formation in the Gold-
Catalyzed Reaction of Alkynes with Alkenes: The Complete Mechanistic Picture) J. Am. Chem. Soc. 2017,
139,10302-10311; c) M. E. de Orbe, A. M. Echavarren, (Broadening the Scope of the Gold-Catalyzed [2+2]
Cycloaddition Reaction: Synthesis of Vinylcyclobutenes and Further Transformations). Eur. J. Org. Chem.
2018, 2740-2752.
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(Esquema 22)

La reaccién de adicién intramolecular a un alquino del enlace C-H activado de un -cetoester
es otro ejemplo representativo de la selectividad con la que transcurren los procesos de
activacion electréfila de alquinos mediante especies definidas de oro(l). El Esquema 23 muestra
un ejemplo de este proceso, conocido como reaccién Conia-eno catalizada por oro(l). Dicha
reaccion es una de las primeras aplicaciones cataliticas con utilidad en sintesis organica que se
documentaron coincidiendo con el auge y desarrollo reciente de la quimica de oro(l).

Me OMe (PPh3)AUOTf
CH,Cl, 20 °C, 90 °C

(Esquema 23)

Gimeno ha demostrado que a partir de un complejo de oro dinuclear bien definido y
caracterizado, que se prepara con facilidad a partir de la reaccidon del acetiluro de oro(l)
polimérico con un bis(difenilfosfino)alquino como ligando puente, el calentamiento suave
conduce a la formacién de un derivado de oro tetranuclear que contiene subunidades oro-enino
inusuales. La transformacion transcurre de forma directa y selectiva. La estructura de la especie
tetranuclear se caracterizé también mediante difraccién de rayos X (Esquema 24).”®

75 ). Cdmara, M. C. Blanco, A. Laguna, P. Naumov, M. C. Gimeno, (A stable gold(l)-enyne obtaines by alkyne
carboauration in a complex rearrangement) Chem. Commun. 2017, 53, 9202-9205.
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(Esquema 24)

Para visualizar la formacidon de este nuevo complejo Aus, se ha invocado la adicién del
fragmento AuC=C-Tol al triple enlace interno de la difosfina, hecho que implica una segunda
unidad bimetalica. El Esquema 24 incluye presenta de modo esquematico y simplificado los
enlaces implicados en la evolucién de dicha transformacion. Los datos cristalograficos avalan la
estructura del complejo tetranuclear formado y ponen de manifiesto que, el metalaciclo central
dinuclear de ocho eslabones, muestra un enlace Au---Au muy corto y puentes fosfino-enino.
Este proceso supone otra transformacidn que genera especies vinil-oro, en este caso a través de
una reaccion inusual de carboauracién del alquino.

1.7- Sintesis orgdnica: impacto de las reacciones de funcionalizacion de
alquinos catalizadas por oro(l).

Sobre las bases expuestas en la seccidn previa, en poco mas de una década, la combinacién
de alquinos con catalizadores de oro(l) ha generado un gran niumero de reacciones novedosas.
Entre ellas se incluyen distintos procesos elementales de adicidn, que se pueden catalogar de
representativas, y un conjunto elevado de transformaciones innovadoras que, en numerosas
ocasiones, llevan asociado un incremento elevado de la complejidad molecular. En este sentido,
algunas de estas metodologias se han aplicado con éxito en la sintesis de productos naturales.

La enumeracion en detalle de las diferentes reacciones descritas va mas alla de la intencidn
de esta seccién. Por otra parte, las mismas se recogen de forma sistematica y repetida en las
numerosas revisiones que han aparecido en la bibliografia, a lo largo de los Gltimos quince afios.*
Una revisién publicada en fecha relativamente reciente proporciona una visidn actualizada, clara
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y sistematica, del potencial que ofrece la catalisis mediante complejos de oro(l) por activacién
de alquinos.’® La pujanza del rea es evidente en otras revisiones mas focalizadas y actuales.”’

En los ultimos afios, la activacidn de alquinos catalizada por oro(l) ha experimentado otro
avance asociado a su combinacidn con procesos fotoredox empleando luz visible.”® La
contribucion pionera en el campo se resume de forma grafica a continuacién (Esquema 25).

‘oc . [Ph3PAUINTf, (10 mol%)
Nz" BF4 [Ru(bpy)s](PFs)2 (2,5 mol%) o

Koj\ Bombilla fluorescente 23W
+
X MeOH (desgasificado), 75%
F

(Esquema 25)

En este escenario, la ciclacién alcohol/alqueno promovida por oro da lugar a la formacidn
adicional de un enlace C(sp®)-C(sp?). La compatibilidad del ciclo catalitico basado en oro con el
proceso fotoredox catalizado por el complejo de rutenio, permite que la especie vinil-oro(l)
formada evolucione, a temperatura ambiente, integrandose en un ciclo catalitico Au(l)/Au(lll).
Tras las etapas de adicion radicalaria y transferencia monoelectrdnica, la eliminacién reductora
a partir de la especie vinil-aril-oro(lll) libera el producto y regenera oro(l). Este aproximacion
evita el concurso de un oxidante estequiométrico y, frecuentemente, el uso alternativo de
condiciones mds drasticas para llevar a cabo procesos basados en el par Au(l)/Au(Ill).”® Los
catalisis Au(l)/Au(lll) basada en procesos fotoredox y luz visible se aplicaron rapidamente a
reacciones que implican el uso de alquinos. Asi, la reaccion de alcoholes propargilicos con sales
de arildiazonio da lugar a a-arilenonas mediante esta estrategia (Esquema 26).58°

[PhsPAUCI] (10 mol%)

N-* BF,
OH 2574 [Ru(bpy)sl(PFe)2 (2,5 mol%)
4 Bombilla fluorescente 23W
+ MeOH, KH2PO4 (3 equiv)
20 °C, 4h, 5W LED verde, 68%
CO,Et

(Esquema 26)

76 R. Dorel, A. M. Echavarren, (Gold(l)-Catalyzed Activation of Alkynes for the Construction of Molecular
Complexity) Chem. Rev. 2015, 115, 9028-9072.

’7a) D. B. Huple, S. Ghorpade, R.-S. Liu, (Recent Advances in Gold-Catalyzed N-and O- Functionalizations
of Alkynes with Nitrones, Nitroso, Nitro and Nitroxy Species) Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1348-1367; b)
C. Praveen, (Carbophilic Activation of p-systems via gold coordination: Towards regioselective access of
intermolecular addition products) Coord. Chem. Rev. 2019, 392, 1-34.

78 a) M. N. Hopkinson, A. Tlahuext-Aca, F. Glorius, (Merging Visible Light Photoredox and Gold Catalysis)
Acc. Chem. Res. 2016, 49, 2261-227; b) M. Zhang, C. Zhu, L.-W. Ye, (Recent Advances in Dual Visible Light
Photoredox and Gold-Catalyzed Reactions) Synthesis 2017, 49, 1150-1157.

7 A. S. Melhado, W. E. Brenzovich, Jr.; A. D. Lackner, F. D. Toste, (Gold-Catalyzed Three-Component
Coupling: Oxidative Oxyarylation of Alkenes) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8885-8887.

80 A, Tlahuext-Aca, M. Hopkinson, R. A. Garza-Sanchez, F. Glorius, (Alkyne Difunctionalization by Dual
Gold/Photoredox Catalysis) Chem. Eur. J. 2016, 22, 5909-5913.
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Posteriormente, Hashmi demostré que utilizando un catalizador de oro(l), e irradiando con
luz visible, se obtiene de forma eficaz el producto de la reaccién de difuncionalizaciéon de un
alquino con una sal de diazonio en metanol (Esquema 27, ecuacién a).® Utilizando un ligando
P,N-bidentado, la reaccién estequiométrica del complejo piridina-fosfina con tetrafluoroborato
de fenil-diazonio origina un complejo quelato de oro(lll) estabilizado (Esquema 27, ecuacion b).
Dicho complejo se aislé y se caracteriz6 mediante difraccién de rayos X. Este resultado,
a diferencia de las condiciones utilizadas por otros autores en los trabajos previos en el area,
representa un avance significativo al no requerir la utilizaciéon de un fotosensibilizador

adicional .®
F (0]
F NoBF4 Bu
= (4-CF3-CgH4)sPAUCI (10 mol%)
MeOH, LEDs azul, 20 °C, 72% Ph
_ (ec. a) SN }3|
N N2BF4 \ N—Au=Ph
N @ MeOH, LEDs azul, 20 °C, 76% P
_AuCl L. Ph
R” (ec. b) Ph
Ph Ph

(Esquema 27)

Los procesos enantioselectivos son otro dmbito en el que la funcionalizacidon de sistemas
insaturados utilizando catalizadores de oro(l) ha experimentado avances significativos en esta
década.® En relacién con la funcionalizacién de alquinos, Toste y su grupo describieron la
reaccidén enantioselectiva de carboalcoxilacién de alquinos (Esquema 28).%*

OMe 1- (DTBM-MeO-Biphep)(AuCl), (2,5 mol%) OMe

al AgSbFg (2,5 mol%), 4 A° MS cl
OMe tolueno, 20 °C, 1h, 90%, 89% ee
\\ 2- PTSA.H,0, diclorometano humedo

(0]

MeO ‘ PAr, (DTBM-MeO-Biphep)
MeO O PAr2 Ar: 3,5-(tBu),4-(MeO)CgH,

(Esquema 28)

81|, Huang, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (Photosensitizer-Free Visible-Light-Mediated Gold-
Catalyzed 1,2-Difunctionalization of Alkynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 4808-4813.

82 Resultados adicionales: a) L. Huang, F. Rominger, M. Rudolph, A. S. K. Hashmi, (A general access to
organogold(lll) complexes by oxidative addition of diazonium salts) Chem. Commun. 2016, 52, 6435-6438;
b) S. Witzel, J. Xie, M. Rudolph, A. S. K. Hashmi, (Photosensitizer-Free, Gold-Catalyzed C-C Cross-Coupling
of Boronic Acids and Diazonium Salts Enabled by Visible-Light) Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1522-1528; c)
J. Xie, K. Sekine, S. Witzel, P. Krdmer, M. Rudolph, A. S. K. Hashmi, (Light-Induced Gold-Catalyzed Hiyama
Arylation: A Coupling Access to Biarylboronates) Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 16648-16653.

8 Revisidn reciente: Y. Li, W. Li, J. Zhang, (Gold-Catalyzed Enantioselective Annulations) Chem. Eur. J. 2017,
23, 467-512.

8 W. Zi, F. D. Toste, (Gold(l)-Catalyzed Enantioselective Carboalkoxylation of Alkynes) J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 12600-12603.
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Varias de las metodologias de sintesis orgdnica basadas en el empleo de catalizadores de oro
han tenido repercusidn positiva en sintesis total de productos naturales.®> Los procesos que
utilizan catalizadores de oro ofrecen aproximaciones flexibles para la preparacion tanto de una
molécula objetivo y sus andlogos, como para obtener de forma rapida y unificada los diferentes
miembros de una familia de productos naturales.®

Echavarren y su grupo identificaron catalizadores utiles para la llevar a cabo la reaccién
intermolecular de cicloadicidn [2+2] asimétrica de alquinos y alquenos. En el desarrollo de dicho
estudio, aplicaron el catalizador que ofrece mejores prestaciones a la sintesis de un producto
natural, en particular en la preparacién enantioselectiva de la runfelanona (Esquema 29).%”

AuCl AuCl

_ ‘
Ar=P =L _1-natti

Ar’ : Fe N o

— Ph Q1 -naftil Ph

(S, Rp) (2,5 mol%)

_ NaBAr,F (2,5 mol%) X—*“‘H

0 0" o
><: .20 °C, 1,2-CgH4Cly, 72h
o 0

70% (82% ee)
(Ar’ = 3,5-Me,CgH3) (Ar = 3,5-(CF3),CgH3) (runfelanona)
(Esquema 29)

1.8- Algunos elementos de control de la selectividad en catdlisis por oro(l).

Desde el punto de vista del disefio sintético, la posibilidad de controlar de forma simple la
selectividad de una transformacion tiene un interés indudable. La modificacién de la naturaleza
del catalizador de oro tiene repercusion sobre su reactividad. Su morfologia y los diferentes
factores que afectan su estructura y comportamiento quimico han sido objeto de estudio.®

A lo largo de estos quince ultimos afios se ha utilizado una variedad de complejos de oro(l)
para establecer distintos procesos cataliticos. La enumeracion detallada de los diferentes
complejos que han posibilitado estas transformaciones estd fuera del alcance de esta
introduccion. Sin embargo, atendiendo a su significacion general, se resefian brevemente los
tipos de ligandos mas frecuentemente empleados para sintetizr dichos catalizadores.

8 Revisiones: a) D. Pflasterer, A. S. K. Hashmi, (Gold catalysis in total synthesis-recent achievements)
Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 1331-1367; b) A. Firstner, (Gold and platinum catalysis-a convenient tool for
generating molecular complexity) Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3208-3221.

8 M. S. Kirillova, M. E. Muratore, R. Dorel, A. M. Echavarren, (Concise Total Synthesis of Lundurines A-C
Enabled by Gold Catalysis and a Homodienyl Retro-Ene/Ene Isomerization) J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,
3671-3674.

87 C. Garcia-Morales, B. Ranieri, |. Escofet, L. Ldpez-Sudrez, C. Obradors, A. I. Konovalov, A. Echavarren,
(Enantioselective Synthesis of Cyclobutenes by Intermolecular [2+2] Cycloaddition with Non-C2 Symmetric
Digold Catalysts) J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13628-13631.

8 Revisidn reciente: B. Ranieri, |. Escofet, A. M. Echavarren, (Anatomy of gold catalysts: facts and myths)
Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 7103-7118.
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Los complejos de oro(l) di-coordinado con estructura lineal, conteniendo ligandos dadores
con demanda estérica elevada son habituales. En particular, los complejos de cloruro de oro(l)
con fosfinas, con fosfitos o con ligandos carbeno N-heterociclico (NHC) son los precatalizadores
usuales. Entre los primeros, por su repercusion, ser comerciales y por lo frecuente de su empleo
por la comunidad especializada, destaca el uso de dialquil bifenil fosfinas voluminosas.?° Dichos
precatalizadores generan especies cataliticamente activas por abstraccion de cloruro tras
adicion de una sal de plata. En presencia de acetonitrilo, los catalizadores catidnicos resultantes
se aislan como sélidos estables. La coordinacidn del nitrilo es relativamente débil y permite su
manejo en el medio de reaccién, sin requerir la presencia adicional de sales de plata. Se ha
mostrado que la interaccion metal-areno del oro(l) con el anillo aromatico del bifenilo que le
rodea es débil. Sin embargo, dicha interaccion es intensa para los complejos de plata(l)
relacionados.®® Si se utiliza bis(triflimidato) de plata para abstraer cloruro, los complejos de oro
se pueden aislar con facilidad. Dada la débil coordinacion del bis(trifluorometanosulfonilo),
reaccionan de modo similar a los complejos catidnicos estabilizados por nitrilo.%*

Los complejos de oro con ligandos de tipo NHC alcanzaron notoriedad rapidamente.®? Ello se
solapa en el tiempo con el desarrollo de las aplicaciones sintéticas de la catalisis por oro(l),** si
bien también se han preparado complejos de oro(lll) con ligandos NHC.%* Se han establecido
escalas para cuantificar los efectos estéricos como funcién de los sustituyentes del ligando NHC,
aspecto relevante a la hora de seleccionar precatalizadores para aplicaciones cataliticas
especificas.®® La busqueda de métodos sintéticos alternativos para preparar complejos oro-NHC
continua recibiendo atencidn; en particular, en relacidn con sintesis que eviten la utilizacién de
sales de plata.®

89 E. Herrero-Gémez, C. Nieto-Oberhuber, S. Lépez, J. Benet-Buchholz, A. M. Echavarren, (Cationic, n*/n?-
Gold Complexes of Simple Arenes) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5455-5459.

% p, pérez-Galan, N. Delpont, E. Herrero-Gémez, F. Maseras, A. M. Echavarren, (Metal-Arene Interactions
in Dialkylbiarylphosphane Complexes of Copper, Silver and Gold) Chem. Eur. J. 2010, 16, 5324-5332.

91 A, Buzas, F. Gagosz, (Gold(l) Catalyzed Isomerization of 5-en-2-yn-1-yl Acetates: An Efficient Access to
Acetoxy Bicyclo[3.1.0]hexenes and 2-Cycloalken-1-ones) J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12614-12615.

92 Revision: N. Marion, S. P. Nolan, (N-Heterocyclic carbenes in gold catalysis) Chem. Soc. Rev. 2008, 37,
1776-1782.

% Contribuciones iniciales representativas: b) M. R. Fructos, T. R. Belderrain, P. de Frémont, N. M. Scott,
S. P. Nolan, M. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez, (A Gold Catalyst for Carbene-Transfer Reactions from Ethyl
Diazoacetate) Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5284-5288; c) P. de Frémont, E. D. Stevens, M. R. Fructos,
M. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez, S. P. Nolan, (Synthesis, isolation and characterization of cationic gold(l)
N-heterocyclic carbene (NHC) complexes) Chem. Commun. 2006, 2045-2047.

%S, Gaillard, A. M. Z. Slawin, A. T. Bonura, E. D. Stevens, S. P. Nolan, (Synthesis and Structural Studies of
[AuCI3(NHC)] Complexes) Organometallics 2010, 29, 394-402.

% Revisiones: a) A. Gomez-Sudrez, D. J. Nelson, S. P. Nolan, (Quantifying and understanding the steric
properties of N-heterocyclic carbenes) Chem. Commun. 2017, 53, 2650-2660; b) H. Clavier, S. P. Nolan,
(Percent buried volume for phosphine and N-heterocyclic carbene ligands: steric properties in
organometallic chemistry) Chem. Commun. 2010, 46, 841-861; trabajo representativo: c) A. Gémez-
Sudrez, R. S. Ramodn, 0. Songis, A. M. Z. Slawin, C. S. J. Cazin, S. P. Nolan, (Influence of a Very Bulky N-
Heterocyclic Carbene in Gold-Mediated Catalysis) Organometallics 2011, 30, 5463-5470.

% Ejemplos seleccionados: a) S. R. Patrick, A. Gomez-Sudrez, A. M. Z. Slawin, S. P. Nolan, (New
[Au(NHC)(OH)] Complexes for Silver-Free Protocols) Organometallics 2013, 33, 421-424; b) A. Johnson, M.
C. Gimeno, (An efficient and sustainable synthesis of NHC gold complexes) Chem. Commun. 2016, 52,
9664-9667; c) R. M. P. Veevboer, D. Gasperini, F. Nahra, D. B. Cordes, A. M. Z. Slawin, C. S. J. Cazin, S. P.
Nolan, (Expedient Synthesis of Neutral and Cationic Au(l)-NHC Complexes) Organometallics 2017, 36,
3645-3653.
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Recientemente, Asensio y su grupo han preparado complejos NHC-oro(l) inmovilizados sobre
silica y han investigado su actividad catalitica y su estabilidad (Esquema 30).”

N
N
- 1
. ili tivad u
(EtO)5Si NYN silica activada . 5,
Au tolueno, reflujo Si—(OEt)p.q
& trampa Dean-Stark MdPrR)Au]CI

carga: 9,85 mg oro / g complejo inmovilizado (0,05 mmol)
(Esquema 30)

Catalizan reacciones de hidratacién, hidroaminacién, hidroarilaciéon, y procesos de
cicloisomerizacion. Operando en hornadas, su respuesta decae al reciclar, posiblemente debido
a la degradacidn originada por la agitacion del imdan. Sin embargo, cuando se emplean en
condiciones de flujo continuo, la situacion es diferente. Un cartucho se puede emplear de forma
sucesiva para catalizar diferentes reacciones, sin observar pérdida de actividad.

Los complejos oro(l) con ligando NHC tienen interés mas alla de la sintesis organica. Se han
preparado los primeros complejos NHC-oro(l) tri-coordinado por reaccion de complejos
(NHC)AuUCI con nido-carborano difenilfosfina {(PPhs3),C2BsH10}. Los complejos resultantes son
estables, en disolucién y en estado sdlido y son luminiscentes. La energia de emisidn se sitda en
un rango que va desde el azul al verde, dependiendo de los sustituyentes presentes en el ligando
NHC.%8

Catalizadores con ligandos relacionados suscitan interés en la comunidad especializada,
buscando alternativas a limitaciones asociadas a los complejos basados en los ligandos NHC.
Entre ellos se pueden mencionar los complejos con ligandos NAC*® (“N-acyclic carbenes”) y los
complejos con ligandos ADC® (“diamino carbenes”).

Con estructuras diferentes a las anteriores, los complejos de oro(l) con triazoles muestran
elevada estabilidad térmica. En términos de seleccion de condiciones de reaccion, posibilitando
“ventanas experimentales” para llevar a cabo procesos que requieren condiciones de reaccion
drasticas.'%

9 ). T. Sarmiento, S. Sudrez-Pantiga, A. Olmos, T. Varea, G. Asensio, (Silica-Immobilized NHC-Gold(l)
Complexes: Versatile Catalysts for the Functionalization of Alkynes under Batch and Continuous Flow
Conditions) ACS Catal. 2017, 7, 7146-7155.

% R. Visbal, I. Ospino, J. M. Lépez-de-Luzuriaga, A. Laguna, M. Concepcion Gimeno, (N-Heterocyclic
Carbene Ligands as Modulators of Luminiscence in Three-Coordinate Gold(l) Complexes with Spectacular
Quantum Yields) J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4712-4715.

% Ejemplo representativo: M. C. Blanco-Jaimes, C. R. N. Béhling, J. M. Serrano-Becerra, A. S. K. Hashmi,
(Highly Active Mononuclear NAC-Gold Catalysis) Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7963-7966.

100 Aplicacidon: M. Aliaga-Lavrijsen, R. P. Herrera, M. D. Villacampa, M. C. Gimeno, (Efficent Gold(l) Acyclic
Diaminocarbenes for the Synthesis of Propargylamines and Indolizines) ACS Omega 2018, 3, 9805-9813.
101 4, Duan, S. Sengupta, J. L. Petersen, N. G. Akhmedov, X. Shi, (Triazole-Au(l) Complexes: A New Class of
Catalysts with Improved Thermal Stability and Reactivity for Intermolecular Alkyne Hydroamination) J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12100-12102.
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Por otra parte, la naturaleza del anién juega un papel destacado a la hora de controlar la
selectividad de numerosas reacciones catalizadas por complejos de oro(l) y ofrece otra variable
experimental para el disefio del catalizador.%?

Asi, a modo de ejemplo representativo, utilizando catalizadores de oro(l) con estructura
[t-BuXPhosAu(MeCN)]Y (Y = anién; t-BuXPhos =  2-Di-tert-butilfosfino-2",4",6"-
triisopropilbifenilo), se estudid en detalle la influencia del anién sobre el resultado de la reaccién
de cicloadicién [2+2] de alquinos con alquenos.'® Los mejores resultados se obtuvieron al
emplear el anién BArs™ [BArs = 3,5-bis(trifluorometil)fenilborato]. Para racionalizar dicho efecto
(mejoras de rendimiento desde un 10 hasta un 30%), se llevé a cabo un estudio cinético. En este
caso, la etapa limitante de la velocidad es el intercambio de ligando para generar el complejo
(n>fenilacetileno)-oro(l). El estudio evalué diferencias sutiles entre las diferentes
transformacionesy las interpretd en funcion de la naturaleza del anién, destacando su influencia
en la disminucion de la formacion de la especie o,7-(alquino)-dioro(l), que no es cataliticamente
productiva.

Otro ejemplo del papel del anién se debe al grupo de Murakami,'® al describir la obtencién

de 1-silaindenos catalizada por [t-BuXPhosAul[NTf,]. El estudio computacional posterior revela
la intervencién activa del anién bistriflimidato en varias etapas de la coordenada de reaccién.

Un tercer ejemplo destacable del papel del anién en la optimizacién de un proceso es un
estudio comparativo, utilizando procesos bien establecidos en catdlisis de oro(l) para los que,
en ocasiones, el efecto del anidn es superior al del ligando.'® Se explora la actividad de aniones
utilizados menos frecuentemente (estudios comparativos), y se documenta su utilidad sintética.

La combinacién de efectos de ligando y anién posibilita el disefio selectivo de reacciones
divergentes con utilidad sintética.'® La ejecucién de procesos cataliticos en ambientes
confinados es una estrategia emergente. Se ha descrito una aproximaciéon supramolecular
combinando disefio de catdlisis metdlica con principios de procesos enzimaticos, con un
resultado prometedor.?” El potencial de las cajas supramoleculares para modular la selectividad

102 Revisiones: a) M. Jia, M. Bandini, (Counterion Effects in Homogeneous Gold Catalysis) ACS Catal. 2015,
5,1638-1652; b) D. Zuccaccia, A. Del Zotto, W. Baratta, (The pivotal role of the counterion in gold catalyzed
hydration and alkoxylation of alkynes) Coord. Chem. Rev. 2019, 396, 103-116.

103 A, Homs, C. Obradors, D. Leboeuf, A. M. Echavarren, (Dissecting Effects in Gold(l)-Catalyzed
Intermolecular Cycloadditions) Org. Lett. 2014, 356, 221-228.

104T, Matsuda, Y. Yamaguchi, M. Shigeno, S. Sato, M. Murakami, (Gold-catalysed alkenyl- and arylsilylation
reactions forming 1-silaindenes) Chem. Commun. 2011, 47, 8697-8699.

105 J, Schiel, J. Schulmeister, A. Doppiu, E. Wérner, M. Rudolph, R. Karch, A. S. K. Hashmi, (An Industrial
perspective on Counter Anions in Gold Catalysis: On Alternative Counter Anions) Adv. Synth. Catal. 2018,
360, 3949-3959.

106 3) Y. Wei, M. Shi (Divergent Synthesis of Carbo- and Heterocycles via Gold-Catalyzed Reactions) ACS
Catal. 2016, 6, 2515-2524; b) D. Ding, T. Mou, M. Feng, X. Jiang, (Utility of Ligand Effect in Homogeneous
Gold Catalysis: Enabling Regiodivergent n-Bond-Activated Cyclization) J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 5218-
5221.

1077, ). Wang, K. N. Clary, R. G. Bergman, K. N. Raymond, F. D. Toste, (A supramolecular approach to
combining enzymatic and transition metal catalysis) Nature Chem. 2013, 5, 100-103.
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de procesos cataliticos basados en oro es un ambito vigente.'% La cicloisomerizacidén catalizada
por oro usando nanoesfereas sustituidas por grupos guanidinio es un ejemplo.1%

1.9- Complejos de oro(lll) en sintesis orgdnica.

La mayoria de las transformaciones orgdnicas catalizadas por oro implican complejos de
oro(l). La utilidad sintética de los complejos de oro(lll) es conocida, si bien se ha documentado
en una extensioén significativamente menor. En ocasiones, la consideracién de ambos estados
de oxidacién permite definir procesos complementarios. Las transformaciones estequiométricas
siguientes ofrecen un ejemplo representativo (Esquema 31).1%°

AuCl

[(th)AUC]  Me,N_ S

MezN S
Mes

Me,N___S.__Mes

O A\U

: o
: cuantitativo
AuCls \AuCI3 ( )

79%
(Esquema 31)

El estado de oxidacion del oro controla la regioselectividad de la ciclacién. La promovida por
oro(l) conduce a la formacién de un diaril carbeno. Se trata del primer ejemplo de la sintesis de
dicho tipo de compuesto metadlico sin que implique el uso de un diazo compuesto. La reaccion
de los ésteres propargilicos del dcido 2-(1H-indol-3-il)acético con catalizadores de oro basados
en diferentes estado de oxidacion del metal es otro escenario sintético divergente, en el que las

108 Revision: A. C. H. Jans, X. Caumes, J. N. H. Reek, (Gold Catalysis in (Supra)Molecular Cages to Control
Reactivity and Selectivity) ChemCatChem 2019, 11, 287-297.

1095, Gonell, J. N. H. Reek, (Gold-catalyzed Cycloisomerization Reactions within Guanidinium Maalaa
Nanospheres: the Effect of Local Concentrations) ChemCatChem 2019, 11, 1458-1464.

110 G, Ung, M. Soleilhavoup, G. Bertrand, (Gold(lll)-versus Gold(l)-Induced Cyclization: Synthesis of Six-
Membered Mesoionic Carbene and Acyclic (aryl)(Heteroaryl) Carbene Complexes) Angew. Chem. In. Ed.
2013, 52, 758-761.
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correspondientes reacciones cataliticas a partir de un mismo precursor conducen a la obtencion
de productos de naturaleza muy diferente (Esquema 32).11!

// AuCI(PPh)/AgSbFg
Q\K\W \X AuCl3 (10 mol%) (5 mol%)
CH,Cl, CH,Clp
Ph 20 °C, 10 min, 52% ﬁ (CV°C6H11 20°C, 8 h, 69%
(Esquema 32)

No obstante, en muchas ocasiones, para los procesos directos de adicién de nucledfilos a
sistemas insaturados, ambos estados de oxidacidon del metal catalizan la misma transformacion,
si bien con matices en su reactividad intrinseca dada su diferente naturaleza como electrofilos.

Las reacciones de ciclacidon de N-propargilamidas catalizadas por especies de oro en diferente
estado de oxidacién proporcionan un buen ejemplo del empleo diferencial de ambos estados
de oxidacién para promover el mismo tipo de ciclacién, si bien con distinta evolucién posterior
en el medio, bajo las condiciones de reaccién (Esquema 33).112

H
IPrAUNTf, (2 mol%) N~ Ph  AuCl; (5 mol%) /(
/A/—‘)\Ph |” \n/ Me )\Ph

CH,Cl,, 20 °C, 12 h 0 MeCN, 20 °C, 15 h
91% 95%
(Esquema 33)

Asi, tanto el oro(l) como el oro(lll) promueven la reaccién de ciclacién 5-exo-dig para generar
en ambos casos el esqueleto de 5-metileno-4,5-dihidroxioxazol. En el caso del catalizador de
oro(lll), el compuesto se caracterizé a baja temperatura (-25 2C). Sin embargo, dada la mayor
actividad del catalizador, a temperatura ambiente, el producto de ciclacidon evoluciona y se
isomeriza al esqueleto aromatico del oxazol que se muestra en el Esquema 33.

En ocasiones en las que el catalizador de oro(l) y el de oro(lll) forman el mismo producto, se
ha propuesto que la sal de oro(lll) es un precatalizador que in situ se reduce a oro(l). Este es el
caso de la ciclaciéon de a-amino y a-tioalenos para dar, respectivamente, 3-pirrolinas y 2,5-
dihidrotiofenos.!'® La propuesta tiene en cuenta el producto secundario formado en el caso de

11|, Zhang, (Tandem Au-Catalyzed 3,3-Rearrangement-[2,2] Cycloadditions of Propargylic Esters:
Expeditious Access to Highly Functionalized 2,3-Indoline-Fused Cyclobutanes) J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
16804-16805.

1123) A. S. K. Hashmi, J. P. Weyrauch, W. Frey, J. W. Bats, (Gold Catalysis: Mild Conditions for the Synthesis
of Oxazoles from N-Propargylcarboxamides and Mechanistic Aspects) Org. Lett. 2004, 6, 4391-4394; b) A.
S. K. Hashmi, M. C. Blanco-Jaimes, A. M. Schuster, F. Rominger, (Fom N-Propargylic Amides to
Functionalized Oxazoles: Domino Gold Catalysis/Oxydation by Dioxygen) J. Org. Chem. 2012, 77, 6394-
6408.

113 3) N. Morita, N. Krause, (The First Gold-Catalyzed C-S Bond Formation: Cycloisomerization of a-
Thioallenes to 2,5-Dihydrothiophenes) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1897-1899; b) N. Morita, N.
Krause, (Gold-Catalyzed Cycloisomerization of a-Aminoallenes to 3-Pyrrolines —Optimization and
Mechanistic Studies) Eur. J. Org. Chem. 2006, 4634-4641.
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la reaccidn con oro(lll), la capacidad del sustrato para reducir la sal de oro(lll), y la degradacion
de la especie de oro(lll), visible en el medio de reaccién. Con caracter general, la reduccion de
sales de oro(lll) a oro(l) se puede producir por parte de una variedad de grupos funcionales,
entre ellos un alcohol.}** En presencia de agua o alcoholes, los complejos de oro(ll1)}*> y oro(1)!!®
originan aquo complejos, acidos de Brgnsted en los que aumenta la acidez del grupo XOH.

En cualquier caso, la introduccidn de ligandos apropiados dota a los complejos de oro(lll) de
una quimica organometalica tremendamente rica y en continuo desarrollo y expansion.!'” De
igual manera, existen numerosos ejemplos de transformaciones sintéticas que implican una
etapa inicial de activacion de un sustrato insaturado mediante complejos de oro(lll).

La utilidad de los complejos de oro(lll) se asocié inicialmente tanto a reacciones de adicion a
un alquino,*® como a procesos de hidrogenacion.''® Posteriormente, de la mano de los sistemas

114 3) B. Pal, P. K. Sen, K. S. Gupta, (Reactivity of alkanols and aryl alcohols towards tetrachloroaurate(lll)
in sodium acetate-acetic acid buffer medium) J. Phys. Org. Chem. 2001, 14, 284-294; b) reduccién de
oro(lll) por transferencia electronica fotoinducida: C. Mongin, I. Pianet, G. Jonusauskas, D. M. Bassani, B.
Bibal, (Supramolecular Photocatalyst for the Reduction of Au(lll) to Au(l) and High-Turnover Generation
of Gold Nanocrystals) ACS Catal. 2015, 5, 380-387.

115 W. Robb, (Kinetics and Mechanism of Reactions of Gold(lll) Complexes. |. The Equilibrium Hydrolysis of
Tetrachlorogold(lll) in Acetic Medium.

116 0, Kanno, W. Kuriyama, Z. J. Wang, F. D. Toste, (Regio- and Enantioselective Hydroamination of Dienes
by Gold(l)/Menthol Cooperative Catalysis) Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9919-9922.

117 Ejemplos representativos seleccionados: a) M. Joost, A. Zeineddine, L. Estévez, S. Mallet-Ladeira, K.
Miqueu, A. Amgoune, D. Bourissou, (Facile Oxidative Addition of Aryl lodides to Gold(l) by Ligand Design:
Bending Turns on Reactivity) J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14654-14657; b) C.-Y. Wu, T. Horibe, C. B.
Jacobsen, F. D. Toste, (Stable gold(lll) catalysts by oxidative addition of a carbon-carbon bond) Nature
2015, 517, 449-454; c) F. Rekhroukh, L. Estevez, S. Mallet-Ladeira, K. Miqueu, A. Amgoune, D. Bourissou,
(B-Hydride Elimination at Low-Coordinate Gold(lll) Centers) J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 11920-11929; d)
F. Rekhroukh, L. Estevez, C. Bijani, K. Miqueu, A. Amgoune, D. Bourissou, Coordination-Insertion of
Norbornene at Gold: A Mechanistic Study) Organometallics 2016, 35, 995-1001; e) R. Kumar, A. linden, C.
Nevado, (Evidence for Direct Transmetallation of Au"-F with Boronic Acids) J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,
13790-13793; f) A. V. Zhukhovitskiy, I. J. Kobylianskii, C.-Y. Wu, F. D. Toste, (Migratory Insertion of
Carbenes into Au(lll)-C Bonds) J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 466-474; g) M. J. Harper, C. J. Arthur, J. Crosby,
E. J. Emmett, R. L. Falconer, A. J. Fensham-Smith, P. J. Gates, T. Leman, J. E. McGrady, J. F. Bower, C. A.
Russell, (Oxidative Addition, Transmetallation, and Reductive Elimination at a 2,2 -Bipyridyl-Ligated Gold
Center) J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4440-4445.

118 Fiemplos seleccionados: a) N. Asao, K. Takahashi, S. Lee, T. Kasahara, Y. Yamamoto, (AuCls-Catalyzed
Benzannulation: Synthesis of Naphthyl Ketone Derivatives from o-Alkynylbenzaldehydes with Alkynes) J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12650-12651; b) R. Casado, M. Contel, M. Laguna, P. Romero, S. Sanz,
(Organometallic Gold(lll) Compounds as Catalysts for the Addition of Water and Methanol to Terminal
Alkynes) J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11925-11935; c) M. T. Reetz, K. Sommer, (Gold-Catalyzed
Hydroarylation of Alkynes) Eur. J. Org. 2003, 3485-3496; d) Z. Shi, C. He, (Efficient Functionalization of
Aromatic C-H Bonds Catalyzed by Gold(lll) under Mild and Solvent-Free Conditions) J. Org. Chem. 2004,
69, 3669-3671;

119 A, Comas-Vives, C. Gonzdlez-Arellano, A. Corma, M. Iglesias, F. Sdnchez, G. Ujaque, (Single-Site
Homogeneous and Heterogeneized Gold(lll) Hydrogenation Catalysts: Mechanistic Implications) J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 4756-4765.
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de reoxidacién ha extendido su incidencia a las reacciones de acoplamiento cruzado.'?® Mas
recientemente, la quimica de oro(lll) ha impactado en el ambito de la catélisis asimétrica.!?!

Globalmente, se puede considerar que la significacién de la segunda generacion de
catalizadores de oro(lll), en los que el disefio del ligando es un factor decisivo, muestra un
crecimiento muy destacado y es previsible que su significacion en el disefio de metodologia para
sintesis organica continule su expansion rapidamente.

1.10- Catdlisis por oro(l): aspectos de la actividad reciente del grupo.

A lo largo de la ultima década, el grupo concentrd una parte significativa de su actividad en
la busqueda de nuevas reacciones de activacion electréfila de sistemas insaturados catalizadas
por complejos de oro(l). Esta investigacion entronca con actividad previa del grupo, relativa al
disefio de metodologia de sintesis orgdnica utilizando procesos estequiométricos promovidos
por reactivos que transfieren yodo.?? En esta seccidn se revisan algunas de las transformaciones
que avalan la experiencia del grupo en el campo de la catalisis por oro(l). Otros aspectos
recientes de la actividad del mismo, como la quimica de carbenos de cinc, el empleo de
complejos de rodio y de cobre en catalisis, o bien otros mas especificos como la funcionalizacién
de ferroceno no se detallan en esta breve revision.

El grupo documenté la reaccion intermolecular de tosilatos propargilicos con N-tosil iminas.
La reaccién transcurre segin un modelo de ciclacién [4+1] y genera ciclopent-2-eniminas, de
forma selectiva (Esquema 34).123

120 Fiemplos representativos: a) A. D. Melhado, W. E. Brenzovich, Jr., A. D. Lackner, F. D. Toste, (Gold-
Catalyzed Three-Component Coupling: Oxidative Oxyarylation of Alkenes) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
8885-8887; b) Y. Yang, P. Antoni, M. Zimmer, K. Sekine, F. F. Mulks, L. Hu, L. Zhang, M. Rudolph, F.
Rominger, A. S. K. Hashmi, (Dual Gold/Silver Catalysis Involving Alkynylgold(lll) Intermediates Formed by
Oxidative Addition and Silver-Catalyzed C-H Activation for the Direct Alkynylation of Cyclopropenes)
Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 5129-5133.

121 para una breve puesta en context del estado del arte (“Highlight”): J. Rodriguez, D. Bourissou, (Well-
Defined Chiral Gold(lll) Complexes: New Opportunities in Asymmetric Catalysis) Angew. Chem. Int. Ed.
2018, 57, 386-388.

122 5, Sudrez-Pantiga, J. M. Gonzalez, (Electrophilic activation of unsaturated systems: Applications to
selective organic synthesis) Pure Appl. Chem. 2013, 85, 721-739.

1235 Sudrez-Pantiga, E. Rubio, C. Alvarez-Rua, J. M. Gonzélez, (Intermolecular Reaction of Internal Alkynes
and Imines: Propargyl Tosylates as Key Partners in a Gold-Catalyzed [4+1] Unusual Cyclization Leading to
Cyclopent-2-enimines) Org. Lett. 2009, 11, 13-16.
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TsO IPrAuCI/AgBF4 (5 mol%)
—R2 + /~—NTs
R3 0,1 M, CH,CI, 40 °C

R']

TsN Bu TsN
Me Ph Me Ph
86%, 6h 64%, 8h 68%, 6h

(Esquema 34)

La reaccién implica una nueva secuencia “domind” en la que, inicialmente, la isomerizaciéon
catalitica del tosilato propargilico genera in situ un 2-tosiloxi-1,2-dieno. De forma alternativa,
dicho dieno se prepard por isomerizacidn catalitica del tosilato inicial en ausencia de la imina.
Su reaccién posterior con la imina en presencia del catalizador de oro(l) conduce de forma
selectiva al cicloaducto [4+1] (Esquema 35).

OTs NTs
H,C . H
IPrAuCI/AgBF,, (5 mol%) CH,
N
S CH, CICH,CH,CI, 60°C
20 min, 88% CH,Ph
OTs NTs
CH3 OTs PhCH=NTs H cH
IPrAuCI/AgBF,, (5 mol%) Xy, IPrAuCI/AgBF, (5 mol%) 3
AN CHs  CICH,CH,CI, 60°C
CICH,CH,CI, 60°C cuos 2CH,Cl, Ph
CH, 10 min, 40% (Z:E = 1:10) 3 30 min, 64% CHs

(Esquema 35)

La isomerizacidn del propargilo inicial y la evolucidn posterior del dieno en presencia de la
imina implican varias etapas individuales catalizadas por oro (I), entre las que destacan dos
electrociclaciones, una de ellas un ejemplo inicial de la reaccidn aza-Nazarov. El mecanismo
propuesto en la publicacién original se refrendd posteriormente mediante un estudio
computacional realizado por otro grupo.'?* Con objeto de ampliar el alcance de la hidroarilacién
de alquinos catalizada por oro(l), reaccidn que requiere un segundo sustituyente activante en el
areno, se sintetizaron precursores que conectan un sistema propargilico con el anillo aromatico
mediante un heterodtomo o bien a través de una posicion bencilica (Esquema 36).1%

124 ). G. Harrison, D. J. Tantillo, (Role of gold in a complex cascade reaction involving two electrocyclization
steps) J. Mol. Model. 2013, 19, 1981-1984.

125 5, Sudrez-Pantiga, D. Palomas, E. Rubio, J. M. Gonzélez, (Consecutive C-H Functionalization Reactions
of Arenes: Synthesis of Carbo- and Heteropolycyclic Skeletons) Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7857-
7861.
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= H
H ;T CICH,CH,CI 60 °C < H

Catalizador
(PPh3)AuCI/AgBF, 28%
(PPh3)AuUNTf, --
(IPr)AuNTf, -
IPrAuCIl/AgBF,4 64%

Sc(OTH); 67%
X
/O/ Catalizador (5 mol%) O
>T cicHcHcieoec Y X )
IPrAuCl/AgBF; (5 mol%) Sc(OTH)3 (5 mol%)
X=0;Y=H; - X=0;Y =H; 60% (40 min)
X =CHj;Y =H; 60% (30 min) X =CH,; Y =H; 66% (30 min)
X=NTs; Y = Me; 70% (24 h) X=NTs; Y = Me; 68% (24 h)
X = NTs; Y = |; 54% (32h) X = NTs; Y = CN; 60% (24h)
X =NTs; Y =F; 27% (44h) X =NTs; Y =F; 62% (40h)

X = 0; Y = NOy; 56% (35h)
X = CHy; Y = Br; 87% (5 min)

(Esquema 36)

La hipétesis de trabajo que sustenta este disefio se basa en la ciclacion [4+1]. Atendiendo a
ello, la hidroarilacién procederia inicialmente dando un 1,3-dieno, cuya activacién posterior por
el metal evolucionaria a través de intermedios catidnicos diferentes del catidn vinilico usual,
posibilitando un alcance distinto para esta nueva ciclacién. Dos hechos son representativos de
esta reaccion de hidroarilacién, por una parte, se crean dos ciclos. Los experimentos de control
mostraron que la formacién del ciclo de seis eslabones estd catalizada por el metal, mientras
que la ciclacidn posterior se debe al acido p-toluensulfénico liberado al medio tras la ciclacion
inicial. En segundo lugar, el triflato de escandio es una alternativa al oro(l) en este proceso.

La versatilidad del proceso permitid establecer una secuencia domind alternativa, que
incorpora una reaccion retro-eno en la etapa final (Esquema 37).

Et Et o
LTS g
H Sc(OTH)3 (5 mol%)
OTs
CICH,CH,ClI

O 60 °C, 7h, 76%
Sc(OTf)s(cat.) A V
H
Ar
(Ar:4-Et-CgH,) O

(Esquema 37)

(O
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Otra linea de investigacion aborda reacciones de cicloadicén catalizadas por oro(l)
implicando de alenamidas, entre ellas procesos [2+2], [3+2], [4+2] y [2+2+2]. La reaccidn
intermolecular de cicloadicion [2+2] de alenamidas catalizada por complejos de oro(l) determiné
el acoplamieno selectivo de dos componentes con elevada densidad electrénica, proceso para
el que practicamente no existia precedente en el momento de su ejecucién (Esquema 38).12¢

0.5 mol %
Y Y (ArO);AuNTf,
7 7 =
( ( CH,Cl, (0,03 M) Ts(PhIN (PRI
N-Ph N—Ph 50 °C, 30 min, 72% s(Ph) (Ph)Ts
Ts Ts [Ar:2,4-(tBu),-CgHj]

(Esquema 38)

La reaccion catalitica transcurre por pasos. La activacion carbofilica de la alenamida por el
catalizador genera in situ el electrdfilo que, a través de la posicién terminal del doble enlace
distal, reacciona con el carbono central de una segunda alenamida que actia como nucledfilo.
El cierre origina un nuevo enlace C(sp?)-C(sp?) por reaccién del vinil-oro con el iminio intermedio.
Sobre esta base, se amplié el alcance de la ciclacion [2+2] por reaccion de alenamida con otra
insaturacion rica en densidad electrénica, como es un enol éter. Esta nueva reaccién ocurre de
forma selectiva y con gran generalidad en la eleccidn de enol éter (Esquema 39, ecuacion a).

0.5 mol%
Ts
tBu N-Ph
o) tBUA< />fO-)—P—AuNTf2 N
Ts o X 3 0
’}l/\'§ + \ (ec. a)
Ph CH,Cly, rt, 5 min
(1.5 equiv) (0.033M), 86%
0.5 mol%
Bu OTBDPS
o) tBuOO-};P—AuNTfZ e
X + \\ / (ec. b)
TBDPSO X CHyCly, rt, 5 min
(1.5 equiv) (0.033M), 88%

(Esquema 39)

La alenamida se puede reemplazar por otro de aleno activado, como un alenil silil éter, sin
que la selectividad y la eficiencia de la ciclacién [2+2] se resientan (Esquema 39, ecuacién b).

126 5. Sudrez-Pantiga, C. Herndndez-Diaz, M. Piedrafita, E. Rubio, J. M. Gonzalez, (Phosphite-Gold(l)-
Catalyzed [2+2] Intermolecular Cycloaddition of Enol Ethers with N-Allenylsulfonamides) Adv. Synth.
Catal. 2012, 354, 1651-1657.
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Modificando las condiciones experimentales es posible llevar a cabo de forma satisfactoria
el proceso alternativo de ciclacion [2+2+2] de una alenamida, de forma general y selectiva
(Esquema 40).1% La ciclotrimerizacion de alquinos esta bien documentada; sin embargo, para la
reaccién de trimerizacion de un aleno sélo existe alglin antecedente aislado.

Br t-Bu
/©/o PAUNTf,
t-Bu
N =
NTs CH2CI2 (0,5 M), -90 °C
”/ 40 min . - _NTs NTs
3.72g  (Ar4-Br-CgHy) AT A

ﬂ (10 mmol) Ar

Rendimiento por patréon interno: (48%; 41%; 10%)
Rendimiento aislado: (44%; 38%, 5%)

(Esquema 40)

Para favorecer la reaccién de dimerizacién es preciso calentar ligeramente, posiblemente
para vencer la barrera de la rotacion requeridas para producir el cierre en la especie intermedia.
Atendiendo a este hecho y a la mayor exigencia entrdpica de la trimerizacion, se postuld que
una disminucidn de la temperatura y un aumento de la concentracion del sustrato contribuirian
a facilitar el proceso de ciclotrimerizacién (Esquema 41).

N(Ts)R
l [2+2] 7 ~N(Ts)R
N(Ts)R I
| / /N(TS)R
. AulL
R(Ts)N \ N(Ts)R
R(Ts)N * AuL [2r2e2)
R(Ts)N ..~ R(Ts)N _
R(Ts)N N(TS)R

(Esquema 41)

Experimentalmente, se mostré que la ciclotrimerizacidn tiene lugar de forma selectiva a baja
temperatura, como se recoge en el Esquema 40. Si la reaccidn se verifica a temperaturas
intermedias se forman mezclas variables de productos de dimerizacién y trimerizacion.

De forma analoga, el grupo ha utilizado la versatilidad de la reactividad de una alenamida
bajo catalisis de oro(l) para documentar otras ciclaciones. En este sentido, se han llevado a cabo
reacciones de cicloadicion [3+2] con diazo compuestos, proceso que implica al doble enlace

127 C, Hernandez-Diaz, E. Rubio, J. M. Gonzalez, (Gold-Catalyzed Allenamide [2+2+2]-Cyclotrimerization)
Eur. J. Org. 2016, 265-269.
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proximal, y no al mds usual enlace distal del aleno (Esquema 42).12® Utilizando derivados del
esqueleto de 2-vinilindol como sustratos, se han reportado reacciones de cicloadicion [4+2] con
alenamidas.'?

JohnPhosAuNTf,

™ (10 mol%)
\.%] . /\n/coan ° Qcoan
CH,ClI,, 1h, 20 °C, 81%

N
Ts 2

~

N-ph
Ph Ts”
(Esquema 42)

La reaccion enantioselectiva de cicloadicion [2+2] de alenamidas con vinilarenos catalizada
por oro(l) es otro ejemplo de las transformaciones desarrolladas por el grupo (Esquema 43).1%°

OMe
TsPhN OMe 5 mol %L*AuCI  NTsPh O Ph>_
\” 4.5 mol % AgNTf, O
A + \ ' o’ N\_
[ | 0,033 M . Au
ol

5 eq CH,Cl, _
-70°C,2,5h 96% yield
93% e L*: (S,R,R)-SIPHOS-PE
OMe
TsPhN OMe 5 mol %L*AuCl NTsPh OO Ph
7 4.5 mol % AgNTF, o >
. NS o PN
[ | 0,033 M —
5eq CH,Cl, Ph
-70°C, 2,5 h 88% yield
90% ee L*(S,R.R)

(Esquema 43)

El proceso se basa en la capacidad del enlace C(sp?)-Au para reaccionar con el catidn
intermedio, etapa en la que el ligando quiral enantiopuro unido al oro controla la
estereoquimica absoluta de la ciclacién (Esquema 44).

128 E. Lépez, J. Gonzédlez, L. A. Lépez, (Unusual Regioselectivity in the Gold(l)-Catalyzed [3+2]
Carbocycloaddition Reaction of Vinyldiazo Compounds and N-Allenamides) Adv. Synth. Catal. 2016, 358,
1428-1432.

129y, Pirovano, L. Decataldo, E. Rossi, R. Vicente, (Gold-catalyzed synthesis of tetrahydrocarbazole
derivatives through an intermolecular cycloaddition of vinyl indoles and N-allenamides) Chem. Commun.
2013, 49, 3594-3596.

130 5, Suarez-Pantiga, C. Herndndez-Diaz, E. Rubio, J. M. Gonzélez, (Intermolecular [2+2] Reaction of N-
Allenylsulfonamides with Vinylarenes: Enantioselective Gold(l)-Catalyzed Synthesis of Cyclobutane
Derivatives) Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 31, 11552-11555.

40



Ar L*AuX (cat) ’/Q
R. X + =
N/\.§ l\ nr
L X

(B

(Esquema 44)

Las alenamidas se han utilizado para documentar los primeros ejemplos intermoleculares de
catdlisis sinérgica mediante un catalizador de oro(l) y un organocatalizador. Este principio
permite realizar reacciones enantioselectivas de alilacion de aldehidos (Esquema 45).13!

1) IPrAuNTf, (5 mol%)
M OR

|
@ N 5/ Ph (20 mol%
Ts/NT Ar. | H Ph ( °) HO l
| + Me Ar Me
COOH N’
| Me @ (1 eq) Ts
F

2e
(2 eq) CH4CN, 20 °C
2) NaBH,4, MeOH
Ar: CgHs, R:TBS  4h, 72%, 76% ee
Ar: CgHs, R: TIPS  3h, 25%, 86% ee
Ar: p-Me-CgHy4, R: TBS 2.5 h, 80%, 60% ee
Ar: p-Me-CgHy, R: TIPS 7h, 35%, 82% ee

(Esquema 45)

El proceso combina el potencial del catalizador carbofilico de oro para generar el electréfilo
en el medio de reaccion con la capacidad del derivado de prolinol que se emplea como
organocatalizador para, simultdaneamente, activar el carbonilo y controlar la estereoquimica de
la alquilacidn. La reaccién requiere el concurso de un acido, cuya estructura se debe optimizar,
para evitar que la interaccién con el metal pueda volver pasivo al organocatalizador y, al mismo
tiempo, facilitar su condensacién con el aldehido.

El grupo ha establecido nuevas reacciones de alquinos catalizadas por oro(l), como la sintesis
de tres componentes de 2-imidazoil-1-pirazolilbencenos a partir de un alquino, un nitriloy un 1-
propargil-1H-benzotriazol (Esquema 46).1%2

131 A, Ballesteros, P. Moran-Poladura, J. M. Gonzalez, (Gold(l) operational in synergistic catalysis for the
intermolecular a-addition reaction of aldehydes across allenamides) Chem. Commun. 2016, 52, 2905-
2908.

132 Gonzalez, J. Santamaria, A. L. Suarez-Sobrino, A. Ballesteros, (One-Pot and Regioselective Gold-
Catalyzed Synthesis of 2-Imidazolyl-1-pyrazolylbenzenes from 1-Propargyl-1H-benzotriazoles, Alkynes
and Nitriles through a-Imino Gold(l) Carbene Complex) Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1398-1403.
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(Esquema 46)

El proceso establece una nueva secuencia “domind” a partir de la cicloisomerizacidn inicial
del precursor, en este caso un benzotriazol. El dipolo formado in situ ataca de forma
intramolecular al alquino activado por el catalizador de oro y evoluciona hasta originar un o-
imino carbeno de oro(l). Su captura posterior por el nitrilo presente en el medio conduce a la
estructura heterociclica resultante. En el mismo sentido, el grupo investigd la reactividad de
otros acetilenos, como los alquinil-ciclopropanos, y documentd reacciones complejas de
reagrupamiento (Esquema 47).13 El mecanismo se ha investigado en detalle, tanto de forma
experimental como a través de estudios computacionales detallados. Todo ello ha permitido
aislar y caracterizar un cation alilico aurado como especie intermedia.

R R
Il [Au]* (cat.) 7 R
A

) [Au] R

(Esquema 47)

Dentro de este contexto general, el grupo tiene interés en modificar la reactividad de
acetilenos terminales por simple sustitucion de hidrégeno por un heterodtomo. En este ambito,
se investigo la reactividad de alquinilsilanos y la de los correspondientes yodoalquinos en busca
de procesos diferenciales, estudios que contintian activos y en desarrollo.

La activacion de trimetilsililacetilenos permite llevar a cabo reacciones de bis(alquinilacién)

inusuales, resultado que fue objeto de la portada del nimero correspondiente (Esquema 48).13*

133 E. Tudela, J. Gonzdlez, R. Vicente, J. Santamaria, M. A. Rodriguez, A. Ballesteros, (Mechanistic Studies
on the Rearrangement of 1-Alkenyl-2-alkynylcyclopropanes: From Allylic Gold(l) Cations to Stable
Carbocations) Angew. Chem. Int. 2014, 53, 12097-12100.

134 B, Rubial, A. Ballesteros, J. M. Gonzdlez, (Gold(l)-Catalyzed Bis-Alkynylation Reaction of Aromatic
Aldehydes with Alkynylsilanes) Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3337-3343.
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(Esquema 48)

La activacion del alquino por el catalizador carbofilico conlleva la liberacién controlada al
medio de reaccion de iones sililio. Dicha especie oxdfila es la responsable de la activacion
posterior del carbonilo en el medio de reaccién.

Sobre esta base conceptual el grupo ha contribuido con avances adicionales en el area. Por
ejemplo, la preparacién de indanonas por reaccidn de acilsilanos con alquinilsilanos catalizada
por complejos de oro(l) (Esquema 49).13°

1. (RO)3PAUNTf, (5 mol%)

iR -Si
SiRs . CCH,CH,CI o Ve
0 SiMe;, 70 °C, 30 min O‘ s
+
H / 2. PhsP R
Ar [R: 2,4-(t-Bu),-CgHa] ar H
OTMS
\SiRg
[Au] Ar

(Esquema 49)

Se demostré que el catalizador carbofilico inicia la transformacién liberando trimetilsilil
bis(triflimidato) a partir del alquinilsilano. Posteriormente, dicha especie oxéfila activa al
acilsilano y promueve el acoplamiento del alquino. El estudio experimental en detalle del
mecanismo permitié documentar con rigor las diferentes etapas de la formacion de la indanona.

La flexibilidad de esta aproximacién se basa en el cambio en el medio de reaccién de una
catalisis inicial carbofilica a catalisis oxofilica. Esto abrid una nueva via de investigacion del
grupo, orientada hacia el empleo de iones sililio en catadlisis. Al respecto, se ha establecido una
alquinilacion de B-haloéteres bencilicos con alquinilsilanos catalizada por oro(l) que, de forma
alternativa, se puede catalizar utilizando directamente bistriflimidato de trimetilsililo. Se ha
investigado el alcance comparativo de ambas estrategias (generacion in situ de sililio frente a su

135 J, Gonzélez, J. Santamaria, A. Ballesteros, (Gold(l)-Catalyzed Addition of Silylacetylenes to Acylsilanes:
Synthesis of Indanones by C-H Functionalization through a Gold(l) Carbenoid) Angew. Chem. Int. Ed. 2015,
127,13882-13885.
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preparacion previa a su uso), y se ha sintetizado una veintena de compuestos siguiendo esta
estrategia (Esquema 50).1%

Br TMS Br

4 "
OMe JohnPhosAuNTf, //
(5 mol%)
(ec a)
MW, 120°C, 1 h Q
71%
F o ’ Q
MeO

MeO
Br (CH2)sSINTF, Br
(5 mol%)
oMe + e
CH,Cly, 20 °C, 87% Ph

T™MS
(Esquema 50)

Las reacciones catalizadas por oro(l) de yodoalquinos han permitido que el grupo documente
también una reactividad quimica diferencial con respecto al alquino terminal correspondiente.

Hasta la fecha, este comportamiento diferencial se ha verificado sobre dos tipos de
transformaciones: la funcionalizacion C-H intramolecular de arenos para generar 1,2-
dihidroquinolinas y cromenos, y la activacion C-H intramolecular de posiciones bencilicas
conducente a esqueletos de indeno. Inicialmente, y en conexién con el interés del grupo en
reacciones de hidroarilacion de alquinos, se investigd la reactividad de N-propargiltosilanilinas.

Flirstner y su grupo describieron un Unico ejemplo en el que la ciclacidon de un yodoalquino
implica un reagrupamiento adicional 1,2 de halégeno usando cloruro de oro(l) como catalizador.
Esta observacion aislada se realizé en el contexto de un amplio estudio sobre cicloisomerizacion
catalitica orientada a sintesis de fenantrenos. Empleando tricloruro de indio, el proceso
transcurre de forma regular, originando el regiosdmero complementario. Sobre la base de la
estructura del producto final, se postulé que la reacciéon catalizada por AuCl transcurre
probablemente a través de la formacién de un vinilideno de oro (Esquema 51).2¥ No se
reportaron transformaciones ni aplicaciones adicionales de este fendmeno.

Me Me Me Me Me Me
InCl3 AuCl
X (100 mol%) X (20 mol%)
‘ Tolueno 4 Tolueno ‘
80 °C, 16 h O 80 °C, 20 h O X
X:Br 7% X: 1, 76%
X: Cl, 95% X: Br, 77%
(Esquema 51)

136 B, Rubial, A. Ballesteros, J. M. Gonzalez, (Silylium-Catalyzed Carbon-Carbon Coupling of Alkynylsilanes
with (2-Bromo-1-methoxyethyl)arenes: Alternative Approaches) Eur. J. Org. 2018, 6194-6198.

137y, Mamane, P. Hannen, A. Firstner, (Synthesis of Phenanthrenes and Polycyclic Heteroarenes by
Transition-Metal Catalyzed Cycloisomerization Reactions) Chem. Eur. J. 2004, 10, 4556-4575.
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Nuestro grupo se interesd por esta transformacion. Se optd por utilizar oro(l) como Unico
catalizador para acceder a una reactividad divergente, usando el ligando como elemento de
control. Esta nocidn se aplicd a un esqueleto molecular distinto, eligiendo N-(3-iodoprop-2-inil)-
N-tosilanilinas como sustratos, reaccién que generé 1,2-dihidroquinolinas (Esquema 52).138

'I,\'ls Ts Ts
@ catalizador (/ o /) N N
+
H |l CICH,CH,CI, ta, 24 h 2 Y N
| A B H
t-Bu t-Bu  (ArO);PAUCI/AgBF, (/) 64% A:B=14:1
(ArO);P = @ IPrAuUNTf, (//) 85% A:B=1:14

:95 e

catalizador /; 98% 79 1) catallzador II; 72% (1 : 23)
(Esquema 52)

Se obtienen dos regioisémeros yodados, uno resultado de la ciclacién directa (A), y otro con
migracion adicional 1,2 de yodo (B). La relacidon de ambos es funcion del ligando unido al oro.
Un complejo de oro con fosfito, un ligando o-dador que es un buen m-aceptor, favorece la
formacién del regioisémero A sobre el B. El complejo con el ligando de tipo NHC IPr, excelente
o-dador y mal m-aceptor, invierte la selectividad de la cicloisomerizacién de forma dramatica.

N . 5 5
catalizador (/ o /)
QH Il CICH,CH,CI, ta, 24 h ey ' N
| Al B H
t-Bu BU (ArO)3PAUCI/AgBF 4 () 64% A:B=14:1
(ArO)sP = @o o IPrAUNTf, (/1) 85% A:B=1:14
® TIs Ts

N
N_N
IPr= o
N Me = (e P~ |
| Me

catalizador /; 98% (7.9 : 1) catalizador II; 72% (1 : 23)
(Esquema 52)

138 p. Morén-Poladura, S. Suarez-Pantiga, M. Piedrafita, E. Rubio, J. M Gonzélez, (Regiocontrolled gold(l)-
catalyzed cyclization of N-(3-iodoprop-2-ynyl)-N-tosylanilines) J. Organomet. Chem. 2011, 696, 12-15.
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Un ligando con caracteristicas electrdénicas intermedias entre el fosfito y el IPr, como la
trifenilfosfina origina mezclas de regioisémeros con valores de la relaciéon A:B comprendidos
entre los correspondientes a ambas situaciones extremas. Atendiendo a las caracteristicas
electrénicas del areno, la seleccién del ligando permite transformaciones con utilidad sintética,
tanto para la sintesis de uno como otro de los isdmeros. A diferencia de los alquinos terminales,
o de los internos C-sustituidos, que requieren la presencia de un segundo activante para
experimentar la hidroarilacidn catalizada por oro(l), el yodoalquino cicla incluso cuando el areno
contiene un grupo que retira densidad de carga, por ejemplo, la cetona que se muestra en la
parte inferior del Esquema 52. Este hecho avala la posible generacidn in situ de un vinilideno de
oro como intermedio de la ciclacidn conducente a la formacién del regioisémero tipo B, proceso
gue competiria con la ciclacidn Friedel-Crafts que produce el regioisémero A.

La sustitucidon del conector N-tosil por un éter es un reto para obtener los productos de
ciclaciéon con trasposicion de yodo, dado que su mayor capacidad dadora favorece la formacién
del producto de hidroarilacién directa. Se investigd la reactividad de aril (3-yodoprop-2-in-1-il)
éteres para sintetizar derivados de 3-yodo-2H-cromeno sustituidos por hidrégeno en la posicién
4 y un patrén de sustitucion inusual en el anillo aromatico carbociclico. Con tal fin, sobre la base
de las observaciones precedentes se seleccioné como catalizador de oro(l) el complejo
IPrAuNTf, (Esquema 53).1% La reaccién transcurre de forma satisfactoria y es compatible con un
numero significativo de grupos funcionales (éster, nitro, aldehido, nitrilo, diferentes halégenos).
Estos resultados expanden nuevamente el alcance de la hidroarilacidn catalizada por oro(l).

Cl Cl

o @]
IPrAuNTf, (3 mol% )

E H H Dioxano,100 °C, 5 h, 97%  F 2

(1.59) \
| (difraccién rayos X)

(Esquema 53)

Las evidencias obtenidas apoyan la participacién de un vinilideno de oro como intermedio en
la ciclacion con migraciéon de yodo. Un mecanismo alternativo se iniciaria por sustitucion
electrofila arématica liberando acido, que podria protonar el C=C sobre el C(sp?) unido al I. Esta
etapa estaria facilitada por la retrodonacién del fragmento AulPr con formacién de un carbeno
sobre el carbono contiguo. La migracién selectiva del yodo sobre el hidrégeno y la liberacién del
catalizador cerrarian el ciclo catalitico: No obstante, diversos hechos hacen que esta ruta
alternativa sea improbable. Entre otros puntos, exigiria que arenos con grupos desactivantes
experimentasen la ciclacién con facilidad, en contra de los precedentes bibliograficos existentes.

En busca de evidencias adicionales para la formaciéon de un vinilideno de oro en una reaccion
de un yodoalquino, se investigd la cicloisomerizacion catalizada por oro(l) de 1-(iodoetinil)-2-(1-
metoxialquil)arenos (Esquema 54).14°

139 p. Mordn-Poladura, E. Rubio, J. M. Gonzdlez, (Gold(l)-catalyzed hydroarylation reaction of arl (3-
iodoprop-2-yn-1-yl) ethers: synthesis of 3-iodo-2H-chromenes) Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2120-2126.
140 p_ Moran-Poladura, E. Rubio, J. M. Gonzélez, (Intramolecular C-H Activation through Gold(l)-Catalyzed
Reaction of lodoalkynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 127, 3095-3098.
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OTIPS

OTIPS 5 mol% IPrAuNTf,
10 mol% TTBP
B (X )+
| CICH,CH,Cl,, 80 °C, 18h, 84%
+
\H< OTIPS '
N B
NTH
LN H aulpr 2
(TTBP)

|
(Esquema 54)

La transformacion se racionalizé asumiendo la formacién en el medio de reaccién de un
vinilideno de oro, resultado de la migracién 1,2 del 4tomo de yodo tras la interaccidn inicial del
sustrato con el catalizador de oro(l). La insercién intramolecular del C-H bencilico en el vinilideno
es responsable de la formacién del esqueleto de 3-yodo-IH-indeno. La propuesta se sustenté
sobre la base de experimentos adicionales (Esquema 55). Entre ellos, marcaje y cruce
(ecuacion a, la ausencia de cruce, sugiere un transcurso intramolecular del proceso), estudios
cinéticos (ecuacion b, la magnitud del efecto cinético isdtopico primario intramolecular avala la
ruptura del enlace C-H en la etapa determinante de la velocidad), y experimentos de control de
la estereoquimica con sustratos enantioenriquecidos (ecuacion c, se observé retencidn de la
estereoquimica, consistente con una insercion del enlace C-H en el vinilideno intermedio).

ol OM; OTIPS IPrAuNTf, MeO D TIPSO H

H o Cl

D 4 H 5 mol% O’ D + O’ H
CICH,CH,CI

X | X  TTBP (10 mol%) |

80 °C
OMe IPrAUNTY, MeQ D MeQ

H 5 mol% O
’ H + ’ D
CICH,CH,CI

D

X TTBP (10 mol%) |  (ec.b)
' 80 °C, 1.5h 79% (1.76 : 1)
OMe

IPrAUNTf, MeQ_Me

"“Me 5 mol% 0
H
(ec.c)

S CICH,CH,CI
N TTBP (10 mol%) | 74%
(re. 86:14) 80 °C, 1h (re. 82:18)

(Ecuacion 55)

En definitiva, esta seleccidn de reacciones muestra la experiencia adquirida por el grupo en
la ejecucidon de nuevas transformaciones sintéticas catalizadas por complejos de oro(l), y el perfil
del tipo de estudios que usualmente acomete, en busca siempre de transformaciones novedosas
en el area.
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1.11- Objetivos generales de esta Memoria.

La investigacion que conforma esta Memoria se vincula con la dltima linea de trabajo del
grupo descrita en la seccidén previa, relativa al establecimiento de nuevas transformaciones
basadas en la generacién catalitica de vinilidenos de oro B-yodo sustituidos por activacién
carbofilica de yodoalquinos.

Los precedentes especificos son escasos e incluyen un Unico ejemplo debido a Fiirstner y su
grupo en el contexto de un estudio general de hidroarilacién de alquinos,'*” al que se puede
catalogar como la observacion seminal, y las tres reacciones de ciclosomerizacién descritas por
nuestro grupo. Entre ellas dos procesos de hidroarilacién inusuales (recogidos en articulos por
invitacion de los editores, en nimeros especiales de las correspondientes revistas)'3®% y una
ciclacién por activacién C-H.14°

Sobre esta base, considerando que la estrategia resultante de la activacidn electréfila de este
tipo de alquinos es compatible con nucledfilos poco habituales, como un enlace C(sp3)-H, y
posibilita su funcionalizacidon selectiva, se me propuso como objetivo tratar de ampliar el
impacto sintético de la generacidn catalitica in situ de B-yodo-vinilidenos de oro, al tiempo de
profundizar en el estudio experimental del mecanismo de estos procesos.

Como objetivos mds especificos se eligieron la funcionalizacidn de enlaces carbono-oxigeno,
tanto del enlace O-C(sp?) de un éster (los resultados obtenidos utilizando yodo- y bromoalquinos
conforman el Capitulo Il de esta Memoria), como los enlaces O-C(sp?) y O-Si(sp®) de éteres
(ambos procesos se detallan y discuten en las distintas secciones que conforman el Capitulo Il1).

R\fo
0 LAUX o 2 O ja
____________________ - Y ylo Y
. IS R S
3 % (Capitulo II) Hal R
Hal O
ok
X
LAuX o 0
s X o - /X ylo ) Hal
Hal (Capitulo 1I1) d
S
(X: bencilo, SiR3) Hal X

(Esquema 56)

Es preciso sefalar que para compuestos modelo relacionados con las estructuras
seleccionadas, si bien en ausencia de haldgeno (alquinos terminales e internos C-sustituidos), la
bibliografia pone de manifiesto la existencia de ciclaciones catalizadas por complejos de metales
de acufiar. Dichos procesos conducen exclusivamente al cierre con migracion del grupo unido al
oxigeno a la posicién C-3 del benzofurano (dichos precedentes se detallaran en los antecedentes
especificos de cada capitulo). No se conocen ejemplos de ciclacién con migracion de dicho grupo
a la nueva posiciéon C-2 del heterociclo elaborado. Los precursores halogenados abririan la
puerta a la observacion del proceso divergente, por evolucion via vinilideno de oro, si bien se
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pueden producir procesos de ciclacién competitiva que se deben contemplar como una
alternativa viable, de acuerdo a los precedentes conocidos.

En origen, la ejecucion de esta propuesta conlleva la realizacién de diferentes tareas, entre
ellas, la sintesis y caracterizaciéon de un buen nimero de precursores que implican secuencias
multipaso que, en funcién de los sustituyentes adicionales, pueden requerir modificaciones y
ajustes especificos. Por otra parte, la puesta a punto de las condiciones de cicloisomerizacion
exige identificar un catalizador y unas condiciones experimentales apropiadas, lo que
determinara una evaluacidn de la influencia de diferentes variables experimentales, que muy
probablemente dependera de la naturaleza especifica del proceso en estudio. La determinacion
estructural de las moléculas objetivo recibird atencién particular y, dada la similitud entre
algunos esqueletos, requerira confirmacién en estado sélido mediante difraccidn de rayos X. El
interés en apoyar la propuesta mecanistica implicara experimentacion adicional.

Entre las razones que avalan la idoneidad y conveniencia de realizar la investigacion
propuesta se pueden sefialar:

a) Atendiendo a la novedad de la investigacion previa desarrollada por el grupo en el campo
y alincremento de conocimiento generado la investigacidon propuesta es oportuna. Plantea retos
conceptuales y debe contribuir a consolidar y aumentar la visibilidad de la estrategia
subyacente. Se debe sefialar que, en la actualidad, la actividad en reacciones mediadas por
vinilidenos de oro se realiza en un dmbito de competencia internacional creciente. Los estudios
relacionados basados en una aproximacién conceptual diferente como es la catdlisis dual
(requiere la intervencidn de precursores alternativos, en ese caso dos alquinos, uno de ellos
debe ser terminal, y la actuacién sinérgica de dos 4tomos de oro) es objeto de atencién creciente
por parte de numerosos grupos internacionales. Dicha estrategia alternativa se discute en los
antecedentes del Capitulo II.

b) Con caracter general, la catdlisis mediante complejos de oro por activacién de alquinos
ofrece una gran variedad de soluciones sintéticas en moléculas con presencia de diversos grupos
funcionales. Esta quimioselectividad es un aspecto destacado de las metodologias desarrolladas
alrededor de dicho elemento quimico. Manteniendo la activacion del alquino como la etapa
inicial del proceso, una simple modificacién de un alquino terminal, como es la sustitucion del
hidrégeno por yodo, permite documentar una reactividad quimica diferencial. Este hecho es
muy significativo y, al mismo tiempo, posibilita el uso como componente nucledfilo de funciones
poco usuales, incluso consideradas poco reactivas. Todo ello resulta en retos y objetivos
diferenciales cuya investigacion se debe abordar.
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c) Las reacciones de cicloisomerizacion catalitica que suponen transformaciones novedosas
tienen un interés indudable; en particular, si utilizan precursores abundantes. En esta Memoria,
se plantea la utilizaciéon de una variedad de derivados convencionales de o-alquinilfenoles
simples para acceder a esqueletos de benzo[b]furano mediante una metodologia sintética
novedosa. Estos heterociclos concitan interés por su perfil de actividad bioldgica,** y su sintesis
continua recibiendo atencidn frecuente por parte de la comunidad sintética.'*?

141 Revisidn reciente: R. J. Nevagi, S. N. Dighe, S. N. Dighe, (Biological and medicinal significance of
benzofuran) Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 561-581.

142 Revision: (a) A. Blanc, V. Bénéteau, J.-M. Weibel, P. Pale, (Silver & gold-catalyzed routes to furans and
benzofurans) Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 9184-9205. Ejemplos recientes: (b) H. Tsuji, C. Mitsui, L. llies,
Y. Sato, E. Nakamura, (Synthesis and Properties of 2,3,6,7-Tetraarylbenzo[1,2-b:4,5-b’]difurans as Hole-
transporting Material) J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11902-11903. (c) M. Nagamochi, Y.-Q. Fang, M. A.
Lautens, (A General and Pactical Method of Alkynyl Indole and Benzofuran Synthesis via Tandem Cu- and
Pd-Catalyzed Cross-Couplings) Org. Lett. 2007, 9, 2955-2958. (d) W. Huang, J. H.-C. Liu, P. Alayoglu, Y. Li, C.
A. Withan, C-K. Tsung, F. D. Toste, G. A. Somorijai, (Highly Active Heterogeneous Palladium Nanoparticles
Catalysts for homogeneous Electrophilic Reactions in Solution and the Utilization of a Continuous Flow
Reactor) J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 16771-16773. (e) A. S. K. Hashmi, W. Yang, F. Rominger, (Gold(l)-
Catalyzed Formation of Benzo[b]furans from 3-Silyloxy-1,5-enynes) Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 5762-
5765. (f) A. J. Warner, A. Churn, J. S. McGough, M. J. Ingleson, (BCls-Induced Annulative Oxo-and
Thioboration for the Formation of C3-Borylated Benzofurans and Benzothiophenes) Angew. Chem. Int. Ed.
2017, 56, 354-358.
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I1.1.1- Complejos vinilideno-metal de transicion en sintesis orgdnica.

La quimica de las especies vinilideno estabilizadas por formaciéon de complejos con metales
de transicion y su utilidad como catalizadores en sintesis organica estd documentada y ha sido
utilizada por numerosos grupos con finalidad preparativa.’*® La isomerizacién acetileno-
vinilideno es uno de los reagrupamientos 1,2 de hidrégeno mas significativos y una de las
reacciones de isomerizacidon mds destacada en quimica organica.'* El vinilideno tautémero del
acetileno terminal es termodindmicamente menos estable y la barrera para la interconversion
de ambas especies es elevada.'® La reaccidn de alquinos terminales con metales de transicién
es la entrada usual para obtener complejos organometalicos con ligandos vinilideno.' Los
estudios sobre la preparacion y propiedades de vinilidenos metalicos se desarrollaron
rapidamente; no obstante, su utilizacién como catalizadores en reacciones organicas tuvo una
evolucién inicial mas lenta. La reaccion de Dixneuf (Esquema 57) abrié el campo de las
aplicaciones cataliticas, que se centraron inicialmente en la reactividad de los vinilidenos de
rutenio.’

Ru3(CO)4, (2 mol%) 0
. CO, (50 atm)
n-C4Hg—=—H \/\M"‘OJ\NEtZ
Et,NH, toluene, 140 °C
Ruz(CO)12 33%,Z:E=12:1 Et,NH, }
[Ru] Eto,NCO,H/Et,NH Rl ©
=
n-C4H9\%‘/ 2 2 2 [\/\/\/’MOJJ\NE'Q

(Esquema 57)

143 Revisiones: (a) S. W. Roh, K. Choi, C. Lee, (Transition Metal Vinylidene- and Allenylidine-Mediated
Catalysis in Organic Synthesis) Chem. Rev. 2019, 119, 4293-4356; (b) R. S. Grainger, K. R. Munro, (Recent
Advances in alkylidene carbine chemistry) Tetrahedron 2015, 71, 7795-7835; (c) B. M. Trost, A. McClory,
(Metal Vinylidenes as Catalytic Species in Organic Reactions) Chem. Asian. J. 2008, 3, 164-194; (d) C.
Bruneau, P. H. Dixneuf, (Metal Vinylidenes and Allenylidenes in Catalysis: Applications in Anti-
Markovnikov Additions to Terminal Alkynes and Alkene Metathesis) Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2176-
2203; (e) Y. Wakatsuki, (Mechanistic aspects regarding the formation of metal vinylidenes from alkynes
and related reactions) J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4092-4109.

144 Estudio reciente: J. A. DeVine, N. L. Weichman, B. Laws, J. Chang, M. C. Babin, G. Balerdi, C. Xie, C. L.
Malbon, W. C. Lineberger, D. R. Yarkony, R. W. Field, S. T. Gibson, J. Ma, H. Guo, D. N. Neumark, (Encoding
of vinylidene isomerization in its anion photoelectron spectrum) Science 2017, 358, 336-339.

145 K. M. Ervin, S. Gronert, S. E. Barlow, M. K. Gilles, A. G. Harrison, V. M. Bierbaum, C. H. DePuy, W. C.
Lineberger, G. B. Ellison, (Bond strengths of ethylene and acetylene) J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5750-
5759.

146 (3) Y. Sasaki, P. H. Dixneuf, (A Novel Catalytic Synthesis of Vinyl Carbamates from Carbon Dioxide,
Diethylamine, and Alkynes in the Presence of Ruz(CO)12) J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 790-791; (b)
Y. Sasaki, P. H. Dixneuf, (Ruthenium-Catalyzed Synthesis of Vinyl Carbamates from Carbon Dioxide,
Acetylene, and Secondary Amines) J. Org. Chem. 1987, 52, 314-315; (c) R. Mahé, Y. Sasaki, C. Bruneau, P.
H. Dixneuf (Catalytic Synthesis of Vinyl Carbamates from Carbon Dioxide and Alkynes with Ruthenium
Complexes) J. Org. Chem. 1989, 54, 1518-1523.

147 (a) B. M. Trost, B. M. Dyker, R. J. Kulawiec, (A Ruthenium-Catalyzed Reconstitutive Condensation of
Acetylenes and Allyl alcohols) J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7809-7811; (b) B. M. Trost, R. J. Kulawiec,
(Mechanism of the Ruthenium-Catalyzed Reconstitutive Condensation of Acetylenes and Allyl Alcohols) J.
Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5579-5584; (c) C. A. Merlic, M. E. Pauly, (Ruthenium-Catalyzed Cyclizations of
Dienylalkynes Via Vinylidene Intermediates) J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11319-11320.
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Los desarrollos posteriores incluyen aplicaciones basadas en otros muchos metales,*® hasta
alcanzar la visibilidad de los estudios contemporaneos.#

Los procesos cataliticos iniciales asumieron la reversibilidad de la formacién del vinilideno.
Posteriormente, utilizando complejos de hierro y de rutenio se evidencié que acetilenos internos
pueden originar vinilidenos disustituidos.'® Mas recientemente, se demostré que la obtencidén
de vinilidenos estabilizados por metal por migracién 1,2 de un resto carbonado es un proceso
reversible.® Desde la perspectiva de la quimica computacional, estas especies concitan interés
y atraen esfuerzo investigador.’®? La sintesis de indoles C-3-sustituidos, mediante la ciclacién
catalizada por rutenio de 2-alquinilanilidas, es un avance sintético asociado con la generacidn
catalitica de vinilidenos metalicos por migracion de un resto carbonado (Esquema 58).1%3

Ph [CpRuCl(dppe)] (3 mol%) Ph

MeO Z NaBArF,.3H,0 (3,6 mol%) Meom
H
CgH5Cl, 110 °C, 8,5h, 84% N

NHAc
(Esquema 58) Ac

En fecha reciente, se ha publicado el reagrupamiento estequiométrico de acil- y sulfonil-
acetilenos internos a vinilidenos de molibdeno. A temperatura ambiente, los experimentos de
RMN revelan que los productos se forman como mezcla de rotdmeros alrededor del enlace
Mo=C,. Los estudios de marcaje avalan la migracidn selectiva 1,2 del grupo acilo. La difraccién
de rayos X muestra que el ligando vinilideno se coordina de forma practicamente perpendicular
al plano ocupado por el ligando cicloheptatrienilo presente en el complejo de molibdeno inicial
(Esquema 59).%>

148 (Molibdeno) (a) R. E. McDonald, M. M. Gleason, (Molybdenum-Catalyzed Alkynol Cycloisomerization
Coupled with Stereoselective Glycosylations of Deoxyfuranose Glycals and 3-Amidofuranose Glycals) J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6648-6659; (Rodio) (b) B. M. Trost, Y. H. Rhee, (A Rh(l)-Catalyzed
Cycloisomerization of Homo- and Bis-homopropargylic Alcohols) J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7482-7483;
(c) B. M. Trost, A. McClory, (Rhodium-Catalyzed Cycloisomerization: Formation of Indoles, Benzofurans,
and Enol Lactones) Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2074-2077; (Cromo y Wolframio) (d) K. Ohe, T. Yokoi,
K. Miki, F. Nishino, S. Uemura, (Chromium and Tungsten-Triggered Valence Isomerization of cis-1-Acyl-2-
ethynylcyclopropanes via [3,3] Sigmatropy of [2-Acylcyclopropyl)vinylidene-Metal Intermediates) J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 526-527; (Platino) (e) M. Tobisu, H. Nakai, N. Chatani, (Platinum and Ruthenium
Chloride-Catalyzed Cycloisomerization of 1-Alkyl-2-ethynylbenzenes: Interception of n-Activated Alkynes
with a Benzylic C-H Bond) J. Org. Chem. 2009, 74, 5471-5475.

149y Y. Zhou, C. Uyeda, (Catalytic reductive [4+1]-cycloadditions of vinylidenes and dienes) Science 2019,
363, 857-862.

1507, Miura, N. Iwasawa, (Reactions of lodinated Vinylidene Complexes Generated from 1-lodo-1-alkynes
and W(CO)s(thf)) J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 518-519.

151y, Mutoh, K. Imai, Y. Kimura, Y. Ikeda, Y. Ishii, (Reversibility of Disubstituted Vinylidene-Internal Alkyne
Isomerization at Cationic Ruthenium and Iron Complexes) Organometallics 2011, 30, 204-207.

152.0. J. S. Pickup, I. Khazal, E. J. Smith, A. C. Whitwood, J. M. Lynam, K. Bolaky, T. C. King, B. J. Rawe, N.
Fey, (Computational Discovery of Stable Transition-Metal Vinylidene Complexes) Organometallics 2014,
33,1751-1761.

153 7. Watanabe, Y. Mutoh, S. Saito, (Ruthenium-Catalyzed Cycloisomerization of 2-Alkynylanilides:
Synthesis of 3-Substituted Indoles by 1,2-Carbon Migration) J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7749-7752.

154 T, Kuwabara, K. Sakajiri, Y. Oyama, S. Kodama, Y. Ishii, (Molybdenum-Mediated Vinylidene
Rearrangement of Internal Acylalkynes and Sulfonylalkynes) Organometallics, 2019, 38, 1560-1566.
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Mox,_ _COPh
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(Esquema 59) Ph

En el caso de los sulfonilalquinos internos se forman tres productos, cuya proporcion
depende de los sustituyentes y de las condiciones de reaccién. Las estructuras de los productos
incluyen los siguientes tipos de complejos: m*fofonioalquino, n?-alquino y el vinilideno
correspondiente.

Estos ultimos trabajos expanden la significacion de los vinilidenos metadlicos y refuerzan,
nuevamente a través de observaciones puntuales, la viabilidad de su obtencién a partir de
acetilenos internos. Este hecho confronta la nocién mayoritariamente aceptada, que sefiala que
dichos acetilenos no isomerizan a vinilidenos dado el caracter inerte de los enlaces C-C.

I1.1.2- Complejos [-yodovinilideno-metal de transicion: estructura y
reactividad.

Los enlaces carbono-yodo reaccionan con numerosos complejos de metales de transicidn a
través de procesos de adicién oxidante. Para el caso de los 1-yodoalquinos, este tipo de reaccién
limita la aplicacién de estos sustratos como precursores para la obtencién de vinilidenos
metalicos por migracién 1,2 de yodo. No obstante, existe algin ejemplo para el que la reaccién
evoluciona de forma diferencial y permite la preparacion de un vinilideno sustituido por yodo
en el carbono en posicion B (Esquema 60).1%°

MeO._ _OMe X l@
I
wMn hv \\\‘Mn
I+ oc™g N oc™ N
oc CO Et,0, -25°C, 30% ocC
I OEt, 1 CH(OMe),
co

=

| — «Mn
Mn = oc™y /!
oc" 4 \OEtz OMe ocC //
ocC (MeO),HC

(Esquema 60)

La estructura del vinilideno fue confirmada en estado sélido mediante difraccidn de rayos X.

155 C. Léwe, H.-U. Hund, H. Berke, (1,2-Halogenverschiebung in Cymantrenacetylen-Komplexen) J.
Organomet. Chem. 1989, 371, 311-319.
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Algunos acetiluros metalico, por reaccidn con un buen dador de yodonio permiten preparar
vinilidenos metalicos bajo condiciones de reaccidn suaves (Ecuaciéon 61).

+

I© I©
wFe I, (6 IPy,BF e
PhaP""/ N 2 (0 IPy2BFa) PhP™ ¢ \'YI (ecuacion a)
| PPh; p, PP T
I” (6 BFy)
’@ \\ | \
\ IPy,BF . KOt-B \
Ru——=—H 24 Ru=.=<( ! Ru—==—1 (ecuacion b)
PhoP”” | PhaP F/’Ph H PPh
2
(_PPhy - - 2

(Esquema 61)

En la ecuacion a, se esquematiza la reaccién del acetiluro de hierro con yodo para dar el
vinilideno correspondiente.’® La ecuacidon b, muestra la formacién de un vinilideno de rutenio
por reaccidn del acetiluro con IPy,BF, (reactivo de Barluenga).’’ La estructura del vinilideno de
rutenio se confirmé por difraccién de rayos X. La reaccion del vinilideno con tert-butdxido de
potasio en diclorometano conduce de forma selectiva al correspondiente yodoalquino.

La participacion de estas especies yodadas como intermedios en reacciones cataliticas cuenta
con escaso precedente. lwasawa mostré la reaccion de 1-yodo-1-alquinos con W(CO)s(thf) para
dar 1-yodonaftalenos. Sobre la base de la estructura del producto, postulé que la reaccién
evoluciona por generacién catalitica del vinilideno de wolframio yodosustituido (Esquema
62).158

156 M. P. Gamasa, J. Gimeno, E. Lastra, B. M. Martin, A. Anillo, A. Tripicchio, (Novel Cationic Vynilidene
Complexes of Iron(ll) Containing Fe(n-CsHs)L2 as Metal Auxillary (L2 = Bis(diphenylphosphino)methane
(dppm) and Bis(dimethylphosphino)methane (dmpm)). Crystal Structure of [Fe{=C=C(Me)Ph](n-
CsHs)(dppm)]l) Organometallics 1992, 11, 1373-1381.

157 M. 1. Bruce, M. Jevric, C. R. Parker, W. Patalinghug, B. W. Skelton, A. H. White, N. N. Zaitseva, (lodo-
alkynyl- and iodo-butadiynyl-ruthenium complexes) J. Organomet. Chem. 2008, 693, 2915-2920.

158 T, Miura, N. Iwasawa, (Reactions of lodinated Vinylidene Complexes Generated from 1-lodo-1-alkynes
and W(CO)s(thf)) J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 518-519.
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Me
W(CO)s(thf) (10 mol%)
THF, 15h, rt, 74% O
A
l‘r'\ W(CO)s(thf) «——\I
Me ] Me

W(CO)s "6n-electrociclacion”

| (Esquema 62) |

El B-yodovinilideno evoluciona por migracién 1,2 de hidrogeno y posterior recuperacién del
catalizador por liberacién del producto de ciclacién.

La eficiencia del proceso es muy dependiente de la estructura del sustrato. Asi, la ciclacidn
de un derivado con estructura genérica de 1-yodo-5-en-1-ino requirié la adicién de la cantidad
estequiométrica del complejo de wolframio. En cualquier caso, el sistema yodado reacciona en
estas condiciones, por el contrario, el sustrato relacionado que contiene el acetileno terminal se
recuperé inalterado cuando se sometio a idénticas condiciones experimentales (Esquema 63).

X 100 mol%
4 W(CO)s5(thf)
X
CO,Et THF, 20°C CO,Et
X=H; no reacciona
X=1;51%

(Esquema 63)

Muy recientemente, Takai y Murai han preparado vinilidenos de renio'*® a partir de 2-(1-

benciloxi)-1-(yodoetinil)benceno (Esquema 64, ecuacién a). Este resultado estd en linea el

trabajo previo realizado por nuestro grupo utilizando dichos precursores y catalizadores de
140

oro.

159 M. Murai, K. Takai, (Rhenium-Catalyzed Cyclization via 1,2-lodine and 1,5-Hydrogen Migration for the
Synthesis of 2-lodo-1H-Indenes) Org. Lett. 2019, DOI: 10.1021/acs.orglett9b02380.
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AN |
' _[Re]
s
J Ph
o [ReBr(CO)s(thf), (2,5 mol%)
1.4-dioxano, 80 °C, 3h, 78% O’ |

Ph
Ph%\ (ec. b)

|
Ph\%v[Re]

Ph

(Esquema 64)

De forma alternativa, modificando la estructura del precursor, el vinilideno evoluciona in situ
para producir un carbeno de renio (Esquema 64, ecuaciéon b). La reaccion se inicia por formacion
del vinilideno, seguida de migracion 1,5 de hidrégeno. La capacidad de retrodonacién del
fragmento metalico posibilita el proceso de fragmentacion, liberando un aldehido y el carbeno
de renio que, posteriormente, conduce al yodoindeno.

I1.1.3- Complejos vinilideno de oro(l) en sintesis orgdnica.

Los complejos de oro han demostrado su capacidad para catalizar un gran nimero de
reacciones orgdnicas, entre las que se incluye una gama amplia de diversidad de procesos. En lo
referente a la naturaleza de los intermedios de reaccion implicados en dichas transformaciones,
la participacién de vinilidenos de oro es relativamente limitada frente a la de otros tipos de
especies reactivas. En general, se puede afirmar que con alguna excepcidon que ya se ha
resefiado, su desarrollo se ha producido en la década presente.®°

11.1.3.1- Estudios estructurales sobre vinilideno de oro(l).

La contribucién de Widenhoefer y su grupo es el trabajo existente sobre la determinacion
experimental de la estructura de un vinilideno de oro(l) (Esquema 65).1%* El vinilideno se sintetizé
de acuerdo a la secuencia descrita en el Esquema previo. Su caracterizacion se realizd6 mediante
experimentos de resonancia magnética multinuclear a baja temperatura. En particular, entre las
sefiales caracteristicas del espectro de 3C RMN a -90 2C, est4 la presencia del &tomo de carbono

160 Revisidn: F. Gagosz, (Gold Vinylidenes as Useful Intermediates in Synthetic Organic Chemistry) Synlett,
2019, 51, 1087-1099.
161 R, J. Harris, R. A. Widenhoefer, (Synthesis and Characterization of a Gold Vinylidene Complex Lacking

n-Conjugated Heteroatoms) Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6867-6889.
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unido al oro, que aparece a d (Cy) = 206 ppm, y la del correspondiente carbono en posicién 2,
que lo hace a 6 (Cg) = 112 ppm. Estas sefiales no son visibles para una muestra con una
distribucién isotépica natural, incluso incrementando de forma significativa el periodo de
adquisicion. Fue preciso preparar el isotopémero de dicho compuesto de oro, marcado
doblemente [1,2-13C,]-vinilideno, para registrar dichas sefiales.

Me  Me 1- BulLi Me  Me .
Si } Si Ph3C*B(CgHs)s”
— i 2- JohnPhosAuCl /& 3C"B(CeHs)4
H _ CD,Cl, -80 °C, 36% JohnPhosAu CD,Cl; -20 °C, >90%
tBLBu’ Si(Me,)H H(Me,)Si

P=Au=ClI (JohnPhosAuCl)

Me  Me Me  Me

/ Si + Si
- - = j JohnPhosAu=C= j

Me\+. /Si\
9| BCsFa Me" Me

JohnPhosAu

Me
(Esquema 65)

Los valores encontrados estan en claro acuerdo con la estructura propuesta para dicha
especie. Dicho isotopdmero muestra un comportamiento fluxional. La interconvesién de C1y
C2 se pudo racionalizar considerando que, al elevar la temperatura, el vinilideno probablemente
experimenta una migracion 1,2 del grupo sililo para dar un intermedio con estructura de
n’disilaciclohexino, que no se observa, fendmeno para el que existe precedente en la
bibliografia, y para el que se ha determinado una barrera AG* = 9,7 kcal.mol™*. Tanto para el
vinilideno como para una serie de carbenos de oro(l), se ha determinado experimentalmente la
capacidad dadora que el ligando ancilar L unido al oro determina sobre el carbono C1 a través
del metal (L-Au—=>C1). En este contexto, el fragmento [P(tBu).(o-biphenyl)-Au] es normalmente
un dador mas intenso que el fragmento (IPr-Au), y ambos son inductivamente mucho mas
electrén-dadores que los restos [(PhsP)-Au] y [(MeO)sP-Au].16?

11.1.3.2- Vinilidenos de oro(l) por migracion 1,2-de heterodtomo:
aplicaciones cataliticas

La migracién 1,2-H es la entrada usual para obtener vinilidenos a partir de acetilenos
terminales, como se ha documentado en secciones previas de este capitulo. Al igual que para el
el wolframio, la migracién 1,2 de yodo constituye una alternativa, si bien cuenta con escaso
precedente. En la Seccidn 1.10, en el Capitulo |, se detallaron los trabajos iniciales en el campo
de las aplicaciones sintéticas de los vinilidenos de oro, generados tras activacion de
yodoalquinos con cantidades cataliticas de oro(l). Entre ellos se incluye la observacién seminal
formulada por Firstner' (CEJ 2004, 10, 4556-4575; pagina 44), asi como los resultados

162 R, G. Carden, N. Lam, R. A. Widenhoefer, (Experimental Evaluation of (L)Au Electron-Donor Ability in
Cationic Gold Carbene Complexes) Chem. Eur. J. 2017, 23, 17992-18001.
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obtenidos por nuestro grupo de investigacion'3¥14°(JOMC 2011, 696, 12-15; BJOC 2013, 9, 2120-
2128; ACIE 2015, 54, 3052-3055; paginas 45-46). En el Esquema 66 se muestran ejemplos
adicionales de las transformaciones que puso a punto el grupo de investigacion, que incluyen
reacciones de hidroarilacion y procesos cataliticos de activaciéon C-H.

|

IPrAuNTf, (3 mol%)

o | oy

\©\ CICH,CH,CI, 20 °C, 24h
N 80% (99:1)

Ts (ec. a)
I

0,
O,N | | IPrAuNTf, (3 mol%) O,N O,N
\©\ 1,4-dioxano, 100 °C, 5h \©\/j/
o 88%, (17:1)
(ec. b)

Cl
IPFAUNTY, (5 mol%
cl OTIPS 2 °) O’

ttbp (10 mol%)
% CICH,CH,CI, 80 °C, 1h, 91% [
I (ec. c)

(Esquema 66)

Hashmi ha ampliado el alcance de la reactividad catalitica de vinilidenos de oro originados
por migracién 1,2 de yodo (Esquema 67).1%3

CeDs
IPrAuNTf, (5 mol%)

é Me |
CgDg, 60 °C, 4h, 65% OO
%

=75% incorporacién D

IPrAuNTf2 H
Cst

Me
CgD
AP Do OO N,
AulPr
NTf2

(Esquema 67)

Gevorgyan comunico la migraciéon 1,2 tanto de silicio, como de estafio y germanio en
reacciones que permiten preparar esqueletos heterociclicos con estructura de pirroles
fusionados sustituidos en la posicidn C2. Como sustratos de esta transformacién se emplean los
alquinos heterosustituidos correspondientes (Esquema 68).164

163 p, Nésel, V. Miiller, S. Mader, S. Moghimi, M. Rudolph, 1. Braun, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (Gold-
Catalyzed Hydroarylating Cyclization of 1,2-Bis(2-iodoethynyl)benzenes) Adv. Synth. Catal. 2015, 357,
500-506.

1641, V. Seregin, V. Gevorgyan, (Gold-Catalyzed 1,2-Migration of Silicon, Tin, and Germanium en Route to
C-2 Substituted Fused Pyrrole-Containing Heterocycles) J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12050-12051.
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(Esquema 68)

Asi, partiendo de un alquino terminal modificado por sustitucion por un fragmento
trimetilsililo, se han establecido nuevas transformaciones sintéticas para cuya evolucién
propuso la formacidn catalitica de un vinilideno de oro por migracidn 1,2 del heterodtomo.'®

Sobre la base de un estudio computacional posterior dicho proceso transcurre a través de un
mecanismo alternativo. Inicialmente, se produce el cierre por ataque del par de electrones del
heterociclo inicial al alquino activado por oro(lll). El intermedio genera un carbeno por
transferencia de protdn. La migracion selectiva del grupo TMS conduciria a la formacidn del
producto observado (Esquema 69).1%®

H OTBS H OTBS OTBS OTBS

[AU] _ 1,2-TMS & =
[Au] [Au] ) —SiMe;
S'Mes X N transferencia X N
SlMe3

SiMe;  de proton

(Esquema 69)

Barriault, en el contexto de una investigacién encaminada a la sintesis total de un producto
natural, aislé y caracteriz6 mediante difracciéon de rayos X una amplia serie de complejos vinil
oro(l) por ciclacién intramolecular de inonas sililadas con silil enol éteres (Esquema 70).1%7

165 A, S. Dudnik, Y. Xia, Y. li, V. Gevorgyan, (Computation-Guided Development of Au-Catalyzed
Cycloisomerizations Proceeding via 1,2-Si or 1,2-H Migrations: Regiodivergent Synthesis of Silylfurans) J.
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7645-7655.

166y, Xia, A. S. Dudnik, Y. Li, V. Gevorgyan, (On the Validity of Au-vinylidenes in the Gold-Catalyzed 1,2-
Migratory Cycloisomerization of Skipped Propargylpyridines) Org. Lett. 2010, 12, 5538-5541.

167 P, McGee, G. Bellavance, . Korobkov, A. Tarasewicz, L. Barriault, (Synthesis and Isolation of Organogold
Complexes through a Controlled 1,2-Silyl Migration) Chem. Eur. J. 2015, 21, 9662-9665.
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Los experimentos de control adicionales apoyan la generacion de un vinilideno de oro como
el intermedio clave para justificar la formacién de las especies vinil oro aisladas. El vinilideno se
forma por migracién intramolecular 1,2 del sustituyente sililado del alquino, tras la activacién
inicial del acetileno por el complejo de oro(l).

I1.1.3.3- Otros métodos de generacion catalitica de vinilidenos de oro(l) y
sus aplicaciones cataliticas.

Con posterioridad al establecimiento de métodos sintéticos basados en la formacion
catalitica de un vinilideno de oro a partir de un derivado de un acetileno terminal sustituido por
un heteroatomo que experimenta la reaccidon de migracién 1,2 tras activacion carbofilica del
alquino, se desarrollaron otras estrategias alternativas para acceder a la generacioén de este tipo
de intermedios en el medio de reaccién.

La catdlisis dual conforma una entrada bien documentada para la obtencion de vinilidenos
de oro.'® La situacion mas frecuente implica la reaccién intramolecular de dos alquinos (al
menos uno debe de ser terminal) y de dos moléculas del catalizador de oro. El acetileno terminal
se transforma en un acetiluro de oro (componente nucledfilo) y el segundo dtomo de oro activa
carbofilicamente al otro alquino (componente electrofilo). La mayoria de las reacciones
descritas implican 1,2-bencenodiinos como precursores. La aplicacion de esta estrategia a la
preparacién de derivados de benzofulveno es un ejemplo muy representativo (Esquema 71).1%°

168 Revisién: A. S. K. Hashmi, (Dual Gold Catalysis) Acc. Chem. Res. 2014, 47, 864-876.

169 A, S. K. Hashmi, I. Braun, P. Nésel, J. Schadlich, M. Wieteck, M. Rudolph, F. Rominger, (Simple Gold-
Catalyzed Synthesis of Benzofulvenes-gem-Diaurated Species as “Instant Dual-Activation” Precatalyst)
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2012, 51, 4456-4460.
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El cierre resultado de la activacion dual genera el vinilideno de oro. El proceso de activacion
C-H conduce a una especie gem-diaurada,*’® que se aisld y caracterizé. Dicha especie incorpora
oro en el sustrato inicial, actuando como un precatalizador. Su participacién en la etapa de
transferencia del catalizador justifica la elevada incorporacién de deuterio con la que se obtiene
el producto organico de la reaccién. Zhang publicé una transformacion similar utilizando un
sistema catalitico diferente y aporté resultados computacionales para apoyar una propuesta
mecanistica que también contempla la formacién del vinilideno y una insercién C-H posterior, si
bien incluye una de regeneracion del sistema catalitico diferente (Esquema 72).17

BrettPhosAuNTf, (5 mol%)
X
|,
Me™ ‘N~ Me (g 5 equiv)
A o

Cl

(0

=

, Cl CCH,CH,CI, 20 °C, 4h, 82%
MeQO Cy,P iPr
iPr
(BrettPhos)
MeO JPr

(Esquema 72)

De igual forma, Hashmi aplicé esta aproximacién a la preparacion de dibenzopentalenos
utilizando precursores relacionados, pero con grupos arilo en el alquino interno (Esquema 73).172

170 Estudios previos sobre estas especies gem-diauradas y su papel en ciclos cataliticos: (a) P. H.-Y. Cheong,
P. Morganelli, M. R. Luzung, K. N. Houk, F. D. Toste, (Gold-Catalyzed Cycloisomerization of 1,5-Allenynes
via Dual Activation of an Ene Reaction) J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4517-4526; (b) A. Simonneau, F.
Jaroschik, D. Lesage, M. Karanik, R. Guillot, M. Malacria, J.-C. Tabet, J.-P. Goddard, L. Fensterbank, V.
Gandon, Y. Gimbert, (Tracking gold acetylides in gold(l)-catalyzed cycloisomerization reactions of enynes)
Chem. Sci. 2011, 2, 2417-2422.

1711, Ye, Y. Wang, D. H. Aue, L. Zhang, (Experimental and Computational Evidence for Gold Vinylidenes:
Generation from Terminal Alkynes via a Bifurcation Pathway and Facile C-H Insertions) J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 31-34.

172 A, S. K. Hashmi, M. Wieteck, I. Braun, P. Nésel, L. Jongbloed, M. Rudolph, F. Rominger, (Gold-Catalyzed
Synthesis of Dibenzopentalenes - Evidence for Gold Vinylidenes) Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 555-562.

67



=

IPrAUNTf, (5 mol%) O’CO

% CgHg, 80 °C, 2h, 54%
Ph (Esquema 73)

La deteccidn de intermedios en transformaciones que transcurren de acuerdo a un esquema
de catalisis dual por oro ha recibido atencidn, tanto desde un punto de vista experimental como
computacional.!”® El nimero de aplicaciones sintéticas basadas en la generacidn de un vinilideno
de oro como especie reactiva clave mediante una estrategia de catélisis dual es creciente.l’*

En relacidn con estrategias alternativas para obtener vinilidenos de oro, Bertrand sintetizo
alenos por acoplamiento cruzado de acetilenos terminales con enaminas. El proceso se catalizé
mediante un complejo de oro con un ligando CAAC [Cyclic (Alkyl)(Amino)Carbene] y su evolucion
se produce via vinilideno de oro?*® (Capitulo |, pagina 6).

Hashmi sintetizo cicloalquilidenmetil tosilatos por cicloisomerizacidn catalizada por oro(l) de
a,m-alquiniltosilatos a través de un vinilideno de oro. Utilizd el complejo propinil oro con el
ligando IPr como precatalizador. La liberacidn de propino produce al acetiluro del sutrato vy, la
capacidad retrodonadora del fragmento IPrAu permite generar el vinilideno por desplazamiento
de tosilato. La estrategia se conoce como aproximacién del grupo saliente (Esquema 74).17®

173 (a) S. Tsupova, M. M. Hansmann, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (New Pathways for the
Dual Gold-Catalyzed Cyclizations of Diynes) Chem. Eur. J. 2016, 22, 16286-16291; (b) J.-F. Greisch, P. Weis,
K. Brendle, M. M. Kappes, J. R. N. Haler, J. Far, E. De Pauw, C. Albers, S. Bay, T. Wurm, M. Rudolph, J.
Schulmeister, A. S. K. Hashmi, (Detection of Intermediates in Dual Gold Catalysis Using High-Resolution
lon Mobility Mass Spectrometry) Organometallics 2018, 37, 1493-1500; (c) A. J. Plajer, L. Ahrens, M.
Wieteck, D. M. Lustosa, R. Babaahmadi, B. Yates, A. Ariafard, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi,
(Different Selectivities in the Insertion into C(sp?)-H Bonds: Benzofulvenes by Dual Gold Catalysis
Competition Experiments) Chem. Eur. J. 2018, 24, 10766-10772.

174 (a) J. Bucher, T. StéBer, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (CO Extrusion in Homogeneous Gold
Catalysis: Reactivity of Gold Acyl Species Generated through Water Addition to Gold Vinylidenes) Angew.
Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1666-1670; (b) C. Yu, B. Chen, T. Zhou, Q. Tian, G. Zhang, (Gold(l)-Catalyzed
Tandem Transformation with Diynes: Rapid Access to Linear Cyclopentenone-Fused Polycyclic Molecules)
Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10903-10907; (c) S. Tsupova, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi,
(Dual Gold-Catalysis: Bidirectional Processes and Tandem sp3-C-H Insertion Reactions) Chem. Eur. J. 2017,
23,12259-12263; (d) J. Bucher, T. Wurm, S. Taschinski, E. Sachs, D. Ascough, M. Rudolph, F. Rominger, A.
S. K. Hashmi, (Dual Gold Catalysis: Synthesis of Fluorene Derivatives from Diynes) Adv. Synth. Catal. 2017,
359, 225-233; (e) H.-Fa, S.-Y. Wang, T.-Z. Qin, W. Zi, (Dual Gold-Catalyzed Formal Tetrahydro-Diels_Alder
Reactions for the Synthesis of Carbazoles and Indolines) Chem. Eur. J. 2018, 24, 17911-17914; (f) Q. Zhao,
D. F. L. Rayo, D. Campeau, M. Daenen, F. Gagosz, (Gold-Catalyzed Formal Dehydro-Diels-Alder Reaction
of Ene-Ynamide Derivatives Bearing Terminal Alkyne Chains: Scope and Mechanistic Studies) Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 13603-13607; (g) F. Zamami, R. Babaahmadi, B. F. Yates, M. G. Gardiner, A.
Ariafard, S. G. Pyne, C. Hyland, (Dual Gold-Catalyzed Cycloaromatization of Unconjugated (E)-Enediynes)
Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2136-2141.

175 (a) J. Bucher, T. Wurm, K. S. Nalieva, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (Cyclization of Gold
Acetylides: Synthesis of Vinyl Sulfonates via Gold Vinylidene Complexes) Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,
3934-3939; (b) L. Nunes dos Santos Comprido, J. E. M. N. Klein, G. Knizia, J. Kdstner, A. S. K. Hashmi, (Gold(l)
Vinylidene Complexes as Reactive Intermediates and Their Tendency to n-Backbond) Chem. Eur. J. 2016,
22,2892-2895.
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(Esquema 74)

Zhang utilizé la activacidn electréfila de acetiluros de oro generados de forma catalitica a
partir de eninonas conjugadas para preparar ciclopentanonas funcionalizadas. La evolucion de
la transformacién tiene lugar a partir del correpondiente acetiluro que, por reaccién con el
electrofilo (en este caso un dador de bromonio como NBA) genera el vinilideno de oro, que es
la especie responsable del proceso subsiguiente de activacién C-H que origina las ciclopent-2-
enonas o-bromosustituidas resultantes de la transformacion global (Esquema 75).17%

0 0]

IPrAuCl (5 mol%)
MeC(O)NHBr (1,5 equiv)
X TsO Br
TsO TMS AgSBFg (10 mol%)

CH,Cl,, 20 °C, 7h, 72%
(Esquema 75)

Flirstner prepard un carbeno de oro catidnico, de tipo Fischer conteniendo un sustituyente
fenantreno por cicloisomerizacion del acetiluro del 2’-etinil-bifenil-2-carbaldehido con el
fragmento metalico AulPr. Tras la adicion de una dador de sililio (TBSOTf), el proceso conlleva la
formacioén inicial de un intermedio con estructura de vinilideno de oro, que evoluciona para dar
un carbeno que se aislé y caracterizé mediante difraccion de rayos X. (Esquema 76).177

TBSOTf

CH,Cl,, -78 °C D,CClI

MeOH/EtOH (1:1) O O (cuant.) O
\ § ot \ & :

60 °C titat =
N\ o cuantitativo N\ b . PrlAu o 0

SiMes AulPr )

OTBS

+

PriAU” TfO
(Esquema 76)

176 (a) Y. Wang, M. Zarca, L.-Z. Gong, L. Zhang, (A C-H Insertion Approach to Functionalized
Cyclopentenones) J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 7516-7519; (b) J. E. M. N. Klein, G. Knizia, L. Nunes dos
Santos Comprido, J. Kastner, A. S. K. Hashmi, (C(sp3)-H Bond Activation by Vynilidene Gold(l) Complexes:
A Concerted Asynchronous or Stepwise Process?) Chem. Eur. J. 2017 23, 16097-16103.

177\W. Debrouwer, A. Fiirstner, (Rearrangement of a Transient Gold Vinylidene into Gold Carbenes) Chem.
Eur. J. 2017, 23, 4271-4275.
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El tratamiento de una disolucién del carbeno con metanol origina 9-fenatrenocarboxilato de
metilo. En ausencia de metanol, si la disolucién del carbeno alcanza temperatura ambiente, se
produce la descarbonilaciéon y se aisla fenantreno como producto de reaccion.

[1.1.3.4- Reaccion de oxiacilacion de sistemas insaturados.

Los ésteres reaccionan usualmente fragmentdndose tras reaccionar con un nucleéfilo, o bien
se descarbonilan si se activan con metales de transicidon.'’® Aunque es una situacién muy poco
usual, se conoce alguin ejemplo en el que tras activar el enlace acilo-OR, si se suprime la
descarbonilacion, el complejo acil-metal-alcéxido formado experimenta una transformacion
intermolecular adicional (Esquema 77).° No obstante, estas reacciones implican la pérdida de
un fragmento del éster precursor, bien un alcohol (ec. a)*’? é bien una cetona (ec. b).3”°
Brm o, Rup(CO)p, 3mol%)  BF 0 (I

0/\@ * EO/B_Ph Tolueno, 120°C, 40h, 64% \©\/MP; Nl
NZ (1,5 equiv) (ec.a)

o o Ni(cod), (10 mol%) O 0

Ve 0 + pr—=— pr PCys (10 mol%) Ve Pr. j\
)vph T Piridina (1 equiv), Tubo sellado | Ph™ “Ph
0 oh (2 equiv) o) Pr

Tolueno, 120 °C, 24h, 75%
(ec. b)

(Esquema 77)

La busqueda de métodos sintéticos que utilicen la estructura integra del sustrato centré la
investigacion en procesos intramoleculares, si bien el nimero es muy limitado (Esquema 78).

178 ¥ -S. Lin, A. Yamamoto en: Activation of Unreactive Bonds and Organic Synthesis (Ed.: S. Murai)
Springer, Berlin, 1999, pgs. 161-192.

179 (a) H. Tatamidani, K. Yokota, F. Kakiuchi, N. Chatani, (Catalytic Cross-Coupling Reaction of Esters with
Organoboron Compounds and Decarbonylative Reduction of Esters with HCOONH4: A New Route to Acyl
Transition Metal Complexes through the Cleavage of Acyl-Oxygen Bonds in Esters) J. Org. Chem. 2004, 69,
5615-5621; (b) A. Ooguri, , K. Nakai, T. Kurahashi, S. Matsubara, (Nickel-Catalyzed Cycloaddition of Salicylic
Acid Ketals to Alkynes via Elimination of Ketones) J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13194-13195.
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OYPh Pd(OAc), (10 mol%) 0
PCys3 (20 mol%) /

0]
@/ Zn polvo (10 mol%), MS 4A Ph
DMF, 100 °C, 72h, 68%
(ec. a)
[Rh(cod),]BF, (10 mol%)
| dppp (12 mol%)
/©/\)L Tolueno/CICH,CH,CI (4:1)
Et0,C 150 °C, 24h, 78% EtO,C
(ec. b)
[Ir(cod)(acac)] (8 mol%)
(S)-MOP (12 mol%)
OH Mesitileno, 170 °C, 48h
63% (racémico)
(ec.c) MOP: 2-(difenilfosfino)-2°-metoxi-1,1 -binaftilo

(Esquema 78)

Al respecto, utilizando catalizador de paladio con una fosfina voluminosa y cinc, Ohe prepard
3-acil-2-aminobenzofuranos por isomerizacion de 2-(cianometil) fenil esteres (Esquema 78,
ecuacion a).*® Los autores proponen la adicion oxidante de paladio en bajo estado de oxidacidn
al enlace acilo-oxigeno, seguido de la oxiacilacidn intramolecular del nitrilo y de una migracion
de hidrégeno como etapas implicadas en la formacion del esqueleto de benzofurano.

Douglas documentd reacciones de oxiacilacién intramolecular de alquenos catalizadas por
rodio(l); no obstante, la reaccién se limita a sustratos derivados del dcido 8-quinolina carboxilico
(Esquema 78, ecuacidén b).’8! La quinolina estabiliza el complejo metal-acilo intermedio y
minimiza la descarbonilacion. Dicho grupo, utilizé el hidroxilo de los salicilatos como elemento
director de reacciones de oxiacilacién de alquenos catalizadas iridio (Esquema 78, ecuacion c).182

180 M. Murai, K. Miki, K. Ohe, (A new route to 3-acyl-2-aminobenzofurans: palladium-catalysed
cycloisomerisation of 2-(cyanomethyl)phenyl esters) Chem. Commun. 2009, 3466-3468.

181 (3) G. T. Hoang, V. J. Reddy, H. H. K. Nguyen, C. J. Douglas, (Insertion of an Alkene into an Ester:
Intramolecular Oxyacylation Reaction of Alkenes through Acyl C-O Bond Activation) Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 123, 1922-1924; (b) G. T. Hoang, D. J. Walsh, K. A. McGarry, C. B. Anderson, C. J. Douglas,
(Development and Mechanistic Study of Quinoline-Directed Acyl C-O Bond Activation and Alkene
Oxyacylation Reactions) J. Org. Chem. 2017, 82, 2972-2983; adicion oxidante de rodio(l) al enlace acil-
oxigeno: (c) D. B. Grotjahn, C. Joubran, (Facile Oxydative Addition of Rhodium(l) to the Acyl-Oxygen Bond
of 2-((Diphenylphosphino)methylquinolin-8-ol Acetate) Organometallics 1995, 14, 5171-5177.

182G, T. Hoang, Z. Pan, J. T. Brethorst, C. J. Douglas, (Intramolecular Oxyacylation of Alkenes Using Hydroxyl
Directing Group) J. Org. Chem. 2014, 79, 11383-11394.
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Sobre la base de los antecedentes recogidos en los apartados previos de esta Seccidn, y
considerando el interés sintético que presenta la generacién de un vinilideno por migracién 1,2
de yodo a partir de un yodoalquino en presencia de un catalizador de oro(l), se planted investigar
la posibilidad de establecer una aplicacion sintética diferencial, basada en dicha nocidn. En
concreto, en este capitulo, se recogen los resultados que he obtenido en relacién con la reaccion
intramolecular de oxiacilacion de alquinos, de acuerdo al planteamiento general que se formula
graficamente a continuacidn (Esquema 79).

[Au(l)] (cat.)

(Esquema 79)

La investigacion especifica propuesta es atractiva y tiene interés atendiendo a los siguientes
hechos y consideraciones generales:

1) No se ha descrito previamente la utilidad de la reactividad de vinilidenos estabilizados por
metales para promover la reaccion intramolecuar de oxiacilacion de alquinos.

Il) Este tipo de cicloisomerizacion es totalmente novedoso en el contexto de la catdlisis
contemporanea por oro(l).

II) La investigacion de esta transformacion entronca en una linea de investigaciéon del grupo.
Su consecucién representaria un avance importante, al tiempo de incrementar la visibilidad y
repercusion sintética del acceso a vinilidenos de oro por migracion 1,2 de yodo tras la activacion
carbofilica de yodoalquinos.

IV) Las reacciones de cicloisomerizacion catalizadas por complejos de oro presentan interés
para sintetiza pequefios heterociclicos (como benzo[b]furano), en particular en términos de
economia atdmica.'® Las aplicaciones industriales de los catalizadores son objeto de atencién
en la actualidad,'®* en consecuencia, los avances en los procesos de extraccién y reciclado del

metal son Utiles,'® asi como los de otros aspectos para establecer su impacto y utilidad real.'8

183 Revisiones: (a) P. Belmont, E. Parker, Silver and Gold Catalysis for Cycloisomerization Reactions, Eur. J.
Org. Chem. 2009, 6075-6089; (b) I. D. G. Watson, F. D. Toste, Catalytic enantioselective carbon-carbon
bond formation using cycloisomerization reactions, Chemical Science 2012, 3, 2899-2919.

184 R, Ciriminna, E. Falletta, C. Della Pina, J. H. Teles, M. Pagliaro, Industrial Applications of Gold Catalysis,
Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 14210-14217.

185 Revisidn: (a) P. Fréhlich, T. Lorenz, G. Martin, B. Brett, M. Bertau, Valuable Metals-Recovery Processes,
Current Trends, and Recycling Strategies, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2544-2580; ver también (b) C.
Yue, H. Sun, W.-J. Liu, B. Guan, X. Deng, X. Zhang, P. Yang, Environmentally Benign, Rapid and Selective
Extraction of Gold from Ores and Waste Material, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 9331-9335.

186 K. S. Egorova, V. P. Ananikov, Which Metals are Green for Catalysis? Comparison of the Toxicities of Ni,
Cu, Fe, Pd, Pt, Rh, and Au Salts, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12150-12162.
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Su ejecucion no esta exenta de riesgo dado que la simple combinacion de un yodoalquino y
un catalizador de oro(l) no garantiza el acceso a productos derivados de la participacion de un
vinilideno como especie intermedia. De hecho, se conocen numerosos ejemplos de
transformaciones muy diversas entre si, para las que la reaccién resultante de la combinacién
de un complejo de oro, un haloalquino y un nucledfilo transcurre sin reagrupamiento de
halégeno.'®’

Al respecto, sobre la base de precedentes existentes (se expondran de forma detallada en
los antecedentes del Capitulo IIl) se debe considerar la posibilidad de un cierre alternativo, por
ataque nucledfilo directo al triple enlace activado por oro del oxigeno fendlico unido al grupo
acilo. Tras la ciclacidn, el proceso se completaria por migracién 1,3-acilo, sin que el producto
implique el reagrupamiento de halégeno.

Por otra parte, el moderado caracter nucledfilo de dicho atomo de oxigeno deberia favorecer
la evolucidn del proceso a través del proceso buscado, via generacion catalitica y reversible del
vinilideno. De forma adicional, se debe considerar la viabilidad de la formacién de un ciclo de
seis eslabones, que se podria formar como resultado del ataque nucleéfilo directo del oxigeno
del grupo acilo, mas nucledfilo, al triple enlace sin migracion de yodo. No obstante, las
restricciones geométricas podrian condicionar de forma severa la evolucién de dicho intermedio
aurado en ausencia de protones. De nuevo, si este escenario es reversible, permitiria la
regeneracion del sustrato y la liberacion del catalizador y podria permitir la evolucién alternativa
de la reaccién global por formacién de los productos provenientes de un vinilideno de oro como
intermedio productivo de la misma.

187 (Yodo): (a) S. T. Staben, J. J. Kennedy-Smith, F. D. Toste, (Gold(l)-Catalyzed 5-endo-dig Carbocyclization
of Acetylenic Dicarbonyl Compounds) Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5350-5352; (b) P. Nosel, L. N. dos
Santos Comprido, T. Lauterbach, M. Rudolph, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (1,6-Carbene Transfer: Gold-
Catalyzed Oxydative Diyne Cyclizations) J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15662-15666; (c) P. J. Gonzalez-Liste,
J. Francos, S. E. Garcia-Garrido, V. Cadierno, Gold-Catalyzed Regio- and Stereoselective Addition of
Carboxylic Acids to lodoalkynes: Access to (Z)-B-lodoenol Esters and 1,4-Disubstituted (Z)-Enynyl Esters)
J. Org. Chem. 2017, 82, 1507-1516; (bromo y cloro): (d) L. Xie, Y. Wu, W. Yi, L. Zhu, J. Xiang, W. He, (Gold-
Catalyzed Hydratation of Haloalkynes to a-Halomethyl Ketones) J. Org. Chem. 2013, 78, 9190-9195; (e) K.
Speck, K. Karaghiosoff, T. Magauer, (Sequential O-H/C-H Bond Insertion of Phenols Initiated by the Gold(l)-
Catalyzed Cyclization of 1-Bromo-1,5-enynes) Org. Lett. 2015, 17, 1982-1985.
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En esta Seccidon se exponen y discuten los resultados obtenidos en relacion con la
investigacion que he realizado sobre la reaccidn de oxiacilacién intramolecular de alquinos
catalizada por complejos de oro(l).

La reaccién es viable y conduce a la sintesis de 2-acil-3-yodobenzo[b]furanos. La
transformacion global es singular dado que la cicloisomerizacion de los 2-(yodoetinil)aril esteres
catalizada por oro, implica dos procesos selectivos de migracion. Desde el punto de vista del
mecanismo, una etapa clave es la migracién [1,2] del yodo que conduce a la formacién de un
vinilideno de oro intermedio, esta etapa inicial sera la responsable de que el &tomo de yodo
sustituya finalmente la posicidn C-3 del esqueleto heterocicilico que se ensamblard como
consecuencia del proceso subsiguiente del enlace O-acilo en el vinilideno. Como resultado de la
misma, el resto acilo pasa a unirse, de forma selectiva, al C-2 del anillo del heterociclo de
benzofurano sintetizado. Por tanto, el proceso de cicloisomerizacidon supone la formacién de
tres nuevos enlaces, de forma especifica un enlace C-C, un enlace C-O y el enlace C-I.

A continuacidn, se presentan los datos obtenidos como consecuencia del estudio de las
condiciones de reaccion, de la generalizacién de la reaccién con la introduccién de distintos
sustituyentes en diferentes posiciones del fragmento acilo y del anillo proveniente del
fragmento fendlico, asi como una serie de experimentos encaminados a obtener informacién
adicional orientada a elucidar las etapas implicadas y el intermedio de reaccion que genera los
benzofuranos obtenidos.

Para su exposicidn, la informacion recogida en esta Seccion se ha organizado de acuerdo a
los siguientes apartados:

- Condiciones experimentales para promover la oxiacilacién intramolecular de yodoalquinos.
- Alcance de la reaccién de la cicloisomerizacion.

- Caracterizacion estructural: aspectos representativos.

- Experimentos adicionales y mecanismo de la reaccién.

- Reactividad de sistemas relacionados empleando bromoalquinos.

Inicialmente se evalia la influencia del catalizador y de las diferentes variables
experimentales implicadas sobre la reaccion objetivo.

Posteriormente, se explora la influencia de diferentes patrones de sustitucion en el sustrato
sobre la reaccidn de cicloisomerizaciéon. Al mismo tiempo, se define una aplicaciéon de esta
transformacion para la modificacion directa de un farmaco comercial (naproxeno).

Aungque el Capitulo incluye una Seccidn especifica destinada a definir la preparacién de los
distintos compuestos implicados y a su caracterizacion rigurosa, esta Seccidon contiene un
apartado en el que se resumen brevemente los aspectos clave asociados con la determinacién
estructural de los productos de oxiacilaciéon. En dicho apartado se detallan las principales
conclusiones obtenidas utilizando técnicas de resonancia magnética nuclear y difraccion de
rayos X, asi como informacidon obtenida mediante el analisis de compuestos quirales
enantioenriquecidos mediante cromatografia de liquidos utilizando columnas quirales.

A continuacién, se documentan los resultados obtenidos en distintos experimentos de
control adicionales que se realizaron para obtener informacién adicional sobre el transcurso de
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la reaccion. Posteriormente, se formula una propuesta para el mecanismo de la reaccion
catalitica intramolecular de oxiacilacidn, que establece un nuevo proceso de cicloisomerizacion
catalizado por oro(l).

Finalmente, se describen los resultados obtenidos utilizando el mismo tipo de precursor,
pero modificando la naturaleza del halégeno que sustituye al alquino. Se detallan las condiciones
experimentales mas adecuadas cuando se utilizan bromoalquinos, asi como las principales
caracteristicas del proceso resultante.
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I1.3.1. Condiciones experimentales para promover la oxiacilacion
intramolecular de yodoalquinos.

En relacion con el contenido de la investigacidon a realizar, que implica el desarrollo de una
nueva transformaciéon intramolecular catalizada por oro, se evalud en primer lugar el efecto
sobre la viabilidad del proceso de distintos catalizadores de oro, que presentan ligandos y
contraniones de diferente naturaleza. Al mismo tiempo se analizd la posible influencia sobre el
transcurso de la reaccion que presentan algunas modificaciones de variables experimentales,
como la eleccidn del disolvente y la seleccion de la temperatura de reacciéon, en busca de la
obtencidn de resultados mas adecuados.

Influencia del catalizador.

La optimizacién de la reaccidon de cicloisomerizacién se llevd a cabo utilizando el fenilacetato
de 2-(yodoetinil)fenilo (1a) como sustrato modelo, cuya preparacién se describe en la parte
experimental. En busca de una optimizaciéon de las condiciones de reaccion se explord la
actividad de diferentes catalizadores de oro frente a dicho sustrato.

En esta primera evaluacion se seleccioné 1,2-dicloroetano (DCE) anhidro como disolvente y
se optdé por llevar la reaccién a 80 2C. Dichas condiciones se eligieron sobre la base de resultados
previos del grupo en reacciones catalizadas por oro que evolucionan a través de vinilidenos,
como se ha discutido en los antecedentes de este Capitulo. Los resultados mas representativos
gue se han obtenido se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1: Efecto del catalizador sobre el proceso de oxiacilacion.

© Catalizador (x mol%) 0 0
© Disol 0.1 M ] { O
\\ isolvente (0.1 M)

| Te, t [
1a 2a
Entrada Catalizador mol %  Disolvente T2 t Rto. (%)™

1 IPrAuNTf; 2.5 DCE 80 2C 1h. 80

2 [IPrAu(CHsCN)][SbFs] 2.5 DCE 80°C 25 min. 82[b!

3 JohnPhosAuNTf; 2.5 DCE 80 2eC 23 h. 7

4 (ArO)sPAUNT, 2.5 DCE 80eC  23h. 0

5 AuCl 5 DCE 80 eC 23 h. 71

6 PicAuCl, 2.5 DCE 80 eC 23 h. 26

7 - - DCE 80 eC 23 h. -

lal E| rendimiento se determind a partir del espectro de *H RMN del crudo de la mezcla de reaccidn tras afiadir CH,Br;
como pardn interno.
bl Rendimiento del producto aislado tras cromatografia de columna.

iPr, * [SbFgl™
f X
—\ N Bu. Bu ‘
P Au-NTf, (o)
iPr AU iPr
Pr Au iPr m }P Au—NTf; ¢ Au—o
Nsz
CH3
IPrAuNTf, [IPrAu(CH3;CN)][SbFg] JohnPhosAuNTf, (ArO)3;AuNTf, PicAuCl,
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Los resultados recogidos en dicha Tabla ponen de manifiesto que el objetivo es viable, al
identificar catalizadores capaces de promover la reaccién. Al mismo tiempo, la informacion
recogida en la Tabla evidencia que la estructura del catalizador es clave, al respecto.

En este sentido, el ligando ancilar que se encuentra unido al oro en el catalizador ejercen una
influencia destacada sobre el transcurso de la reaccion, atendiendo a sus caracteristicas
estereolectrdnicas. Asi, un ligando de tipo carbeno NHC como el IPr es un ligando con fuerte
caracter o-dador y débil T-aceptor. En este caso, el fragmento IPrAu resultante presenta menor
caracter como acido de Lewis frente al alquino y, de forma destacada, el ligando potencia la
retrodonacién desde el oro hacia el alquino. Ademas, los catalizadores basados en este ligando
presentan una razonable estabilidad térmica que beneficia al sistema catalitico en casos en los
que la reaccion térmica requiera tiempos de reaccion prolongados. Por otra parte, la reaccion
no se produce cuando una disoluciéon del sustrato se calienta a la temperatura indicada durante
un tiempo prolongado, recuperandose el sustrato inicial inalterado (entrada 7).

Los mejores resultados para este nuevo proceso catalitico, la reaccidon de oxiacilacion, se
obtuvieron utilizando el ligando IPr (entradas 1 y 2). El fosfito origina un fragmento LAu con
mayor acidez, pero menor capacidad de retrodonacién hacia el alquino; en este caso no se
produce la reaccién de cicloisomerizaciéon (entrada 4). Una fosfina voluminosa (JohnPhos)
promueve la reaccidn, pero en una extension muy reducida (entrada 3).

El empleo de la sal AuCl como catalizador conduce a buenos resultados, en linea con la
capacidad retrodonadora del fragmento AuCl, si bien se requiere doblar la cantidad de
catalizador (entrada 5). No obstante, la estabilidad térmica de dicha sal condiciona su utilizacion
generalizada. El empleo de oro en otro estado de oxidacidn, origina el producto de oxiacilacidn,
si bien en una extension mucho menor (entrada 6).

La reaccidon también muestra un efecto del anidon. Una comparativa muestra que el complejo
de Au(l) con el anidn [SbF¢] (entrada 2) presenta una actividad ligeramente mayor que si como
catalizador se emplea un complejo con un anién mas coordinante, como el triflimidato [NTf;]
(entradas 1y 2). Si bien en términos de rendimiento ambos sistemas cataliticos se comportan
de forma analoga, la reaccidon con el sistema mas catidnico transcurre de forma mas rapida,
originando un sistema catalitico mas eficiente.

Influencia del disolvente.

Para el caso del fenilacetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1a), el catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbF¢]
permitio obtener el producto de la reaccidn de cicloisomerizaciéon [1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-
feniletan-1-ona, (2a)], con el mayor valor de rendimiento y, a su vez, requiriendo el menor
tiempo de reaccidn. Sobre esta base, se procedié a continuacién, a investigar la influencia que
alguna modificacién del disolvente podria ejercer sobre el transcurso de dicha reaccion de
cicloisomerizacion.

En busca de unas condiciones idéneas para llevar a cabo la reaccién se ensay6 la reaccidon
utilizando diferentes disolventes apréticos en condiciones anhidras. En todos los casos, la
concentracién del sustrato 1a fue 0.1 M, el mismo valor que se utilizé previamente en el estudio
que selecciond [IPrAu(CHsCN)][SbFs] como el catalizador mas adecuado. Los resultados mas
significativos se resumen en la Tabla 1.

Se analiz6 la reaccién utilizando como disolventes 1,2-dicloroetano, 1,4-dioxano vy
tetrahidrofurano (entradas 1-3). La reaccién en 1,2-dicloetano como disolvente es la que
conduce a un mejor resultado (entrada 1). Cuando se intenta llevar a cabo la transformacion
empleando disolventes con caracteristicas similares en cuanto a polaridad, pero con mayor
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capacidad coordinante, como son los casos del dioxano y el THF (entradas 2 y 3) no se observa
reaccion.

Tabla 2: Efecto del disolvente sobre la reaccion catalitica de cicloisomerizacion.

[IPrAu(CH3CN)][SbF¢]

o (2.5 mol%) o 0
° { ™~
A |

Disolvente (0.1 M) |

1a Tt 2a
Entrada Disolvente T2 t Rto. (%)™
1 DCE 80 2C 25 min. 820!
2 Dioxano 80¢eC 23 h. -
3 THF 80 2C 23 h. -
4 Tolueno 80 2C 23 h. 27
5 HFIP 50¢2C 23 h. 9

lal El rendimiento se determind a partir del espectro de *H RMN del crudo de la mezcla de reaccidn tras afiadir CH,Br;
como patrén interno.
IbIRendimiento del producto aislado tras cromatografia de columna.

Se ensay6 también el resultado de la transformacién utilizando tolueno como disolvente
(entrada 4). Aunque se comprueba que la cicloisomerizacidn tiene lugar, se comprueba que
transcurre con un rendimiento significativamente menor. El producto de cicloisomerizacidn 2a
se obtuvo en este caso con un rendimiento del 27 %. Finalmente, la entrada 5 recoge el resultado
obtenido cuando la reaccion se llevé a cabo en hexafluoroisopropanol (HFIP). Se trata de un
disolvente polar prdtico que es poco coordinante, y tiene facilidad para formar enlaces por
puente de hidrégeno. Se obtuvo un resultado modesto, 2a se formé con un rendimiento del 9 %.
Cabe destacar que, en este caso y a diferencia de los anteriores, la reaccién se llevé a cabo a una
temperatura inferior de 50 2C (el punto de ebullicion del HFIP es de 58 2C).

Efecto de la temperatura sobre la reaccion.

Se utilizoé la reaccion de 3-metilbutanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1b) como sustrato con la
finalidad de determinar si calentar la mezcla de reaccién tiene efecto sobre la eficiencia de la
misma. A tal fin, se emplearon las mejores condiciones de reaccion obtenidas hasta el momento,
que suponen la utilizacidn de [IPrAu(CH3CN)][SbFs] como catalizador, con una carga de 2.5 mol%,
y 1,2-dicloroetano anhidro como disolvente, utilizando una concentracién del sustrato de 0.1 M.

Los resultados obtenidos, tanto para la reaccién a temperatura ambiente como para aquella
en la que se calienta a 802C se resumen en el Esquema 80.

o [IPrAU(CH3CN)][SbFg] o o
\[]/Y (2.5 mol%)
o) /
A | CICH,CH,CI (0.1 M) |
1b 20°C  96h 62% 2b
80°C 50min 77 %

(Esquema 80)
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Cuando la transformacion se verifica a temperatura ambiente (ta) durante 96 horas
(monitorizando la desaparicidn del sustrato) se aislé el compuesto 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-
metilbutan-1-ona (2b) con un rendimiento del 62 %. Sin embargo, cuando la mezcla de reaccion
se calentd a 80 2C, temperatura préxima al punto de ebullicién del 1,2-dicloetano (83 2C)
durante 50 minutos, un tiempo significativamente mucho menor al requerido a temperatura
ambiente, el producto de reaccidn se aislé con un rendimiento ligeramente mayor, del 77 %.

En resumen, el resultado que se obtiene al calentar la reaccidn a reflujo del disolvente es
superior, tanto en términos del rendimiento de producto aislado, como por requerir un menor
tiempo de reaccidn para completar la conversién del sustrato.

Evaluacion de la influencia sobre la reaccion del uso del aditivo ttbp.

El estudio previo de la reaccidn de insercidn de enlaces C-H en vinilidenos de oro por
activacion de yodoalquinos puso de manifiesto que la adicién de una cantidad catalitica de la
base 2,4,6-tri-tert-butilpirimidina (ttbp) tiene un efecto positivo, en particular en relacién con la
obtencion de rendimientos consistentes ya que una vez consumido el sustrato, el producto de
reaccién comenzaba a degradarse y, por tanto, disminuia el rendimiento al ampliar la escala de
tiempo. Se decidié evaluar si la adicidn de ttbp posibilita o inhibe la reaccion de oxiacilaciény,
en caso de tener lugar, si presenta algun efecto beneficioso.

En este caso, como sustrato se empled el 2-(yodoetinil)fenil furano-2-carboxilato (11) (no se
numera de forma consecutiva, dado que en el apartado siguiente, la discusién del alcance de los
productos se ordenan y exponen en funcion del grupo acilo). El sustrato se evalud en las mejores
condiciones de reaccion disponibles, tanto en presencia como en ausencia de la base (Tabla 3).

Tabla 3: Inhibicion de la reaccion por adicion de ttpb

O\ [IPrAu(CH3CN)][SbF]
o x NN (x mol%)
+ |
(o) NS
N N)\’< CICH,CH,CI (0.1 M)
N | 80 °C, t
1 ttbp
Catalizador . 0 0 Relacion I
Entrada (mol %) Aditivo mol % t Rto. (%) 11:21
1 2.5 - - 3h 320 2:1
2 2.5 ttbp 100 48 h - 11:1
3 2.5 ttbp 5 5h - 8:1
4 5 - - 3h 78! 1:10
5 5 ttbp 5 48 h - 7:1

lal Rendimiento calculado utilizando CH,Br, como patrén interno.
bIRendimiento aislado.
[cIRelacidon determinada en el crudo de reaccion.

Se realizaron ensayos adicionando diferentes cantidades de base y de catalizador. En todos
los casos, en presencia de la base la reaccidn se inhibié de forma significativa el transcurso de la
reaccion, recuperandose mayoritariamente el sustrato inalterado. Atendiendo a la naturaleza
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cationica del catalizador, la base puede interaccionar con el metal de forma competitiva a la
activacion del yodoalquino, originando una especie no reactiva que inhibe significativamente la
evolucién de la reaccidn.

Verificacion de las mejores condiciones de reaccion.

Para confirmar que las mejores condiciones obtenidas para el sustrato 1a también son
condiciones iddneas para el resto de sustratos que conforman el estudio posterior del alcance
de la transformacion, se decidié reevaluar la significacién de las dos mejores condiciones de
reaccién identificadas utilizando 1a como modelo sobre un sustrato perteneciente a la misma
familia estructural, pero conteniendo un grupo acilo de naturaleza muy diferente. Los resultados
obtenidos se detallan en el Esquema 81.

IPrAuX

OW (2.5 mol%) 0 O
0 Y/
S |

CICH,CH,CI (0.1 M)

80 °C, 30 min
10 20

X: NTf, 63 %
X: [CH3CN][SbF¢] 81 %
(Esquema 81)

Se llevaron a cabo en paralelo dos reacciones del sustrato 3-metilbut-2-enoato de 2-
(yodoetinil)fenilo (10), utilizando las mismas condiciones de reaccién (1,2-dicloroetano anhidro,
sustrato 0.1 M, calentamiento a 80 2C, 30 minutos), variando Unicamente el tipo de catalizador
afiadido, con idéntica carga en ambos casos (2.5 mol% ).

De esta manera, se corroboré que el compuesto 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbut-2-en-
1-ona (20) se obtiene con mayor rendimiento al utilizar el catalizador de [IPrAu(CH3CN)][SbFs]
(rendimiento aislado por cromatografia de columna del 81 %), que en el caso de utilizar como
catalizador IPrAuNTf, (63 %). Los resultados obtenidos en este caso para obtener el compuesto
20 vy los obtenidos para el compuesto 2a apuntan en la misma direccién, y muestran de forma
clara la mayor eficacia del complejo [IPrAu(CHsCN)][SbFs] para catalizar la reaccion de
cicloisomerizacidn que representa el nuevo proceso de oxiacilacién intramolecular.
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11.3.2. Alcance de la reaccion de cicloisomerizacion.

Sobre la base de los resultados obtenidos en los estudios que se recogen en el apartado
previo, se investigd la utilidad que dichas condiciones experimentales presentan para establecer
una transformacidn con caracter mds general en lo referente a la naturaleza de los sustratos (1),
tratando de documentar el alcance de la reaccién que utiliza [IPrAu(CHsCN)][SbFs] como
catalizador, en 1,2 dicloroetano anhidro como disolvente, a 80 2C (Esquema 82).

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]

Oo__R . o 0
X il (2.5 mol%) N p
\O CICH,CH,CI (0.1 M) R
N | 80 °C, t [
1 2

(Esquema 82)

Las principales modificaciones estudiadas hacen referencia al uso precursores que contienen
grupos acilo con muy distinta naturaleza. Se documenta la reacciéon para el caso de grupos acilo
alifaticos, aromaticos, hetroaromaticos y para grupos acilo conjugados con alquenos. Por otra
parte, también se analizé el comportamiento en la reaccion de cicloisomerizacién de sustratos
derivados de fenoles sustituidos. Los resultados obtenidos para diferentes precursores se
recogen de forma graficaen la

Tabla .

En primer lugar, se sintetizaron ésteres con diferentes cadenas alifaticas, incluyendo
diferentes tipos de restos alquilo y posiciones labiles, como un sistema bencilico (entradas 1-4).
En todos los casos se trata de reacciones que requieren tiempos de reaccidn relativamente
cortos, para las que la conversién del sustrato se completd de forma eficiente en menos de una
hora, obteniendo rendimientos satisfactorios de producto aislado del correspondiente producto
de cicloisomerizacion 2, de forma consistente en el rango del 80 %. En ninguno de los casos se
detectd la formacidn significativa de productos alternativos de reaccidn. Este hecho, en el caso
del precursor bencilico y del sistema alifatico ramificado es destacable dadas las posibilidades
qgue ambos sistemas ofrecen, para en diferentes etapas de la transformacion, evolucionar a
través de procesos alternativos de activacion C-H.

De igual manera, se obtuvieron resultados satisfactorios cuando se ensayd la reaccion
utilizando diferentes sustituyentes ariloilo, contexto en el que se explord la viabilidad de la
reacciéon cuando se modifica la sustitucion del grupo que procede del fragmento fendlico en el
precurso 1 (entradas 5-11).

Inicialmente, utilizando precursores que se obtienen a partir del 2-(iodoetinil)fenol, se evalud
la reaccidn de sustratos que se diferencian simplemente en la naturaleza del fragmento ariloilo
(entradas 5-7). Al respecto, el éster 1f, que procede de un acido aril carboxilico rico en
electrones, al contener el sustituyente p-metoxifenilo, se consumiod rapidamente; sin embargo,
la existencia de reacciones secundarias condiciond en parte la eficacia de formacion de la cetona
2f, que se aislé con un rendimiento moderado (entrada 6). Por el contrario, los ésteres 1ley 1g
que derivan, respectivamente, del dcido benzoico y del p-bromobenzoico, reaccionan de manera
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mas lenta, pero conducen de forma mas eficiente a la formacion de las aril benzofuranil cetonas
2ey 2g (entradas 5y 7, respectivamente).

Tabla 4: Generalizacion de la reaccion.

[IPrAU(CH5CN)][SbFg]

O__R ! o o0
x—:\ \[r (2.5 mol%) xI N )
Z \O CICH,CH,CI (0.1 M) = R
N 80 °C, t |
1 2
1 Sustrato! tlol 2 Sustrato il
(%)t
o - o O
1 1a m ; 2a O / 82
SN | min |
0 o O
2 1b W 0 5 % 77
SN min
| |
(@] Me o) (o)
hig 25
3 1c 0 . 2b Y/ M 78
SN | min | e
WQ <
0 /
4 1d 2.5 2d 80
(e} min I
N\ &
vy <
° PV,
5 le 5 4 h 2e 76
|
Y O
OMe O o o0
/
o
6 1f @Q\/@ 20 5 D 43
o min
A
| OMe
Br (o) O
o Y@f 1,
Tt % o & ”
A
l Br
o. Ji j
8 1h 9.0 2h 68
ol O min
AN
O
9 1i 5 24 h 2i 72
EtO,C X
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O
o DY
10 1j 4h 2] e

(0]
! O
e %

76
M
|
Me Me
(e} (e} O
11 1k I 1h 2k O p 850
Me % |
2\
(0] =
12 1l I 3h 2| 781
\\I
O\H/SQ
NS
13 1m 7> 75
(o] min
\\I
(6] X
14 1n 20 65
(0] min
%I
(6]
Y 30
15 1o 0 : 81
N | min
Me
(0]
16 Rlac' i OO 7> 67
P \\ I OMe min
Me
(e}
17 1p /> 56
\\ OMe min

[210.1 M (0.2 mmol).

[b] Reaccién monitorizada por TLC.

[cl Rendimiento aislado tras cromatografia de columna (ver parte experimental).
4 Afladiendo 5 mol% de catalizador.

La sustitucién en el anillo proveniente del resto fendlico también es posible (entradas 8-10).
Se prepararon precursores que contienen sustituyentes con distintas caracteristicas electrénicas
Asi, la reaccién ciclacidn transcurre de forma eficaz y permite transformar los precursores 1hy
1j, que contienen sustituyentes que se catalogan como desactivante o activante moderado en
la posicién para (4-Cl y 4-Me, respectivamente), en los benzofuranos 2h y 2j (entradas 8 y 10).
De igual forma, se obtuvo un buen rendimiento de producto de cicloisomerizacion al utilizar un
precursor que contiene un grupo mas desactivante en la posicién para, como un grupo éster
(entrada 9); si bien, en este caso, se requirid un tiempo de reaccion significativamente mas largo.
Como se muestra en la entrada 11, el precursor disustituido 1k muestra que este tipo de
ciclacidn catalitica también es compatible con sustratos sustituidos en la posicién orto. En este
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caso, se afadid 5 mol% del catalizador, obteniendo en tan solo una hora el producto 2k con un
85% de rendimiento.

A su vez, este proceso de sintesis del anillo de cinco eslabones presente en el esqueleto de
benzofurano se aplica también de forma satisfactoria en el caso de precursores 1 en los que el
éster se sintetiza a partir de acidos carboxilicos heteroaromaticos. En este caso, la reaccién
conduce a la obtencién de bis(heteroaril)cetonas. Los precursores 1l y 1m, obtenidos a partir de
los acidos 2-furano carboxilico y 2-tiofeno carboxilico, condujeron a la sintesis de las moléculas
2l y 2m, respectivamente (entradas 12-13). Los rendimientos obtenidos estan en el rango del
75-80 % en tiempos de reaccién no muy largos; si bien, en el caso del precursor derivado de
furano (1l) la reaccién se llevé a cabo con una carga de 5 mol % del catalizador.

Por otra parte, este proceso catalitico de cicloisomerizacidn permite sintetizar cetonas o,
insaturadas de forma eficaz y simple (entradas 14-15). Los procesos transcurren en tiempos de
reaccion relativamente cortos, inferiores a media hora, y con buen rendimiento.

Aungue el estudio del alcance de la reaccidn se llevé a cabo empleando una escala pequefia,
se demostrd adicionalmente que las reacciones son eficientes en escala de gramo. Por ejemplo,
se prepararon 1.45 g del compuesto 20 con un rendimiento del 78 %. Dicho rendimiento es
equivalente al que se obtuvo al realizar la reaccion empleando una escala de trabajo menor
(80 % cuando se partio de 0.2 mmol del precursor).

Esta nueva reaccidn de oxiacilacion conduce a 2-benzofuril cetonas con amplias posibilidades
para generar rapidamente distintos derivados en la posicion C-3 haciendo uso de la rica
reactividad del enlace C(sp?)-I. En particular, las cetonas o,f-insaturadas 2l y 2m tienen interés
adicional dada la diversidad de reacciones asociadas con este tipo de sistema conjugado, asi
como presentan interés en el contexto de las reacciones de ciclacién tipo Nazarov. Al respecto,
aunque las aplicaciones potenciales son muchas y de naturaleza diversa, se decidié centrar el
interés en aplicar esta metodologia para promover una modificacién selectiva de un compuesto
bioactivo, para tratar de demostrar la versatilidad de la transformacién en el contexto conocido
como “late stage functionalization of bioactive drugs.”

En este sentido, el sencillo acoplamiento de un fragmento 2-(iodoetinil)fenol con un
compuesto bioactivo que contiene la funcién acido carboxilico permitiria obtener un precursor
adecuado por formacion de un éster para, posteriormente, provocar una modificacion profunda
de la estructura del principio activo inicial. La reaccién de cicloisomerizacion conllevaria la
conversion de dicho compuesto bioactivo desde un O-derivado labil a un nuevo C-derivado, de
forma selectiva. La transformacién global implica la conversién de un acido carboxilico en un
éster por métodos convencionales y su evolucidn catalitica a una cetona aplicando la nueva
metodologia desarrollada en este Capitulo.

OH OW/O o
" HOZCO — .

)

X X

| Compuesto | |
bioactivo

NN

(Esquema 83)
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Al mérito de esta aplicacién contribuye la versatilidad que afiade la reaccidn, tanto en
términos de seleccién de una plataforma fendlica alternativa con sustitucién adicional, como de
las modificaciones que posibilita el &tomo de yodo. De esta manera se podria crear de forma
rapida una biblioteca de compuestos basada en un compuesto bioactivo y evaluar el potencial
de los nuevos hibridos obtenidos como candidatos a farmacos.

Para ver el posible alcance real de la reaccidn en este contexto se opté por evaluar la
capacidad del proceso para modificar un fdrmaco que contiene un centro quiral enantio
enriquecido en posicidn a al acido carboxilico. Ello permitiria afiadir informacién valiosa sobre
si la reaccion de cicloisomerizacidén catalizada por oro(l) mantiene o degrada la integridad
estereoquimica de dicho estereocentro.

Sobre la base de estas consideraciones se selecciond el farmaco conocido como
(S)-naproxeno. Es una molécula dpticamente activa, con la estructura del acido (S)-2-(6-
metoxinaftalen-2-il)propanoico. Se trata de uno de los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs)'® mas utilizados. El Naproxeno ocupd el puesto 68 de los medicamentos
mds recetados en los Estados Unidos en 2016, con mas de 11 millones de prescripciones.!® Su
mecanismo de accién inhibe la prostaglandina sintetasa, empledndose asi para el tratamiento
sintomatico del dolor leve-moderado, estados febriles, artritis reumatoide, osteoporosis,
episodios agudos de gota, espondilitis anquilosante, dismenorrea, alteraciones musculo-
esqueléticas con dolor e inflamacidon, migrafia, etc. Su dispensacidn esta sujeta a preinscripcion
médica. Se administra por via oral, la dosis habitual en adultos es entre 250 y 500 mg cada 12
horas, se une muy bien a la albumina y por lo tanto tiene una vida en la sangre mas larga que
otros medicamentos del grupo AINE, llegando hasta 12 horas por dosis.'®®

En primer lugar, se utilizé la forma racémica del naproxeno para preparar el precursor
correspondiente rac-1p (las condiciones para su sintesis se detallan en la parte experimental), y
se sometid al proceso de cicloisomerizacion (Tabla 1, entrada 16). Utilizando la carga usual de
catalizador (2,5 mol%), tras reaccionar durante 75 minutos, se aislé la correspondiente
benzofuril cetona 2p con un rendimiento del 67%. Ello permite tanto documenta la
compatibilidad del esqueleto del precursor con el proceso de cicloisomerizacidn catalitica, como
disponer del patron racémico para evaluar, posteriormente, el transcurso estereoquimico de la
reaccion utilizando el farmaco enantio-enriquecido como precursor.

Sobre esta base se procedié a modificar el fdrmaco siguiendo la secuencia que experimental
que se detalla a continuacion (Esquema 84).

OH

= TMS
HO DCC/DMAP 0
OO CH,Cly, 2h 30 min. OO
o)
° OMe R OMe
2. NIS, AgNO; DMF, 2h |

(S)-Naproxeno 1p (re = 89:11)
(Esquema 84)

188 p_J. Harrington, E. Lodewijk. Org. Process Res. Dev. 1997, 1, 72-76.
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/0p960009e

189 (Dato recogido en Junio del 2019) https://clincalc.com/DrugStats/Top300Drugs.aspx

190 yyademecum https://www.vademecum.es/principios-activos-naproxeno-m01lae02
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Se partié de una muestra comercial de la molécula bioactiva (pureza dada por el fabricante
(HPLC) 297.5 %), y se sintetizé el éster 1p que serd el sustrato del proceso de ciclosiomerizacion.
En esta etapa previa, se observé una disminucién de la pureza enantiomérica (re = 89:11).

A continuacién, se anadio el catalizador de oro(l) a una disolucion en 1,2-dicloroetano del
sustrato 1p enriquecido enantiomericamente (Esquema 85).

[IPrAU(CH3CN)][SbFé]

2.5 mol% ©
lo) /
% OMe CICH,CH,CI (0.1 M) @)

80 °C, 75 min, 56% |

1p (er: 89:11) 2p (er: 87:13)
(Esquema 85)

Tras aislar el producto y analizar la muestra se comprobd que a lo largo del transcurso de la
transformacidn catalitica se retiene la integridad estereoquimica del estereocentro en posicion
o (re=87:13). El compuesto 2p, mantiene esencialmente el valor de la relacidon de enantiomeros
respecto al especifico del sustrato de partida 1p, siendo por tanto el proceso de
cicloisomerizacion una reaccidén estéreo-retentiva. Esta caracteristica es significativa ya que
existen farmacos quirales para los que cada una de sus formas enantiémeras puede provocar
efectos opuestos en el organismo. En otros casos, aunque el efecto es similar, un enantiomero
es significativamente mds activo que otro. Por otra parte, se conocen ejemplos para los que un
enantidmero es activo y el otro inactivo y, también, puede ocurrir que un enantidmero tenga un
efecto beneficioso mientras que el otro sea tdxico. En el caso particular del Naproxeno, se
comercializa el enantiémero puro, ya que la actividad fisiolégica del enantidmero S es 28 veces
mayor que la del enantidmero R, siendo éste hepatotdxico.’ Ello confiere un interés adicional
al descubrimiento de la retencién de la integridad estereoquimica asociada al proceso de
cicloisomerizacidn descrito, de cara a su posible aplicacién en un contexto farmacolégico de
busqueda de nuevas estructuras bioactivas.

Por motivos de tiempo, no se estudid la actividad bioldgica de este nuevo compuesto,
teniendo en mente, el envio del mismo para una evaluacién de sus propiedades farmacoldgicas.

191 Chirality. 2018; 30, 1049-1053.
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I1.3.3. Caracterizacion estructural: aspectos representativos.

Este apartado recoge los aspectos que, con caracter general, sustentan la asignacion de la
estructura de los productos 2 obtenidos como resultado de la reaccion de ciclosiomerizacion
catalizada por oro de los éteres 1, utilizados como precursores. La estructura de los compuestos
obtenidos, tanto sustratos iniciales como productos finales, se esclarecié6 mediante
experimentos de RMN de H, 3Cy, en la mayoria de los casos DEPT 135, asi como mediante los
datos de espectrometria de masa de alta resolucién (HRMS). Para algunos compuestos, la
asignacion propuesta se corrobordé con la determinacién de la estructura a partir de los datos de
difraccién de rayos X.

La caracterizacién detallada de los diferentes precursores y productos se incluye en la Secciéon
correspondiente de la Parte Experimental.

Estudios de Resonancia Magnética Nuclear.

Respecto a los experimentos de RMN, se observan picos caracteristicos claves para la
determinacidn de los compuestos. Las Figuras 1 y 2 muestran los espectros de carbono de los
compuestos 1a y 2a, como ejemplo de la asignacidn de las diferentes sefiales sobre las que se
baso la elucidacidn estructural de los sustratos de partida (1) y de los productos finales (2).
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Figura 1

(Espectro de 13C RMN de 1a)
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Las sefales mas representativas de todos los compuestos (1) para la asignacion en el espectro
de 3C son las marcadas con nimeros del 1 al 5. Las méas representativas son las de los carbonos
del triple enlace, la del carbono (1) unido al yodo y el carbono (2) que componen el triple enlace,
asi como el carbono (3) del anillo aromdtico unido al carbono del triple enlace. También son
significativas las que engloban al éster, tanto el carbono (4) del anillo aromatico Unico al oxigeno
del éster, como del carbono (5) del grupo carbonilo. Las restantes sefiales, tanto por su nimero
como por los valores de desplazamiento quimico, son perfectamente compatibles con los
restantes carbonos presentes en dicha molécula

Al comparar los espectros de carbono de los sustratos 1 y de los productos 2 se observa de
forma inmediata una modificacidn drastica de la estructura. El espectro del crudo de reaccién,
evidencia la desaparicién de las sefiales mas representativas de 1, mostrando que se ha
consumido completamente el sustrato. Los compuestos 2, los productos resultantes de la
reaccion de cicloisomerizacion, muestran a lo largo de toda la serie, un patrén consistente con
la estructura de 3-yodo-2-acilbenzofurano propuesta. Las sefiales mas representativas para
dichos compuestos corresponden a la resonancia del carbono del benzofurano unido a yodo
etiquetado como (6) en el espectro adjunto, el carbono del anillo heterociclico unido a la cetona
(7),y el carbono del grupo carbonilo, en este caso la cetona que se denota como (8) en la Figura
2. Algunos picos caracteristicos de ambas estructuras, como son las sefiales de los carbonos
cuaternario del anillo aromatico etiquetados como (3) y (4) en la Figura adjunta, presentes tanto
en el sustrato inicial como en el benzofurano, muestran valores de desplazamiento quimico
diferenciado en ambos casos vy, el desapantallamiento que se observa apoya la modificacion
estructural propuesta.
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— — v—II_v—Iv—iv—iv—lv—Iv—iv—iq—i ~
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1;0( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Figura 2
(Espectro de 3C RMN de 2a)
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Difraccion de Rayos X.

Para confirmar las estructuras propuestas a partir de las constantes fisicas, datos de
espectrometria de masas y de espectroscopia de resonancia magnética nuclear se recurrié a la
difraccidon de rayos X. En concreto, se recristalizaron los compuestos 2c y 2k para obtener
cristales de elevada calidad y poder determinar su estructura a partir de datos cristalograficos.

El compuesto 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (2c), con férmula molecular
Ci3H13l0,, posee un sistema de cristal monoclinico con grupo espacial C2/c. La estructura
molecular correspondiente a dicho compuesto corrobora la asignacién estructural formulada y
se representa a continuacion (Figura 3).

o

/Y l\?i} “

| 2c

Figura 3
(Estructura molecular de 2c determinada a partir de los datos difraccion de rayos X)

De igual manera, se analizd la estructura del compuesto (3-yodo-5,7-dimetilbenzofuran-2-
il)(fenil)metanona (2k), de formula molecular Ci7H1310,. En este caso, el compuesto cristaliza en
el sistema de cristal triclinico, con grupo espacial P-1. La estructura molecular obtenida para
dicho compuesto se detalla en la Figura 4.

Figura 4
(Estructura molecular de 2k determinada a partir de los datos de difraccién de rayos X)

Los datos cristalograficos correspondientes a dichos compuestos se depositaron en la base
de datos, y bajo los cédigos asociados: CCDC 1917876 (2c) y CCDC 1917877 (2k) se recogen los
datos cristalograficos suplementarios. Para ver los datos estructurales de cristal con mayor
detalle ver parte experimental.
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Andlisis de compuestos quirales por cromatografia de liquidos con columnas quirales.

Para determinar la pureza estereoquimica de las reacciones implicando moléculas quirales
se procedid a su analisis en un equipo UPLC.

Al respecto, las medidas implicando los sustratos rac-1p y 1p y los productos de
isomerizacion rac-2p y 2p se llevaron a cabo con una precolumna y columna CHIRALPAK® AD-H,
usando una mezcla de disolventes de isopropanol:hexano (10:90), empleando un flujo de
0.5 ml/min y manteniendo constante la temperatura, tanto de la columna como de la muestra
(ver condiciones en parte experimental).

La Figura 5 muestra el cromatograma correspondiente al sustrato 2-(6-metoxinaftalen-
2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (rac-1p). Se observa la presencia de dos picos separados
de forma nitida. La integracion de sus areas respectivas corresponde a la de la mezcla racémica.
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Figura 5
(Cromatograma de rac-1p)

Por otra parte, la Figura 6 muestra el cromatograma del precursor enantio-enriquecido que
se utilizé en la evaluacion del transcurso estereoquimico del proceso de cicloisomerizacion
catalizado por oro descrito previamente (Esquema 85).

En este caso, el cromatograma del (S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de
2-(yodoetinil)fenilo es el de una muestra del compuesto 1p enriquecida enantioméricamente.
Se observan dos picos, que aparecen con los mismos tiempos de retenciéon que en el caso
anterior; sin embargo, la proporcién de los enantidmeros se ha modificado de forma sensible.
En este caso, el porcentaje del area correspondiente a cada pico es diferente. El primer pico
corresponde al sustrato derivado del enantiomero R, y revela que dicho estereocisémero se
encuentra con presente en un pequefio porcentaje (11.26 %). Por su parte, el enantidmero S es
mayoritario (88.74 %). En definitiva, el compuesto 1p que, posteriormente se somete a las
condiciones de cicloisomerizacion catalitica es una muestra enriquecida enantioméricamente,
con presencia significativamente mayoritaria del enantiémero S.
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Auto-Scaled Chromatogram
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Figura 6

(Cromatograma de 1p enantioenriquecido)

Como se indicé en el estudio del alcance de la reaccién, las dos muestras del sustrato 1p
previas se utilizaron para investigar su comportamiento en la reaccion de cicloisomerizacion
catalizada por oro(l). Utilizando 1p como mezcla racémica se obtuvo el compuesto 1-(3-
yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona racémico (rac-2p), que permitié
establecer condiciones analiticas apropiadas para evaluar el transcurso estereoquimico
posterior de la reaccién empleando la muestra enantioenriquecida.

La Figura 7 muestra el cromatograma obtenido para la reaccion correspondiente a la mezcla

racémica.
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Finalmente, la Figura 8 corresponde al producto 2p que se aisla tras la reaccion del sustrato
1p enantioenriquecido con el catalizador de oro(l) a 80 2C.
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Figura 8
(Cromatograma de 2p por cicloisomerizacion de 1p enantioenriquecido)

La reaccion conduce a la formaciéon de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propan-1-ona (2p) enantioenriquecida. Nuevamente, se vuelve a observar la presencia de dos
picos, determinando prdacticamente la misma relacién enantiomérica presente en el
cromatograma correspondiente al sustrato de partida (1p) (re: 11.26:88.74, Figura 6).

En este caso, la integracién de las dreas de los picos origina valores de 12.83 %
razonablemente correspondiente al enantiomero R, frente al 87.17 % que se obtiene para el
derivado del enantidmero mayoritario, el (S)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propan-1-ona. Los porcentajes de las dreas de los picos correspondientes a cada enantiémero
se mantienen, sin observar modificaciones destacables.

En definitiva, la reaccion de cicloisomerizacién no influye de forma significativa sobre Ila
relacion enantiomérica. El compuesto 2p mantiene la configuraciéon del estereocentro y esta
enriquecido en el enantiomero S.
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I1.3.4. Experimentos adicionales y mecanismo de la reaccion.

En una aproximacion inicial, atendiendo a la estructura de los productos 2 que resultan del
proceso de cicloisomerizacién catalizado por el complejo catidnico de oro [IPrAu(CH3CN)][SbFe],
y, considerando tanto la inhibicidn de la ciclacién por ttbp como el transcurso estereoquimico
de la reaccién cuando se emplean precursores que contienen un estereocentro en posicién a al
acilo que migra, es razonable asumir que la reacciéon de oxiacilacidon intramolecular de
2-(yodoetinil)aril esteres transcurre mediante la secuencia prevista en el planteamiento inicial.
Al respecto, la complejacidn selectiva del oro por el alquino supondria la etapa inicial. La
evolucion posterior de dicho complejo generaria un vinilideno de oro sustituido en posicién 3
por yodo, como resultado de una migracién reversible 1,2-de yodo. El vinilideno de oro seria la
especie responsable de la activacidn del enlace O-C(O)R a través de un proceso intramolecular
de insercién. Para proporcionar argumentos adicionales a esta propuesta tentativa se decidié
llevar a cabo una serie de experimentos adicionales de control, que se detallan a continuacién.

Experimentos de cruce.

Para apoyar la naturaleza intramolecular del proceso de oxiacilacion se disefid un
experimento de cruce potencial, utilizando las condiciones experimentales generales definidas
para las cicloisomerizacién catalitica conducente a los compuestos 2. En un tubo de carrusel se
introdujeron dos sustratos que contienen modelos de sustitucion que diferencian
adecuadamente los dos fragmentos fendlicos y los restos acilo, en este caso aroilo, que
conforman la estructura de los sustratos, De acuerdo a este planteamiento los compuestos 1h
y 1m (0.4 mmol, 0.2 mmol de cada uno) se disolvieron en 1,2-dicloetano anhidro (4 ml), con una
concentracion de 0.1 M en relacién con ambos sustratos, y se afadié el catalizador de oro(l) (2.5
mol%, 8,7 mg) con respecto a ambos sustratos de partida. La reaccion se llevé a cabo bajo
atmosfera de argon, calentando a 80 2C durante 2 horas. Una vez finalizada la reaccidn y tras
evaporar el disolvente, se agregd una cantidad medida de CH;Br; a la muestra como patrén
interno para determinar el rendimiento de cada producto (Esquema 86).

o
cl N 1h 2h, 96%
N [IPrAU(CH3CN)][SbFe] R

2.5 mol%

A\
CICH,CH,CI (0.1M)

O 80°C

o 1m 2m, 78%
A

| (Rendimiento calculado por CH5Br»)

(Esquema 86)
Las Figuras 9 y 10 muestran tres espectros de proton de forma comparada: el compuesto 2h
(verde), el compuesto 2m (azul) y de la reaccién de cruce (rojo). El experimento de cruce es

negativo. Se distinguen las sefiales caracteristicas de los compuestos 2h y 2m, pero no hay
indicios de sustratos 1 sin convertir, ni de la formacion de productos 2 alternativos, resultantes
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de reacciones de cruce. Sobre esta base, al no detectar ninguna evidencia de formacién de
productos cruzados, es razonable asumir que la formacién de 2 es una etapa intramolecular. Al
mismo tiempo, el resultado de este experimento hace improbable un mecanismo alternativo
por fragmentacion de los ésteres en el medio de reaccidén, como etapa previa a la formacién de
la cetona.

Evidencia adicional de la formacion del vinilideno de oro.

Para apoyar la participacion del vinilideno de oro, que se generaria por migracion 1,2 de
yodo tras activacién carbofilica del yodoalquino, se considerd la posibilidad de interceptar dicha
especie intermedia con anterioridad a su participacidén en el proceso de insercidon responsable
de la formacién del producto de oxiacilacién 2. En este sentido, se realizé un ensayo inicial en
presencia de un exceso de trietilsilano, un reactivo comun en procesos de hidrosilacién. El
planteamiento general se resume de forma grafica en el Esquema 87.

b _ o 0
/

Ph

0 [IPrAU(CH5CN)][SbF] @E:_: o
y

o Et,SiH O o |
A (exceso) | AulPr

[SbFg] ~

(Esquema 87)

Al exponer al sustrato 1e al catalizador de oro en presencia de un exceso de trietilsilano se
inhibid el proceso de oxiacilacién conducente a 2e 'y, tras purificacién cromatografica utilizando
silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano:AcOEt 20:1 como eluyente, se aislé en
su lugar un nuevo compuesto, el benzoato de 2-(1-yodoetenil)fenilo (2’e) (Esquema 88).

[IPrAu(CH;CN)][SbFg]

O\H/Ph (2.5 mol%) O\"/Ph sio O\n/Ph
. : 2
o Et3SiH (15 equiv.) Oy . o
X CICH,CH,CI (0.1 M)
80°C, 4 h ' siE !
1e ’ 2'e (35%)

(Esquema 88)

El resultado de la reaccidn es compatible con un proceso de hidrosilacién implicando la
formacidn de un vinilideno de oro. El fragmento trietil(vinilsilano) es labil y, al someterse a la
columna cromatografica, experimenta una facil ipso-protodesililacién dando lugar a la
formacidn de 2°e, que es el compuesto que se aisla y caracteriza posteriormente a través de
experimentos de RMN de H, 3C, DEPT135 y de sus datos de HRMS.

Se aislaron también otras pequeiias fracciones que contienen el derivado del sustrato 1e en
el que se ha intercambiado el &tomo de yodo por otro de hidrégeno, y el producto que proviene
de su evolucién a través de la secuencia hidrosililacidn catalitica-protodesililacién subsiguiente.
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Este nuevo proceso de hidrosililacién precisa una optimizacidn cuidadosa de las condiciones
experimentales para ser una reaccién con utilidad sintética; no obstante, los resultados
obtenidos apoyan la generacién del vinilidenos de oro(l) tras la activacion carbofilica del
yodoalquino por migracion 1,2 de yodo.

En definitiva, la propuesta para el mecanismo de la reaccién que se formula en el
Esquema 89 se sustenta sobre la base de los siguientes hechos experimentales:

1) La estructura de 2-acil-3-yodobenzo[b]furano 2 que resulta de la isomerizacién catalizada
por oro(l), un proceso que implica un patrén de doble de migracidn sin antecedente conocido.

II) Los productos 2 se forman como regioisémero Unico, su estructura difiere de la descrita
para sistemas relacionados. Usualmente, el proceso catalitico situa al grupo que migra desde el
oxigeno que provoca el cierre de anillo sobre la posicién C-3 del benzofurano que se forma.

II) El experimento de cruce es negativo. Este hecho apoya el caracter intramolecular de la
transformacion durante su evolucidn.

IV) La reaccion del precursor quiral enantioenriquecido 1p que contiene un estereocentro en
la posicion contigua al grupo acilo que migra transcurre sin que se produzca practicamente
modificaciéon de la relacién inicial de los enantiomeros. La naturaleza estéreo-retentiva del
proceso excluye en gran medida una evolucién del proceso implicando iones acilio intermedios.

V) La inhibicién del proceso por interaccidn del catalizador catidnico con bases impedidas,
apoya la implicacién directa del oro en la activacion del alquino.

VI) La supresion de la reaccion de cicloisomerizacion en presencia de silano, y la estructura

del producto aislado tras la reaccién de hidrosililaciéon avalan la participacion de un vinilideno
como especie responsable de la activacidn selectiva del enlace O-acilo.

[IPrAU(CH3CN)][SbF¢]

Z
CH4CN i
| e
=
/'L Prau. T
o Yo Z
1 R
\//‘ SN \
[SbFg]
[IPrAU][SbFg] .

/X—/ AulPr
— o)

[SbFg]™

(Esquema 89)
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La etapa inicial implica el desplazamiento de nitrilo por formacién del complejo del
yodoalquino con el catalizador catiénico de oro(l) como etapa inicial. En una etapa subsiguiente,
el proceso de activacidn carbofilica del alquino progresa por migracion 1,2 del &tomo de yodo,
proceso que conduce a la formacién del vinilideno de oro(l), probablemente de forma reversible.
El proceso de oxiacilacion se completa en una tercera etapa, por insercidn intramolecular del
enlace O-Acilo en el vinilideno de oro, un proceso que regenera la especie catalitica y liberando
el correspondiente 2-acil-3-yodobenzo[b]furano 2. Si la reaccidn se lleva a cabo en presencia de
un exceso de silano, el vinilideno experimenta un proceso de hidrosililacion que conduce a la
formacidn alternativa del compuesto 2’, segln se detallé previamente.

Esta propuesta acomoda de forma razonable toda la informacién experimental de la que se
dispone, y es consistente con el modelo que sustentd el disefio original de la transformacion.

11.3.5. Reactividad de sistemas relacionados empleando bromoalquinos.

A continuacidn, se expone una seleccion de los datos mds representativos vinculados a la
busqueda de condiciones de reaccion apropiadas para llevar a cabo esta reaccion partiendo de
un bromoalquino. Se discute el efecto de varios catalizadores de oro, del disolvente y de la
temperatura para verificar esta reaccion.

Influencia del catalizador.

La reaccion de cicloisomerizacién se llevd a cabo empleando 3-metilbut-2-enoato de
2-(bromoetinil)fenilo (3a) como sustrato modelo (su preparacidon se describe en la parte
experimental). Se investigd la reaccion de 3a frente a diferentes catalizadores de oro(l) y (Ill). En
la Tabla 5 se recogen los resultados mas representativos que se han obtenido.

Tabla 5: Efecto del catalizador sobre la cicloisomerizacion bromoalquino-ester.

OW Catalizador (X mol%) o P9
o) 7/ \—
NN CICH,CH,CI (0.1 M) y

3a Br 80°C, 1 4a
Entrada Catalizador mol %  Disolvente T2 t Rdto. (%)
1 [IPrAu(CH3CN)][SbFé] 2,5 DCE 80eC 90 min. -
2 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] 5 DCE 80 eC 8 h. 19
3 JohnPhosAuNTf, 5 DCE 80 eC 8 h. -
4 (ArO)sPAUNTS,®! 5 DCE 80 eC 8 h. 10
5 PicAuCl,! 2,5 DCE 802C 90 min. 42
6 PicAuCl; 5 DCE 80 eC 2 h. 46

lal E| rendimiento se calculé a partir del espectro de *H RMN del crudo de reaccidn tras afiadir CH,Br, como patrén.
[b] [AI’: 2,4-(t—BU)2C5H3]
<] Pic: 2-piridinocarboxilato (2-picolinato).
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La reaccién del bromoalquino muestra una diferencia clara con la descrita anteriormente
para el yodoalquino. Ni el empleo del complejo catidnico con el ligando IPr, ni la reaccién
utilizando una fosfina voluminosa producen resultados satisfactorios (entradas 1-3).

Por contra, en este caso, el complejo de oro con fosfito promueve la reaccidn, si bien en muy
pequefia extension. La diferencia de electronegatividad entre el bromo y el yodo podria
conllevar una diferencia de reactividad de los correspondientes alquinos frente al catalizador de
oro en la etapa de activacion inicial. En este sentido, el empleo del complejo de oro(lll), mas
electréfilo, se tradujo en un proceso mas eficaz.

Influencia del disolvente.

Se evalud el efecto de la modificacidon del disolvente sobre la reaccién de ciclacién del
sustrato 3a utilizando el catalizador de oro(lll) PicAuCl,, que fue el catalizador con el que se
obtuvo el mayor rendimiento. Los resultados se recogen en la Tabla 6.

Tabla 6: Efecto del disolvente sobre la oxiciclacion de 3a.

OW PicAuCl, o 0
o} Y _
AN Disolvente (0.1 M) .

.

3a Br T t 4a
Entrada PicAuCl, (mol%) Disolvente T2 t Rdto. (%)™

1 5 DCE 80 2C 2 h. 46
2 5 Tolueno 110 ¢eC 2 h. 100
3 5 1,4-Dioxano 110¢eC 2 h. 52
4 5 MeCN 84 2C 2 h. -

5 2,5 Tolueno 110 °C 90 min. 68
6 2,5 Tolueno 110 ¢eC 2 h. 82

lal El rendimiento se calculd a partir del espectro de *H RMN del crudo de reaccion tras afiadir CH,Br, como patrén.

En este caso se observa que el disolvente ejerce una influencia destacada sobre el proceso
(entradas 1-4). Para este sistema catalitico, el empleo de tolueno anhidro a reflujo durante
2 horas determina un excelente resultado.

La reduccién a la mitad de la carga de catalizador, bajo las mimas condiciones de reaccidn,
origina todavia muy buen rendimiento del cicloaducto (entrada 6). Por otra parte, al emplear un
tiempo de reaccion mas corto el rendimiento es inferior, demostrando el progreso del proceso
en el tiempo y la pervivencia del catalizador bajo dichas condiciones experimentales.

Compatibilidad de la reaccion con grupos acilo de diferente naturaleza.

Utilizando tolueno anhidro como disolvente y una carga de oro(lll) igual a 2,5 mol% se
procedid a explorar en pequena extensidn la posibilidad de llevar a cabo el proceso de
oxiacilacién utilizando diferentes carboxilatos de 2-(bromoetinil)fenilo 3. Los resultados
obtenidos se resumen de forma gréfica, a continuacion, en la Tabla 7.
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Tabla 7: Ciclacion de bromoalquinos 3: sintesis de 3-bromo-2-acilbenzofuranos 4.

(o) R PicAuCl, 10 le)
bl (2.5 mol%) P
0 R
Tolueno (0.1 M)

A

3 Br 110 °C, t 4 B
Entrada 3 Sustrato!® tlb! 4 Producto Rdto. (%)
1 3a O 2h 4a o O 82
w %
\\ Br Br
2 3b o 1h 4b 6] o) 72
w %
\\ Br Br
3 3c Br 2,5h 4c o) 0o 56
o LI (L
% o ()
S Br Br
4 3d 1h 4d 0 O 61
O X O Y/ _
S O
Br
45

U0
O

5 3e o 7h de
sage
N Br

Br
[[10.1 M (0.2 mmol).
[b] Reaccién monitorizada por TLC.
[cl Rendimiento aislado por cromatografia de columna (ver parte experimental).

Los compuestos preparados muestran que esta ciclacion es compatible con grupos acilo de
diferente naturaleza. En este sentido la reaccién puede utilizar como precursores ésteres
derivados de acido carboxilicos alifaticos, aromaticos y a,-insaturados. De nuevo, este hecho
presenta interés en relacion con la aplicacion de la metodologia para definir aplicaciones
adicionales de esta metodologia.

Caracterizacion estructural

Para la asignacion de la estructura de los bromoalquinos de partida 3 y de los productos 4 se
utilizaron experimentos de RMN de H, 3C y, en algun caso DEPT 135, asi como los datos de
espectrometria de masa de alta resolucién (HRMS). Para algunos compuestos, la asignacion
propuesta se corrobord con la determinacidn de la estructura a partir de los datos de difraccion
de rayos X.

La caracterizacién detallada de los diferentes precursores y productos se incluye en la Seccién
correspondiente de la Parte Experimental.

104



Estudios de Resonancia Magnética Nuclear.

Para ver las diferencias entre los compuestos yodados y bromados, se seleccionaron los
compuestos 3e y 4e, que poseen la misma estructura que los correspondientes 1a y 2a con la
variacién de un bromo o un yodo en el alquino. De esta manera se pueden observar los picos
caracteristicos claves para la asinacion de cada compuesto. Las Figuras 11 y 12 muestran los
espectros de carbono de los compuestos, como ejemplo de la asignacion de las diferentes
sefiales sobre las que se baso la elucidacion estructural de los sustratos de partida (3) y de los
productos finales (4).
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f1 (ppm)
Figura 11
(Espectro de 3C RMN de 3e)

Las sefales mads representativas de los compuestos (3) para la asignacién en el espectro de
13C son las marcadas con nimeros del 1 al 5. Como en el caso de los yodoalquino, las sefiales
mas representativas corresponden al triple enlace, el carbono (1) unido al bromo y el carbono
(2) que se une al anillo aromatico. Por otra parte, también es indicativa la sefial etiquetada como
(3) que es el carbono del anillo aromatico unido al triple enlace. Otras sefales significativas
corresponden al éster, tanto el carbono (4) del anillo aromatico Unico al oxigeno del éster, como
del carbono (5) del grupo carbonilo.

Fijandose en las sefiales marcadas anteriormente para los compuestos 3, es facil apreciar
como en el espectro de carbono de los productos 4, desaparecen dichas sefales y se aprecian
nuevas sefales caracteristicas de las estructuras 3-bromo-2-acilbenzofurano. De nuevo, las
sefiales mas representativas para dichos compuestos son la resonancia del carbono del
benzofurano unido a bromo etiquetado como (6) en el espectro adjunto, el carbono del anillo
heterociclico unido a la cetona (7), y el carbono del grupo carbonilo, en este caso la cetona que
se denota como (8) en la Figura 12. Algunos picos caracteristicos de ambas estructuras, como
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son las sefales de los carbonos cuaternario del anillo aromatico etiquetados como (3) y (4) en
la Figura 12, presentes tanto en el sustrato inicial como en el benzofurano, muestran valores de
desplazamiento quimico diferenciado en ambos casos vy, el desapantallamiento que se observa
apoya la modificacién estructural propuesta.

~ N 7o neToTHnAn K
o] MmN Mo ooNT AN T 1
@ N ¥ MANNNNNNS O )
— — Jh-PRpe S S S Sl e — <
I I —=5a1 I I
8 a 3 6
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f1 (ppm)
Figura 12
(Espectro de 3C RMN de 4e)

Experimentos de control.

Se realizd un primer experimento con las condiciones utilizadas en la reaccién de ciclacién de
los sustratos 1 para obtener benzofuranos 2. En éste caso, se introdujeron en un tubo de carrusel
el yodoalquino 1b y el brormoalquino 3b (0,1 mmol de cada uno), se afiadié 1,2-dicloetano
anhidro (2 ml) y posteriormente el catalizador de oro(l) (4,3 mg, 2.5 mol% con respecto a ambos
sustratos). La reaccidn se llevd a cabo en atmdsfera de argén, a 80 2C, durante una hora y media.
Tras evaporar el disolvente, se agregd como estandar interno para determinar el rendimiento
una cantidad definida de dibromometano (Esquema 90).
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0. _Me 0 0
hig IPrAu(CH3CN)SbFg p
o (2.5 mol%) Me
X

| I 2b, 88%
CICH,CH,CI (0.1M)

0 1h. 30min. 80°C W
\([:)]/Y (Rendimientos calculados
mediante patrén interno,

%
N
Br CH2Br2) 4b, 39% 24% o

(Esquema 90)

Se observa que el precursor yodado se consume integramente en el tiempo de reaccidn,
formdandose 2b con un 88 % de rendimiento. En ese mismo tiempo, se recupera el 24 % del
sustrato 3b inalterado. Bajo estas condiciones se forma un 39 % del producto 4b.
Posteriormente, tras cromatografiar la mezcla de reaccidn, se aislaron dichos compuestos con
rendimientos esencialmente comparables.

Se llevé a cabo un segundo experimento utilizando de nuevo los mismos sustratos de partida,
pero empleando como condiciones de reaccidon las que se identificaron como mas adecuadas
para preparar los benzofuranos bromados 4. El procedimiento experimental fue analogo al del
experimento anterior, con la diferencia de la naturaleza del catalizador, el disolvente vy la
temperatura (Esquema 91).

hig N e
o) PicAuCl, (2.5 mol%) / ©
N 2b, 44% | e %
! Tolueno (0.1M) »adt +

o) 1h. 30min. 80°C 0 o} \H/Y
\H/Y (Rendimientos calculados /

\O mediante patrén interno,
g CH.Br2) ab, 15% " % B

(Esquema 91)

En este experimento, aunque las condiciones de reaccion utilizadas son las mas favorables
para la ciclaclacion del compuesto bromado, una fraccion importante del sustrato 3b permanece
inalterada, se obtiene Unicamente un 15 % del benzofurano bromado 4b. En el contexto del
experimento de competencia, la isomerizacidn del precursor yodado ocurre con mayor facilidad
que la del bromado. Los tiempos de reaccidon para 2b y 4b son 25 minutos y 1 hora
respectivamente.

Toda esta informacién se obtuvo a partir del analisis de los espectros de protdn de las mezclas
de reaccién correspondientes a los experimentos de competencia. Dichos espectros, y los
correspondientes a los diferentes sustratos y productos relacionados se recogen en la Figura 11.
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Figura 13: Espectros de *H RMN y ampliaciones correspondientes a los experimentos de
competencia y a los compuestos 1b, 2b, 3b y 4b.
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La Figura 13, muestra la ampliacidn de la comparativa de seis espectros de protén (*H RMN):
el sustrato con yodo 1b (naranja), el producto de cicloisomerizacién yodado 2b (marrén), el
sustrato de partida con bromo 3b (verde claro), el producto con bromo 2b (verde oscuro), el
resultado del experimento de competencia 1 (azul marino) y el del experimento 2 (negro). En la
parte inferior de la Figura se muestran ampliaciones en las que se distinguen perfectamente las
sefales caracteristicas de los compuestos presentes en las mezclas correspondientes, asi como
etiquetados los compuestos individuales con su numeracidn y letra respectiva. En particular, se
muestra la zona que contiene las sefiales del grupo metilo, el caso de los compuestos 1by 2by
para los compuestos 3b y 4b, la correspondiente al grupo metileno, que aparece como doblete.

También es significativo que no se producen cruces en las reacciones de los precursores que
contienen haldgenos diferentes, y que cada uno de los sustratos experimenta su ciclacion de
forma intramolecular.

Desde el punto de vista del mecanismo, la reaccién intramolecular de oxiacilacién del
bromoalquino podria transcurrir de forma similar al caso del precursor yodado (Esquema 92).

® : :

N 7 R%O
O 0 ) o R
%R Cl (PicAuCly) .¢[Au(lll)] Insercién P $
3 Br Br 4 Br

(Esquema 92)

La mayor electrofilia de los complejos de oro(lll) favorece la activacion del bromoalquino.
Posteriormente, una migracion 1,2 del &tomo de bromo origina el correspondiente vinilideno de
oro(lll). Al respecto, calculos DFT recientes sugieren que el oro(lll) podria estabilizar mejor un
ligando vinilideno que el oro(1).1*2 Al no haber obtenido evidencias de procesos de transferencia
de haldgeno en los experimentos de competencia previos, se puede asumir que el proceso se
produce en la esfera de coordinacién del metal. Finalmente, el vinilideno promoveria la reaccion
de oxiacilacién a través de un proceso de insercion, originando los benzofuranos 4.

192, Ciano, N. Fey, C. J. Halliday, J. M. Lynam, L. M. Milner, N. Mistry, N. E. Pridmore, N. S. Townsend, A.
C. Whitwood, (Dispersion, solvent and metal effects in the binding of gold cations to alkynyl ligands:
implications for Au(l) catalysis) Chem. Commun. 2015, 51, 9702-9705.
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11.4. EXPERIMENTAL







SINTESIS DE SUSTRATOS DE PARTIDA (1)
Método general para la sintesis de derivados de yodofenilacetileno (1)

La sintesis de los sustratos 1a — 1g y 1l — 1p partié en todos los casos del compuesto comercial
2-yodofenol. El sustrato 2-[(trimetilsilil)etinillfenol se prepard utilizando la reacciéon de
Sonogashira (ver método general). Posteriormente, se llevd a cabo la esterificacion de los
productos obtenidos tras la reaccién de acoplamiento mediante distintas estrategias. Para cada
sustrato se describird de forma particular la reaccion empleada. Finalmente, se realizd la
yodacion del alquino; se indicard el procedimiento para cada uno de los sustratos iniciales.

OH Sonogashira Esterificacion OTR

o e ;
| A

Para los compuestos 1h — 1k se llevé a cabo previamente una yodacién aromatica en orto al
fenol, que se describird para cada uno de los sustratos.

Yodacién

(0] R

OH aromatica Sonogashira Esterificacion 7N W

pai = S S ey X P o
= W W W SN

Método general para el acoplamiento de Sonogashira’®

Para la sintesis de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol se partié del producto comercial 2-yodofenol a
través de la reaccidn catalizada por paladio(0). El siguiente esquema muestra las condiciones
generales que se utilizaron:

OH Et;N (0.1 M) OH
@ + TMS—== + PdCl(PPhs), + Cul ——————>
| 50 °C x

T™MS

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.17 mmol, 117.9 mg) y yoduro
de cobre (0.02 eq., 0.17 mmol, 32.0 mg) en trietilamina (0.10 M, 84.00 ml). Seguidamente, se
afiade el producto comercial 2-yodofenol (1.00 eq., 8.40 mmol, 2.00 g). Pasados 10 minutos, se
afiade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 9.24 mmol, 1.30 ml) con agitacién vigorosa. La reaccion se
calienta a 50 2C durante 5 horas. A continuacidn, se elimina la fuente de calor, se afiade hexano
(20.00 ml) y se filtra a través de celita la mezcla de reaccion. El crudo se purifica mediante
columna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria y como eluyente
hexano:AcOEt (5:1) para obtener 1.45 g del compuesto 2-[(trimetilsilil)etinillfenol con un
rendimiento del 92 %.

193 “Heterocycles by PtCl,-Catalyzed Intramolecular Carboalkoxylation or Carboamination of Alkynes”.

A. Furstner, P. W. Davies. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15024-15025.
Pulsar Ctrl + clic para seguir vinculo: http://dx.doi.org/10.1021/ja055659p
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La preparacion expuesta en el pdrrafo precedente, es el resultado de una amplia optimizacion
de diferentes procedimientos descritos en la bibliografia para llevar a cabo la reaccion de
Sonogashira. Para los sustratos objetivo de este estudio se obtuvieron excelentes resultados,
tanto a nivel de rendimiento como a la escala de reaccion, permitiendo preparar desde 1.30 g
hasta 11 g del producto deseado.
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Sintesis de fenilacetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1a)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®®*

OH o THE (0]
+ + NaH ————— > @)
A O 0 °C hasta ta AN
TMS TMS

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte se prepara una disolucion de NaH (1.10 eq.,
6.60 mmol, 158.4 mg) en tetrahidrofurano anhidro (THF) (2.50 M, 2.64 ml) y se enfria a 0 2C. En
otro matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte, se prepara una disolucidon del compuesto
2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 6.00 mmol, 1.14 g) disuelto en THF anhidro (0.77 M.,
7.79 ml). Esta segunda disolucidn se afiade con una canula, durante 5 minutos, sobre la primera
con agitacién vigorosa. Transcurridos 10 minutos, se prepara otra disolucidon del compuesto
comercial cloruro de fenilacetilo cloruro de 2-fenilacetilo (1.10 eq., 6.60 mmol, 0.87 ml) en THF
anhidro (1.55 M, 4.40 ml) y se aflade con una canula sobre la reaccion anterior, durante
5 minutos, manteniendo la temperatura a 0 2C. Una vez finalizada la adicidn, la agitacion se
mantiene a temperatura ambiente durante 4 horas y 30 minutos. Posteriormente, se anade
agua (0.30 M, 20 ml) y acido acético (46.20 M, 0.13 ml) y se extrae 2 veces con éter. La fase
organica se lava con una disolucién saturada de NaCl (3 x 10 ml) y finalmente se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatogréfica
utilizando silica gel como soporte y como eluyente hexano:AcOEt (40:1), obteniéndose 1.68 g
de un sélido amarillo, fenilacetato de 2-[(trimetilsilil)etinil] fenilo, con un rendimiento del 91 %.

- Preparacién del yodoalquino®®®

© DMF o
o) + NIS + AgNO3 ————— 0
A
|

A (0.2 M)
T™S
Sobre una disolucion de fenilacetato de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenilo (1.00 eq., 2.00 mmol,
616.9 mg) en DMF (0.20 M, 10.00 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.00 mmol, 674.9 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.20 mmol,
373.7 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona una disolucidn saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra
a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase

194 “Bismuth(Ill) triflate catalyzed tandem esterification—Fries—oxa-Michael route to 4-chromanones”.

K. Meraz, K. K. Gnanasekaran, R. Thing, R. A. Bunce. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 5057-5061.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.10.005

195 Tesis Doctoral Pablo Moran Poladura, Universidad de Oviedo, 2015. “ACTIVACION ELECTROFILA DE
SISTEMAS INSATURADOS: APLICACIONES EN SINTESIS DE ESTRUCTURA CARBO- Y HETEROCICLAS Y
EXPLORACION DE NUEVAS TRANSFORMACIONES SINTETICAS.”

http://hdl.handle.net/10651/33974
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organica resultante se lava con una disolucidn saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml), se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica por cromatografia de columna
utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1) aislandose 650.4 mg del compuesto fenilacetato
de 2-(yodoetinil)fenilo (1a) como un sélido amarillo con 90 % de rendimiento.

Sintesis de acetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1b)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente. jError! Marcador no definido.

- Esterificacion'®®

OH (0]
° @ \n/
_
(K ) \C[)r \g/ ’ | N/ (j/\OTMS

TMS

Sobre una disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 2.50 mmol, 475.8 mg) se afiaden
sucesivamente anhidrido acético (1.50 eq., 3.75 mmol, 0.35 ml) y piridina (0.60 eq., 1.50 mmol,
0.12 ml). La reaccion se agita vigorosamente durante una hora. A continuacion, se afiade aguay
se agita durante 30 minutos. Pasado este tiempo, se extrae con éter 3 veces y las fases orgdnicas
se lavan de manera secuencial con una disolucién acuosa de HCl 1 M, una disolucién acuosa
saturada de NaHCOs y, finalmente, con una disolucidn acuosa saturada de NaCl. La fase organica
resultante se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante
columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose 517.4 mg
del producto deseado con un 89 % de rendimiento.

- Preparacién del yodoalquino'®®

(0] O
DMF
\([)]/ + NIS + AgNO; - \g/
% (0.2 M) % |

T™MS

Sobre una disolucion de acetato de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenilo (1.00 eq., 2.23 mmol, 517.4 mg)
en DMF (0.20 M, 11.00 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.50 eq., 3.35 mmol, 752.5 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.45 mmol, 416.7 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y posteriormente se adiciona sobre
el medio una disolucién de cloruro de amonio saturada (10 ml) y se filtra a través de celita con
éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se
lava con una disolucion saturada de cloruro de amonio (5 x 10 ml), se seca sobre sulfato de sodio
y se filtra. El crudo obtenido se concentray se purifica por cromatografia de columna utilizando

196 “TiCls/EtsN-Mediated Condensation of Acetate and Formate Esters: Direct Access to B-Alkoxy- and B-
Aryloxyacrylates”. J. M. Alvarez-Calero, Z. D. Jorge, G. M. Massanet. Org. Lett. 2016, 18, 6344-6347.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.6b03233
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como eluyente hexano:AcOEt (10:1) aislandose 523.9 mg del acetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1b)
como un aceite amarillento con 82 % de rendimiento.

Sintesis de 3-metilbutanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1c)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.
- Esterificacion

OH o H DMF (0.25 M) OW
. \H/Y . [ /> S
R o) N 0 °C hasta ta A
™S

TMS

Sobre una disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 4.00 mmol, 761.3 mg) en DMF
(0.25 M, 16.00 ml) a 0 2C, se afiaden sucesivamente imidazol (2.50 eq., 10.00 mmol, 680.8 mg)
y cloruro de 3-metilbutanoilo (1.40 eq., 5.60 mmol, 0.68 ml). La reaccidn se agita vigorosamente
durante 5 minutos y posteriormente se mantiene la agitacion a temperatura ambiente durante
23 horas. A continuacion, se afiade una disolucidn saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se
agita durante 20 minutos. Pasado este tiempo, se extrae con éter (3 x 10 ml) y las fases organicas
se lavan con una disolucién acuosa saturada de NaCl (5 x 10 ml). La fase orgénica resultante se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) obteniéndose 966.7 mg del
producto con un 88 % de rendimiento.

- Preparacion del yodoalquino

o) + NIS + AgNOj > 0
A |

N (0.2 M)
™S

Sobre una disolucion de 3-metilbutanoato de 2-[(trimetilsilil) etinil]fenilo (1.00 eq., 1.50 mmol,
411.7 mg) en DMF (0.20 M, 7.50 ml) protegida de la luz, se afaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 2.25 mmol, 506.2 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.65 mmol,
280.3 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucidn de cloruro de amonio saturada (7 ml)
y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con étery
la fase organica resultante se lava con una disoluciéon saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml),
se seca sobre sulfato de sodio y se filtra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1) aislandose 275.2 mg
del producto 3-metilbutanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1c) como un aceite amarillo con 56 % de
rendimiento.
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Sintesis de 3-fenilpropanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1d)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

oH N DMF (0.25 M) O\H/\/©

©/\ ' Cl\ﬂ/\/© : [N/> o—> 0

™S S 0 °C hasta ta AN
Sobre una disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.00 mmol, 571.0 mg) en DMF
(0.25 M, 12.00 ml) a 0 C, se afiaden sucesivamente imidazol (2.50 eq., 7.50 mmol, 510.6 mg) y
cloruro de 3-fenilpropanoilo (1.40 eq., 4.20 mmol, 0.62 ml). La reaccién se agita vigorosamente
durante 5 minutos y posteriormente se mantiene la agitacidon a temperatura ambiente durante
14 horas. A continuacion, se afiade una disolucién saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se
agita durante 20 minutos. Pasado este tiempo, se extrae con éter (3 x 10 ml) y las fases organicas
se lavan con una disolucién acuosa saturada de NaCl (5 x 10 ml). La fase orgdnica resultante se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna

cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) obteniéndose 435.9 mg del
producto deseado con un 45 % de rendimiento.

- Preparacion del yodoalquino

0.2 M)

O\n/\/© DMF O\”/\/©
+ NIS + AgNO; — o
e} o)
X X
T™S |

Sobre una disolucidn de 3-fenilpropanoato de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenilo (1.00 eq., 1.17 mmol,
377.5 mg) en DMF (0.20 M, 5.85 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 1.76 mmol, 394.8 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.29 mmol,
218.6 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucién de cloruro de amonio saturada (5 ml)
y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con étery
la fase organica resultante se lava con una disolucion saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) aislandose 377.2 mg
de un aceite amarillo, 3-fenilpropanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1d) con un 86 % de
rendimiento.
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Sintesis de benzoato de 2-(yodoetinil)fenil (1e)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®’

OH CH,Cl, O\n/©
+ Cl + BuyNClI + NaOH —————————> 0
A 0 °C hasta ta X
h H

TMS )

En un matraz se introduce 2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 5.00 mmol, 951.6 mg) y una
disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra disolucion
del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.50 mmol, 139.0 mg) disuelto
en diclorometano anhidro (0.30 M, 1.70 ml) a 0 2C. Esta segunda disolucién se vierte sobre la
primera con agitacion vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disolucién del compuesto
comercial cloruro de benzoilo (1.00 eq., 5.00 mmol, 0.58 ml) en diclorometano anhidro (1.00 M,
5.00 ml) a 0 eC y se afiade sobre la primera reaccion manteniendo la temperatura a 0 2C. Una
vez finalizada la adicion, la fuerte agitacién se mantiene a 0 2C durante 5 minutos. Finalmente,
se afade agua helada (5 ml) y se para la reaccion tras 35 minutos. Se extrae con éter dos veces
y el conjunto de las fases organicas se lavan con una disolucién saturada de NaCl (3 x5 ml) y se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1), obteniendo 866.9 mg del
producto con un rendimiento del 78 %.

- Preparacién del yodoalquino **®

0 Acetona 0
+ NIS + AgNO3 ——m
(6] (0.3 M) (0]
X X |

H

Sobre una disolucion de benzoato de 2-etinilfenilo (1.00 eq., 3.82 mmol, 849.2 mg) en acetona
(0.30 M, 12.73 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida (1.20 eq.,
4.58 mmol, 1.03 g) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.38 mmol, 64.9 mg). La mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona hexano (8 ml) y
se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente. El crudo obtenido se concentra
y se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1)

197 “0-Acylation of Substituted Phenols with Various Alkanoyl Chlorides Under Phase-Transfer Catalyst

Conditions”. A. M. Simion, |. Hashimoto, Y. Mitoma, N. Egashira, C. Simion. Synthetic Communications,
2012, 42, 921-931. https://doi.org/10.1080/00397911.2011.584007

198 “Regioselective Synthesis of Polyheterohalogenated Naphthalenes via the Benzannulation of
Haloalkynes”. D. Lehnherr, J. M Alzola, E. B. Lobkovsky, W. R. Dichtel. Chem. Eur. J. 2015, 21, 18122-18127.
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201503418
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aislandose 1.16 g del compuesto benzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1e) como un aceite marrén
con 87 % de rendimiento.

Sintesis de 4-metoxibenzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1f)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

OMe
OH OMe CH,Cl, O\H/©/
+ Cl + BuyNClI y NOOH ——— >
NV 0 °C hasta ta 0
AN %
TMS (0] H

En un matraz se introduce 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.00 mmol, 570.9 mg) y una
disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra disolucion
del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.30 mmol, 83.4 mg) disuelto
en diclorometano anhidro (0.30 M, 1.00 ml) a 0 eC. Esta segunda disolucién se vierte sobre la
primera con agitacion vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disoluciéon del compuesto
comercial cloruro de 4-metoxibenzoilo (1.00 eq., 3.00 mmol, 0.41 ml) en diclorometano anhidro
(1.00 M, 3.00 ml) a 0 °C y se afiade sobre la primera reaccién manteniendo la temperatura a
0 2C. Una vez finalizada la adicidn, la fuerte agitacion se mantiene a 0 2C durante 5 minutos. A
continuacidn, se afiade agua helada (3 ml) y se para la reaccidn tras 35 minutos. Se extrae con
éter 2 veces y el conjunto de las fases organicas se lava con una disolucién saturada de NaCl
(3 x5 ml) y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante
columna cromatogréfica usando un gradiente de eluyentes hexano:AcOEt (40:1 a 20:1),
obteniendo 664.0 mg del producto con un rendimiento del 88 %.

- Preparacion del yodoalquino

OMe OMe
o Acetona o
+ NIS + AgNO3 ——>
0] (0.3 M) 0]
X N

H

Sobre una disolucién de 4-metoxibenzoato de 2-etinilfenilo (1.00 eq., 1.63 mmol, 411.2 mg) en
acetona (0.30 M, 5.43 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 1.96 mmol, 440.0 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.16 mmol, 27.7 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
sobre el medio hexano (5 ml) y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente.
El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (10:1) aislandose 568.0 mg del producto -metoxibenzoato de
2-(yodoetinil)fenil (1f) como un sélido blanco con 92 % de rendimiento.
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Sintesis de 4-bromobenzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1g)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

Br
OH Br CH,Cl, 07\/@
+ Cl + BwNClI + NaOH ———— > o
AN 0 °C hasta ta N
H

TMS 0]

En un matraz se introduce 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.00 mmol, 570.9 mg) y una
disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra disolucion
del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.30 mmol, 83.4 mg) disuelto
en diclorometano anhidro (0.30 M, 1.00 ml) a 0 2C. Esta segunda disolucién se vierte sobre la
primera con agitacion vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disoluciéon del compuesto
comercial cloruro de 4-bromobenzoilo (1.00 eq., 3.00 mmol, 658.4 mg) en diclorometano
anhidro (1.00 M, 3.00 ml) a 0 °C y se afiade sobre la primera reaccion manteniendo la
temperatura a 0 2C. Una vez finalizada la adicion, la fuerte agitacidon se mantiene a 0 2C durante
5 minutos. A continuacidn, se afade agua helada (3 ml) y se para la reaccién tras 30 minutos. Se
extrae con éter 2 veces y el conjunto de las fases orgdnicas se lavan con una disolucién saturada
de cloruro de sodio (3 x 5 ml) y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo
se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1),
obteniéndose 587.9mg del compuesto 4-bromobenzoato de 2-etinilfenilo con un rendimiento
del 65 %.

- Preparacion del yodoalquino

Br Br
o Acetona le)
+ NIS + AgNO3 ——
0] (0.3 M) O
X X |

H

Sobre una disolucién de 4-bromobenzoato de 2-etinilfenilo (1.00 eq., 1.88 mmol, 566.1 mg) en
acetona (0.30 M, 6.26 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 2.26 mmol, 507.5 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.19 mmol, 31.9 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
sobre el medio hexano (6 ml) y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente.
El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (20:1) aislandose 754.7 mg del producto 4-bromobenzoato de
2-(yodoetinil)fenilo (1g) como un sélido blanco con 94 % de rendimiento.
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Sintesis de benzoato de 4-cloro-2-(yodoetinil)fenilo (1h)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4

OH OH
/O/ HBF, OEt, /@:
cl ——— ¢ I

CH,Cl, 0°C

A una disolucion del producto comercial 4-clorofenol (1.00 eq., 24.00 mmol, 3.10 g) en
diclorometano anhidro (500 ml) a 0 oC se afaden, sucesivamente, el complejo de acido
tetrafluorobédrico y éter dietilico (0.92 eq., 22.00 mmol, 3.00 ml) y, lentamente, durante
30 minutos se afiade tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio (0.83 eq., 20.00 mmol, 7.40 g).
Se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente y, tras una hora, se adiciona una
disolucién de tiosulfato de sodio (5 % w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (hasta
aproximadamente 100 ml). La fase orgdnica se lava sucesivamente con acido clorhidrico 1 M
(100 ml), tiosulfato de sodio (5 % w/v) (100 ml) y una disolucién saturada de cloruro de sodio
(100 ml), y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita con hexano:AcOEt
(2:1) como eluyente y se concentra, obteniendo el producto deseado que serd utilizado en la
siguiente etapa de la reaccion.

- Sonogashira

OH
/@[OH Tolueno/Et 3N
+ TMS—== + PdCI,(PhCHN),+ Cul + PPhy ——————>
cl | 60 °C ¢l X s

A una disolucién 4-cloro-2-yodofenol (1.00 eq., 20.00 mmol, 5.09 g) en una mezcla de 50 ml de
tolueno:trietil amina seca (4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera de argén y a
temperatura ambiente se afaden, con agitaciéon vigorosa, en intervalos de 5 minutos los
siguientes compuestos: cloruro de bis(benzonitrilo)paladio(ll) (0.02 eq., 0.40 mmol, 150.0 mg),
trifenilfosfina (0.06 eq., 1.20 mmol, 310.0 mg), yoduro de cobre (0.02 eq., 0.40 mmol, 80.0 mg)
y trimetilsililacetileno (2.00 eq., 40.00 mmol, 5.60 ml). La reaccion se agita a 60 2C durante
14 horas. Transcurrido este tiempo se retira la fuente de calor y, una vez enfriada la mezcla, se
afiade una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra a través de celita con
acetato de etilo (50 ml) como eluyente. La mezcla se concentra y el crudo obtenido se purifica
por cromatografia de columna con un gradiente de eluyentes hexano:AcOEt (40:1 a 20:1),
aislando 3.11 g del producto deseado con un 69 % de rendimiento.

- Esterificacion

OH CH,Cl, O\n/©
+ Cl + Bu4yNClI + NaOH ———> o
cl AN 0 °C hasta ta Cl \\
H

T™MS 0]

En un matraz se introduce 4-cloro-2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 2.00 mmol, 449.5 mg) y
una disolucién de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra disolucion
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del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.20 mmol, 55.6 mg) disuelto
en diclorometano anhidro (0.30 M, 0.70 ml) a 0 2C. Esta segunda disolucién se vierte sobre la
primera con agitacion vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disolucién del compuesto
comercial cloruro de benzoilo (1.00 eq., 2.00 mmol, 0.23 ml) en diclorometano anhidro (1.00 M,
2.00 ml) a 0 C y se afade sobre la primera reaccién manteniendo la temperatura a 0 2C. Una
vez finalizada la adicién, la fuerte agitacion se mantiene a 0 2C durante 5 minutos. A
continuacién, se afade agua helada (2 ml) y se para la reaccidn tras una hora. Se extrae con éter
2 veces y el conjunto de las fases organicas se lavan con una disolucién saturada de cloruro de
sodio (3 x 3 ml) y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1),
obteniéndose 384.1 mg del producto benzoato de 4-cloro-2-etinilfenilo con un rendimiento
del 75 %.

- Preparacion del yodoalquino

o Acetona o)
+ NIS + AgNO3 ——>
0
A |

(0] (0.3 M)
Cl % ! Cl

Sobre una disolucién de benzoato de 4-cloro-2-etinilfenilo (1.00 eq., 1.50 mmol, 384.1 mg) en
acetona (0.30 M, 5.00 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 1.80 mmol, 404.9 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.16 mmol, 25.5 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
sobre el medio hexano (5 ml) y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente.
El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (20:1) aislandose 526.0 mg de benzoato de 4-cloro-2-(yodoetinil)fenilo
(1h) como un sélido amarillento con 92 % de rendimiento.

Sintesis de benzoato de 4-(etoxicarbonil)-2-(yodoetinil) (1i)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4

OH OH
HBF,-OEt, /@[
EtO,C ————— Et0,C I

CH,Cl, 0 °C

Sobre una disoluciéon del producto comercial 4-hidroxibenzoato de etilo (1.00 eq., 24.00 mmol,
4.00 g) en diclorometano (500 ml) a 0°C se afiade el complejo de acido tetrafluorobdrico en éter
(0.92 eq., 22.00 mmol, 3.00 ml) y, a continuacion, tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio
(0.83 eq., 20.00 mmol, 7.40 g) en porciones durante 30 minutos. Se deja que la mezcla alcance
temperatura ambiente y, tras una hora, se adiciona una disoluciéon de tiosulfato de sodio
(5 % w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (aproximadamente 100 ml) y se lava con acido
clorhidrico 1 M (100 ml), tiosulfato de sodio (5 % w/v) (100 ml) y una disolucién saturada de
cloruro de sodio (100 ml) y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita con
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una mezcla de hexano:AcOEt (1:1) como eluyente y se concentra obteniendo el producto
deseado.

- Sonogashira

OH
/@[OH Tolueno/Et;N
+ TMS—== + PdCI(PhCHN),+ Cul + PPh, ————————
EtO,C
Et0,C ! 60 °C 2 X

Partiendo de 4-hidroxi-3-yodobenzoato de etilo (1.00 eq., 20.00 mmol, 5.84 g) en una mezcla de
50 ml de tolueno:trietil amina seca (4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmédsfera de argén y
a temperatura ambiente, se afade sucesivamente cloruro de bis(benzonitrilo)paladio(ll)
(0.02 eq., 0.40 mmol, 150.0 mg), trifenilfosfina (0.06 eq., 1.20 mmol, 310.0 mg), yoduro de cobre
(0.02 eq., 0.40 mmol, 80.0 mg) y trimetilsililacetileno (2.00 eq., 40.00 mmol, 5.60 ml) con
agitacién vigorosa e intervalos de 5 minutos entre la adicidon de cada compuesto. La reaccion se
agita a 60 2C durante 14 horas. A continuacién, se retira la fuente de calor, cuando la mezcla de
reaccién estd a temperatura ambiente se afiade una disolucién saturada de cloruro de amonio
(10 ml) y se filtra a través de celita con acetato de etilo (50 ml) como eluyente. La mezcla se
concentra y el crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna con un gradiente de
eluyentes hexano:AcOEt (20:1 a 10:1) aislando el producto deseado con un 85 % de rendimiento.

T™MS

- Esterificacion

OH CH,Cl, Op
+ Cl + BuyNCIl + NaOH le}
EtO,C AN 0°Chastata  Et0,C X
H

TMS @)

En un matraz se introduce 4-hidroxi-3-[(trimetilsilil)]benzoato de etilo (1.00 eq., 2.00 mmol,
524.8 mg) y una disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara
otra disolucidon del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eqg., 0.20 mmol,
55.6 mg) disuelto en diclorometano anhidro (0.30 M, 0.70 ml) a 0 2C. Esta segunda disolucion se
vierte sobre la primera con agitacién vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disolucion del
compuesto comercial cloruro de benzoilo (1.0 eq., 2.00 mmol, 0.23 ml) en diclorometano
anhidro (1.00 M, 2.00 ml) a 0 oC y se afiade sobre la primera reaccion manteniendo la
temperatura a 0 2C. Una vez finalizada la adicidn, la fuerte agitacion se mantiene a 0 2C durante
5 minutos. Posteriormente, se aflade agua helada (2 ml) y se para la reaccion tras una hora. Se
extrae con éter 2 veces y el conjunto de las fases orgdnicas se lavan con una disolucién saturada
de NaCl (3 x 3 ml) y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1),
obteniéndose 400.3 mg del producto con un rendimiento del 68 %.
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- Preparacion del yodoalquino

0 Acetona 0
+ NIS + AgNOy ——
(0]
EtO,C %

(0.3 M) o}
| EtO,C \\ I

Sobre una disoluciéon de benzoato de 2-etinil-4-etoxicarbonilfenilo (1.00 eq., 1.33 mmol,
392.7 mg) en acetona (0.30 M, 4.43 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.20 eq., 1.60 mmol, 359.0 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.13 mmaol,
22.6 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando finaliza
la reaccidon se adiciona hexano (5 ml) y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como
eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando
silica gel como soporte y hexano:AcOEt (20:1) como eluyente. Finalmente, se aislan 316.8 mg de
benzoato de 2-(2-yodoetinil)-4-etoxicarbonilfenilo (1i) como un sdlido blanco con 57 % de
rendimiento.

Sintesis de benzoato de 2-(yodoetinil)-4-metilfenilo (1j)

- Yodacidn aromatica'®

|PyzBF4

OH OH
|

CH20|2

Partiendo del producto comercial p-cresol (4-metilfenol) (1.00 eq., 20 mmol, 2.09 ml) en
diclorometano (0.20 M, 100 ml) se afiade sucesivamente el complejo de acido tetrafluorobdrico
en éter (1.10 eq., 22.00 mmol, 3.02 ml) y tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio (1.00 eq.,
20.00 mmol, 7.45 g) en porciones durante 30 minutos. Después de una hora, se adiciona una
disolucion de tiosulfato de sodio (5% w/v) (100 ml). El crudo se extrae con diclorometano
(3x100 ml) y la fase organica se seca y concentra. Finalmente, se purifica en columna
cromatografica utilizando una mezcla hexano:AcOEt (20:1) como eluyente. Se concentra,
obteniendo 2.90 g de 2-yodo-4-metilfenol con un rendimiento del 62 %.

- Sonogashira

OH

OH EtsN (0.1 M)
/@: + TMS—== + PdCly(PPhg), + Cu —————————>
| 50 °C A

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.19 mmol, 134.1 mg) y yoduro
de cobre (0.02 eq., 0.19 mmol, 36.4 mg) en trietilamina (95.30 ml). Seguidamente se adiciona

TMS

199 Tesis Doctoral Marta Pérez Alvarez, Universidad de Oviedo, 1997. “APLICACION DEL IPY2BFs EN LA
ELABORACION DE iNDOLES Y DE OTRAS SUSTANCIAS DE INTERES BIOLOGICO POR YODACION DE
MOLECULAS OPTICAMENTE PURAS”. http://hdl.handle.net/10651/13667
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2-yodo-4-metilfenol (1.00 eq., 9.53 mmol, 2.23 g). Pasados 10 minutos se anade
trimetilsililacetileno (1.10 eq., 10.49 mmol, 1.48 ml) con agitacidn vigorosa. La reaccién se agita
a 50 2C durante 6 horas. A continuacion, se aiflade hexano (20 ml) y se filtra a través de celita. El
crudo se purifica mediante columna cromatogréfica utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(20:1) para obtener 1.83 g del compuesto 4-metil-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (94 %).

- Esterificacion

OH CH,Cl, O\H/©
+ Cl + BwyNCl + NaOH —— > o
\\ 0 °C hasta ta \\
H

T™MS 0]

En un matraz se introduce 4-metil-2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 1.50 mmol, 393.6 mg) y
una disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra disolucion
del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.15 mmol, 41.7 mg) disuelto
en diclorometano anhidro (0.30 M, 0.50 ml) a 0 eC. Esta segunda disolucién se vierte sobre la
primera con agitacion vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disolucién del compuesto
comercial cloruro de benzoilo (1.00 eq., 1.50 mmol, 0.17 ml) en diclorometano anhidro (1.00 M,
1.50 ml) a 0 2C y se afiade sobre la primera reaccién manteniendo la temperatura a 0 2C. Una
vez finalizada la adicion, la fuerte agitacién se mantiene a 0 2C durante 5 minutos. Finalmente,
se afade agua helada (2 ml) y se para la reaccidn tras una hora. Se extrae con éter 2 veces y el
conjunto de las fases organicas se lavan con una disolucion saturada de NaCl (3 x 3 ml) y se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como fase estacionaria gel de silica y como eluyente hexano:AcOEt
(20:1). Finalmente, se obtienen 390.0 mg de benzoato de 2-etinil-4-metilfenilo con un
rendimiento del 97 %.

- Preparacion del yodoalquino

o) (0.3 M)
X

0 Acetona o
+ NIS + AgNO3 ——mMmm
(0]
AN |

H

Sobre una disolucién de Benzoato de 2-etinil-4-metilfenilo (1.00 eq., 1.65 mmol, 389.8 mg) en
acetona (0.30 M, 5.50 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 1.98 mmol, 445.4 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.16 mmol, 28.0 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
hexano (5 ml) y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente. El crudo obtenido
se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (20:1) aislandose 513.9 mg del producto benzoato de 2-(yodoetinil)-4-metilfenilo
(1j) como un soélido blanco con 86 % de rendimiento.
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Sintesis de benzoato de 2-(yodoetinil)-4,6-dimetilfenilo (1k)

- Yodacion aromatica

IPy,BF
OH y2RTa OH
HBF4OEt2

CH,Cl,

A una disolucién del producto comercial 2,4-dimetilfenol (1.00 eq., 20 mmol, 2.42 ml) en
diclorometano (0.18 M, 108 ml) se afiaden sucesivamente el complejo de 4acido
tetrafluorobérico en éter (1.10 eq., 22 mmol, 3.02 ml) y tetrafluoroborato de
bis(piridina)yodonio (1.00 eq., 20 mmol, 7.45 g) en porciones durante 30 minutos. Después de
una hora, se adiciona una disolucién de tiosulfato de sodio (5 % w/v) (100 ml). El crudo se extrae
con diclorometano 3 veces y la fase orgdnica se seca y concentra. Finalmente, se purifica en
columna cromatografica utilizando una mezcla hexano:AcOEt (40:1) como eluyente. Se
concentra, obteniendo 2.59 g del producto 2-yodo-4,6-dimetilfenol con un rendimiento del
52 %.

- Sonogashira

OH Et;N (0.1 M) OH
+ TMS—== + PdCL(PPhy), + Cul ———————>
| 50 °C A

TMS

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.20 mmol, 142.2 mg), yoduro
de cobre (0.02 eq., 0.20 mmol, 38.6 mg) en trietilamina (0.10 M, 101.30 ml). Sucesivamente, se
afiade 2-yodo-4,6-dimetilfenol (1.00 eq., 10.13 mmol, 2.51 g). Pasados 10 minutos, se afade
trimetilsililacetileno (1.10 eq., 11.14 mmol, 1.57 ml) con agitacién vigorosa. La reaccidn se agita
a 50 2C durante 6 horas. A continuacion, se afiade hexano vy se filtra a través de celita. El crudo
se purifica mediante columna cromatogréfica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1)
obteniendo 2.12 g del compuesto 4,6-dimetil-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol con un rendimiento del
96 %.

- Esterificacion

0 °C hasta ta

En un matraz se introduce 4,6-dimetil-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 1.50 mmol, 327.6 mg)
y una disolucion de NaOH 10 % acuoso y se enfria a 0 2C. En otro matraz se prepara otra
disolucién del compuesto comercial cloruro de tetrabutilamonio (0.10 eq., 0.15 mmol, 41.7 mg)
disuelto en diclorometano anhidro (0.30 M, 0.50 ml) a 0 2C. Esta segunda disolucidn se vierte
sobre la primera con agitacidon vigorosa. Posteriormente, se prepara otra disolucion del
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compuesto comercial cloruro de benzoilo (1.00 eq., 1.50 mmol, 0.17 ml) en diclorometano
anhidro (1.00 M, 1.50 ml) a 0 2C y se afiade sobre la primera reaccién manteniendo a 0 2C la
temperatura. Una vez finalizada la adicidn, la fuerte agitacién se mantiene a 0 2C durante
5 minutos. Finalmente, se afade agua helada (2 ml) y se para la reaccién tras una hora. Se extrae
con éter 2 veces y el conjunto de las fases organicas se lavan con una disolucién saturada de
NaCl (3 x3 ml) y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica usando como eluyente hexano:AcOEt (40:1), obteniéndose
364.1 mg del producto benzoato de 2-etinil-4,6-dimetilfenilo (97%).

- Preparacion del yodoalquino

o Acetona
+ NIS + AgNO3

o] 03M)
A
H

Sobre una disolucién de benzoato de 2-etinil-4,6-dimetilfenilo (1.00 eq., 1.30 mmol, 325.4 mg)
en acetona (0.30 M, 5.50 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 1.56 mmol, 350.9 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.13 mmol, 22.1 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
sobre el medio hexano y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente. El crudo
obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (10:1) aislandose 433.1 mg de benzoato de 2-(yodoetinil)-4,6-dimetilfenilo (1k)
como un solido amarillo con 89 % de rendimiento.

Sintesis de 2-(yodoetinil)fenil furan-2-carboxilato (1l)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®®
+ Cl ~ + DMAP ; Et;N
A (o 03 M)
™S o

Sobre una disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 2.50 mmol, 475.8 mg) en
diclorometano anhidro (0.03 M, 75.00 ml) se afiade sucesivamente trietilamina anhidro

200 “piscovery of quinoline small molecules with potent dispersal activity against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis biofilms using a scaffold hopping strategy”.

Y. Abouelhassan, A. T. Garrison, G. M. Burch, W. Wong, V. M. Norwood, R. W. Huigens. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2014, 24, 5076-5080.

https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2014.09.009
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(4.00 eq., 10.00 mmol, 1.39 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0.05 eq., 0.13 mmol, 15.3 mg). Por
ultimo, se afiade el producto comercial cloruro de furan-2-carbonilo La reaccidn se agita
vigorosamente durante una hora. A continuacion, se aflade NaHCOs, se extrae con acetato de
etilo 3 veces y, nuevamente, con bicarbonato de sodio. La fase orgdnica se lava con una
disolucién acuosa saturada de NaCl y, finalmente, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (10:1). Se obtienen 654.5 mg del compuesto deseado (92%).

- Preparacion del yodoalquino

O O
(e} S DMF o =
+ NIS + AgNO3 —  »
e} 0
0.2 M
R ( ) R
T™S I

Sobre una disolucién de furan-2-carboxilato de 2-[(trimetilsilil) etinil]fenilo (1.00 eq., 2.30 mmol,
654.1 mg) en DMF anhidro (0.20 M, 11.50 ml) protegida de la luz, se afaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.45 mmol, 776.1 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.53 mmaol,
429.8 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, y
posteriormente se adiciona sobre el medio una disolucion saturada de NH4Cl (15 ml) y se filtra
a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter (3 x 10 ml)
y la fase organica resultante se lava con una disolucion saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml),
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (5:1) aislandose 396.9 mg de
un solido blanco, 2-(yodoetinil)fenil furan-2-carboxilato (1l), con un 51 % de rendimiento.

Sintesis de 2-(yodoetinil)fenil tiofeno-2-carboxilato (1m)

- Sonogashira
Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®**

s
OH S\ THF o 9
+ Cl AN + EtaN
X 0 0
AN 0 °C hasta ta
™S 0 A

Sobre una disolucién a 0 eC del producto comercial cloruro de tiofeno-2-carbonilo (1.00 eq.,
3.00 mmol, 0.32 ml) en THF anhidro (0.28 M, 10.71 ml) se afiade gota a gota una disolucion
previamente preparada de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (2.20 eq., 6.60 mmol, 1.26 g) en THF
(0.96 M, 6.88 ml) y se mantiene la agitacion a esa temperatura durante 10 minutos, tras los

201 “A New Cobalt-Salen Catalyst for Asymmetric Cyclopropanation. Synthesis of the Serotonin-
Norepinephrine Reuptake Inhibitor (+)-Synosutine”. J. D. White, S. Shaw. Org. Lett. 2014, 16, 3880-3883.
https://doi.org/10.1021/01501549x

129


https://doi.org/10.1021/ol501549x

cuales se afiade trietilamina (2.34 eq., 7.02 mmol, 10.71 ml) apareciendo de forma inmediata un
precipitado sélido. La reaccidn se agita vigorosamente durante 14 horas. A continuacidn, se lava
con una disolucién acuosa de HCI (5 M) y posteriormente se extrae con diclorometano 4 veces.
Para eliminar posibles restos del fenol, la fase orgdnica se lava con una disoluciéon de NaOH 10 %,
posteriormente con HCl diluido y finalmente con una disoluciéon acuosa saturada de NaCl. La
fase orgdnica resultante se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo
(662.9 mg, 34%) se utiliza directamente como sustrato de partida para la siguiente reaccion.

- Preparacion del yodoalquino

PN ST
o) ~ DMF 0 =~
+ NIS + AgNO3 —
o) o)
0.2M
A ( ) A

TMS |

Sobre una disolucién de tiofen-2-carboxilato de 2-[(trimetilsilil)etinillfenilo (1.00 eq., 2.21 mmol,
662.9 mg) en DMF anhidro (0.20 M, 11.00 ml) protegida de la luz, se afaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.32 mmol, 745.7 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.43 mmol,
412.9 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, y
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucion de cloruro de amonio saturada y se
filtra a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae con éter (3 x 10 ml) y
la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidn saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml),
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1) aislandose 408 mg de
un solido amarillo, tiofen-2-carboxilato de 2-(yodoetinil)fenilo (1m), con un 52 % de
rendimiento.

Sintesis de cinamato de 2-(yodoetinil)fenilo (1n)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®®

b Cl A + EtN ———————
N 70°C o
AN
T™s O A
™S

202 “Copper-Catalyzed Borylative Aromatization of p-Quinone Methides: Enantioselective Synthesis of
Dibenzylic Boronates”. C. Jarava-Barrera, A. Parra, A. Lépez, F. Cruz-Acosta, D. Collado-Sanz, D. J.
Cardenas, M. Tortosa. ACS. Catal. 2016, 6, 442-446. https://doi.org/10.1021/acscatal.5b02742
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Sobre una disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.50 mmol, 666.1 mg) en
diclorometano anhidro (0.50 M, 7.00 ml) se afnade sucesivamente el producto comercial cloruro
de cinamoilo (1.00 eq., 3.50 mmol, 583.1 mg) y trietilamina (1.40 eq., 4.90 mmol, 0.68 ml). El
matraz se equipa con un refrigerante y la reaccién se agita vigorosamente a 70 2C durante
una hora. A continuacidn, se lava con agua (3 x 5 ml). La fase orgdnica se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose 935.5 mg de un sélido marrdn (84 %).

- Preparacion del yodoalquino

AN DMF O
+ NIS + AgNO3 ——— — »
0 ol
X X
™S !

0.2 M)

Sobre una disolucién de cinamato de 2-[(trimetilsilil)etinillfenilo (1.00 eq., 1.50 mmol, 480.7 mg)
en DMF anhidro (0.20 M, 7.50 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 2.25 mmol, 506.2 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.65 mmol,
280.3 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucién saturada de cloruro de amonio
(10 ml) y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con
étery la fase orgéanica resultante se lava con una disolucidn saturada de NaCl (5 x 10 ml), se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) aisldandose 331.9 mg de un sélido
blanco, cinamato de 2-(yodoetinil)fenilo (1n), con un 59 % de rendimiento.

Sintesis de 3-metilbut-2-enoato de 2-(yodoetinil)fenilo (10)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

OH THF OW
Cl X
+ W + NaH ———————> o)
A @) 0 °C hasta ta AN
T™MS

TMS

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte se prepara una disolucion de hidruro de sodio
(1.10 eq., 4.00 mmol, 95.1 mg) en THF anhidro (2.50 M, 1.60 ml) y se enfria a 0 2C. En otro matraz
de dos bocas bajo atmdsfera inerte, se prepara una disolucidbn del compuesto
2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.67 mmol, 698.2 mg) disuelto en THF anhidro (0.77 M,
4.80 ml). Esta segunda disolucion se afiade con una cadnula durante 5 minutos sobre la primera
con agitacion vigorosa. Tras 10 minutos, se prepara otra disolucidon del compuesto comercial
cloruro de 3-metilbut-2-enoilo (1.00 eq., 3.70 mmol, 0.30 ml) en THF anhidro (1.55 M, 2.40 ml)
y se afiade con una canula sobre la reacciéon anterior durante 5 minutos manteniendo la
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temperatura a 0 2C. Una vez finalizada la adicién, la agitacién se mantiene a temperatura
ambiente durante 4 horas y 30 minutos. Posteriormente, se anade agua (0.30 M, 12.00 ml) y
acido acético (46.20 M, 0.08 ml) y se extrae con éter 2 veces. La fase organica se lava con una
disolucién saturada de NaCl (3 x 10 ml) y, finalmente, se seca sobre sulfato de sodio, se filtray
se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (40:1), obteniéndose 569.9 mg de un sélido amarillo, 3-metilbut-2-enoato de
2-[(trimetilsilil)etinil]fenil, con un rendimiento del 57%.

* Para la preparacion del sustrato a escala de gramo se utilizaron las siguientes cantidades: NaH
(1.10 eq., 28.90 mmol, 0.69 g) en THF anhidro (2.50 M, 11.56 ml), 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol
(1.00 eq., 26.27 mmol, 5.00 g) disuelto en tetrahidrofurano anhidro (0.77 M, 34.12 ml), cloruro
de 3-metilbut-2-enoilo (1.10 eq., 28.90 mmol, 2.30 ml) en THF anhidro (1.55 M, 18.65 ml).

- Preparacion del yodoalquino

OW DME O\H/Y
fo) + NIS + AgNO; > [e)
R |

N (0.2 M)
™S

Sobre una disolucién de 3-metilbut-2-enoato de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenilo (1.00 eq.,
2.04 mmol, 556.0 mg) en DMF anhidro (0.20 M, 10.20 ml) protegida de la luz, se afiaden
sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.06 mmol, 688.4 mg) y nitrato de plata (1.10 eq.,
2.24 mmol, 381.2 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horasyy,
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucién saturada de cloruro de amonio
(10 ml) y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con
éter y la fase organica resultante se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio
(5 x 10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se
concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(80:1) aislandose 575 mg del producto 3-metilbut-2-enoato de 2-(yodoetinil)fenilo (10) como un
aceite amarillo con 87 % de rendimiento.

* Para sintetizar el sustrato de partida (10) en gran escala, se utilizaron las siguientes cantidades:
3-metilbut-2-enoato de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenilo (1.00 eq., 21.16 mmol, 5.76 g), DMF (0.20 M,
105.80 ml), N-yodosuccinimida (1.50 eq., 31.74 mmol, 7.14 g) y nitrato de plata (1.10 eq.,
23.28 mmol, 3.95 g).

Sintesis de 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo racémico (rac-1p)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

132



- Esterificacion®®
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HO CHCl,
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TMS OMe A T™MS

Sobre una disolucién de acido 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoico (1.00 eq., 2.50 mmol,
575.7 mg) en diclorometano (0.76 M, 3.29 ml) se afiaden sucesivamente los productos
comerciales N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (1.10 eq., 2.75 mmol, 567.4 mg) y
N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP) (0.20 eq., 0.50 mmol, 61.1 mg). A continuacién, se prepara
otra disolucién de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.10 eq., 2.75 mmol, 523.4 mg) en diclorometano
anhidro (3.66 M, 0.75 ml). Esta segunda disolucidon se vierte sobre la primera y se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas y 30 minutos. Pasado este tiempo, se
evapora el disolvente y se afiade acetato de etilo (5 ml) filtrdndose sobre celita. Finalmente se
lava 3 veces con una disolucién acuosa saturada de NaCl (3 x 5 ml) y la fase orgéanica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniendo 904.7 mg de un
solido amarillo con un rendimiento del 82 %.

- Preparacion del yodoalquino

© DMF ©
0 + NIS + AgNO3 ———— o
R OMe AN OMe
T™™S I

(0.2 M)

Sobre una disolucion de 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-[(trimetilsilil)etinil)]fenilo
(1.00 eq., 2.25 mmol, 904.7 mg) en DMF (0.20 M, 11.24 ml) protegida de la luz, se afiaden
sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.37 mmol, 1.76 g) y nitrato de plata (1.10 eq.,
2.47 mmol, 419.9 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas'y,
posteriormente, se adiciona sobre el medio una disolucién saturada de NH4Cl (12 ml) y se filtra
a través de celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae con éter (3 x 10 ml) y la fase
orgdanica resultante se lava con una disolucion saturada de cloruro de sodio 5 veces, se seca
sobre sulfato de sodio y se filtra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1) aislandose 809.1 mg del producto
final, 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2(yodoetinil)fenilo racémico (rac-1p), como un
aceite amarillo con 79 % de rendimiento. Posteriormente, se cristaliza para realizar el analisis
por HPLC.

203 “stareoselective Synthesis of All-Carbon Tetrasubstituted Alkenes from In Situ Generated Ketenes and
Organometallic Reagents”. W. You, Y. Li, and M. K. Brown. Org. Lett., 2013, 15, 1610-1613.
https://doi.org/10.1021/0l400392r
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Sintesis del (S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo enriquecido
enantioméricamente (1p)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion®*

OH e}
HO CHCl,
o OO + DCC + DMAP ——— > 5
X 9] NV OMe
™S OMe Nrus

Para la preparacion del sustrato a escala de gramo se utilizaron las siguientes cantidades acido
(S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanocico (especificacion del producto comercial: pureza
HPLC >97.5 %) (1.00 eq., 4.77 mmol, 1.10 g), DCC (1.10 eq., 5.25 mmol, 1.08 g), DMAP (0.20 eq.,
0.95 mmol, 116.5 mg) en diclorometano (0.76 M, 6.27 ml) y 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.10 eq.,
5.25 mmol, 1.00 g) en diclorometano anhidro (3.66 M, 1.43 ml).

- Preparacion del yodoalquino

© DMF ©
5 + NIS + AgNOg ————» o
% OMe % OMe
TMS |

(0.2 M)

Para sintetizar el sustrato de partida enriquecido enantioméricamente (1p) en gran escala, se
utilizaron  las  siguientes  cantidades:  (S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato  de
2-[(trimetilsilil)etinil)]fenilo (1.00 eqg., 3.99 mmol, 1.60 g), DMF (0.20 M, 19.95 ml),
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 5.98 mmol, 1.35 g) y nitrato de plata (1.10 eq., 4.39 mmol,
745.7 mg). No se purificd por columna, directamente se recristalizd con etanol y hexano
obteniendo 1.36 g del sustrato (85 % rendimiento, re: 89:11). El resultado estereoquimico se
verifico mediante HPLC usando una columna CHIRALPAK® AD-H.

204 “stereoselective Synthesis of All-Carbon Tetrasubstituted Alkenes from In Situ Generated Ketenes and
Organometallic Reagents”. W. You, Y. Li, and M. K. Brown. Org. Lett., 2013, 15, 1610-1613.
https://doi.org/10.1021/0l400392r
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SINTESIS DE PRODUCTOS FINALES (2)

O R o R
ALY £ L0~
% o

Se parte de los sustratos descritos anteriormente 1a — 1p para llevar a cabo la reaccion final de
ciclacion y asi obtener los productos finales 2a — 2p que se detallan a continuacion.

Método general para la sintesis de 3-yodobenzo[b]furanos derivados (2)

[IPrAU(CH3CN)][SbFg]

(0] R o)
M (2.5 mol%) S ©
N~ 0 P/ R
X | CICH,CH,CI (0.1 M) |

80 °C

En un tubo de carrusel y bajo atmdsfera de argdn se introduce el yodoalquino correspondiente
(1.00 eq., 0.20 mmol) y se disuelve en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml). A la disolucién
se afnade el catalizador [IPrAu(CH3CN)][SbFe] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg), salvo
para los compuestos 2k y 2l que se sintetizan utilizando 5 mol %. Por ultimo, se agita
vigorosamente a 80 2C. Se monitoriza el transcurso de la reaccién por TLC. Una vez finalizada la
reaccion, se enfria y, posteriormente, el disolvente se evapora bajo presion reducida y el crudo
de reaccion se purifica por cromatografia de columna con silica gel como fase estacionaria (ver
a continuacion las condiciones especificas para cada sustrato).
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Sintesis de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-feniletan-1-ona (2a)

0 [IPrAU(CHACN)][SbFe] o o
71/\© (2.5 mol%) O
° { W

NV
N CICH,CH,CI (0.1 M) |
80 °C

A una disolucidn de fenilacetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1a) (1.00 eq., 0.20 mmol, 72.4 mg) en
1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argén, se afade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFg] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccién se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta su finalizacién a los 25 minutos. Se
enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la
reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando silica gel como soporte y como
eluyente hexano:AcOEt (20:1) obteniéndose 59.4 mg de sélido amarillo pdélido, 1-(3-
yodobenzofuran-2-il)-2 feniletan-1-ona (2a), con un 82 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)etan-1-ona (2b)

(o] [IPrAu(CH3;CN)][SbFg] o 0
Tol/ (2.5 mol%) @E/g_/<
A

| CICH,CH,CI (0.1 M) [
80 °C

A una disolucion de acetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1b) (1.00 eq., 0.20 mmol, 57.4 mg) en
1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C y se monitoriza por TLC hasta su finalizacion a los 25 minutos. Se
enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de la
reaccion se purifica por cromatografia de columna utilizando silica gel como fase estacionaria y
como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Finalmente, se obtiene 44.5 mg de un sélido amarillo
palido, 1-(3-yodobenzofuran-2-il)etan-1-ona (2b), con un 78 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (2c)

o [IPrAU(CH5CN)][SbFe] o o
\[m/ (2.5 mol%) %
o /

X CICH,CH,CI (0.1 M) |

| 80 °C

A una disolucién de 3-metilbutanoato de 2-(yodoetinil)fenil (1c) (1.00 eq., 0.20 mmol, 65.6 mg)
en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmédsfera de argén se afiade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La
reaccién se calienta a 80 9C. El progreso de la reaccidén es monitorizado por TLC hasta que
concluye a los 50 minutos. Posteriormente, se enfria la reaccién a temperatura ambiente y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia
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de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se recristaliza con
diclorometano y pentano, obteniendo 50.2 mg de un sélido en forma de agujas cristalinas
amarillas, 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (2c), con un 77 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-fenilpropan-1-ona (2d)

[IPrAu(CH3CN)][SbFe]
(o) (2.5 mol%)
(e}
N I

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C

A una disolucién de 3-fenilpropanoato de 2-(yodoetinyil)fenilo (1d) (1.00 eqg., 0.20 mmol,
75.2 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el
catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbF¢] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) bajo agitacion
magnética. La reaccidn se calienta a 80 2C. Pasados 25 minutos finaliza la reaccion, tras ser
monitorizada por TLC. Una vez terminada, se enfria a temperatura ambiente y se evapora el
disolvente bajo presién reducida. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia de
columna utilizando como fase estacionaria silica gel y como eluyente hexano:AcOEt (40:1).
Finalmente, se obtienen 60.1 mg de un sdélido amarillo, 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-
fenilpropan-1-ona (2d), con un 80 % de rendimiento.

Sintesis de (3-yodobenzofuran-2-il)(fenil) metanona (2e)

[IPrAU(CH3CN)|[SbFe]

Op (2.5 mol%)
o CICH,CH,CI (0.1 M)
\\ 2LH2 .

| 80 °C

En un tubo de carrusel, bajo atmdsfera de argdn, se prepara una disolucidon de benzoato de 2-
(iodoetinil)fenilo (1e) (1.00 eq., 0.20 mmol, 69.6 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M,
2.00 ml) sobre la que se afiade el catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq.,
0.005 mmol, 4.3 mg) bajo agitacion magnética. La reaccion se calienta a 80 2C y monitorizada
por TLC hasta su finalizacion a las 4 horas. Se enfria a temperatura ambiente y se evapora el
disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia de
columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Finalmente, se obtienen 53.1 mg de un
aceite amarillo, (3-yodobenzofuran-2-il)(fenil) metanona (2e), con un 76 % de rendimiento.

Sintesis de (3-yodobenzofuran-2-il) (4-metoxifenil)metanona (2f)

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]

OMe
OYQ/ (2.5 mol%)
o)
AN CICH,CH,CI (0.1 M)

| 80 °C
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A una disolucion de 4-metoxibenzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1f) (1.00 eq., 0.20 mmol, 75.6 mg)
en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se afiade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFg] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 20 minutos. Se enfria
a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de la reaccidn
se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Por
ultimo, se obtienen 30.2 mg de un sdélido amarillo pdlido, (3-yodobenzofuran-2-il)
(4-metoxifenil)metanona (2f), con un 43 % de rendimiento.

Sintesis de (3-yodobenzofuran-2-il)(4-bromofenil)metanona (2g)

Br
[IPrAu(CH3CN)][SbF¢]
(0] (2.5 mol%)

o}
NN CICH,CH,CI (0.1 M)
[ 80 °C

A unadisolucion de 4-bromobenzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1g) (1.00 eq., 0.20 mmol, 85.4 mg)
en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza en una hora. Se enfria a
temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién
se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1).
Finalmente, se obtienen 56.1 mg un sdlido amarillo, (3-yodobenzofuran-2-il)(4-
bromofenil)metanona (2g), con un 66 % de rendimiento.

Sintesis de (5-cloro-3-yodobenzofuran-2-il)(fenil)metanona 2h)

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]
o (2.5 mol%)
o)
N I

cl CICH,CH,CI (0.1 M)

80 °C

A una disolucién de benzoato de 4-cloro-2-(yodoetinil)fenilo (1h) (1.00 eq., 0.20 mmol, 76.5 mg)
en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se afiade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C y monitorizada por TLC hasta que finaliza transcurrido una hora y
30 minutos. Se enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida.
El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (20:1). Finalmente, se obtienen 51.9 mg de un sdlido amarillo, (5-cloro-3-
yodobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2h), con un 68 % de rendimiento.

Sintesis de 2 benzoil-3-yodobenzofuran-5-carboxilato de etilo (2i)

139



[IPrAU(CH3CN)][SbFg]

O\H/© (2.5 mol%)
o)
EtO,C N CICH,CH,CI (0.1 M)
N 80 °C

A una disolucidn de benzoato de 4-etoxicarbonil-3-(yodoetinil)fenilo (1i) (1.00 eq., 0.20 mmol,
84.0 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se afiade el
catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFe¢] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion
magnética. La reaccidén se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza a las
24 horas. Se enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El
crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia de columna utilizando como fase estacionaria
silica gel y como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Al final, se obtienen 60.6 mg de un sdlido
amarillo, 2-benzoil-3-yodobenzofuran-5-carboxilato de etilo (2i), con un 72 % de rendimiento.

Sintesis de (3-yodo-5 metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2j)

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]
(0] (2.5 mol%)
o
X I

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C

A una disolucién de benzoato de 2-(yodoetinil)-4-metilfenilo (1j) (1.00 eq., 0.20 mmol, 72.4 g)
en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se afiade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza a las 4 horas. Se enfria a
temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién
se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1).
Finalmente, se obtienen 54.9 mg de un sdlido amarillo palido, (3-yodo-5 metilbenzofuran-
2-il)(fenil)metanona (2j), con un 76 % de rendimiento.

Sintesis de (3-yodo-5,7-dimetilbenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2k)

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]
(0] (5 mol%)
o
N [

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C

A una disolucién de benzoato de 2-(yodoetinil)-4,6-dimetilfenilo (1k) (1.00 eq., 0.20 mmol,
75.2 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se anade el
catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFs] (5 mol%, 0.10 eq., 0.010 mmol, 8.6 mg) con agitacidn
magnética. La reaccion se calienta a 80 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza a la hora. Se
enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presidn reducida. El crudo de la
reaccion se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(40:1). Finalmente, se recristaliza con diclorometano y pentano obteniéndose 33.9 mg de un
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solido en forma de agujas cristalinas amarillas, (3-yodo-5,7-dimetilbenzofuran-
2-il)(fenil)metanona (2k), con un 85 % de rendimiento.

Sintesis de (furan-2-il)(3-yodobenzofuran-2-iljmetanona (2I)

O\ [IPrAu(CH3;CN)][SbFg]
0 = (5 mol%)
§) CICH,CH,CI (0.1 M)
| 80 °C

En un tubo de carrusel, bajo atmodsfera de argdn, se prepara una disolucién de furan-
2-carboxilato de 2-(yodoetinil)fenilo (1l) (1.00 eq., 0.20 mmol, 67.6 mg) en 1,2-dicloroetano
anhidro (0.10 M, 2.00 ml), y finalmente se afiade el catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFe] (5 mol%,
0.10 eq., 0.010 mmol, 8.6 mg) con agitacidn magnética. La reaccion se calienta a 80 2C y
monitorizada por TLC hasta que finaliza a las 3 horas. Se enfria a temperatura ambiente y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Finalmente, se obtienen 26.3 mg de
un sélido amarillo, (furan-2-il)(3-yodobenzofuran-2-iljmetanona (2I), con un 78 % de
rendimiento.

Sintesis de (tiofen-2-il)(3-yodobenzofuran-2-iljmetanona (2m)

SN [IPrAu(CH3CN)][SbFg]
0 A (2.5 mol%)
\\O CICH,CH,CI (0.1 M)
| 80°C

En un tubo de carrusel, bajo atmdsfera de argdn, se prepara una disolucidon de tiofen-2-
carboxilato de 2-(yodoetinil)fenilo (1m) (1.00 eq., 0.20 mmol, 70.8 mg) en 1,2-dicloroetano
anhidro (0.10 M, 2.00 ml), sobre la que se aifade el catalizador [IPrAu(CH3;CN)][SbFs] (2.5 mol%,
0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La reaccidn se calienta a 80 2C y
monitorizada por TLC hasta que finaliza a la hora y 15 minutos. Se enfria a temperatura ambiente
y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Finalmente, se
obtienen 53.0 mg de un sélido amarillo, (tiofen-2-il)(3-yodobenzofuran-2-il)metanona (2m), con
un 75 % de rendimiento.
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Sintesis de (E)-1-(3-yodobenzofuran-2-il) 3-fenilprop-2-en-1-ona (2n)

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]
O (2.5 mol%)
0
N |

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C

A una disolucion de cinamato de 2-(yodoetinil)fenilo (1n) (1.00 eqg., 0.20 mmol, 74.8 mg) en
1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afade el catalizador
[IPrAu(CH3CN)][SbFg] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética y la
reaccion se calienta a 80 2C. Pasados 20 minutos finaliza la reaccidn, tras ser monitorizada por
TLC. Una vez terminada, se enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo
presidn reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose 48.4 mg de un sdlido naranja,
(E)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2n), con un 65 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbut-2-en-1-ona (20) *

OW [IPrAu(CH3CN)][SbFg] o o
(2.5 mol%)
S Y

A CICH,CH,CI (0.1 M) |
' 80 °C

A una disolucién de 3-metilbut-2-enoato de 2-(yodoetinil)fenilo (10) (1.00 eq., 0.20 mmol,
65.2 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argon se afiade el
catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFe¢] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion
magnética. La reaccion se calienta a 80 2C. El progreso de la reaccidon es monitorizado por TLC
hasta que concluye a los 30 minutos. Posteriormente se enfria la reaccion a temperatura
ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccidon se purifica
por cromatografia de columna utilizando como fase estacionaria silica y como eluyente
hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose 53.2 mg de un sélido amarillo, 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-
metilbut-2-en-1-ona (20), con un 81 % de rendimiento.

*Esta reaccion se llevé a cabo a gran escala utilizando las siguientes cantidades de 3-metilbut-
2-enoato de 2-(yodoetinil)fenilo (10) (1.00 eq., 5.71 mmol, 1.86 g), 1,2-dicloroetano anhidro
(0.10 M, 57.00 ml) y de [IPrAu(CHsCN)][SbF¢] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.14 mmol, 123.1 mg) durante
20 minutos a 80 °C, obteniéndose 1.46 g, es decir, un 78 % del producto 1-(3-yodobenzofuran-
2-il)-3-metilbut-2-en-1-ona (20).

Sintesis 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona racémico (rac-2p)

o) [IPrAu(CH3CN)][SbFg]
OO (2.5 mol%)
(0]
% | OMe

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C
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El producto racémico (rac-2p), que se requiere para los estudios de HPLC relacionados con el
enantioenriquecimiento del compuesto 2p, se prepara de la siguiente manera: a una disolucion
de 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (rac-1p) (1.00 eq., 0.20 mmol,
91.3 mg) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argon, se afiade el
catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbFe¢] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion
magnética. La reaccion se calienta a 80 2C. Pasada una hora y 15 minutos finaliza la reaccidn,
tras ser monitorizada por TLC. Una vez terminada, se enfria a temperatura ambiente y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1) obteniéndose 60.9 mg de un aceite
amarillo, 1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona (rac-2p), con un
67 % de rendimiento.

Sintesis de (S)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona
enantioméricamente enriquecida (2p)

o [IPrAU(CHCN)][SbF]
OO (2.5 mol%)
o
\\ I OMe

CICH,CH,CI (0.1 M)
80 °C

La preparacion del compuesto, épticamente activo, 2p, es preparado como se describe en el
apartado anterior, utilizando las siguientes cantidades: (S)- 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato
de 2-(yodoetinil)fenilo (1p) (1.00 eq., 2.71 mmol, 1.23 g), 1,2-dicloroetano anhidro (0.10 M, 27.1
ml) y de [IPrAu(CHsCN)][SbFs] (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.07 mmol, 58.4 mg) durante una horay 15
minutos a 80 2C. Obteniéndose 689 mg del producto (S)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-
2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona  enriquecido  enantioméricamente (2p) (56%
Rendimiento, er: 87:13).
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SINTESIS DE SUSTRATOS DE PARTIDA (3)
Método general para la sintesis de derivados de bromofenilacetileno (3)

Como se describid en la seccidn anterior, a partir del compuesto comercial 2-yodofenol se llevd
a cabo la sintesis de los sustratos iniciales 3a — 3e. Utilizando la reaccion de Sonogashira (ver
método general) se prepard el sustrato 2-[(trimetillsilil)etinil]fenol. Posteriormente, se llevd a
cabo la esterificacién de los productos obtenidos tras la reaccién de acoplamiento mediante
distintas estrategias que se prepararon segun los procesos especificos que se detallaron en
paginas anteriores. Finalmente, se realizé la preparacidon del bromoalquino para obtener cada
uno de los sustratos de partida, como se muestra a continuacién.

OH Sonogashira Esterificacion O\H/R
o}
X

©i Q Q
W W
|
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Sintesis de 2-(bromoetinil)fenil 3-metillbut-2-enoato (3a)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

Cl N
. W . NaH : 5
S o) 0 °C hasta ta
T™MS

Se sintetizd siguiendo el procedimiento para el 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 3-metilbut-2-enoate
descrito previamente.

- Preparacion del bromoalquino

O\H/Y DME OW
0] + NBS + AgNO;j o)
X

S (0.2 M)
T™S Br

Sobre una disolucidn de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 3-metilbut-2-enoato (1.00 eq., 2.78 mmol,
756.5 mg) en DMF (0.20 M, 13.90 ml) protegida de la luz, se anaden sucesivamente N-
bromosuccinimida (1.50 eq., 4.17 mmol, 742.2 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 3.06 mmol, 519.0
mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente,
se adiciona una disolucién saturada de cloruro de amonio saturada (14 ml) y se filtra a través de
celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica
resultante se lava con una disolucidn saturada de cloruro de sodio (5 x 14 ml), se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por
cromatografia de columna usando como eluyente hexano: AcOEt (80:1), aislandose 570.9 mg
del producto 2-(bromoetinil)fenil 3-metilbut-2-enoato (3a) como un aceite amarillo con 74 % de
rendimiento.

Sintesis de 2-(bromoetinil)fenil 3-metilbutanoato (3b)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

145



- Esterificacion
OH o H DMF (0.25M) - W
. W N [ /> -
% o} N 0 °C hasta ta
TMS

Se sintetizé6 de la misma manera que el 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 3-metilbutanoato descrito
previamente.

- Preparacion del bromoalquino

OW DMF OW
o) + NBS + AgNOj3 = 0

SN (02 M) S
T™MS Br

Sobre una disolucion de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 3-metilbutanoato (1.00 eq., 1.50 mmol, 411.7
mg) en DMF (0.20 M, 7.50 ml) protegida de la luz, se afiade sucesivamente N-bromosuccinimida
(1.50 eq., 2.25 mmol, 400.5 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.65 mmol, 280.3 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona una
disolucién saturada de cloruro de amonio (7 ml) y se filtra a través de celita con éter como
eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se lava con una
disolucidén saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna usando como eluyente
hexano:AcOEt (40:1) aislandose 361.3 mg del producto 2-(bromoetinil)fenil 3-metillbutanoato
(3b) como un aceite amarillo con 86 % de rendimiento.

Sintesis de 2-(bromoetinil)fenil 4-bromobenzoato (3c)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

Br
OH Br CH,Cl, o

+ ClI + Bu4yNCl + NaOH > o
% 0°C hastart %
T™MS 0]

H

Se sintetizé de la misma manera que el 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 3-metilbutanoato descrito
previamente.
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- Preparacion del bromoalquino

Br Br

o DMF 0
+ NBS + AgNO;
(0] (0.2 M) (0]
X X
H Br

Sobre una disolucidn de 2-etinilfenil 4-bromobenzoato (1.00 eq., 0.62 mmol, 186.4 mg) en DMF
(0.20 M, 3.10 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-bromosuccinimida (1.5 eq.,
0.93 mmol, 165.5 mg) y nitrato de plata (1.00 eq., 0.62 mmol, 105.3 mg). La mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 3 horasy, posteriormente, se adiciona una disolucién
saturada de cloruro de amonio saturada (3 ml) y se filtra a través de celita con éter etilico como
eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con étery la fase orgdnica resultante se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna usando
como eluyente hexano:AcOE (10:1), aisldandose 153.4 mg del producto 2-(bromoetinil)fenil
4-bromobenzoato (3c) como un sélido blanco (65 %).

Sintesis de 2-(bromoetinil)fenil cinamato (3d)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

OH CH,Cl, (0.5 M) O

s Gl AN + EtN -~
N 70 °C 0
™s O A

Se sintetizd siguiendo el procedimiento para el 2-[(trimetisilil)etinilllfenil cinamato descrito
previamente.

- Preparacion del bromoalquino

(0] N DMF (0] N
+ NBS + AgNO; >
o] o]
% (0.2 M) %
T™S Br

Sobre una disolucidn de 2-[(trimetisilil)etinill]fenil cinamato (1.00 eq., 1.42 mmol, 454.0 mg.) en
DMF (0.20 M, 7.10 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-bromosuccinimida (1.50
eq., 2.13 mmol, 379.1 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.56 mmol, 265.3 mg). La mezcla
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resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona una
disolucién de cloruro de amonio saturada (7 ml) y se filtra a través de celita con éter como
eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna usando como eluyente
hexano:AcOEt (80:1), aislandose 274.5 mg del producto 2-(bromoetinil)fenil cinamato (3d) como
un solido amarillo palido (59 %).

Sintesis de 2-(bromoetinil)fenil 2-fenilacetato (3e)

- Sonogashira

Se llevd a cabo a partir del método general descrito previamente.

- Esterificacion

OH cl THF o
+ + NaH = 0
R 0 0 °C hasta ta R
TMS

TMS

Se sintetiz6 de la misma manera que el 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 2-fenilacetato descrito
previamente.

- Preparacion del bromoalquino

© DMF ©
O + NBS + AgNO;j o)
X

X (0.2 M)
T™S Br

Sobre una disolucidn de 2-[(trimetilsilil)etinil]fenil 2-fenilacetato (1.00 eq., 2.50 mmol, 771.1 mg)
en DMF (0.20 M, 12.50 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente N-bromosuccinimida
(1.50 eq., 3.75 mmol, 667.5 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.75 mmol, 467.1 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona una
disolucién saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra a través de celita con éter como
eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna utilizando como fase
estacionaria silica gel y como eluyentes una mezcla hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se aislan
546.6 mg del sustrato 2-(bromoetinil)fenil 2-fenilacetato (3e) como un aceite amarillo con un
70 % de rendimiento.
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SINTESIS DE PRODUCTOS FINALES (4)

Se partio de los sustratos descritos anteriormente 3a — 3e para llevar a cabo la reaccidn final de
ciclacidn y asi obtener los productos finales 4a — 4e que se detallan a continuacion.

aad NO R
X1 . X /
= (0] = O
A
Método general para la sintesis de 3-bromobenzo[b]furanos (4)
0) R PiCAUC|2 O O
hig (2.5 mol%)
o . /
X R
AN Tolueno (0.1M) Br
Br 115 °C

En un tubo de carrusel bajo atmdsfera de argdn, se prepara una disolucién del correspondiente
sustrato inicial (1.00 eq., 0.20 mmol) en tolueno (0.10 M, 2.00 ml). Se afiade el catalizador
PicAuCl; (2.5 mol%, 0.025 eg., 0.005 mmol) bajo agitacion magnética a 115 °C. El progreso de la
reaccion es monitorizado por TLC hasta que concluye. Posteriormente, se enfria la reaccién a
temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién
se purifica por cromatografia de columna usando como fase estacionaria silica gel (ver
condiciones especificas para cada sustrato).
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Sintesis de 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metilbut-2-en-1-ona (4a)

PicAuCl,
OW (2.5 mol%) o P
o) 7/ \—
X Tolueno (0.1 M) -
Br 115 °C

En un tubo de carrusel y bajo atmédsfera de argdn se prepara una disolucién de 2-
(bromoetinil)fenil 3-metilbut-2-enoato (3a) (1.00 eq., 0.20 mmol, 55.8 mg) en tolueno (0.10 M,
2.00 ml) con fuerte agitacion magnética. Se afiade el catalizador de PicAuCl, (2.5 mol%,
0.025 eq., 0.005 mmol, 2.0 mg) y la reaccidn se calienta a 115 °C. El progreso de la reaccioén es
monitorizado por TLC hasta que concluye al cabo de 2 horas. Posteriormente, se enfria la
reaccion a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de
la reaccion se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(20:1) obteniendo 44.5 mg de un sélido marrdn, 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metilbut-2-en-1-
ona (4a), con un 80 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (4b)

o PicAuCl, 6 o
W (2.5 mol%)
o) Y
X Tolueno (0.1 M) -
Br 115 °C

A una disolucidn de 2-(bromoetinil)fenil 3-metilbutanoato (3b) (1.00 eq., 0.20 mmol, 56.2 mg)
en tolueno (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmédsfera de argdn, se afiade el catalizador PicAuCl, (2.5
mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 2.0 mg) con fuerte agitacién magnética y a 115 9C. El progreso de
la reaccion es monitorizado por TLC hasta que concluye al cabo de una hora. Posteriormente, se
enfria la reaccidn a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presidn reducida. El
crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (10:1), obteniendo 40.6 mg de 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona
(4b), como un sélido amarillo palido (72 %).

Sintesis de (3-bromobenzofuran-2-il)(4-bromofenil)metanona (4c)

B
' PicAuCl, o 9
o (2.5 mol%) Y
o Br
o Tolueno (0.1 M) Q

A
Br 115 °C Br

A una disolucién de 2-(bromoetinil)fenil 4-bromobenzoate (3c) (1.00 eq., 0.20 mmol, 76.0 mg)
en tolueno (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmédsfera de argdn, se afiade el catalizador de PicAuCl; (2.5
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mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 2.0 mg) con agitacion magnética. La reaccién se calienta a 115 2C
y se monitoriza por TLC hasta que finaliza al cabo de 2 horas y media. Se enfria a temperatura
ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de la reaccion se purifica
por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1). En dltimo lugar,
se cristaliza con diclorometano y pentano obteniendo 42.9 mg de un sélido amarillo palido (3-
bromobenzofuran-2-il)(4-bromofenil)metanona (4c) (56 %).

Sintesis de (E)-1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (4d)

PicAuCl,
e} X (2.5 mol%)
O Tolueno (0.1 M)
& .
N 115 °C

A una disolucion de 2-(bromoetinil)fenil cinamato (3d) (1.00 eq., 0.20 mmol, 65.4 mg) en tolueno
(0.10 M, 2.00 ml) bajo atmédsfera de argdn, se aiade el catalizador de PicAuCl; (2.5 mol%, 0.025
eq., 0.005 mmol, 2.0 mg) con agitacién magnética. La reaccién se calienta a 115 2C. Pasada una
hora finaliza la reaccidn, tras ser monitorizada por TLC. Una vez terminada, se enfria a
temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién
se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (10:1)
obteniendo 40.2 mg de (E)-1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (4d) como un
solido amarillo con un 61 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-2-feniletan-1-one (4e)

PicAuCl,
© (2.5 mol%) o P9
o) »~ Y
X Tolueno (0.1 M) o O
Br 115 °C

En un tubo de carrusel bajo atmdsfera de argdn, se prepara una disolucidn del sustrato de
partida 2-(bromoetinil)fenil 2-fenilacetato (3e) (1.00 eq., 0.20 mmol, 63.0 mg) en tolueno (0.10
M, 2.00 ml). Se anade el catalizador PicAuCl, (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 2.0 mg) bajo
agitacién magnética. La reaccidn se calienta a 115 2C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza a
las 7 horas. Se enfria a temperatura ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida.
El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (20:1) obteniendo 28.6 mg de 1-(3-bromobenzofuran-2-il)-2-feniletan-1-ona (4e),
como un sélido blanco con un 45 % de rendimiento.
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11.5. CARACTERIZACION
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Caracteristicas generales

Esta seccion recopila los detalles experimentales y los procedimientos relacionados con las
reacciones contenidas en esta Memoria. Incluye algunos aspectos generales sobre las condiciones
de trabajo y las técnicas analiticas empleadas, asi como los procedimientos experimentales para
obtener, tanto los materiales de partida como los productos finales. Adema3s, se proporciona una
recopilacion de los datos de caracterizacién para cada compuesto. Los espectros de RMN
correspondientes a sus datos espectroscépicos se adjuntan al final de esta seccién.

Reacciones, disolventes y cromatografia

Los espectros de H-RMN (300, 400 MHz) y 3C-RMN (75, 100 MHz) se midieron a temperatura
ambiente, en un aparato Bruker DPX-300 MHz, Bruker AV-300 MHz, Bruker AV-400 MHz, y Bruker
NAV-400 MHz, con CD,Cl, (*H-RMN & = 5.32, $3C-RMN = 53.8) como esténdar interno. Los datos se
presentan de la siguiente manera: desplazamiento quimico (8) en partes por millén (ppm),
multiplicidad (s: singulete, d: doblete, t: triplete, c: cuatriplete, heptet: heptuplete, nonet: nonete,
dd: doble doblete, dt: doble triplete, m: multiplete), constante de acoplamiento (/) en Hertzios (Hz)
e integracion. La multiplicidad de las sefiales de 3C fueron asignadas por experimentos DEPT.

Los espectros de masas de alta resolucién (HRMS) fueron determinados por el servicio cientifico-
técnico de la Universidad de Oviedo con un espectrémetro Bruker Impact Il, con analizadores de
cuadrupolo y tiempo de vuelo (TOF), y una fuente de iones de electrospray convencional (ESI). El
equipo utiliza N, en la nebulizacién (2.4 Bar) y como gas de secado (250 2C, 6.0 I/min). Los espectros
de masas se adquirieron en modo de exploraciéon completa (4 eV) y polaridad de iones positivos.

Los puntos de fusidon (p.f.) de los compuestos solidos se midieron en un aparato Melting Point
Apparatus SMP20, Bibby Scientific, STUART.
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5. Caracterizacidn

5.1. Datos de caracterizacion de los sustratos de partida (1)

fenilacetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1a)

IC

% I

Férmula molecular: Ci6H1110;

Aspecto: Sélido amarillo, p.f.: 55 — 56 2C
Rendimiento: 90 %

HRMS calculado para Ci6H11INaO, (M+Na): 384.9696
HRMS (ESI) encontrada: 384.9695

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 7.52 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.46 — 7.35 (m, 6H), 7.26 (td,
J=7.6,1.3 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl): 8(ppm) 169.5 (C), 152.7 (C), 133.7 (CH), 133.4 (C), 130.0 (CH),
129.6 (2 CH), 128.7 (2 CH), 127.3 (CH), 125.9 (CH), 122.3 (CH), 117.3 (C), 88.9 (C), 40.9 (CH,), 11.6
().

acetato de 2-(yodoetinil)fenilo (1b)

0]
m/
0]
X
|

Férmula molecular: C;0H;10;

Aspecto: Aceite amarillento

Rendimiento: 82 %

HRMS calculado para Cy0H;INaO, (M+Na): 308.9383
HRMS (ESI) encontrada: 308.9386

1H RMN (300 MHz, CDCl,): §(ppm) 7.56 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7.27 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 168.9 (C), 152.9 (C), 133.7 (CH), 130.2 (CH), 126.0 (CH),
122.5 (CH), 117.5 (C), 89.2 (C), 20.8 (CHs), 12.5 (C).
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3-metilbutanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1c)

Y
(@)
%I

Férmula molecular: Ci3H1310;

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 56 %

HRMS calculado para Ci3H13INaO; (M+Na): 350.9852
HRMS (ESI) encontrada: 350.9852

H RMN (400 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 7.52 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H),
7.24 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 2.29 (non, J =
6.7 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,): §(ppm) 170.9 (C), 152.7 (C), 133.7 (CH), 130.0 (CH), 125.8 (CH),
122.5 (CH), 117.5 (C), 89.1 (C), 43.08 (CH,), 25.8 (CH), 22.4 (2 CHs), 11.7 (C).

3-fenilpropanoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1d)

o
0
R |

Férmula molecular: C;;H1310,

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 86 %

HRMS calculado para Ci7H13INaO; (M+Na): 398.9852
HRMS (ESI) encontrada: 398.9849

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,): (ppm) 7.53 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.24 (m, 7H), 7.10 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 3.15 (AA’, 2H), 2.96 (BB’, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl): 8(ppm) 170.8 (C), 152.7 (C), 140.4 (C), 133.6 (C), 130.0 (CH),
128.6 (2 CH), 128.3 (2 CH), 126.4 (CH), 125.8 (CH), 122.4 (CH), 117.3 (C), 89.0 (C), 35.8 (CH,), 31.0
(CH,), 11.6(C).
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benzoato de 2-(yodoetinil)fenil (1e)

o}
o}
A |

Foérmula molecular: Ci5HslO;

Aspecto: Aceite marron

Rendimiento: 87 %

HRMS calculado para CisHsINaO; (M+Na): 370.9539
HRMS (ESI) encontrada: 370.9542

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.26 — 8.24 (m, 2H), 7.77 — 7.68 (m, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 3H),
7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.33 = 7.28 (m, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 164.6 (C), 153.1 (C), 133.7 (CH), 133.5 (CH), 130.1 (2 CH),
130.0 (CH), 129.3 (C), 128.6 (2 CH), 125.8 (CH), 122.5 (CH), 117.3 (C), 88.9 (C), 11.6 (C).

4-metoxibenzoato de 2-(yodoetinil) (1f)

OMe

0
0
R |

Férmula molecular: Ci6H1110;

Aspecto: Sdlido blanco, p.f.: 93 —94 2C
Rendimiento: 92 %

HRMS calculado para CiH11INaO; (M+Na): 400.9645
HRMS (ESI) encontrada: 400.9645

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 8.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.47 (t,
J=7.0Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 164.3 (C), 164.1 (C), 153.2 (C), 133.5 (CH), 132.4 (2 CH),
130.0 (CH), 125.7 (CH), 122.7 (CH), 121.5 (C), 117.4 (C), 114.0 (2 CH), 89.1 (C), 55.6 (CH3), 11.9 (C).
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4-bromobenzoato de 2-(yodoetinil)fenilo (1g)

Br

o}
o}
A |

Férmula molecular: C;sHgBrlO>

Aspecto: Sdlido blanco, p.f.: 129 - 130 ¢C
Rendimiento: 94 %

HRMS calculado para CisHsBrINaO, (M+Na): 448.8645
HRMS (ESI) encontrada: 448.8644

1H RMN (400 MHz, CD,Cl): &(ppm) 8.12 (AA’, 2H), 7.74 (XX’, 2H), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H),
7.48 — 7.44 (m, 1H), 7.32 = 7.28 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 163.9 (C), 152.9 (C), 133.5 (CH), 132.3 (2 CH), 131.7 (2 CH),
130.0 (CH), 128.8 (C), 128.3 (C), 126.0 (CH), 122.3 (CH), 117.2 (C), 88.8 (C), 11.8 (C).

benzoato de 4-cloro-2-(yodoetinil)fenilo (1h)

0]
(e
Cl %I

Férmula molecular: C;sHsClIO,

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 131 -1322C
Rendimiento: 92 %

HRMS calculado para CisHsCIINaO; (M+Na): 404.9150
HRMS (ESI) encontrada: 404.9149

'H RMN (300 MHz, CDCl2): §(ppm) 8.25 (dd, J = 8.3 Hz, 1.4, 2H), 7.73 (t, J = 7.4, 1H), 7.60 (t,
J=17.5,2H),7.54 (d,J=2.6,1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 2.6, 1H), 7.27 (d, J = 8.7, 1H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl;): §(ppm) 164.4 (C), 151.7 (C), 133.9 (CH), 133.0 (CH), 130.9 (C),
130.2 (2 CH), 130.0 (CH), 129.0 (C), 128.7 (2 CH), 123.8 (CH), 118.8 (C), 87.7 (C), 13.9 (C).
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benzoato de 4-(etoxicarbonil)-2-(yodoetinilo (1i)

0]

EtO,C %

Férmula molecular: CisH13104

Aspecto: Sélido amarillento, p.f.: 116 2C
Rendimiento: 57 %

HRMS calculado para CisH13INaO4 (M+Na): 442.9751
HRMS (ESI) encontrada: 442.9751

H RMN (300 MHz, CD2Cl,): 5(ppm) 8.28 — 8.24 (m, 3H), 8.11 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.73 (m,
1H), 7.60 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13¢ RMN (75 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 164.9 (C), 164.1 (C), 156.3 (C), 134.9 (CH), 134.0 (CH),
131.1 (CH), 130.3 (2 CH), 128.9 (C), 128.7 (2 CH), 128.4 (C), 122.6 (CH), 117.6 (C), 88.3 (C),
61.4 (CH,), 14.1 (CHs), 13.5 (C).

benzoato de 2-(yodoetinil)-4-metilfenilo (1j)

0
0
A |

Férmula molecular: C6H1110;

Aspecto: Sdlido blanco, p.f.: 71 C

Rendimiento: 86 %

HRMS calculado para Ci¢H11INaO, (M+Na): 384.9696

HRMS (ESI) encontrada: 384.9695

'H RMN (400 MHz, CD:Cl;): §(ppm) 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t,
J=7.7Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl;): §(ppm) 164.8 (C), 150.8 (C), 135.8 (C), 133.8 (CH), 133.6 (CH), 130.7
(CH), 130.1 (2 CH), 129.4 (C), 128.6 (2 CH), 122.1 (CH), 116.8 (C), 83.1 (C), 20.3 (CH3), 10.9 (C).
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benzoato de 2-(yodoetinil)-4,6-dimetilfenilo (1k)

0]

A

Foérmula molecular: C7H1310;

Aspecto: Soélido amarillo, p.f.: 150 — 151 eC
Rendimiento: 89 %

HRMS calculado para C;;H13INaO; (M+Na): 398.9852
HRMS (ESI) encontrada: 398.9850

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 8.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.59 (t,
J=7.7Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl): §(ppm) 164.6 (C), 149.5 (C), 135.6 (C), 133.6 (CH), 132.7 (CH),
131.3 (CH), 131.0 (C), 130.2 (2 CH), 129.3 (C), 128.7 (2 CH), 117.0 (C), 89.5 (C), 20.3 (CHs),
15.9 (CHs), 10.1 (C).

2-(yodoetinil)fenil furan-2-carboxilato (1l)

Férmula molecular: Ci3H;103

Aspecto: Sdlido blanco, p.f.: 84 — 86 2C
Rendimiento: 51 %

HRMS calculado para C;3HslO3 (M+H): 338.9513
HRMS (ESI) encontrada: 338.9513

1H RMN (300 MHz, CDCl,): 5(ppm) 7.78 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.1 Hz, 1.7, 1H),
7.49 (dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.30 (m, 2H), 6.69 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz,
1H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 156.2 (C), 152.2 (C), 147.6 (CH), 143.7 (C), 133.7 (CH),
130.1 (CH), 126.1 (CH), 122.5 (CH), 119.9 (CH), 117.4 (C), 112.29 (CH), 88.8 (C), 12.25 (C).
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2-(yodoetinil)fenil tiofeno-2-carboxilato (1m)

S\

(0] =

R |

Férmula molecular: C;3H;10,S

Aspecto: Sélido amarillo, p.f.: 79 — 80 2C
Rendimiento: 52 %

HRMS calculado para Ci3Hsl0,S (M+H): 354.9284

HRMS (ESI) encontrada: 354.9286

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.06 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.56 (d,
J=7.6Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 = 7.23 (m, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 160.0 (C), 152.7 (C), 135.1 (CH), 134.1 (CH), 133.6 (CH),
132.4 (C), 130.1 (CH), 128.3 (CH), 126.1 (CH), 122.6 (CH), 117.4 (C), 89.0 (C), 12.8 (C).

cinamato de 2-(yodoetinil)fenilo (1n)

AN
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Férmula molecular: C;7H1110;

Aspecto: Sélido blanco, p.f.: 137 — 139 2C
Rendimiento: 59 %

HRMS calculado para Ci7H11INaO, (M+Na): 396.9696
HRMS (ESI) encontrada: 396.9697

'H RMN (400 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 7.98 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.68 — 7.71 (m, 2H), 7.56 (d,
J=7.5Hz, 1H), 7.50 - 7.43 (m, 4H), 7.30 — 7.24 (m, 2H), 6.74 (d, J = 16.0 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 164.7 (C), 152.9 (C), 146.9 (CH), 134.2 (C), 133.6 (CH),
130.8 (CH), 130.0 (CH), 129.0 (2 CH), 128.4 (2 CH), 125.8 (CH), 122.5 (CH), 117.4 (C), 116.8 (CH),
89.1(C), 11.7 (C).
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3-metilbut-2-enoato de 2-(yodoetinil)fenilo (10)

OW
O

A

Férmula molecular: Ci3H1110;

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 87 %

HRMS calculado para Ci3H11INaO; (M+Na): 348.9696
HRMS (ESI) encontrada: 348.9691

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 7.52 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H),
7.25 (td, )= 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 6.01 — 5.59 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.06 (s,
3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl): 8(ppm) 164.0 (C), 160.5 (C), 153.0 (C), 133.5 (CH), 129.9 (CH),
125.4 (CH), 122.6 (CH), 117.5 (C), 114.6 (CH), 89.3 (C), 27.3 (CHs), 20.3 (CHs), 11.0 (C).

(S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo
enriguecido enantioméricamente (1p)

0]
90
% | OMe

Férmula molecular: C»;H17103

Aspecto: Solido marrén, p.f.: 86 — 89 eC
Rendimiento: 85 %

HRMS calculado para Cx;Hi17INaO; (M+Na): 479.0115
HRMS (ESI) encontrada: 479.0114

'H RMN (300 MHz, CD,Cl): (ppm) 7.85 —7.79 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 7.6,
1.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.26 — 7.17 (m, 3H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 (q, /= 7.2
Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 1.77 (d, J= 7.2 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl): &(ppm) 172.5 (C), 157.8 (C), 152.5 (C), 134.9(C), 134.0 (C),
133.7 (CH), 129.9 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (C), 127.3 (CH), 126.4 (CH), 126.3 (CH), 125.8 (CH),
122.2 (CH), 118.9 (CH), 117.4 (C), 105.6 (CH), 88.8 (C), 55.3 (CHs), 45.5 (CH), 18.7 (CHs), 11.7 (C).

r.e.: 89:11 determinado por HPLC
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5.2. Datos de caracterizacion de los productos finales (2)

1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-feniletan-1-ona (2a)

Foérmula molecular: Ci6H1110;

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 115 - 117 2C

Rendimiento: 82 %

HRMS calculado para Ci6H11INaO; (M+Na): 384.9696

HRMS (ESI) encontrada: 384.9696

'H RMN (400 MHz, CDCl,): §(ppm) 7.62 - 7.59 (m, 3H), 7.43 - 7.33 (m, 6H), 4.40 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl,): &(ppm) 188.8 (C), 154.4 (C), 149.1 (C), 133.8 (C), 131.6 (C),
129.9 (2 CH), 129.4 (CH), 128.5 (2 CH), 127.0 (CH), 124.5 (CH), 123.8 (CH), 112.4 (CH), 71.7 (C),
46.1 (CHa).

1-(3-yodobenzofuran-2-il)etan-1-ona (2b)

(@) (0]
<

Foérmula molecular: Ci0H;I0,

Aspecto: Sélido amarillento, p.f.: 127 2C

Rendimiento: 78 %

HRMS calculado para Cy0H;INaO, (M+Na): 308.9383

HRMS (ESI) encontrada: 308.9389

'H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 6(ppm) 7.61 - 7.56 (m, 3H), 7.46 - 7.40 (m, 1H), 2.69 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 189.0 (C), 154.3 (C), 149.6 (C), 131.5 (C), 129.2 (CH),
124.4 (CH), 123.8 (CH), 112.3 (CH), 70.4 (C), 27.4 (CHs).
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1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (2c)

N

Férmula molecular: Ci3H1310;

Aspecto: Agujas amarillas, p.f.: 62 2C

Rendimiento: 77 %

HRMS calculado para Ci3H13INaO; (M+Na): 350.9852
HRMS (ESI) encontrada: 350.9851

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.61 — 7.58 (m, 3H), 7.43 (m, 1H), 2.96 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
2.36 (non, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,): 8(ppm) 191.4 (C), 154.2 (C), 149.6 (C), 131.5 (C), 129.1 (CH),
124.4 (CH), 123.7 (CH), 112.3 (CH), 70.1 (C), 48.3 (CH,), 24.7 (CH), 22.4 (2 CHs).

1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-fenilpropan-1-ona (2d)

Férmula molecular: C;H1310;

Aspecto: Solido amarillo, p.f.: 84 — 85 2C
Rendimiento: 80 %

HRMS calculado para Ci7H13INaO; (M+Na): 398.9852
HRMS (ESI) encontrada: 398.9848

1H RMN (300 MHz, CD,Cl2): §(ppm) 7.61-7.57 (m, 3H), 7.45-7.23 (m, 6H), 3.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
3.12 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 190.6 (C), 154.2 (C), 149.3 (C), 141.1(C), 131.5(C), 129.2 (CH),
128.4 (4 CH), 126.1 (CH), 124.4 (CH), 123.7 (CH), 112.3 (CH), 70.2 (C), 41.3 (CH>), 29.4 (CH,).
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(3-yodobenzofuran-2-il)(fenil) metanona (2e)

Férmula molecular: Ci5HqlO>

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 76 %

HRMS calculado para Ci;sHsINaO; (M+Na): 370.9539
HRMS (ESI) encontrada: 370.9541

'H RMN (400 MHz, CD,Cly): 8(ppm) 8.13 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.62 — 7.59
(m, 4H), 7.47 (s, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,): 5(ppm) 184.0 (C), 154.5 (C), 149.9 (C), 136.7 (C), 133.1 (CH),
131.4 (C), 129.9 (2 CH), 129.2 (CH), 128.4 (2 CH), 124.6 (CH), 123.8 (CH), 112.4 (CH), 73.7 (C).

(3-yodobenzofuran-2-il) (4-metoxifenil)metanona (2f)

Férmula molecular: C;6H1110;

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 128 — 130 2C
Rendimiento: 43 %

HRMS calculado para CiH11INaO; (M+Na): 400.9645
HRMS (ESI) encontrada: 400.9641

1H RMN (300 MHz, CD:Cl,): 5(ppm) 8.18 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.67 — 7.61 (m, 3H), 7.50 — 7.45 (m,
1H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD:Cl;): §(ppm) 182.3 (C), 163.8 (C), 154.4 (C), 150.3 (C), 132.5 (2 CH),
131.3 (C), 129.3 (C), 128.8 (CH), 124.4 (CH), 123.6 (CH), 113.7 (2 CH), 112.3 (CH), 72.8 (C),
55.6 (CH3).
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(3-yodobenzofuran-2-il)(4-bromofenil)metanona (2g)

Foérmula molecular: CisHgBrlO;

Aspecto: Soélido amarillo, p.f.: 102 — 103 eC
Rendimiento: 66 %

HRMS calculado para CisHsBrINaO, (M+Na): 448.8645
HRMS (ESI) encontrada: 448.8646

H RMN (400 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 8.02 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (dd,
J=7.9,1.0 Hz, 1H), 7.62 — 7.60 (m, 2H), 7.49 — 7.45 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 182.8 (C), 154.5 (C), 149.5 (C), 135.4 (C), 131.7 (2 CH), 131.5
(2 CH), 131.4 (C), 129.4 (CH), 128.1 (C), 124.6 (CH), 123.8 (CH), 112.4 (CH), 74.3 (C).

(5-cloro-3-yodobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2h)

Férmula molecular: C;sHsClIO,

Aspecto: Sélido amarillo, p.f.: 90 —91 eC
Rendimiento: 68 %

HRMS calculado para CisHsClINaO, (M+Na): 404.9150
HRMS (ESI) encontrada: 404.9146

1H RMN (400 MHz, CD.Cl,): &(ppm) 8.10 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (d,
J=12.5Hz, 1H), 7.58 — 7.54 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,): 5(ppm) 185.7 (C), 154.8 (C), 152.9 (C), 138.3 (C), 135.2 (CH),
134.7 (C), 132.2 (C), 131.8 (2 CH), 131.3 (CH), 130.4 (2 CH), 125.2 (CH), 115.6 (CH), 74.09 (C).
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2 benzoil-3-yodobenzofuran-5-carboxilato de etilo (2i)

Férmula molecular: C1sH13104

Aspecto: Soélido amarillo, p.f.: 135 —-136 °C
Rendimiento: 72 %

HRMS calculado para CisH13INaO4 (M+Na): 442.9751
HRMS (ESI) encontrada: 442.9751

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.33 (s, 1H), 8.26 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.2,
1.2 Hz, 2H), 7.69 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 4.45 (q,
J=7.1Hz, 2H), 1.47 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl,): 5(ppm) 183.8 (C), 165.6 (C), 156.8 (C), 151.0 (C), 136.4 (C),
133.3 (CH), 131.5 (C), 130.2 (CH), 129.9 (2 CH), 128.5 (2 CH), 127.5 (C), 126.0 (CH), 112.4 (CH),
73.8 (C), 61.3 (CH,), 14.2 (CHa).

(3-yodo-5 metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2j)

Foérmula molecular: C16H1110;

Aspecto: Sélido amarillento, p.f.: 92 —94 ¢C
Rendimiento: 76 %

HRMS calculado para Ci¢H11INaO; (M+Na): 384.9696
HRMS (ESI) encontrada: 384.9698

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.11 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H), 7.68 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 (t,
J=7.6Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl,): 5(ppm) 184.0 (C), 153.0 (C), 150.0 (C), 136.8 (C), 134.6 (C),
132.9 (CH), 131.4 (C), 130.8 (CH), 129.9 (2 CH), 128.34 (2 CH), 123.1 (CH), 111.9 (CH), 73.4 (C),
21.0 (CHs).

168



(3-yodo-5,7-dimetilbenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2k)

Férmula molecular: C;7H13INaO;

Aspecto: Agujas amarillas, p.f.: 95 -96 2C
Rendimiento: 85 %

HRMS calculado para C;7H13INaO; (M+Na): 398.9852
HRMS (ESI) encontrada: 398.9848

H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 - 7.56 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 2.52
(d, J = 12.0 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 183.8 (C), 152.1 (C), 149.7 (C), 136.9 (C), 134.5 (C), 132.9 (CH),
131.4 (CH), 130.9 (C), 130.0 (2 CH), 128.4 (2 CH), 122.2 (C), 120.5 (CH), 73.8 (C), 21.1 (CHs), 14.4
(CH3).

(furan-2-il)(3-yodobenzofuran-2-il)metanona (2I)

Férmula molecular: Ci3H;103

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 78 %

HRMS calculado para Ci3H;INaOs; (M+Na): 360.9332
HRMS (ESI) encontrada: 360.9329

1H RMN (400 MHz, CD-Cl,): 5(ppm) 7.88 (dd, J = 3.6, 0.6 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.66
—7.61(m, 3H), 7.48 — 7.44 (m, 1H), 6.72 (dd, J = 3.6, 1.6, 1H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl,): §(ppm) 169.6 (C), 154.5 (C), 150.7 (C), 148.6 (C), 148.0 (CH),
131.3 (C), 129.3 (CH), 124.6 (CH), 123.7 (CH), 121.8 (CH), 112.5 (CH), 112.3 (CH), 73.3 (C).
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(tiofen-2-il)(3-yodobenzofuran-2-ilmetanona (2m)

Férmula molecular: C3H710,S

Aspecto: Solido amarillo, p.f.: 119 —121°C
Rendimiento: 75 %

HRMS calculado para C;3H,INaO,S (M+Na): 376.9104
HRMS (ESI) encontrada: 376.9100

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 8.39 (dd, J = 3.9, 1.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.64—7.57 (m, 3H), 7.43 (td, J = 7.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,): &(ppm) 174.4 (C), 154.4 (C), 148.9 (C), 142.4 (C), 135.1 (2 CH),
131.4 (C), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 124.6 (CH), 123.7 (CH), 112.3 (CH), 73.7 (C).

(E)-1-(3-yodobenzofuran-2-il) 3-fenilprop-2-en-1-ona (2n)

Férmula molecular: C;;H1110,

Aspecto: Sélido naranja, p.f.: 118 — 120 2C
Rendimiento: 65 %

HRMS calculado para Ci7H11INaO, (M+Na): 396.9696
HRMS (ESI) encontrada: 396.9692

1H RMN (400 MHz, CD2Cl,): &(ppm) 7.96 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.78 (dd,
J=6.5,3.0 Hz, 2H), 7.68 — 7.59 (m, 3H), 7.50 — 7.43 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 179.8 (C), 154.4 (C), 150.1 (C), 144.6 (CH), 134.8 (C),
131.8 (C), 130.9 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (2 CH), 128.7 (2 CH), 124.5 (CH), 123.7 (CH), 121.4 (CH),
112.3 (CH), 71.6 (C).
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1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbut-2-en-1-ona (20)

Férmula molecular: C;3H1110;

Aspecto: Sélido amarillo, p.f.: 108 — 110 2C
Rendimiento: 81 % (Scale: 78%)

HRMS calculado para Ci3H11INaO, (M+Na): 348.9696
HRMS (ESI) encontrada: 348.9695

H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 7.56 (t, J = 6.1 Hz, 3H), 7.41 (dt, J = 4.4, 2.4 Hz, 1H),
7.05 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD.Cl,): &(ppm) 180.7 (C), 160.1 (C), 154.0 (C), 150.3 (C), 131.7 (C),
128.8 (CH), 124.2 (CH), 123.5 (CH), 120.0 (CH), 112.2 (CH), 70.1 (C), 28.1 (CHs), 21.2 (CHs).

(S)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona
enriguecido enantioméricamente (2p)

Férmula molecular: C»;H1710;

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 56 %

HRMS calculado para Cx;H17INaO; (M+Na): 479.0115
HRMS (ESI) encontrada: 479.0115

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): (ppm) 7.75 (s, 1H), 7.70 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.52 — 7.50 (m, 4H), 7.37
—7.31(ddd, J = 7.8, 5.5, 2.7 Hz, 1H), 7.12 — 7.09 (m, 2H), 5.06 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
1.62(d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD2Cl,): §(ppm) 192.2 (C), 158.3 (C), 154.8 (C), 149.5 (C), 135.8 (C), 134.2
(C), 132.1 (C), 129.7 (2 CH), 129.6 (C), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 124.9 (CH), 124.2 (CH),
119.4 (CH), 112.8 (CH), 106.0 (CH), 72.3 (C), 55.8 (CHs), 48.6 (CH), 18.4 (CH).

r.e.: 87:13 determinado por HPLC.
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5.3. Datos de caracterizacion de los sustratos de partida (3)

2-(bromoetinil)fenil 3-metilbut-2-enoato (3a)

OW
O

X

Br

Formula molecular: C3H11BrO;
Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 74 %
HRMS calculado para Ci3H1:BrNaO; (M+Na): 300.9835
HRMS (ESI) encontrado: 300.9834

H RMN (300 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 7.55 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H),
7.25 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.01 (heptet, J = 1.2 Hz, 1H), 2.27 (d,
J=1.2 Hz, 3H), 2.06 (d, J = 1.2 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 6(ppm) 164.0 (C), 160.6 (C), 152.5 (C), 133.3 (CH), 129.8 (CH),
125.5 (CH), 122.7 (CH), 116.8 (C), 114.6 (CH), 75.4 (C), 40.8 (C), 27.3 (CHs), 20.3 (CHs).

2-(bromoetinil)fenil 3-metilbutanoato (3b)

Y
(@)
A

Br

Formula molecular: C13H13BrO;

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 86 %

HRMS calculado para Ci13H13BrNaO; (M+Na): 302.9991
HRMS (ESI) encontrado: 302.9990

1H RMN (300 MHz, CD.Cl,): §(ppm) 7.57 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H),
7.27 (td,J=7.6,0.9 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (nonet, J =
6.7 Hz, H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 170.8 (C), 152.4 (C), 133.4 (CH), 129.9 (CH), 125.9 (CH), 122.6
(CH), 116.8 (C), 75.4 (C), 54.5 (C), 43.1(CH>), 25.8 (CH), 22.3 (2 CHa).
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2-(bromoetinil)fenil 4-bromobenzoato (3c)

Br

0
o}
A
Br

Formula molecular: CisHgBr,0,

Aspecto: Solido blanco, p.f.: 111 -112 2C
Rendimiento: 65 %

HRMS calculado para Ci5HsBraNaO, (M+Na): 400.8783
HRMS (ESI) encontrado: 400.8782

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60 (dd,
J=7.9,1.2 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.29 (m, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 163.9 (C), 152.4 (C), 133.4 (CH), 132.0 (2CH), 131.7 (2CH),
130.0 (CH), 128.9 (C), 128.2 (C), 126.1 (CH), 122.5 (CH), 116.7(C), 75.1(C), 54.9(C).

2-(bromoetinil)fenil cinamato (3d)

o) A

A
Br

Formula molecular: C1;H1,BrO;

Aspecto: Solido amarillo palido, p.f.: 105 — 107 °C
Rendimiento: 74 %

HRMS calculado. para C;7H1:BrNaO; (M+Na): 348.9835
HRMS (ESI) encontrado: 348.9830

1H RMN (400 MHz, CDCl,): §(ppm) 7.96 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.70 - 7.67 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1H), 7.49 — 7.46 (m, 4H), 7.28 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.73
(d, J = 16.0 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): (ppm) 164.6 (C), 152.5 (C), 146.9 (CH), 134.2 (C), 133.3 (CH), 130.8
(CH), 129.9 (CH), 129.0 (2 CH), 128.4 (2 CH), 125.8 (CH), 122.5 (CH), 116.7 (CH), 116.7 (C), 75.2
(C), 54.5 (C).
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2-(bromoetinil)fenil 2-fenilacetato (3e)

I

A
Br

Formula molecular: C46H11BrO,

Aspecto: Solido amarillo palido p.f.: 45—-47 eC

Rdto.: 70 %

HRMS calculadod. para Ci6H1:BrNaO; (M+Na): 336.9835
HRMS (ESI) encontrado: 336.9834

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 7.55 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.46 — 7.34 (m, 6H), 7.26 (td,
J=7.6,1.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 169.5 (C), 152.2 (C), 133.4 (CH), 130.0 (CH), 129.5 (2 CH),
128.7 (2 CH), 127.3 (CH), 126.0 (CH), 122.4 (CH), 116.7 (C), 75.1 (C), 54.6 (C), 40.9 (2 CH).
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5.4. Datos de caracterizacion de los productos finales (4)

1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metillbut-2-en-1-ona (4a)

Férmula molecular: C3H11BrO;

Aspecto: Solido marrén, p.f.: 80 —81 2C

Rendimiento: 80 %

HRMS calculado para Ci3H1:BrNaO; (M+Na): 300.9835
HRMS (ESI) encontrada: 300.9830

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 8.06 (ddd, J = 7.9, 1.3, 0.8 Hz, 1H), 7.96 — 7.87 (m, 2H),
7.77 (ddd, J = 7.9, 6.6, 1.6 Hz, 1H), 7.41 (heptet, J = 1.3 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 2.47 (d,
J=1.3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): &(ppm) 180.7 (C), 160.3 (C), 153.3 (C), 148.5 (C), 128.8 (CH), 128.6 (C),
124.2 (CH), 121.8 (CH), 120.5 (CH), 112.4 (CH), 103.4 (C), 28.4 (CHs), 21.6 (CHs).

1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-one (4b)

Br

Férmula molecular: Ci3H13BrO;

Aspecto: Sélido amarillento, p.f.: 77 =79 2C
Rendimiento: 72 %

HRMS calculado para Ci3H14BrO; (M+H): 281.0172
HRMS (ESI) encontrada: 281.0171

H RMN (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.67 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.57 — 7.51 (m, 2H), 7.38 (ddd,
J=8.0,6.3,1.7 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.36 (nonet, J = 6.8 Hz, 1H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz,
6H).

13C RMN (100 MHz, €DCls): 5(ppm) 191.1 (C), 153.5 (C), 147.7 (C), 129.2 (CH), 128.3 (C),
124.4 (CH), 122.0 (CH), 112.4 (CH), 103.6 (C), 48.8 (CH,), 24.8 (CH), 22.7 (2 CHs).
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(3-bromobenzofuran-2-il)(4-bromofenil)metanona (4c)

Foérmula molecular: CisHgBr,0,

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 104 — 106 °C
Rendimiento: 56 %

HRMS calculado para CisHsBr,NaO, (M+Na): 400.8783
HRMS (ESI) encontrada: 402.8755

H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.79 — 7.72 (m, 3H), 7.65 — 7.63 (m,
2H), 7.49 (ddd, J = 8.0, 5.6, 2.5 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 182.5 (C), 153.9 (C), 147.5 (C), 135.6 (C), 131.7 (2 CH), 131.4
(2 CH), 129.4 (CH), 128.1 (2 C), 124.6 (CH), 121.8 (CH), 112.5 (CH), 106.3 (C).

(E)-1-(3-bromobenzofuran-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (4d)

Férmula molecular: C;7H11BrO;

Aspecto: Solido amarillo, p.f.: 121 —122 2C
Rendimiento: 61 %

HRMS calculado para Ci17H1,BrO, (M+H): 327.0015
HRMS (ESI) encontrada: 327.0008

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.95 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.72 — 7.68
(m, 3H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 4H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): §(ppm) 179.6 (C), 153.7 (C), 148.2 (C), 145.0 (CH), 134.7 (C),
130.9 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (2CH), 128.8 (2 CH), 128.5 (C), 124.5 (CH), 122.0 (CH), 121.5 (CH),
112.5(CH), 104.7 (C).
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1-(3-bromobenzofuran-2-il)-2-feniletan-1-ona (4e)

Férmula molecular: C46H11BrO;

Aspecto: Solido blanco, p.f.: 84 — 86 ¢C

Rendimiento: 45 %

HRMS calculado para Ci;6H1:BrNaO; (M+Na): 336.9835
HRMS (ESI) encontrada: 336.9825

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 2H), 7.44 — 7.28 (m,
6H), 4.38 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): &§(ppm) 188.4 (C), 153.7 (C), 147.1 (C), 133.3 (C), 129.8 (2 CH),
129.4 (CH), 128.6 (2 CH), 128.4 (C), 127.1 (CH), 124.5 (CH), 122.1 (CH), 112.5 (CH), 104.8 (C), 46.5
(CH,).
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5.5. Analisis HPLC

Datos de HPLC para los sustratos de partida

Columna: CHIRALPAK® AD-H, 4.6 mm@ x 250 mml|
Precolumna: CHIRALPAK® AD-H, 4.0 mm@ x 10 mml (3 piezas)
Disolvente: Isopropanol:hexano (10:90)

Flujo: 0.5 ml/min

Inyeccién: 10 pl

Temperatura de columna: 30 2C

Temperatura de la muestra: 10 ¢C

2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo racémico (rac-1p)

Auto-Scaled Chromatogram

1.50+
—
o
@
(18]
1.004 o
o]
<
0.504
0.00
T — T T 1 T U 1 — 1 T 1 T ™1
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 4500
Minutes
Unknown Peak Results
a|Peak Type | RT Area % Area | Height 0]
1|Unknown [22.201 71032335 50.52 |1496492 OO
2|Unknown |28.837 |69556203 | 49.48| 857404 \O OMe
\ I

(S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoato de 2-(yodoetinil)fenilo enriquecido
enantioméricamente (1p)

Auto-Scaled Chromatogram

] }
1,501 I
] 0|
i g
5 1.00 S [
1 0
] N
0.501
0,00 S N / A\
S E e e e e e A s e e e S e ey 7
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00
Minutes
Unknown Peak Results (0]
Peak Type | RT Area % Area | Height OO
1| Unknown |22532| 19423822 | 1126 409313 g OMe
2| Unknown | 29.878 | 153056440 | 88.74 | 1804170 |
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Datos de HPLC para los productos finales

Columna: CHIRALPAK® AD-H, 4.6 mm@ x 250 mml|
Precolumna: CHIRALPAK® AD-H, 4.0 mm@ x 10 mml (3 piezas)
Disolvente: Isopropanol:hexano (10:90)

Flujo: 0.5 ml/min

Inyeccién: 10 pl

Temperatura de columna: 30 2C

Temperatura de la muestra: 10 ¢C

1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona racémico (rac-2p)

Auto-Scaled Chromatogram

7 |
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0.00 - SENWEEAN S
e L B L A T R R
0.00 200 400 6.00 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600  28.00
Minutes

Unknown Peak Results
Peak Type | RT Area % Area | Height
Unknown | 13.677 | 21317354 | 49.94 | 1183961
2| Unknown | 15.116 | 21368790 | 50.06 | 646205

N

(S)-1-(3-yodobenzofuran-2-il)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propan-1-ona enriguecido
enantioméricamente (2p)

Auto-Scaled Chromatogram
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Unknown Peak Results
*|PeakType | RT Area % Area | Height
Unknown [13.698 26604015 | 87.17 | 1446307
Unknown (15181 3917153 | 12.83| 127045

-
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5.6. Rayos X

CCDC 1917876 (2c) y CCDC 1917877 (2k) contiene los datos cristalograficos suplementarios para
este trabajo. Estos datos pueden obtenerse gratuitamente del Cambridge Crystallographic Data
Centre en la pagina web www.ccdc.cam.ac.uk/structures

Determinacion de la estructura del compuesto 2c

1-(3-yodobenzofuran-2-il)-3-metilbutan-1-ona (2c)

O o)
/

Datos de la estructura de cristal para Ci3H1310;

50% probability level

M, = 328.13; T = 152 (4) K; 4 = 1.54184 A; Crystal system: Monoclinic; Space group: C2/c.

Unit cell dimensions: a = 7.0922 (3), b = 23.1472 (11), ¢ = 15.0996 (6) A, 8= 97.280 (4)°. Volume = 2458.84
(18) A%; Z = 8, Calculated density = 1.773 Mgm3

Absorption coefficient: 20.330 mm; F(000) = 1280; Crystal size: 0.31 x 0.11 x 0.07 mm.

frange data collection = 6.577-69.707° Index ranges: -8<hs8, -27<k<27, -17<I<18; Reflections
collected/unique = 10059/2095 [Rint = 0.0830]; Completeness to 8= 67.4579 (89.5%); Absortion correction:
Semiempirical from equivalents; Max. and min. transmission = 1.0000 and 0.30971; Refinement method: full
matrix least-squares on F?; Data /restraints / parameters = 2095/0/147; Goodness-of-fit on F? = 1.086; Final R
indices [I>2o(1)]: R1=0.0386, wR, =0.0976; R indices (all data): R, = 0.0438, wR, = 0.0996; Largest difference
peak and hole = 1.178 and -0.995 eA=3.

Deposit number: CCDC 1917876
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Determinacion de la estructura del compuesto 2k

(3-yodo-5,7-dimetilbenzofuran-2-il)(fenil)metanona (2k)

Datos de la estructura de cristal para C;7H1310;

50% probability level

M: = 376.17; T = 293 (2) K; A = 1.54184 A; Crystal system: Triclinic; Space group: P-1.

Unit cell dimensions: a = 7.4393 (3), b = 9.7836 (4), ¢ = 10.2982 (4) A, o = 90.136 (3)°, = 108.044 (4)°, y =
95.467 (3)°. Volume = 709.03 (5) A3; Z = 2, Calculated density = 1.762 Mgm3

Absorption coefficient: 17.727 mm; F(000) = 368; Crystal size: 0.679 x 0.323 x 0.313 mm.

frange data collection = 4.518-69.526° Index ranges: -8<h<8, -11<k<11, -12<I£12; Reflections

collected/unique = 5347/2612 [Rint = 0.0880]; Completeness to @ = 70.00(97.4%); Absorption correction:
analytical; Max. and min. transmission = 1.0000 and 0.3310; Refinement method: full matrix least-squares on

F?; Data /restraints / parameters = 2612/0/183; Goodness-of-fit on F?2 = 1.109; Final R indices [I>2a ()]: R1
0.0794, wR; = 0.2150; R indices (all data): R; = 0.0798, wR, = 0.2164; Largest difference peak and hole
3.399 and -2.588 eA3.

Deposit number: CCDC 1917877
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11.6. ESPECTROS RMN
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6.1. Espectros RMN de los sustratos de partida (1)
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1b 3C RMN (CD,Cl,)
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6.3. Espectros RMN de los sustratos de partida (3)
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'H RMN spectra (CD,Cl,)
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3b DEPT RMN spectra (CD,Cl,)
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13C RMN spectra (CD,Cl,)
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13C RMN spectra (CDCl,)
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3e 13C RMN spectra (CDCl,)
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6.4. Espectros RMN de los productos finales (4)
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'H RMN spectra (CDCls)
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4b DEPT RMN spectra (CDCls)
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4c 3C RMN spectra (CD,Cl,)
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'H RMN spectra (CDCls)
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4d DEPTRMN spectra (CDCls)
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4e 3C RMN spectra (CDCls)
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11.1. ANTECEDENTES
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I1.1.1- Benzofuranos por ciclacion alquino / éter promovida por adicion
estequiomeétrica de reactivos adicionales.

Las reacciones de ciclacion de derivados de orto-etinilfenoles constituyen una ruta de acceso
versatil para obtener benzo[b]furanos funcionalizados. Por su significacion destacan dos
estrategias bien diferenciadas entre si. Nakamura ha desarrollado el proceso de ciclacidn
5-endo-dig de 2-inilfenoles en presencia de Buli y ZnCl, para generar el correspondiente
3-cinciobenzofurano, un proceso que también se puede extender para preparar indoles
funcionalizados en la posicion C-3 cuando se parte de las anilinas secundarias relacionadas.
Posteriormente, los benzoheteroles que contiene el enlace C(sp?)-Zn son sustratos versétiles en
diferentes tipos de procesos de acoplamiento cruzado (Esquema 93).%2%°

R v
_— Et,Zn 6 Zn

E
Z .
BuLi/ ZnCl, E*
Coy= - (s
XH X X

(Esquema 93)

La utilizacion de iones yodonio define una entrada a la sintesis de 3-yodobenzofuranos. El
enlace C(sp?)-1 posibilita diferentes estrategias de funcionalizacidn posterior (Esquema 94).2%

Ph

I(coll),PFg (2 equiv) '
= 2FFe
= BF5.0OEt, (2 equiv)
N—ph

o CH,Cl,, 20 °C, 10 min o

)\ cuantitativa
OEt Me
Me” N~ “Me

(Esquema 94)

205 (3) M. Nakamura, L. llies, S. Otsubo, E. Nakamura, (3-Zinciobenzofuran and 3-Zincioindole: Versatile

Tools for the Construction of Conjugated Structures Containing Multiple Benzoheterole Units) Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 944-947; (b) M. Nakamura, L. llies, S. Otsubo, E. Nakamura, (2,3-Disubstituted
Benzofuran and Indole by Copper-Mediated C-C Bond Extension Reaction of 3-Zinciobenzoheterole) Org.
Lett. 2006, 13, 2803-2805.

206 (3) D. Yue, T. Yao, R. C. Larock, (Synthesis of 2,3-Disubstituted Benzo[b]furans by the Palladium-
Catalyzed Coupling of o-lodoanisoles and Terminal Alkynes, Followed by Electrophilic Cyclization) J. Org.
Chem. 2005, 70, 10292-10296; (b) T. Okitsu, D. Nakazawa, R. Taniguchi, A. Wada, (lodocyclization of
Ethoxyethyl Ethers to Alkynes: A Broadly Applicable Synthesis of 3-lodobenzo[b]furans) Org. Lett. 2008,
10, 4967-4970; (c) T. Okitsu, K. Nakata, K. Nishigaki, N. Michioka, M. Karatani, A. Wada, (lodocyclization
of Ethoxyethyl Ethers to Ynamides: An Immediate Construction to Benzo[b]furans) J. Org. Chem. 2014, 79,
5914-5920; (d) A. C. Mantovani, J. G. Hernandez, C. Bolm, (Synthesis of 3-lodobenzofurans by Electrophilic
Cyclization under Solventless Conditions in a Ball Mill) Eur. J. Org. Chem. 2018, 2458-2461.
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I1.1.2- Benzofuranos por ciclacion catalitica alquino / fenol.

La ciclacién de o-etinil fenoles catalizada por distintos complejos de metales de transicidn,
entre ellos diferentes catalizadores de oro, constituye una ruta sintética bien establecida para
preparar derivados de benzofurano sustituidos en posicién C-2 del nuevo ciclo formado.2%”

La estrategia permite la funcionalizacién adicional de la posicion C-3, utilizando el potencial
sintético asociado al enlace C(sp?)-M presente en la especie metalada intermedia, como
alternativa al proceso de proto-desmetalacion. En este contexto, se ha descrito el potencial de
las reacciones de o-alquinilfenoles con haloarenos catalizadas por paladio (Esquema 95),%% asi
como la significacién del uso de catalizadores de cobre para preparar 3-aminobenzofuranos por
reaccion de derivados de O-benzoilhidroxilamina con o-alquinilfenoles.?®

Ph Pd,(dba); (5 mol%) Ph
FZ bipiridina (10 mol%)
Phl, K,CO4 (@)
OH CH4CN, 50 °C, 5h, 52%)

(Esquema 95)

Las sales de arildiazonio reaccionan con orto-alqunilfenoles en una aproximacion de catalisis
dual oro/fotoredox, utilizando un sistema catalitico formado por un complejo de oro(l) y otro de
rutenio(ll) dando lugar a la formacién de benzofuranos 2,3-disustituidos (Esquema 96).2%°

207 (3) C. G. Bates, P. Saejueng, J. M. Murphy, D. Venkataraman, (Synthesis of Arylbenzo[b]furans via
Copper(l)-Catalyzed Coupling of o-lodophenols and Aryl Acetylenes) Org. Lett. 2002, 4, 4727-4729; (b) Y.
Zhang, Z.-). Xin, J.-J. Xue, Y. Li, (Gold-Catalyzed Alkyne Hydroxylation: Synthesis of 2-Substituted
Benzo[b]furan Compounds) Chin. J. Chem. 2008, 26, 1461-1464; (c) J. Bonnamour, M. Piedrafita, C. Bolm,
(Iron and Copper Salts in the Synthesis of Benzo[b]furans) Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1577-1581; (d) P.
Rubio-Marqués, M. A. Rivero-Crespo, A. Leyva-Pérez, A. Corma, (Well-Defined Noble Metal Single Sites in
Zeolites as an Alternative to Catalysis by Insoluble Metal Salts) J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 11832-11837.
208 (3) A. Arcadi, S. Cacchi, M. Del Rosario, G. Fabrizi, F. Marinelli, (Palladium-Catalyzed Reaction of o-
Ethynylphenols, o-((Trimethylsilyl)ethynyl)phenyl Acetates, and o-Alkynylphenols with Unsaturated
Triflates or Halides: A Route to 2-Substituted-, 2,3-Disubstituted- and 2-Substituted-3-acylbenzo[b]furans)
J. Org. Chem. 1996, 61, 9280-9288; (b) Y. Hu, K. J. Nawoschik, Y. Liao, J. Ma, R. Fathi, Z. Yang, (Synthesis of
Conformationally Restricted 2,3-Diarylbenzo[b]furan by the Pd-Catalyzed Annulation of o-Alkynylphenols:
Exploring a Combinatorial Approach) J. Org. Chem. 2004, 69, 2235-2239.

209 (3) K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, (Copper-Catalyzed Annulative Amination of ortho-Alkynylphenols
with Hydroxylamines: Synthesis of 3-Aminobenzofurans by Umpolung Amination Strategy) Org. Lett.
2011, 13,2935-2937; (b) N. Matsuda, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, (An Annulative Electrophilic Amination
Approach to 3-Aminobenzoheteroles) J. Org. Chem. 2012, 77, 617-625.

210 (3) Z. Xia, O. Khaled, V. Mouriés-Mansuy, C. Ollivier, L. Fensterbank, (Dual Photoredox/Gold Catalysis
Arylative Cyclization of o-Alkynylphenols with Aryldiazonium Salts: A Flexible Synthesis of Benzofurans) J.
Org. Chem. 2016, 81, 7182-7190; (b) B. Alcaide, P. Almendros, E. Busto, C. Lazaro-Milla, (Photoinduced
Gold-Catalyzed Domino C(sp) Arylation/Oxyarylation of TMS-Terminated Alkynols with Arenediazonium
Salts) J. Org. Chem. 2017, 82, 2177-2186.
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Bombilla fluorescente (23 W) Q
CN 20 °C, 18h, 65%

CN
(Esquema 96)

I11.1.3- Benzofuranos por ciclacion catalitica alquino / alquil aril éter.

El empleo de sales de cloruro de platino(ll) permite obtener benzofuranos 2,3-disustituidos
por cicloisomerizacion catalitica de algunos derivados O-alquilados del esqueleto basico de
2-alquinilfenol. Asi, en paginas consecutivas de la revista, los grupos de Yamamoto y Flirstner
publicaron los resultados iniciales que obtuvieron sobre dicho tipo de transformacién. En ambos
casos, la reaccidn de ciclacion conlleva la funcionalizacion de la posicién C-3 del heterociclo
resultante por parte del fragmento alquilo unido al oxigeno fendlico en el precursor
correspondiente. Yamamoto mostrd que la reaccién de o-alquinilfenil acetales con cantidades
cataliticas de PtCl, en presencia de 1,5-ciclooctadieno (COD) origina 3-(a-
alcoxialquil)benzofuranos (Esquema 97).21

Ph Me

=Z PtCl, (2 mol%) OEt
Me COD (8 mol%)

o)\oa Tolueno, 80 °C, 3h, 88% ; Ph

(Esquema 97)

De forma simultdnea, el grupo de Fiirstner demostré una transformacidon relacionada, en
este caso partiendo de alil y de bencil éteres de fenol (Esquema 98).212

O Ph o

\/
PtCl, (10 mol%) / CO (1 atm
2 ( o) ( ) )—CsHy

AN Tolueno, 80 °C, 6h, 66%
CsHi Ph
(Esquema 98)

2111 Nakamura, Y. Mizushima, Y. Yamamoto, (Synthesis of 2,3-Disubstituted Benzofurans by Platinum-
Olefin-Catalyzed Carboalkoxylation of o-Alkynylphenyl Acetals) J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15022-15023.
212 A, Fiirstner, P. W. Davies, (Heterocycles by PtCl,-Catalyzed Intramolecular Carboalkoxylation or
Carboamidation of Alkynes) J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15024-15025.
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Con anterioridad, Yamamoto establecié la utilidad de esta estrategia para sintetizar
3-acilindoles a partir de o-alquinilacetanilidas.?’®> En este dmbito, demostrd la utilidad del
tricloruro de oro para promover la sintesis de 3-sulfonilindoles partiendo de
orto-alquinilsulfonilanilinas; si bien, la reaccidn genera 6-sulfonilindoles como producto
lateral.2*

Los catalizadores de oro también se han utilizado para preparar benzofuranos por ciclacién
de éteres alilicos derivados de 2-alquinilfenoles. Hashmi, sintetizé 2-amido-3-alilbenzofuranos a
partir de inamidas como componente acetilénico, utilizando como IPrAuCl/AgNTf, como sistema
catalitico (Esquema 99).2%°

0
\(j IPrAUCI/AGNTF, (3 mol%)
X Me CH,Cly, 40 °C, 2h, 61%
|
\Ts
\ Q M 'Yle
e
+ | O N.
.
AulPr
AulPr

(Esquema 99)

La activacién del alquino por el catalizador de oro(l) promueve la ciclacidn que transcurre por
ataque nucledfilo del éter a dicho electrdfilo, dando lugar al cierre de anillo, a un enlace vinil-
oro y a un ion oxonio. Un experimento de cruce muestra una respuesta positiva, que apoya la
liberacion al medio de un ion carbenio estabilizado como especie intermedia que,
posteriormente, reacciona con el vinil-oro formado el enlace C-C y regenerando el catalizador.

La versatilidad de los o-alquinilfenoles para generar benzofuranos funcionalizados se
evidencié también por el grupo de Blum, mediante su conversidn previa en un éster bdrico en
el medio de reaccidon vy, posteriormente, la ciclacion de los mismos en presencia de catalizadores

2137 Shimada, I. Nakamura, Y. Yamamoto, (Intramolecular C-N Bond Addition of Amides to Alkynes Using
Platinum Catalyst) J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10546-10547.

214 | Nakamura, U. Yamagishi, D. Song, S. Konta, Y. Yamamoto, (Gold- and Indium-Catalyzed Synthesis of
3- and 6-Sulfonilindoles from ortho-alkynyl-N-Sulfonylanilines) Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2284-
2287.

215 (3) M. C. Blanco Jaimes, V. Weingand, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, (From Ynamides to Highly
Substituted Benzo[b]furans: Gold(l)-Catalyzed 5-endo-dig-Cyclization/rearrangement of Alkylic Oxonium
Intermediates) Chem. Eur. J. 2013, 19, 12504-12511; para un resultado analogo empleando precursors
bencilicos: (b) T. Obata, S. Suzuki, A. Nakagawa, R. Kajihara, K. Noguchi, A. Saito, (Gold-Catalyzed Domino
Synthesis of Functionalized Benzofurans and Tetracyclic Isochromans via Formal Carboalkoxylation) Org.
Lett. 2016, 18, 4136-4139.
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de oro(l). Dicha aproximacién permitio establecer una reaccion de alcoxiboracion del alquino,
que supone la adicién a dicha insaturacion de un enlace ¢ boro-oxigeno (Esquema 100).%

1.a) NaH (1 equiv) ; ;

25°C, 10 min O\B,O 1.c) IPrAuClI (5 mol%)
OH 1.b) CIB(catecol) T NaTFA (30 mol%) 0
25 °C, 30 min ) tolueno, 50 °C, 20h )—Ph
\\ B(catecol
Ph L N ( )

KHF, (3.5 equiv)

0 agua/acetona O
/) Ph 25°C, 30 min Yanal

B(catecol) BFsK  (75%)

(Esquema 100)

Blum estudid en detalle el mecanismo, que nuevamente supone la activacién del alquino
por parte del catalizador de oro y el cierre por ataque del oxigeno fendlico para producir
nuevamente un intermedio cargado con naturaleza de ion oxonio. Los estudios cinéticos
realizados apoyan que, en este caso, la transmetalacion oro-boro es el resultado de un proceso
intramolecular.?!

216 J_ ). Hirner, D. J. Faizi, S. A. Blum, (Alkoxyboration: Ring-Closing Addition of B-O & across Alkynes) J.
Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4740-4745.

217 ), S, Johnson, E. Chong, K. N. Tu, S. A. Blum, (Kinetic Study of Carbophilic Lewis Acid Catalyzed
Oxyboration and the Noninncent Role of Sodium Chloride) Organometallics 2016, 35, 655-662.
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11.2. OBJETIVOS
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Considerando los antecedentes relativos a la quimica de vinilidenos de oro que se detallaron
en el Capitulo I, y los precedentes sobre reacciones de ciclacidn de los orto-alquinilfenoles y de
sus correspondientes derivados con naturaleza de éter, se decidié investigar la posibilidad de
generar vinilidenos de oro a partir de éteres derivados de 2-(2-haloetinil)fenoles, asi como
explorar su reactividad posterior.

De forma especifica, en este capitulo, se recogen los resultados obtenidos para las reacciones
intramolecular de oxibencilacion y oxisililacién de alquinos, partiendo de los correspondientes
éteres bencilicos y éteres sililados derivados del esqueleto base de orto-haloetinilfenol. En el
Esquema 101 se resume graficamente el modelo general de reactividad observado, compatible
con la formacidn intermedia de un vinilideno de oro 3-halo-sustituido.

o
[Au] (cat.) | X X
(A~
R: bencil, SiRs S Hal
Hal: I, Br

[Au]: Au(l), Au(lll)

(Esquema 101)

La investigacion para establecer la viabilidad de estas nuevas transformaciones cataliticas
plantea una serie de retos y aborda aspectos con interés sintético. Entre las caracteristicas de
las reacciones se pueden incluir las siguientes consideraciones:

1) Los precedentes bibliograficos ponen de manifiesto que las ciclaciones cataliticas de éteres
alquil-sustituidos preparados a partir de orto-alquinilfenoles transcurren con migracién del resto
alquilo a la posicién C-3 del benzofurano que se elabora. Por el contrario, el sustituyente
adicional del alquino no experimenta ningun proceso de reagrupamiento, ocupando la posicidn
C-2 de la nueva estructura heterociclica.

II) Partiendo de este tipo de éteres, no se ha descrito la utilidad catalitica de los complejos
de oro para, utilizando un haloalquino, promover la migracion 1,2 de halégeno y documentar un
nuevo modelo de ciclacién como resultado de la eventual evolucién de la reaccién via vinilideno
de oro B-halosustituido. Dicha cicloisomerizacién implicaria nuevamente una doble migracién
de haldégeno y del resto bencilo que, como se sefialé previamente en el Capitulo anterior, es
novedosa en el dmbito de la catdlisis mediante complejos de oro.

Ill) La investigacion para tratar de establecer estas transformaciones se inscribe entre los
objetivos que conforman un programa vigente en el grupo, permitiendo conformar y expandir
la significacion de una linea de investigacion en la que el laboratorio ha sido pionero, como
revela la bibliografia especializada, y se ha puesto de manifiesto en Secciones previas de la
Memoria.?*® Sobre dicha base, los resultados previsibles tendran identidad y personalidad
propiay, al tiempo, contribuiran a reforzar el mérito del programa en marcha.

218 J. W. Herndon, (The chemistry of the carbon-transition metal double and triple bond: Annual survey
covering the year 2015) Coord. Chem. Rev. 2016, 329, 53-162.
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IV) La menor basicidad de los silil éteres en comparacién con los alquil éteres?®® sugiere que

la participacion de un silil éter derivado de un 2-alquinilfenol en esta tipo de reaccién podria ser
mas adecuada que la de sus los alquil éteres.

En relacién con la activacion de los bencil orto-(2-haloetinil)fenil éteres, la investigacion
conlleva un riesgo importante, asociado a la competencia potencial que supone la evolucién de
la reaccién a través de la ruta conocida hasta la fecha. Ello implicaria la captura directa del
electrofilo que se genera tras activacion del alquino por el oro por parte del oxigeno del éter, sin
gue se produzca la migracién de haldgeno. Los Esquemas 99 y 100 muestran que, en ese caso,
el producto resultante presentaria un patrén de sustitucion diferente al correspondiente a la
evolucidn via vinilideno de oro.

En definitiva, la probabilidad de que operen las reacciones de competencia incrementa la
significacién del proceso de ciclacion buscado, que persigue la migracién selectiva de ambos
grupos, el bencilo y el halégeno. Al mismo tiempo, en el caso de los éteres de sililo, los productos
resultantes conducen a la elaboracidon del anillo de benzofurano en una reaccién que origina un
patrén de funcionalizacidn con interés sintético de las posiciones C-2 y C-3.

Los resultados y la caracterizacion de los sustratos y de los productos se divide en dos
Secciones diferenciadas (A y B) para facilitar su exposicion y discusidén. De forma especifica:

- La Seccidn A recoge la informacidn correspondiente a la discusién de la reaccién de los
bencil orto-(haloetinil)fenil éteres.

- La Seccion B se dedica a los resultados derivados de la reactividad de los silil orto-(haloetinil)
fenil éteres relacionados.

219 para una discusién de la disminucidn de la basicidad y el aumento del dngulo de los silil éteres en
comparacion a los correspondientes alquil éteres: S. Shambayati, J. F. Blake, S. G. Wierschke, W. L.
Jorgensen, S. L. Schreiber, (Structure and Basicity of Silyl Ethers: A Crystallographic and ab Initio Inquiry
into the Nature of Silicon-Oxygen Interactions) J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 697-703.
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I11.3.A.1. Resultados y discusion.

La reaccion de cicloisomerizacién catalizada por complejos de oro, descrita con anteriorirdad
en el Capitulo Il, permite transformar 2-(yodoetinil)aril esteres en 2-acil-3-yodobenzofuranos,
de forma exclusiva (Esquema 102). Dicho proceso es novedoso y, ademas de la estructura de los
productos, los diferentes experimentos adicionales de control permiten racionalizar su
evolucidn invocando la formacidn de un intermedio con estructura de vinilideno de oro, que se
genera in situ como resultado de la activacién del yodoalquino por el catalizador, como ya se ha
detallado en previamente.

OT R’ [IPrAU(CH3CN)J[SbFe] o R

S (2.5 mol%) %
NN CICH,CH,CI (0.1 M) 0
[ 80 °C, t '

1 2
(Esquema 102)

Con el objetivo de evaluar el alcance de las reacciones de cicloisomerizacion de derivados de
orto-yodoalquilfenoles, se decidié investigar la reacciéon de otros sustratos, en particular
compuestos en los que el oxigeno fendlico se transforma en un éter bencilico como alternativa
a los ésteres descritos en el capitulo anterior. En este caso, la diferente nucleofilia que presenta
dicho atomo de oxigeno podria tener influencia sobre el transcurso de la reaccién, por lo que
este nuevo escenario presenta incertidumbre adicional. No obstante, ofrece una plataforma
atractiva para evaluar el alcance de esta estrategia para generar vinilidenos de forma catalitica
y explotar el potencial sintético asociado.

Inicialmente, se usé 1-(yodoetinil)-2-[(4-metil)benciloxilbenceno (5a) como sustrato modelo.
A temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argdn y en 1,2-dicloroetano anhidro, se mezclé con
IPrAuNTf; utilizando una carga de 2.5 mol % del catalizador de oro, condiciones experimentales
que ofrecen el mejor resultado de entre las distintas ensayadas. La cromatografia de capa fina
permite observar la desaparicion del sustrato 5a. La reaccion es relativamente rapida y concluye
tras agitar durante 15 minutos la mezcla. El disolvente se elimina a vacio y el catalizador se
separa mediante una filtracion a través de una columna (silica gel como fase estacionaria,
hexano / AcOEt en proporcidn 80 : 1 como eluyente). Se aislé la mezcla de dos productos, con
un rendimiento aislado global del 90 % (relacién 6a : 7a = 2,3 : 1,0) (Esquema 103).

Me
0\/©/ IPrAuNTY, (2.5 mol%) o] o)
- + |
\ CICH,CH,CI (0.1 M) O 7 7
AN | ta, 15 min. | O Me

5a 6a 7a
2.3 : 1.0

(Esquema 103)
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Posteriormente, utilizando un equipo de HPLC equipado con una columna C18
semipreparativa y eluyendo con una mezcla de acetonitrilo y agua en proporcién 70 : 30, los
compuestos se separaron y purificaron. Se aislaron los dos regioisémeros que se caracterizaron
de forma independiente, cuyas estructuras se corresponden con las del 2-(4-metilbencil)-3-
yodobenzofurano (6a) y el 3-(4-metilbencil)-2-yodobenzofurano (7a).

Sobre la base de la rigurosa caracterizacion estructural de los dos productos formados, y
atendiendo a todo lo expuesto anteriormente en esta memoria, es razonable postular como
hipdtesis que la formacién del compuesto 6 es el resultado de la migracién del atomo de yodo
por formacién de un vinilideno de oro (l). De forma alternativa, el compuesto 7 se podria generar
a través de una ciclacion directa por ataque nucledfilo del oxigeno al electréfilo que se genera
tras la activacion del alquino por el catalizador de oro (l). Posteriormente, el oxonio intermedio
formado evoluciona por captura de un bencilo catiénico por parte del enlace carbono (sp?)-oro
(Esquema 104).

Ar

N =[Au]

(Esquema 104)

Asumiendo un proceso de competencia entre dos reacciones claramente diferenciadas, se
decidid modificar las caracteristicas electronicas del anillo de aromatico presente en el
fragemento bencilico y evaluar su potencial influencia sobre el resultado de la reaccion.

En primer lugar, se investigd el resultado de la reaccion de un sustrato que presenta
sustitucidn del fragmento bencilico por un grupo metoxido, en la posicion para. Se observé de
nuevo la formacion de una mezcla de dos productos de reaccidn, los compuestos 6b y 7b, pero
en este caso en una proporcién diferente (6b : 7b = 1,3 : 1,0), y con un rendimiento global del
81 % tras realizar una breve filtracion con una columna cromatografica con silica gel (hexano :
AcOEt, 80:1) (Esquema 105). La mezcla se separd por HPLC con una columna C18
semipreparativa, utilizando una mezcla de acetonitrilo y agua en proporciones 70 : 30,
posibilitando aislar muestras de ambos compuestos para su caracterizacion.
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OMe

-
0\/©/ IPrAUNTf, (2.5 mol%) o) o)
+
|
“ CICH,CH,CI (0.1 M) O / /
X | ta, 30 min. | O OMe

5b 6b 7b

1.3 : 1.0

(Esquema 106)

La formacién de una mayor proporcion del producto 7b en comparacién con el caso anterior
correlaciona con el aumento de la densidad electrdnica del anillo aromatico del fragmento
bencilico. De esta manera, puede contribuir en mayor medida a estabilizar el eventual catidn
bencilico asociado con la formacidon del regioisémero que incorpora el sustituyente carbonado
en la posicion C-3 del heterociclo formado.

Para confirmar esta posible influencia electrénica del anillo bencilico en la distribucién de
productos, se evalud la reaccidén de un sustrato que contiene un grupo bencilo sustituido en la
posicidn para por un grupo ligeramente desactivante, como es el caso del bromo. En este caso,
el producto claramente mayoritario que se observa es el compuesto 6¢, hecho que esta de
acuerdo plenamente con la hipdtesis mecanistica que se ha planteado.

Una vez consumido el sustrato, se evaporo el disolvente y se realizé una rapida filtracién en
una columna cromatografica utilizando silica gel y una mezcla hexano AcOEt (80 1) para eliminar
el catalizador. Se obtuvo la mezcla de productos de cicloisomerizaciéon con un rendimiento del
74 % y una proporcion de los regiosémeros 6b: 7b = 9,5:1,0 (Esquema 107). Posteriormente, se
aislaron ambos compuestos utilizando HPLC con una columna C18 semipreparativa y usando
una mezcla de acetonitrilo y agua en proporciones (80 20). Una vez aislados, los dos productos
se pudieron caracterizar de forma independiente.

) O
O\/©/ IPrAUNTY, (2.5 mol%) o) o)
* |
“ CICH,CH,CI (0.1 M) O J Y
N ta, 1h. 20 min. | O Br

5¢c 6¢c 7c

9.5 : 1.0

(Esquema 107)

El mimo efecto e idéntica tendencia se observaron al utilizar sustratos que presentan
sustitucidn en el anillo aromatico fendlico. Asi, a partir del precursor que presenta la estructura
del 2-iodoetinilfenol sustituido por un atomo de fldor en posicién para respecto al oxigeno, se
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elabord una pequefia coleccion de éteres representativos, sustratos que difieren simplemente
en la naturaleza del grupo bencilo. Se sintetizaron los derivados bencilicos sustituidos en la
posicién para por hidréogeno (5d), por un grupo metoxido (5e) y el que contiene el grupo
trifluorometilo (5f) unido a dicha posicion. Los resultados obtenidos para la cicloisomerizacién
catalitica de dichos compuestos se resumen a continuacién (Esquema 108).

’ O
0\/©/ IPrAUNTf, (2.5 mol%) o) o)
* [
CICH,CH,CI (0.1 M) O 7 7
F RN F F

5 6 7
X=H (d) 5.3 1.0
X = OMe (e) 1.1 1.0
X = CF3* (f) 125 1.0

* Reaccion a 80°C

(Esquema 108)

En los tres casos, la relacion de regiosdémeros que se obtiene se adecua muy razonablemente
con la de la proyeccién cualitativa que cabe anticipar sobre la base de la hipdtesis formulada
previamente. En relacidon con los compuestos de tipo 6, los productos que potencialmnete
provienen de la generaciéon de un vinilideno de oro como intermedio de la reaccion, su
formacién se favorece cuando el bencilo esta sustituido por el grupo mas desactivante, en este
caso el trifluorometilo (CFs). Asi, la reaccion de cicloisomerizacién catalizada por oro(l) de 4-
fluoro-1-[4-(trifluorometil)benciloxi]-2-(yodoetinil)benceno (5f) conduce a una mezcla formada
por 5-fluoro-2-[4-(trifluorometil)benciloxi]-3-yodobenzofurano (6f) y su isomero el 5-fluoro-3-
[4-(trifluorometil)benciloxi]-2-yodobenzofurano (7f), en la que 6f es el compuesto muy
mayoritario (6f : 7f = 12,5 : 1,0). Por el contrario, en el caso del bencilo sustituido por el grupo
dador como el metoxilo (OMe), en el crudo se observa una competencia importante del
producto de ciclacidn directa obteniéndose una relacién practicamente equivalente de 6e y 7e
(1,1:1,0). Por ultimo, cuando el sustituyente X es un 4tomo de hidrégeno la relacién de ambos
regioisdmeros presenta un valor intermedio. En este caso, el correspondiente cicloaducto 6 es
nuevamente el producto mayoritario; sin embargo, la proporcidon que se obtiene no es tan
extrema como en el caso del grupo trifluorometilo (6d:7d = 5,3:1,0).

En relacién con la eficiencia de las reacciones, el compuesto 5d (X=H) se consume tras
reaccionar con el catalizador durante 15 minutos, a temperatura ambiente. Posteriormente, se
procedid de la forma usual evaporando el disolvente y sometiendo el crudo de reaccién a una
columna cromatografica sobre silica gel, utilizando como eluyente una mezcla de hexano y
AcOEt en proporciones 40 1, obteniendo el compuesto 6d con un rendimiento del 51 %. De igual
manera, partiendo de 5e (X=OMe) el tiempo de reaccién fue idéntico, y tras realizar una
filtracidon con columna cromatografica en hexano:AcOEt (40:1), se obtuvo la mezcla de ambos
regioisdmeros con un 71 % de rendimiento global. Finalmente, la reaccidn a temperatura
ambiente del sustrato 5f no arrojo una conversion significativa. En este caso, llevd a cabo la
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reaccion a 80 2C, durante 18 horas. Tras separacion por columna cromatografica (silica gel;
mezcla de hexano:AcOEt = 40:1), el compuesto 6f se aislé con un rendimiento del 38 %.

A continuacidn, se muestran los espectros de *H-RMN correspondientes a los los crudos de
reaccion tras haber recibido una rapida filtracién con silica gel para eliminar el catalizador, para
la reaccion de los tres derivados bencilicos del 4-fluoro-2-yodoetinilfenol discutidos
previamente. En cada espectro se indica la seial del CH; bencilico asignada para los productos
6 y 7 en cada caso. Dichas sefiales se han utilizado como patrén para integrar y obtener la
relacion de regioisémeros. En rojo la reaccidon correspondiente al sustituyente metoxilo, en
verde al bencilo sin sustituyente adicional y, finalmente, en azul al grupo CFs.

OMe
0, O 0, 6e 7e
L -
F F
| )-ome
6e 7e

JiA

o $ e
F O /| ’ F 7d
6d 7d J

CFs
o 5
I (:F3
6f 7f J

e i
N L L -

2.011.511.010.510.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 14

Para completar el estudio sobre la reactividad de estos yodoalquinilfenoles se prepararon
sustratos variando la sustitucidon en el anillo de benceno fenélico, con el fin de evaluar la
extensién en la que la modificacidn en la basicidad del oxigeno podria afectar a la distribucion
de productos. Al respecto, se preparon dos éteres del 4-etil-2-yodoetinilfenol, en concreto los
derivados conteniendo los restos para-metoxibencilo y para-bromobencilo, compuestos 5g y
5h, repectivamente. Cuando ambos sustratos se sometieron a las condiciones de
cicloisomerizacién, los resultados alcanzados no mostraron diferencias cualitativamente
significativas con respecto a los obtenidos para el caso de los éteres derivados del fenol 4-fluoro-
2-etinilfenol, descritos en los parrafos precedentes (Esquema 109).
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X
O\/©/ IPrAUNTf, (2.5 mol%) o) o)
* |
Q CICH,CH,CI (0.1 M) O 7 7/
N T ' -

5 6 7
X = OMe (g) 13 1.0
X = Br (h) 9.0 1.0

(Esquema 109)

La evolucion de ambos procesos ocurre a temperatura ambiente, por reaccién durante 20
minutos. Posteriormente, tras evaporar el disolvente, se realizé una columna cromatografica
sobre silica gel utilizando como eluyente la mezcla de hexano y AcOEt en proporcion 40:1. De
esta forma, se obtuvieron un 82 % de rendimiento de la mezcla de regioisémeros 6g y 7g, y un
90 % del compuesto aislado 6h, respectivamente.

Utilizando como precursor el 4,6-dimetil-2-yodoetinilfenol, se prepararon bencil éteres con
mayor grado de sustitucién, incorporando un sustituyente adicional en posicion orto. Al
someterse a las condiciones de ciclacion tampoco mostraron diferencias cualitativas en lo
referente a la selectividad del proceso de ciclacion. Nuevamente, la ciclacién de los sustratos 5i
y 5h pone de manifieto una mayor preferencia relativa por la formacion del producto de
ciclacion con doble migracién (producto 6) para el caso del anillo de bencilo mas desactivado (4-
Br), preferencia que decae para el sustrato sustituido por un grupo metilo en la posicién 4 de
dicho fragmento bencilico (Esquema 110).

X
Me \/©/ Me O Me
0 IPrAUNTf, (2.5 mol%) o) o)
O / ’ O e
Vo \ CICH,CHoCI (0.1 M) Ve
~ : ' O

5 6 7
X = CHg (i) 4.3 1.0
X =Br (j) 6.2 1.0

(Esquema 110)

En lo referente a las condiciones experimentales, el sustrato 5i requirié reaccionar durante
25 minutos hasta su consumo. Posteriormente, la separacién cromatografica del catalizador
permitid aislar la mezcla de regioisémeros se aislé con un 86 % de rendimiento global. Para el
caso del sustrato bromado 5j, el tiempo de reaccién fue de 12 minutos y el compuesto 6j se aislo
con un rendimeinto del 65 %.
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Por ultimo, se prepararon dos sustratos a partir del precursor fendlico que presenta un grupo
trifluorometilo en el anillo de aromatico fendlico y se investigd el resutado de la reaccion de
cicloisomerizacién catalizada por oro(l) (Esquema 111).

X
0\/©/ IPrAUNTf, (2.5 mol%) o} ¢
/ : /!
CICH,CH,CI (0.1 M) O O
SN S AT e

5 6 7
X =H (k) 51 1.0
X = CF3* () 11.0 : 1.0

* Reaccion a 80 °C

(Esquema 111)

La reaccién del sustrato 5k tuvo lugar en 20 minutos, a temperatura ambiente.
Posteriormente, se evaporo el 1,2-dicloroetano y mediante cromatografia de columna (silica gel,
hexano: AcOEt = 40:1) se obtuvo un 90 % de rendimiento global para la mezcla de isémeros. Sin
embargo, el compuesto 51 mostré menor reactividad y se calenté la mezcla de reaccién a 80 2C
durante 27 horas. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se observé la presencia de una fraccién
de sustrato sin reaccionar. La cromatografia de columna utilizando silica gel y una mezcla de
hexano y AcOEt en proporcion 40:1, condujo a la mezcla de los isémeros 6l y 71 con un 47 % de
rendimiento. Para aislar el compuesto 6l se utilizé un equipo de HPLC, equipado con una
columna C18 semipreparativa y se eluyd empleando una mezcla de acetonitrilo y agua en
proporciones (80:20).
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I11.3.A.2. Caracterizacion estructural.

Al igual que en el Capitulo precedente, las estructuras de los diferentes compuestos
preparados, tanto los sustratos (5) como los productos resultantes tras el proceso de
cicloisomerizacidon catalizado por oro(l), los compuestos con estructuras (6) y (7), se
establecieron sobre |la base de los resultados obtenidos utilizando diferentes métodos analiticos,
y determinando sus constantes fisicas. El andlisis de los datos espectroscépicos de RMN, tanto
de 'H como de 3C vy, en la mayoria de los casos los experimentos DEPT 135, proporcionan
informacidn relevante. De igual manera, la informacidn que proporciona el analisis mediante
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) de dichos compuestos es congruente con
las estructuras propuestas para dichos compuestos. Ademads, la estructura de uno de los
compuestos resultantes del proceso de cicloisomerizacion con doble reagrupamiento
(productos con estructura tipo 6) se corroboré mediante la determinacion de su estructura a
partir de los datos que proporciona un experimento de difraccién de rayos X.

La caracterizacion detallada de los diferentes precursores y productos se incluye en la Seccion
correspondiente de la Parte Experimental. A continuacidon, se resumen brevemente las
principales caracteristicas observadas en los espectros de 3C RMN que, al mostrar un cardcter
general a lo largo de la serie, son Utiles para facilitar la asiganacion de las etructuras.

Estudios de Resonancia Magnética Nuclear de *C RMN.

A modo de ejemplo, se seleccionaron las estructuras de los compuestos 5a, 6a y 7a para
anotar de forma grafica y comentar brevemente la presencia de las principales senales
caracteristicas que resultan diagndsticas para asignar tanto la estructura del sustrato 5 como la
de los regioisémeros correspondientes al proceso de cicloisomerizacidon, compuestos con
estruturas 6y 7, respectivamente.

Las Figuras 15-17 muestran los espectros de carbono de los compuestos indicados, asignando
y anotando graficamente las sefiales mas representativas sobre las que se basd la elucidacién
de dichas estructuras. Como se ha mencionado, los cambios que se observan en dichos
espectros son generalizables y representan una tendencia generalizable a lo largo de las series
qgue conforman los distintos compuestos 6 y 7 preparados en esta Memoria.
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Figura 15
(Espectro de 3C RMN de 5a en CD,Cl,)

El espectro de **C RMN contiene las sefiales correspondientes a todos los &tomos de carbono
diferentes, presentes en la molécula. Entre las sefiales mas representativas para la asignacion
estructural del precursor que, por otra parte, son comunes a todos los sustratos 5 se incluyen
las que se denotan con los nimeros del 1 al 4. Asi, el alquino muestra la sefial de un carbono
cuaternario que es muy indicativa por el valor de desplazamiento quimico, que corresponde al
carbono sp unido al yodo, y que se denota como (1). Muestra ademas otro carbono sp,
etiquetado como (2), que estd directamente unido al anillo aromatico. La sefial (3) es
representativa del carbono sp? aromatico unido al triple enlace. También es significativa la sefial
del carbono (4), que corresponde al carbono cuaternario del anillo aromatico Unido al 4tomo de
oxigeno del eter.

La comparacion del espectro de carbono del sustrato 5 con los de los correspondientes
productos 6 y 7 pone de manifiesto un cambio drastico de la estructura molecular. Las sefiales
indicativas del triple enlace y de su influencia sobre el anillo aromatico desaparecen, y revelan
la conversidn del sustrato 5 en estructuras diferentes. La reaccidon de cicloisomerizacion genera
los productos 6 y 7, nuevamente con estructura de benzofurano (ver Figuras 16 y 17). Para los
productos 6, con estructura genérica de 2-bencil-3-yodobenzofurano, entre las sefiales mas
representativas se encuentra la resonancia del carbono sp? del anillo de benzofurano unido a
yodo, etiquetado como (5), y la del carbono sp? unido al oxigeno (6) presente en la posicién C-2
del heterociclo, que se muestran en la Figura 16. El sustrato y el producto, contienen los
carbonos cuaternarios del anillo aromatico, etiquetados como para el producto 6a (3) y (4) en la
Figura 16, si bien muestran valores de desplazamiento quimico suficientemente diferenciados y
representativos para las etructuras propuestas para ambos compuestos.
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Los regioisémero 7, con estructura de 2-yodo-3-bencilbenzofurano, presentan un espectro
de carbono significativamente diferente al del regioisémero 6, hecho que facilita la asignacion
de la estructura de ambos compuestos utilizando los datos del espectro de carbono.

Asi para el caso de los productos 7, la resonancia del carbono del anillo benzofurano que esta
unido al &tomo de yodo, sefial que se denota como (5), aparece con un valor de desplazamiento
qguimico en un rango entre 98 y 102 ppm, mucho mas desapantallado que el mismo carbono
unido al yodo en el caso de lo regioisdmeros 6, que se encuentra comprendido en un rango entre
las 63 y las 65 ppm.

Difraccion de rayos X.

Para corroborar la estructura asignada a los productos de cicloisomerizacién 6, se procedid a
recristalizar cuidadosamente una muestra del compuesto 6c con el objetivo de obtener cristales
de suficiente calidad para poder determinar su estructura mediante experimentos de difraccién
de rayos X (Figura 18).

ca,«—-/%\/
wzﬁi

Figura 18:
(Estructura molecular de 6c establecida a partir de los datos difraccion de rayos X).

El compuesto 2-(4-bromobencil)-3-yodobenzofurano (6¢), con una férmula molecular
CisH10BrlO cristaliza en el sistema monoclinico, con el grupo espacial P-21. Los datos obtenidos
confirmaron la estructura molecular asignada Para una descripcion detallada de los datos
estructurales correspondientes a la estructura del cristal ver la parte experimental.

Andlisis de compuestos quirales por cromatografia de liquidos con columnas quirales.

Para investigar el mecanismo de la formacién de los productos de cicloisomerizaciéon con
migracion doble, tanto del 4tomo de yodo como del grupo bencilo, los productos 6, se realizaron
experimentos utilizando sustratos quirales enantioenriquecidos como precursores. Con objeto
de evaluar el transcurso estereoquimico de dichas reacciones de ciclacion yodoalquino-éter
bencilico, los diferentes precursores y productos se analizaron utilizando un equipo UPLC
equipado con columnas de relleno quiral.

De forma especifica, las medidas correspondientes a los sustratos rac-5q, 5q y 5q se
realizaron utilizando una precolumna y una columna CHIRALPAK® 1A, empleando como
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disolvente una mezcla compuesta por 99% de hexano y un 1% de isopropanol, con un flujo de 1
ml/min manteniendo la temperatura constante, tanto para la columna como para la muestra.
Las estructuras correspondientes a dichos compuestos se muestran en las siguientes figuras.

Para el caso del sustrato racémico 2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi]etil}naftaleno (rac-5q), se
observa la presencia en el cromatograma correspondiente de dos picos bien resueltos, cuya
integracidn se ajusta a la presencia esperada de ambos enantiémeros en relacion 1:1 (Figura 19).
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Figura 19: Cromatograma correspondiente a (rac-5q)

Asi mismo, y por separado, se sintetizaron los correspondientes enantiomeros de dicho éter.
En primer lugar, se muestra el cromatograma que se obtuvo al sintetizar el éter que corresponde
a la estructura del enantiomero (S)-2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi]etil}naftaleno (S-5q) (Figura 20).
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Figura 20: Cromatograma de (S-5q)
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El pico adicional presente en el cromatograma posee una absorcidon con un valor diferente a
la correpondiente al éter preparado. Se debe a la presencia de una impureza generada a lo largo
del proceso de sintesis del éter, que contamina la muestra analizada.

El cromatograma del enantiomero (R)-2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxiletil}naftaleno (R-5q) se
incluye como Figura 21. Junto al pico mayoritario, originado por el éter mencionado, se observan
picos minoritarios si bien corresponden a compuestos de distinta naturaleza, cuyo espectro de
absorcidn es diferente al del correspondiente al éter sintetizado.
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Figura 21: Cromatograma de (R-5q)

El éter racémico y los dos enantidmeros de 5q sintetizados se sometieron a reaccién con el
catalizador de oro, de forma independiente. Se evalud el transcurso estereoquimico de la
reaccién conducente a la formacién de 6q utilizando un equipo UPLC equipado con una
precolumna y una columna CHIRALPAK" IA, utilizando hexano como disolvente, y un flujo de 1
ml/min manteniendo la temperatura constante, tanto de la columna como de la muestra. La
Figura 21 muestra el cromatograma del producto racémico.
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Figura 21: Cromatograma de (rac-6q)
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La Figura 22 contiene el cromatograma obtenido para la transformacion del sustrato (S-5q).
La reaccién de formacién de 6q enantioenriquecido a partir del enantiomero $-5q muestra dos
picos con idéntica absorcidn, cuya integracion arroja valores de 18.73 %y 81,27 % que se asignan

alaformacién de los enantiémeros Ry S del correspondiente benzofurano, este ultimo de forma
muy mayoritaria.
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Figura 22: Cromatograma de una muestra enantioenriquecida en (S-6q)

El transcurso estereoquimico del proceso de cicloisomerizacién del sustrato (R-5q) para
generar 6q se pone de manifiesto en la Figura 23. Se observa de nuevo la presencia de dos picos
significativos con idéntica absorcién. En este caso, la integracion de los mismos muestra valores
de 76.56 % para el enantiomero mayoritario (R) frente a 23.44 % para el otro enantiémero.

. $
Y

Auto-Scaled Chromatogram

1 |
060 N
il [Te]
] o~
—
-, 040 Ty
< ] 9
il ‘ ™
0.20 | ‘I
0001 - Sl
T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T
0.00 2.00 400 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes

Figura 23: Cromatograma de una muestra enantioenriquecida de (R-6q)

Aunque se observa una racemizacion parcial de la esteeoquimica, el 2-[1-naftalen-2-
il)etillbenzofurano (6q) se obtiene en ambos casos como un compuesto enantioenriquecido. La
identidad del precursor tiene una significacion importante sobre el transcurso del proceso,
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condicionando la formacion de uno u otro enantidmero como el producto mayoritario del
proceso de cicloisomerizacion, que es funcion de la configuracién del sustrato utilizado. Por ello
es razonable proponer que la reaccion de ciclacién con doble reagrupamiento transcurre
mayoritariamente con retencién de la estereoquimica. Para justificar la erosidn pacial de la
integridad estereoquimica se consideran dos escenarios alternativos. La ersoion parcial de la
estereoquimica podria indicar que la formacidn de 6q evoluciona a través de dos rutas
competitivas, una de ellas con retencidon y quizads otra operando con inversidon. De forma
alternativa, atendiendo la naturaleza del esterocentro, que muestra un enlace C-H terciario y
doblemente bencilico, es factible que la racemizacién se pueda originar a posteriori, por
epimerizacién parcial bajo las condiciones de reaccién del estereocentro. Ello posibilitaria que
la ciclacidon sea esencialmente estereoretentiva. La validacion de estas hipdtesis requerird
experimentacion adicional.
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I11.3.A.3. Experimentos adicionales y mecanismo de la reaccion.

Experimento de cruce.

Se realizd un experimento de potencial cruce para determinar si la naturaleza de la reaccién
de oxibencilacién con reagrupamiento doble de yodo y del grupo bencilo es intramolecular. Se
utilizaron las condiciones experimentales establecidas con caracter general para las reacciones
de cicloisomerizacidn catalitica divergente, que conducen a la formacidn competitiva de los
compuestos 6y 7.

Se disefiaron dos sustratos con modelo de sustitucion bien diferenciado en un tubo de un
reactor de carrusel, permitiendo distinguir de forma adecuada ambos restos fendlicos y los
correspondientes fragmentos bencilicos presentes en los éteres empleados como sustratos. De
acuerdo a este planteamiento los compuestos 5¢ y 5i (0.2 mmol de cada uno de ellos) se
disolvieron en 1,2-dicloetano anhidro (4 ml) y se afiadio el catalizador de oro(l) (2.5 mol%, 8,7
mg) con respecto a ambos sustratos de partida. La reaccion se llevé a cabo bajo atmdsfera de
argén, a temperatura ambiente, durante 1 hora y 30 minutos. Una vez que se determind el
consumo de ambos sustratos, se evapord el disolvente y, al crudo resultante, se agregd una
cantidad medida de CH.Br, como patrén interno, para posibilitar la cuantificaciéon del
rendimiento para cada producto 6 (Esquema 112).
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(Rendimiento calculado utilizando CH,Br, como patrén interno)

(Esquema 112)

Eel experimento de cruce es negativo. Estan presentes las sefales caracteristicas de los
compuestos 6¢ y 6i; sin embargo, no hay indicios para la formacidn de productos 6 alternativos
derivados de procesos cruzados. Al mismo tiempo, se observa que la conversién de ambos
sustratos 5 es completa.

Sobre esta base, al no obtener ninguna evidencia para la formacidon competitiva de productos
cruzados derivados de la reaccidn de cicloisomerzizacidon con doble migracién, de yodo y del
grupo bencilo, es razonable asumir que la formacién de 6 transcurre a través de una etapa
intramolecular.
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Mecanismo de la reaccion.

Aunque de forma tentativa, se postula una propuesta inicial para racionalizar el transcurso
de la reaccion de oxibencilacién de alquinos conducente a la formacién de benzofuranos 2,3-
disustituidos. Las etapas que conforman la propuesta del mecanismo se sustentan sobre la base
de los precedentes bibliograficos y de los siguientes hechos experimentales:

1)

1)

V)

V1)

Vi)

La reaccion de oxibencilacidon de yodoalquinos catalizada por complejos de oro(l)
origina una mezcla de dos benzofuranos regioisémeros como resultado del proceso
de cicloisomerizacién. En todos los casos, el isémero mayoritario posee la estructura
de 2-bencil-3-yodobenzo[b]furano 6. En los crudos de reaccion se observan
proporciones variables del isémero minoritario, con estructura genérica de 3-bencil-
2-yodobenzo[b]furano 7.

La formacion del isémero minoritario 7 a partir de un alquino y un éter cuenta con
precedente empleando diferentes sistemas cataliticos, incluyendo complejos de oro.
Por el contrario, la formacién de los benzofuranos 6, proceso que implica un patrén
de doble de migracion selectiva de yodo y de un sustituyente carbonado ligado a un
4tomo de C(sp3), constituye un proceso sin antecedente establecido.

Se ha investigado la reaccion de diferentes compuestos 5. En funcion de la naturaeza
del sustituyente bencilico del sustrato se observa una tendencia cualitativa que es
robusta y permite interpretar el origen de la distribucién de los regioisémeros
observada en clave estructural.

En relacion con la formacion del producto de ciclacion con doble migracién 6, el
experimento de cruce ensayado es negativo, hecho que sugiere el caracter
intramolecular de la evolucion de dicho proceso.

También en relacién con la transformacién mas novedosa, la formacién de los
compuestos 6, se ha realizado un experimento de control adicional utilizando un
precursor que contiene un grupo bencilo quiral. Al emplear como sustratos
compuestos enantioenriquecidos se produce una racemizacién parcial tras la
reacciéon. No obstante, tanto para el caso del enatiomero R como del S, se observa
una retencion muy significativa de la integridad estereoquimica.

En el capitulo anterior se aportaron evidencias que apoyan que la cicloisomerizacidon
catalizada por oro de 2-(yodoetinil)aril ésteres a 2-acil-3-yodobenzofuranos
transcurre a través de la formacidn de un vinilideno de oro intermedio. Su insercién
posterior en el enlace O-acilo justifica la migracion selectiva observada, tanto del
grupo acilo como del dtomo de yodo, que pasan a ocupar respectivamente las
posiciones C-2 y C-3 del benzofurano formado. El patrén de sustitucion del proceso
de oxibencilacidn que conduce al regioisémero mayoritario 6 estd formalmente
relacionado. De forma significativa, el bencilo ocupa la posicién C-2; grupo bencilo
que reemplaza al sustituyente acilo tanto en el sustrato como en el producto de
ciclosiomerizacidn. Por otra parte, el &tomo de yodo del yodoalquino esta presente
en ambos casos en la posicion C-3 del benzofurano tras el proceso de ciclacién, que
supone una migracién 1,2 idéntica en ambas transformaciones.

Sobre esta base, se propone que la formacion del regioisomero 6 transcurre de forma
analoga, por generacion de un vinilideno de oro tras activacion del alquino por el catalizador, y

la insercidon posterior del mismo en el enlace O-C(sp®) del éter bencilico. De acuerdo con la
bibliografia, la formacién del regiosomero 7 cuenta con precedentes y provendria de la
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evolucidn de la reaccién a través de un ciclo catalitico competitivo. A continuacién, se resumen
graficamente las etapas clave de la propuesta mecanistica formulada (Esquema 113).
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X O\/©/
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Figura 26: Mecanismos propuesto par la oxibencilacion catalitica de yodoalquinos:
formacionde 6y 7

X7 NTf,
O\/©/ {

Se propone una etapa inicial comun a ambos ciclos, que supondria la activacidn del
alquino por el catalizador de oro. La especie electroéfila resultante podria evolucionar a
través de dos procesos divergentes. La mayor nucleofilia que presenta el oxigeno
fendlico del éter bencilico, en comparacion a la de dicho dtomo en el caso del éster,
determina la competencia observada en la evolucion del proceso de oxibencilacion. Asi,
de acuerdo a los precedentes bibliograficos, el oxigeno participaria en un proceso de
ciclacion 5-endo-dig segun muestra el ciclo catalitico representado en la parte derecha
de la Figura 26, reaccion que daria lugar al cierre del anillo del heterociclico y a la
formacién simultanea del idn oxonio, un potente agente alquilante. La etapa de cirre de
anillo y, en particular, una eventual fragmentacién posterior del ién oxonio generando
el benzofurano aurado y un catidn bencilico,?%° se favorecen si el sustituyente X presente
en el grupo bencilo posee elevado caracter dador de densidad electrénica. Los enlaces
Au-C(sp?) no son nucleéfilos muy destacados; sin embargo, como se detallé en el
Capitulo |, reaccionan con especies catiodnicas intermedias para formar enlaces carbono-

220 para un ejemplo de un reagrupamiento con una evolucién mecanisticamente relacionada: S- Gima, K.
Shiga, M. Terada, |. Nakamura, (Gold-Catalyzed Cyclization/Intermolecular Methylene Transfer
Sequence of O-Propargylic Oximes Derived from Glyoxylates) Synlett, 2018, 30, 393-396-
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carbono. Al respecto, la formacidn del benzofurano 7 implicaria la alquilacion del enlace
C (sp?)-Au por parte de un cation bencilico.

De forma alternativa, los productos con estructura genérica de 2-bencil-3-yodo-
benzofurano 6 se formarian por evolucidn alternativa del complejo catiénico formado
tras la interaccion del catalizador de oro con el alquino 5 (ciclo catalitico esquematizado
en la parte izquierda de la Figura 26). La migracién 1,2 del atomo de yodo originaria un
intermedio con estructura de vinilideno de oro [B-yodo-sustituido. La relacion de
regioisomeros (6: 7) se incrementaria en la medida en la que X es un buen atractor de
densidad electrdnica, dificultando el proceso de ciclacidn alternativo. El cierre de anillo
se produciria en este caso mediante un proceso de insercién del enlace C-O bencilico en
el vinilideno de oro. La ausencia de productos 6 alternativos en el experimento de cruce
ensayado apoya la naturaleza intramolecular de esta etapa. Por otra parte, aunque de
forma muy tentativa, si se asume que la racemizacién parcial observada en el caso de
emplear los precursores quirales enantioenriquecidos 5q es consecuencia de la
epimerizacion parcial del enantidmero correspondiente de 6q, la retencién mayoritaria
de la estereoquimica observada seria también compatible con la propuesta formulada.
Los experimentos con sustratos quirales podrian conllevar la generacién alternativa del
1-etilnaftil cation, con capacidad para originar acidez tras eliminacién y potencial para
epimerizar el estereocentro por activacion del enlace C;-Cs del benzofurano.

En resumen, la formacién de los benzofuranos 6 es un proceso de cicloisomerizacién
novedoso que, ademas de la ciclacidn C-O implica dos migraciones selectivas que dan
lugar a la formacién de dos enlaces adicionales (C-I y C-C). Las estructuras de dichos
productos y los datos de experimentos de control adicional son compatibles con la
generacioén de un vinilideno de oro como intermedio responsable de la transformacion.
En este caso, la mayor nucleofilia del oxigeno fendlico de los éteres 5 que se emplean
como sustratos conlleva un proceso de ciclacién en competencia, responsable de la
formacién de los benzofuranos 7, que, en todos los casos, se forman como
regioisdbmeros minoritarios del proceso de cicloisomerizacién catalitica. A diferencia de
los productos 6, la formacion de 7 cuenta con precedentes bibliograficos para reacciones
de ciclacién catalitica relacionadas, utilizando éteres y alquinos C-sutituidos.
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[11.3.A.4. EXPERIMENTAL







SINTESIS DE SUSTRATOS DE PARTIDA (5)

Método general para sintetizar bencil éteres derivados de 2-(yodoetinilfenil)fenoles (5)

Como se especificd en el capitulo 2, para la sintesis de los sustratos iniciales 5a — 5¢, 5m —5n y
5q se partié en todos los casos del compuesto comercial 2-yodofenol. Generalmente, primero
se llevd a cabo la reaccidn de sonogashira para sintetizar el sustrato 2-[(trimetilsilil)etinil]fenol
(ver método 1, pagina X) y, posteriormente, la eterificacidon de los productos obtenidos tras la
reaccién de acoplamiento mediante distintas estrategias. Sin embargo, para algunos de los
compuestos se realizd primero la eterificacién y, seguidamente, la reaccién de Sonogashira. Para
cada sustrato se describird de forma particular la reaccién empleada. Finalmente, se realizd la
yodacién del alquino; se indicard el procedimiento para cada uno de esos sustratos iniciales.

OH Sonogashira Eterificacion O\R

S
| A

Para los compuestos 5d — 51 y 50 — 5p se llevé a cabo previamente una yodacidon aromatica en
orto al fenol.

Yodacion o)
OH aromatica Sonogashira Eterificacion 7 "R
bad N A /'\ A X _
P & O & §
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Sintesis de 1-[(4-metilbencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5a)

- Eterificacion

OH Br Acetona o
. \_©7 . KoCO4 -
I 0.25M [

Sobre una disolucion del compuesto comercial 2-yodofenol (1.00 eq., 5.00 mmol, 1.10 g) en
acetona (0.25 M, 20.0 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eg., 10.00 mmol,
1.38 g) y 1-(bromometil)-4-metilbenceno (1.50 eq., 7.50 mmol, 1.39 g). La reaccién se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacién, se afiade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 1.39 g de un liquido
incoloro, 1-(4-metilbencil)oxi]-2-yodobenceno (86 %).

- Sonogashira

ﬁ EtN (0.1 M) OV©/

o
O: + TMS—== + PdCL(PPhy), + Cul ————————>
| 50 °C A

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.09 mmol, 63.2 mg) y yoduro de
cobre (0.02 eq., 0.09 mmol, 17.1 mg) en trietilamina (0.10 M, 42.70 ml). Seguidamente, se afiade
1-[(4-metilbencil)oxi]-2-yodobenceno (1.00 eq., 4.27 mmol, 1.39 g). Pasados 10 minutos, se
afiade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 4.70 mmol, 0.66 ml) con agitacién vigorosa. La reaccion se
calienta a 50 2C durante 4 horas. A continuacidn, se elimina la fuente de calor, se afiade hexano
y se filtra a través de celita la mezcla de reaccién. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria y como eluyente hexano:AcOEt (40:1)
para obtener 1.24 g de un aceite amarillo, trimetil{2-[(4-metilbencil)oxi]feniletinil}silano, con un
rendimiento del 98 %.

TMS

- Preparacion del yodoalquino

+ NIS + AgNO; >

0.2M
A
T™S |

A

Sobre una disolucion de trimetil{2-[(4-metilbencil)oxi]feniletinil}silano (1.00 eq., 2.72 mmol,
0.80g) en DMF (0.2 M, 13.6 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
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(1.20 eq., 3.26 mmol, 734.4 mg) y nitrato de plata ( 1.10 eq., 2.72 mmol, 462.1 mg). Se agita a
temperatura ambiente durante 25 minutos. Se adiciona una disolucién saturada de cloruro de
amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase
organica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio 5 veces, se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentray se purifica
por cromatografia de columna hexano:AcOEt (40:1) aislandose 829.5 mg de un aceite
anaranjado, 1-[(4-metilbencil)oxi]-2-(yodoetinil)-benceno (5), con un 88 % de rendimiento.

Sintesis de 1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5b)

- sonogashiraiError! Marcador no definido.

OH
OH Tolueno/Et3sN
©: + TMS—== + PdCIy(PhPh3), + Cul =
| 50 °C X

H

A una disolucion de 2-yodofenol (1.00 eq., 15.89 mmol, 3.50 g) en una mezcla de 32.0 ml de
tolueno:trietil amina seca (4:1) en un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera de argén y a
temperatura ambiente se anaden, con agitaciéon vigorosa, en intervalos de 5 minutos los
siguientes compuestos: cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.32 mmol, 224.6 mg),
yoduro de cobre (0.02 eq., 0.32 mmol, 60.9 mg). Después de media hora se afiade
trimetilsililacetileno (2.00 eq., 31.78 mmol, 4.49 ml). La reaccién se agita a 50 C durante 14
horas. Transcurrido este tiempo se retira la fuente de calor y, una vez enfriada la mezcla, se
afiade una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se filtra a través de celita con
acetato de etilo (50 ml) como eluyente. Se lava 3 veces con una disolucion saturada de NaOH
2M y con una disolucidn de HCI 3M, posteriormente, se extrae 3 veces con acetato de etilo. Se
concentra y el crudo obtenido se purifica por cromatografia de columna usando como eluyente
hexano:AcOEt (20:1), aislando 1.10 g del producto deseado con un 59 % de rendimiento.

- Eterificacion

+ DIAD + PPhy

NV 0 °C hasta ta
A N
H A

OMe
OH OMe THF (0.2 M) O\/©/
+ HO

H

La eterificacién se llevd a cabo a través de la reaccidn de Mitsunobu. En un matraz con argoén se
introduce 2-etinilfenol (1.00 eq., 4.23 mmol, 500.0 mg) y se disuelve en THF anhidro (0.20 M,
21.15 ml) con agitacidn vigorosa. A la disolucion se afiaden los compuestos comerciales (4-
metoxifenil)metanol (1.10 eq., 4.65 mmol, 642.4 mg) y trifenilfosfano (PPhs) (1.10 eq., 4.65
mmol, 1.22 g). Se enfria la reaccién a 09C., y posteriormente, se adiciona gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (1.30 eq., 5.50 mmol, 1.07 ml). Una vez afiadido, se deja
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se evapora el disolvente a presidn reducida. Se filtra
en una placa con un pad de silica con una pequefia cantidad de diclorometano. Se lava
consecutivamente 2 veces con peréxido de hidrégeno (H,0,), una vez con una disolucién acuosa
de Na,SOs y 3 veces con agua. Por ultimo, se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se seca
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sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Se recristaliza con hexano y éter
obteniéndose 272.5 mg del compuesto 1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-yodoetinilbenceno con un
rendimiento del 27 %.

- Preparacion del yodoalquino

OMe OMe
O\/©/ Acetona O\/©/

+ NIS + AgNO,
(0.2 M)

%H %I

Sobre una disolucion de 1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-yodoetinilbenceno(1.00 eq., 1.02 mmol,
242.6 mg) en acetona (0.20 M, 5.10 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.20 eq., 1.22 mmol, 275.3 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.10 mmol,
17.0mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona sobre el medio hexano (5 ml) y se filtra a través de celita con hexano
de nuevo como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de
columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1) aislandose 287.9 mg del producto 1-[(4-
metoxibencil)oxil-2-(yodoetinil)benceno (5b) como un sélido amarillo con 78 % de rendimiento.

Sintesis del-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5c)

- SonogashiraiError! Marcador no definido.

OH
OH Tolueno/Et3N
©: + TMS—== + PdCIy(PhPh3), + Cul — >
| 50 °C X

H

Se partid del 2-etinilfenol preparado a través de la reaccion de Sonogashira para el compuesto
5b, explicado con anterioridad.

- Eterificacion

Br
OH B
' THF (0.2 M) O\/©/
+ HO + DIAD + PPh,

A 0 °C hasta ta SN

H H

La eterificacién se llevd a cabo a través de la reaccidon de Mitsunobu. En un matraz con argon se
introduce 2-etinilfenol (1.00 eq., 4.23 mmol, 500.0 mg) y se disuelve en THF anhidro (0.20 M,
21.15 ml) con agitacion vigorosa. A la disolucién se afladen (4-bromofenil)metanol (1.10 eq.,
4.65 mmol, 869.7 mg) y trifenilfosfano (PPhs) (1.10 eq., 4.65 mmol, 1.22 g). Se enfria la reaccidén
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a 0 9C, y posteriormente, se adiciona gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (1.30
eq., 5.50 mmol, 1.07 ml). Una vez afiadido, se deja a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se evapora el disolvente a presidon reducida. Se filtra en una placa con un pad de silica con una
pequefia cantidad de diclorometano. Se lava consecutivamente 2 veces con perdxido de
hidrégeno (H,0;), una vez con una disolucién acuosa de Na,SO; y 3 veces con agua. Por ultimo,
se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (10:1). Se obtienen 1.05 g del compuesto 1-[(4-bromobencil)oxi]-2-etinilbenceno
con un rendimiento del 86 %.

- Preparacion del yodoalquino

Br Br
O\/©/ Acetona O\/©/

+ NIS + AgNO,
(0.3 M)

%H %l

Sobre una disolucién de 1-[(4-bromobencil)oxi]-2-etinilbenceno (1.00 eq., 2.00 mmol, 574.3 mg)
en acetona (0.20 M, 10.00 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.15 eq., 2.30 mmol, 517.4 mg) y nitrato de plata (0.10 eq., 0.20 mmol, 34.0 mg). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona
sobre el medio hexano y se filtra a través de celita con hexano de nuevo como eluyente. El crudo
obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (80:1) aisldndose 607.7 mg del producto 1-[(4-bromobencil)oxi]-2-
(yodoetinil)benceno (5¢) como un sélido amarillo con 74 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(benciloxi)-4-fluoro-2-(yodoetinil)benceno (5d)

- Sonogashira

OH

OH Et;N (0,1 M)
+ TMS_: + PdClz(PPh:;)z + Cu|
F- i /\| 50 °C F A

TMS

A una disolucién del producto comercial 4-fluoro-2-yodofenol (1.00 eq., 8.40 mmol, 2.00 g) en
trietilamina (0.1 M, 84.0 ml) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera inerte y a temperatura
ambiente se afiaden sucesivamente cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.17
mmol, 117.9 mg), yoduro de cobre (0.02 eq., 0.17 mmol, 32.0 mg) y, por ultimo, pasados 10
minutos se afiade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 9.24 mmol, 1.30 ml) con agitacion vigorosa. La
reaccién se agita a 50 °C durante 5h. A continuacién, se afiade hexano y se filtra a través de
celita. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (5:1) para obtener 1.61 g del compuesto 4-fluoro-2-[(trimetilsilil)etinillfenol
(92 %).
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- Eterificacion

o QO
Br Acetona ©
: \_© + KyCOs -
F X 0.25 M F

™S A

Sobre una disolucion de 4-fluoro-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 1.68 mmol, 350.0 mg) en
acetona (0.25 M, 6.72 ml) se afaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 3.36 mmol,
464.4 mg) y (bromometil)benceno (1.50 eq., 2.52 mmol, 0.30 ml). La reaccidn se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacion, se afiade una
disolucién saturada de cloruro de sodio y se extrae 3 veces con éter. La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 255.0 mg de
trimetil{[(2-(benciloxi)-5-fluorofenil]etinil}silano (51 %).

- Preparacion del yodoalquino

+ NIS + AgNO;j

0.2M
F %
TMS |

Sobre una disoluciéon de trimetil-{[(2-(benciloxi)-5-fluorofenil]etinil}silano (1.00 eq., 0.86 mmol,
255.0 mg) en DMF (0.2 M, 4.3 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.50 eq., 1.29 mmol, 290.2 mg) y nitrato de plata ( 1.10 eq., 0.95 mmol,
160.7 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
adiciona una disolucién saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se filtra a través de celita con
éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
hexano:AcOEt (40:1) aisldndose 166.3 mg de un aceite amarillo, 1-(benciloxi)-4-fluoro-2-
(yodoetinil)benceno (5d), con un 55 % de rendimiento.

Sintesis de 4-fluro-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5e)

- Sonogashira

OH Et;N (0,1 M)
/@i + TMS—== + PdCIy(PPh3), + Cul E
F | 50 °C

Se partiod del preparado para el compuesto 5d de éste mismo capitulo.

OH

/

TMS
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- Eterificacion

OMe
o ~ L
Br K.CO Acetona 0
+ OMe * M2-VYs3
F X 0.25 M

T™MS F A
T™MS

Sobre una disolucion de 4-fluoro-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 1.68 mmol, 350.0 mg) en
acetona (0.25 M, 6.72 ml) se afaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 3.36 mmol,
464.4 mg) y 1-(bromometil)-4-metoxibenceno (1.50 eq., 2.52 mmol, 506.7 mg). La reaccion se
agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacion, se afade una
disolucién saturada de cloruro de sodio y se extrae 3 veces con éter. La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 361.9 mg de
trimetil{(5-fluoro-2-[(4-metoxibencil)oxi]feniletinil}silano (66 %).

- Preparacion del yodoalquino

OMe OMe
o\/©/ DMF O\/©/

+ NIS + AgNO;

02M =
T™MS I

A

Sobre una disolucién de trimetil{(5-fluoro-2-[(4-metoxibencil)oxilfeniletinil}si (1.00 eq., 1.02
mmol, 337.1 mg) en DMF (0.2 M, 5.10 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.50 eq., 1.53 mmol, 344.2 mg) y nitrato de plata ( 1.10 eq., 1.12 mmol,
190.6 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
adiciona una disolucién saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se filtra a través de celita con
éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
hexano:AcOEt (20:1) aislandose 210.6 mg de un sdlido blanco, 4-fluoro-1-[(4-metoxibencil)oxi]-
2-(yodoetinil)benceno (5e), con 54 % de rendimiento.

Sintesis de 4-fluoro-1-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}-2-yodoetinilbenceno (5f)

- Sonogashira

OH Et;N (0,1 M) OH
+ TMS—= + PdCl,(PPhy), + Cul
F | 50 °C F A

Se partio del preparado para el compuesto 5d de éste mismo capitulo.

TMS
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- Eterificacion

CF;
or ~ L
Br K.CO Acetona 0
+ CF; + N2%V3
F X 0.25M

T™MS F A
T™MS

Sobre una disolucion de 4-fluoro-2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 1.68 mmol, 350.0 mg) en
acetona (0.25 M, 6.72 ml) se afaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 3.36 mmol,
464.4 mg) y 1-(bromometil)-4-(trifluorometil)benceno (1.50 eq., 2.52 mmol, 602.4 mg). La
reaccion se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacién, se
afiade una disolucién saturada de cloruro de sodio y se extrae 3 veces con éter. La fase organica
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 379.9 mg de
trimetil{5-fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}etinilsilano (62 %).

- Preparacion del yodoalquino

CFy CFsy
o\/©/ DMF O\/©/

+ NIS + AgNOs >~
02M .

TMS |

A

Sobre wuna disolucion de trimetil{5-fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}etinilsilano
(1.00 eq., 1.04 mmol, 381.1 mg) en DMF (0.2 M, 5.45 ml) protegida de la luz, se afiaden
sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 1.56 mmol, 350.9 mg) y nitrato de plata ( 1.10 eq.,
1.14 mmol, 194.3 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se adiciona una disolucién saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se filtra a través
de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava
con una disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentray se purifica por cromatografia de columna
hexano:AcOEt (40:1). Se recristaliza en pentano aislandose 178.9 mg de un sélido amarillento,
4-fluoro-1-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}-2-yodoetinilbenceno (5f), con un 41 % de rendimiento.

Sintesis de 4-metil-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5g)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4

OH OH
O e (X
g [

CH,Cl,

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.
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- Sonogashira

OH EtsN (0.1 M)
/@i + TMS—== + PdCIy(PPh3), + Cul
| 50 °C

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.

OH

YA

TMS

- Eterificacion

OMe
o ~ el
Br K.CO Acetona o
+ OMe + M2bV3 >
X 0.25 M
TMS

X
TMS

Sobre una disolucién de 4-metil-2-(2-trimetilsilil)fenol (1.00 eq., 1.47mmol, 300.0 mg) en
acetona (0.25 M, 5.88 ml) se afladen sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 2.94 mmol,
406.3 mg) y 1-(bromometil)-4-metoxibenceno (1.50 eq., 2.20 mmol, 443.2 mg). La reaccidn se
agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacion, se afade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 416.4 mg de un
solido blanco, trimetil{5-metil-2-{[(4-metoxibencil)oxilfenil}etinilsilano (87 %).

- Preparacion del yodoalquino

OMe OMe
o\/©/ DMF 0\/©/

+ NIS + AgNO; >
0.2M

T™MS |

A

Sobre una disolucién de trimetil{5-metil-2-{[(4-metoxibencil)oxi]fenil}etinilsilano (1.00 eq., 1.28
mmol, 416.3 mg) en DMF (0.2 M, 6.4 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.20 eq., 1.54 mmol, 346.4 mg) y nitrato de plata ( 1.00 eq., 1.28 mmol,
217.4 mg). Se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se adiciona una disolucidn
saturada de cloruro de amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3
veces con étery la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se
concentra y se purifica por cromatografia de columna hexano:AcOEt (80:1) aislandose 239.9 mg
de un sélido blanco, 4-metil-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5g), con un 50 % de
rendimiento.

Sintesis de 4-metil-1-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5h)

- Yodacion aromatica
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|PYQBF4

OH OH
/©/ HBF, OEt /@i
|

CH,Cl,

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.

- Sonogashira

OH

OH Et;N (0.1 M)
/@: + TMS—== + PdCI(PPhs), + Cul
| 50 °C A

TMS

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.

- Eterificacion

Br
or L
Br Acetona o
+ \_QBr + K2CO3 -
X 0.25 M
TMS

A
T™S

Sobre una disolucion de 4-metil-2-(2-trimetilsilil)fenol (1.00 eq., 1.15 mmol, 234.0 mg) en
acetona (0.25 M, 4.60 ml) se afladen sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 2.36 mmol,
317.9 mg) y 1-bromo-4-(bromometil)benceno (1.50 eq., 1.78 mmol, 445.5 mg). La reaccidn se
agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacidn, se anade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se obtienen 405.8 mg de un
solido blanco, trimetil{5-metil-2-{[(4-bromobencil)oxilfenil}etinilsilano, con un rendimiento del
95 %.

- Preparacion del yodoalquino

Br Br
o\/©/ DMF O\/©/

+ NIS + AgNO;j

0.2M

X A

TMS |
Sobre una disoluciéon de trimetil{5-metil-2-{[(4-bromobencil)oxilfenil}etinilsilano (1.00 eq., 1.09
mmol, 405.8 mg) en DMF (0.2 M, 5.45 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.20 eq., 1.31 mmol, 294.2 mg) y nitrato de plata ( 1.00 eq., 1.09 mmol,
185.1 mg). Se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se adiciona una disoluciéon
saturada de cloruro de amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3
veces con étery la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro
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de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se
concentray se purifica por cromatografia de columna hexano:AcOEt (40:1) aisldndose 277.4 mg
de un sélido blanco, 1-[(4-bromobencil)oxi]-4-metil-2-(yodoetinil)benceno (5h), con un 60 % de
rendimiento.

Sintesis de 3,5-dimetil-2-[(4-metilbencil)oxi]1-(yodoetinil)benceno (5i)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4
HBF,-OEt

OH OH

CH,Cl, 0°C

A una disolucién del producto comercial 2,4-dimetilfenol (1.00 eq., 24.00 mmol, 2.9 ml) en
diclorometano (500 ml) a 0 oC se afiaden, sucesivamente, el complejo de acido tetrafluorobdrico
en éter (0.92 eq., 22.00 mmol, 3.00 ml) y, lentamente, durante 30 minutos se afade
tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio (0.83 eq., 20.00 mmol, 7.40 g). Se deja que la mezcla
alcance la temperatura ambiente y, tras una hora, se adiciona una disolucién de tiosulfato de
sodio (5 % w/v) (100 ml). Seguidamente, se concentra (hasta aproximadamente 100 ml) y a la
fase acuosa se afiade acido clorhidrico 1 M (aprox. 50 ml). La fase organica se lava sucesivamente
con acido clorhidrico 1 M (50 ml), tiosulfato de sodio (5 % w/v) (100 ml) y una disolucién saturada
de cloruro de sodio (50 ml), y se seca sobre sulfato de sodio. El crudo se filtra a través de celita
con hexano:AcOEt (40:1) como eluyente. Se obtienen 3.51 g del producto 4,6-dimetil-2-yodo-
fenol con un rendimiento del 59 %.

- Eterificacion

OH Br Acetona O\/©/
+ \_©7 + K,COj

| 0.25M |

Sobre una disolucién de 4,6-dimetil-2-yodofenol (1.00 eq., 3.36 mmol, 833.3 mg) en acetona
(0.25 M, 13.44 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 6.72 mmol,
928.8 mg) y 1-(bromometil)-4-metilbenceno (1.50 eq., 5.04 mmol, 932.7 mg). La reaccidn se
agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacidn, se afiade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna

cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se obtienen 846.5 g de 3,5-
dimetil-2-[(4-metillbencil)oxi]-1-yodobenceno (72 %).
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- Sonogashira

o\/©/ LN (0.1 M) Oﬁ

+ TMS—== + PdCIy(PPh3), + Cul
| 50 °C A

TMS

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.05 mmol, 33.7 mg) y yoduro de
cobre (0.02 eq., 0.05 mmol, 9.2 mg) en trietilamina (0.10 M, 24.00 ml). Seguidamente, se ainade
3,5-dimetil-2-[(4-metillbencil)oxi]-1-yodobenceno (1.00 eq., 2.40 mmol, 846.5 mg). Pasados 10
minutos, se afiade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 2.64 mmol, 0.37 ml) con agitacién vigorosa. La
reaccion se calienta a 50 2C durante 3 horas y 30 minutos. A continuacién, se elimina la fuente
de calor, se afiade hexano y se filtra a través de celita la mezcla de reaccién. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria y como eluyente
hexano:AcOEt (80:1) para obtener 708.3 mg del compuesto trimetil{(3,5-dimetil)-2[(4-
metilbencil)oxi]fenil}etinilsilano con un rendimiento del 92 %.

- Preparacion del yodoalquino

+ NIS + AgNO;

02M %
TMS I

A

Sobre una disolucion de trimetil{(3,5-dimetil)-2[(4-metilbencil)oxi]fenil}etinilsilano (1.00 eq.,
2.19 mmol, 707.4 mg) en DMF (0.2 M, 11.0 ml) protegida de la luz, se afladen sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.20 eq., 2.63 mmol, 591.2 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.193 mmol,
372.0 mg). Se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se adiciona una disolucién
saturada de cloruro de amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3
veces con étery la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se
concentra y se purifica por cromatografia de columna hexano:AcOEt (80:1) aislandose 557.5 mg
de un aceite amarillento, 3,5-dimetil-2-[(4-metilbencil)oxi]-1-(yodoetinil)benceno (5i), con un
68 % de rendimiento.

Sintesis de 2-((4-bromobencil)oxi)- 3,5-dimetil-1-(yodoetinil)benceno (5j)

- Yodacion aromatica

|PyQBF4
HBF,-OEt

OH OH

CH,Cl, 0°C

Se partio del preparado para el compuesto 5i de éste mismo capitulo.
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- Sonogashira

OH EtsN (0.1 M) OH
+ TMS + PdCl(PPhs), + Cul ~
| 50 °C A
T™S

Se llevé a cabo de la misma manera que la reaccion de Sonogashira del compuesto 1k del
capitulo 2.

- Eterificacion
Br
H B
© f THF (0 2 M) \/©/
+ HO + DIAD + PPhj
R °C hasta ta
T™S

La eterificacion se llevd a cabo a través de la reaccidon de Mitsunobu. En un matraz con argon se
introduce 2,4-dimetil-6-[(trimetisilil)etinillfenol (1.00 eq., 4.00 mmol, 873.5 mg) y se disuelve en
THF anhidro (0.20 M, 20.00 ml) con agitacion vigorosa. A la disolucion se afiaden
(4-bromofenil)metanol (1.10 eq., 4.40 mmol, 822.9 mg) y trifenilfosfano (PPhs) (1.10 eq., 4.40
mmol, 1.15 g). Se enfria la reaccién a 09C., y posteriormente, se adiciona gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (1.30 eq., 5.20 mmol, 1.00 ml). Una vez afiadido, se deja
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se evapora el disolvente a presion reducida. Se filtra
en una placa con un pad de silica con una pequefa cantidad de diclorometano. Se lava
consecutivamente 2 veces con peroxido de hidrégeno (H,03), una vez con una disolucidn acuosa
de Na,SOs y 3 veces con agua. Por ultimo, se extrae con diclorometano. La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se obtienen 960.9 mg del
compuesto trimetil{(3,5-dimetil)-2[(4-bromobencil)oxilfenil}etinilsilano con un rendimiento del
62 %.

- Preparacion del yodoalquino

Br Br

+ NIS + AgNOj3 >
(0.2 M)
X X
TMS |

Sobre una disolucion de trimetil{(3,5-dimetil)-2[(4-bromobencil)oxi]fenil}etinilsilano (1.00 eq.,
1.77 mmol, 687.1 mg) en DMF (0.20 M, 8.85 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.3 eq., 2.30 mmol, 517.6 mg) y nitrato de plata (1.00 eq., 1.77 mmol, 300.7
mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una horay, posteriormente,
se adiciona sobre el medio una disolucién de cloruro de amonio saturada y se filtra a través de
celita con éter como eluyente. Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica
resultante se lava con una disolucion saturada de cloruro de sodio (5 x 10 ml), se seca sobre
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sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se recristaliza en
pentano, aislandose 650.1 mg del producto 2-[(4-bromobencil)oxi]-3,5-dimetil-1-
(yodoetinil)benzene (5j) como un sdélido blanco con 83 % de rendimiento.

Sintesis de 1-(benciloxi)-4-(trifluorometil)- 2-(yodoetinil)benceno (5k)

- Sonogashira

OH EtzN (0.1 M) OH
/©: + TMS—== + PdCl(PPhs), + Cul ——————————
FsC I 50 °C FsC S

TMS

A una disolucion del producto comercial 4-(trifluorometil)-2-yodofenol (1.00 eq., 10.42 mmol,
3.00 g) en trietilamina (0.1 M, 104.2 ml) en un matraz de dos bocas, bajo atmosfera inerte y a
temperatura ambiente se afiaden sucesivamente cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02
eq., 0.21 mmol, 146.3 mg), yoduro de cobre (0.02 eq., 0.21 mmol, 39.7 mg) y, por ultimo,
pasados 10 minutos se afiade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 11.46 mmol, 1.60 ml) con agitacién
vigorosa. La reaccién se agita a 50 °C durante 5h. A continuacién, se afiade hexano y se filtra a
través de celita. El crudo se purifica mediante columna cromatografica utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (10:1) para obtener 2.66 g del compuesto 4-(trifluorometil)-2-
[(trimetilsilil)etinil)fenol (98 %).

- Eterificacion

on \/@
Br Acetona O
N \_Q + K,COs -
FaC A 0.25 M

™S FsC A

Sobre una disolucién de 4-(trifluorometil)-2-[(trimetilsilil)etinil)fenol (1.00 eq., 1.35 mmol,
350.0 mg) en acetona (0.25 M, 5.40 ml) se aifladen sucesivamente carbonato de potasio (2.00
eq., 2.70 mmol, 373.2 mg) y (bromometil)benceno (1.50 eq., 2.03 mmol, 408.2 mg). La reaccidn
se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacion, se afiade una
disolucién saturada de cloruro de sodio y se extrae 3 veces con éter. La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 371.8 mg de
trimetil{2-[(4-metoxibencil)oxi]-5-(trifluorometil)fenil}etinilsilano (73 %).

- Preparacion del yodoalquino

+ NIS + AgNO;

FC S 0.2 M F.C T

TMS |
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Sobre una disolucion de trimetil{2-[(4-metoxibencil)oxi]-5-(trifluorometil)fenil}etinilsilano
(1.00 eq., 0.94 mmol, 325.8 mg) en DMF (0.2 M, 4.7 ml) protegida de la luz, se afiaden
sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 1.41 mmol, 317.2 mg) y nitrato de plata ( 1.10 eq.,
1.03 mmol, 175.7 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se adiciona una disolucidn saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se filtra a través
de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava
con una disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
hexano:AcOEt (10:1) aislandose 344.8 mg de un sdélido amarillento, 1-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)- 2-(yodoetinil)benceno (5k), con 92 % de rendimiento.

Sintesis de 4-(trifluorometil)-1-[(4-(trifluorometil)bencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (51)

- Sonogashira

OH EtzN (0.1 M) OH
/©: + TMS—== + PdCl(PPhs), + Cul ——————————
FaC [ FaC A

50 °C
TMS

Se partio del preparado para el compuesto 5k de éste mismo capitulo.

- Eterificacion

CF3
oH Qr
Br K.CO Acetona o
" —< >—CF3 + KLO3 ———
FsC A 0.25 M
TMS

F3C %
TMS

Sobre una disolucién de 4-(trifluorometil)-2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 2.71 mmol,
700.0 mg) en acetona (0.25 M, 10.8 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00
eq., 5.42 mmol, 749.1 mg) y 1-(bromometil)-4-(trifluorometil)benceno (1.50 eq., 4.07 mmol,
071.7 mg). La reaccién se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A
continuacidn, se afade una disolucién saturada de cloruro de sodio y se extrae 3 veces con éter.
La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen
745.3 mg de trimetil{5-(trifluorometil)-2-{[(4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}etinilsilano (66 %).

- Preparacion del yodoalquino

CFs CF4
o\/©/ DMF O\/©/

+ NIS + AgNO3 ——M — »

0.2M FsC %
TMS |

F3C %
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Sobre una disolucion de trimetil{5-(trifluorometil)-2-{[(4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}
etinilsilano (1.00 eq., 0.89 mmol, 370.0 mg) en DMF (0.2 M, 4.45 ml) protegida de la luz, se
afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 1.34 mmol, 301.4 mg) y nitrato de plata
(1.10 eq., 0.98 mmol, 166.5 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se adiciona una disolucidn saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se filtra a través
de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava
con una disolucién saturada de cloruro de sodio (5 x 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna
hexano:AcOEt (20:1) aislandose 381.8 mg de un sdélido blanco, 4-(trifluorometil)-1-[(4-
(trifluorometil)bencil)oxil-2-(yodoetinil)benceno (5l), con 91 % de rendimiento.

Sintesis de 4-{[2-(yodoetinil)fenoxilmetil]lbenzoato de metilo (5m)

- Sonogashira

oH EtsN (0.1 M) OH
@ + TMS—= + PdCL(PPhy), + Cul ——————=
| 50 °C X

Se llevd a cabo a partir del método 1 descrito previamente.

- Eterificacion

002Me
o ~ LT
Br K.CO Acetona o
+ COy,Me + P2%Y3 —— >
A 0.25M
TMS

A
TMS

Sobre una disolucidn de 2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eq., 6.70 mmol, 1.27 g) en acetona (0.25
M, 26.8 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 13.40 mmol, 1.85 g) y 4-
(bromometil)benzoato de metilo (1.50 eq., 10.05 mmol, 2.30 g). La reaccion se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacidn, se afiade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase organica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (20:1). Se recristaliza en hexano
obteniendo 1.96 g de un sodlido blanco, 4-{{(2-[(trimetilsilil)etinil]fenoxi}metil}benzoato de
metilo (87 %).
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- Preparacion del yodoalquino

COzMe COzMe
0\/©/ DMF O\/©/

+ NIS + AgNOj

0.2M
X
T™MS |

A

Sobre una disolucion de 4-{{(2-[(trimetilsilil)etinil]fenoxi}metil}benzoato de metilo (1.00 eq.,
4.15 mmol, 1.40 g) en DMF (0.2 M, 20.75 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.20 eq., 4.98 mmol, 1.12 g) y nitrato de plata ( 1.00 eq., 4.15 mmol,
705.0 mg). Se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se adiciona una disolucion
saturada de cloruro de amonio (20 ml) y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se
extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidén acuosa saturada
de cloruro de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo
obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de columna hexano:AcOEt (10:1)
aislandose 879.2 mg de un sélido amarillento, 4-{[2-(yodoetinil)fenoxiimetil]benzoato de metilo
(5m), con un 54 % de rendimiento.

Sintesis de 1-{[2-(yodoetinil)fenoxi]metil}naftaleno (5n)

- Eterificacion

©i0H Br O Acetona @(O O
+ + KyCOg > O

| O 0.25M |

Sobre una disolucién de 2-yodofenol (1.00 eq., 5.00 mmol, 1.10 g) en acetona (0.25 M, 20.00 ml)
se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 10.00 mmol, 1.38g) y 1-
(bromometil)naftaleno (1.50 eq., 7.50 mmol, 1.66 g). La reaccidn se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacidn, se afade una disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna cromatografica

utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se obtienen 1.62 g de 1-[(2-
yodofenoxi)metillnaftaleno (90 %).

- Sonogashira

0 O Et3N 0.1 M)
©i O + TMS—== + PdCI,(PPhs), + Cul
I 50 °C

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.09 mmol, 63.3 mg) y yoduro de
cobre (0.02 eq., 0.09 mmol, 17.2 mg) en trietilamina (0.10 M, 45.10 ml). Seguidamente, se afiade

297



1-[(2-yodofenoxi)metil)naftaleno (1.00 eq., 4.51 mmol, 1.62 g). Pasados 10 minutos, se afiade
trimetilsililacetileno (1.10 eq., 4.96 mmol, 0. 70 ml) con agitacidn vigorosa. La reaccién se
calienta a 50 2C durante 5 horas. A continuacidn, se elimina la fuente de calor, se afiade hexano
y se filtra a través de celita la mezcla de reaccién. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria y como eluyente hexano:AcOEt (40:1)
para obtener 1.45 g del compuesto trimetil{[2-(naftalen-1-ilmetoxi]fenil}etinilsilano con un
rendimiento del 97 %.

- Preparacion del yodoalquino

o] O DMF O O
O + NIS + AgNOs;
0.2 M
A

TMS I

\

A

Sobre una disolucion de trimetil{[2-(naftalen-1-ilmetoxi]fenil}etinilsilano (1.00 eq., 4.38 mmol,
1.45g) en DMF (0.2 M, 21.9 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida
(1.20 eq., 5.26 mmol, 1.18 g) y nitrato de plata ( 1.00 eq., 4.38 mmol, 744.0 mg). Se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se adiciona una disolucién saturada de cloruro de
amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase
orgdanica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio 5 veces, se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentray se purifica
por cromatografia de columna hexano:AcOEt (40:1) aislandose 1.11 g de un sdlido blanco, 1-{[2-
(yodoetinil)fenoxi]metil}naftaleno (5n) (66 %).

Sintesis de 1-(benciloxi)-4-metil-2-(yodoetinil)benceno (50)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4

OH OH
Q/ ki Di
|

CH,Cl,

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.

- Sonogashira

OH Et;N (0.1 M)
/@: + TMS—== + PdCL(PPhy), + Cul
| 50 °C X

Se llevd a cabo con el mismo procedimiento que el compuesto 1j del capitulo 2.
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- Eterificacion

on \/@
Br Acetona o
. \_Q + KyCO, >
X 0.25M

TMS %

Sobre una disolucidn de trimetil[(2-(benciloxi)-5-metilfenil]etinilsilano (1.00 eq., 1.82 mmol,
371.0 mg) en acetona (0.25 M, 7.28 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00
eq., 3.64 mmol, 503.1 mg) y 4-(bromometil)benzoato de metilo (1.50 eq., 2.73 mmol, 0.33 ml).
La reaccién se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacion,
se anade una disolucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La
fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica
mediante columna cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Se obtienen
459.8 mg de un liquido amarillento, 4-((2-((trimetilsilil)etinil)fenoxi)metil)benzoato de metilo
(86 %).

- Preparacion del yodoalquino

+ NIS + AgNOj;

0.2 M
A A

TMS I

Sobre una disolucién de 4-((2-((trimetilsilil)etinil)fenoxi)metil)benzoato de metilo (1.00 eq., 1.44
mmol, 422.6 mg) en DMF (0.2 M, 7.2 ml) protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-
yodosuccinimida (1.20 eq., 1.73 mmol, 388.7 mg) y nitrato de plata ( 1.00 eq., 1.44 mmol,
244.6 mg). Se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se adiciona una disolucidn
saturada de cloruro de amonio y se filtra a través de celita con éter como eluyente. Se extrae 3
veces con étery la fase orgdnica resultante se lava con una disolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo obtenido se
concentra y se purifica por cromatografia de columna hexano:AcOEt (40:1) aislandose 425.2 mg
de un sélido amarillento, 1-(benciloxi)-4-metil-2-(yodoetinil)benceno_(50), con un 85 % de
rendimiento.

Sintesis de 3,5-dimetil-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi} 1-(yodoetinil)benceno (5p)

- Yodacion aromatica

|PyzBF4
HBF,-OEt

OH OH

CH,Cl, 0°C

Se partio del preparado para el compuesto 5i de éste mismo capitulo.
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- Eterificacion

Br Acetona 0
+ \_©7CF3 + KzCO3
0.25M I

OH

Sobre una disolucién de 2-yodo-4,6-dimetilfenol (1.00 eq., 5.00 mmol, 1.24 g) en acetona (0.25
M, 20.0 ml) se afiaden sucesivamente carbonato de potasio (2.00 eq., 10.00 mmol, 1.38 g) y 1-
(bromometil)-4-(trifluorometil)benceno (1.50 eq., 7.50 mmol, 1.79 g). La reaccidén se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante 14 horas. A continuacién, se afiade una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter 3 veces. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 1.88 g de 3,5-
dimetil-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-yodobenceno (93 %).

- Sonogashira

CF
CF3 \/@/ 3
O\/©/ Ets3N (0.1 M) ©
+ TMS—== + PdCIy(PPh3), + Cul — > %
TMS

| 50 °C

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq., 0.09 mmol, 65.1 mg) y yoduro de
cobre (0.02 eq., 0.09 mmol, 17.7 mg) en trietilamina (0.10 M, 46.40 ml). Seguidamente, se afiade
3,5-dimetil-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}-1-yodobenceno (1.00 eq., 4.64 mmol, 1.88 g).
Pasados 10 minutos, se afade trimetilsililacetileno (1.10 eq., 5.10 mmol, 0.72 ml) con agitacion
vigorosa. La reaccion se calienta a 50 2C durante 3 horas y 30 minutos. A continuacion, se elimina
la fuente de calor, se afiade hexano y se filtra a través de celita la mezcla de reaccion. El crudo
se purifica mediante columna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria'y como
eluyente hexano:AcOEt (20:1) para obtener 1.61 g del compuesto trimetil{{3,5-dimetil-2-[(4-
(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}etinil)silano con un rendimiento del 92 %.

- Preparacion del yodoalquino

CFs CF4
0\/©/ DMF O\/O/

+ NIS + AgNO; -~
02M

TMS I

A

Sobre una disolucion del compuesto trimetil{{3,5-dimetil-2-[(4-
(trifluorometil)bencil]oxi}fenil}etinil)silano (1.00 eq., 2.66 mmol, 1.00 g) en DMF (0.2 M, 13.3 ml)
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protegida de la luz, se afiaden sucesivamente N-yodosuccinimida (1.50 eq., 3.99 mmol, 897.6
mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 2.93 mmol, 497.7 mg). Se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se adiciona una disolucidon saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se filtra a través
de celita con éter como eluyente. Se extrae 3 veces con éter y la fase organica resultante se lava
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio 5 veces, se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se concentra. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de
columna hexano:AcOEt (40:1) aislandose 1.03 g de un aceite amarillento, 3,5-dimetil-2-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxi} 1-(yodoetinil)benceno (5p), con un 90 % de rendimiento.

Sintesis de 2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno (rac-5q), (R-5q) v (S-5q)

_ SonogashiraiError! Marcador no definido.

OH Et;N (0.1 M) OH
@ + TMS—== + PdCl,(PPhy), + Cul ———————>
| 50 °C A

TMS

Se llevd a cabo a partir del método 1 descrito previamente.

- Eterificacion

OH OO THF (0.2 M) o OO
©/\ + HO\&/“ PR PR 0 °C hasta ta

s =
La eterificacidn se llevd a cabo a través de la reaccidn de Mitsunobu. En un matraz con argon se
introduce 2-[(trimetilsilil)etinillfenol (1.00 eqg., 3.00 mmol, 571.0 mg) y se disuelve en THF
anhidro (0.20 M, 15.00 ml) con agitacién vigorosa. A la disolucién se afiade el compuesto
1-(naftalen-2-il)etan-1-ol racémico (1.10 eq., 3.30 mmol, 568.3 mg) y trifenilfosfano (PPhs) (1.10
eqg., 3.30 mmol, 865.5 mg). Se enfria la reaccién a 0 2C., y, posteriormente, se adiciona gota a
gota azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (1.30 eq., 3.90 mmol, 0.77 ml). Una vez afiadido, se
deja a temperatura ambiente durante 16 horas. Se evapora el disolvente a presién reducida. Se
filtra en una placa con un pad de silica con una pequefia cantidad de diclorometano. Se lava
consecutivamente 2 veces con peréxido de hidrégeno (H,0,), una vez con una disolucién acuosa
de Na,SOs y 3 veces con agua. Por ultimo, se extrae con diclorometano. La fase organica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El crudo se purifica mediante columna
cromatografica utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Se obtienen 582.2 mg del
compuesto trimetil{{2-[1-(naftalen-2-il]etoxi}fenil}etinilsilano racémico con un rendimiento del
56 %.

* Para los compuestos enantioméricos se utilizaron las siguientes cantidades:

2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.00 mmol, 571.0 mg), THF anhidro (0.20 M, 15.00 ml), (R)-
1-(naftalen-2-il)etan-1-ol (1.10 eq., 3.30 mmol, 568.3 mg), PPh; (1.10 eq., 3.30 mmol, 865.5 mg)
y DIAD (1.30 eq., 3.90 mmol, 0.77 ml). Se obtienen 628.7 mg del compuesto (S)-trimetil{{2-[1-
(naftalen-2-ilJetoxi}fenil}etinilsilano con un rendimiento del 61 %.
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2-[(trimetilsilil)etinil]fenol (1.00 eq., 3.00 mmol, 571.0 mg), THF anhidro (0.20 M, 15.00 ml), (S)-
1-(naftalen-2-il)etan-1-ol (1.10 eq., 3.30 mmol, 568.3 mg), PPh; (1.10 eq., 3.30 mmol, 865.5 mgq)
y DIAD (1.30 eq., 3.90 mmol, 0.77 ml). Se obtienen 650.8 mg del compuesto (R)-trimetil{{2-[1-
(naftalen-2-illetoxi}fenil}etinilsilano con un rendimiento del 63 %.

Hay inversion de la configuracion ya que se realiza la reaccion de Mitsunobu.

- Preparacion del yodoalquino

o I o LI

+ NIS + AgNO;j
(0.2 M)

A A
TMS |

Sobre una disolucidn de trimetil{{2-[1-(naftalen-2-ilJetoxi}fenil}etinilsilano (1.00 eq., 1.69 mmol,
582.2mg) en DMF (0.20 M, 8.45 ml) protegida de la luz, se afaden sucesivamente
N-yodosuccinimida (1.50 eq., 2.53 mmol, 570.2 mg) y nitrato de plata (1.10 eq., 1.86 mmol,
315.8 mg). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas v,
posteriormente, se adiciona sobre el medio hexano y se filtra a través de celita con hexano de
nuevo como eluyente. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia de
columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) aislandose 431.0 mg del producto rac-
2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno (rac-5q) como un sdélido amarillo con 64 % de
rendimiento.

* Para los compuestos enantioméricos se utilizaron las siguientes cantidades:

(S)-trimetil{{2-[1-(naftalen-2-illetoxi}fenil}etinilsilano (1.00 eq., 1.81 mmol, 623.6 mg), DMF
(0.20 M, 9.05 ml), N-yodosuccinimida (1.50 eq., 2.72 mmol, 610.8 mg) y nitrato de plata (1.10
eq., 1.99 mmol, 338.2 mg). Se obtuvieron 376.5 mg del producto (S-5q) con un 52 % de
rendimiento.

(R)-trimetil{{2-[1-(naftalen-2-illetoxi}fenil}etinilsilano (1.00 eq., 1.89 mmol, 650.68 mg), DMF
(0.20 M, 9.45 ml) N-yodosuccinimida (1.50 eq., 2.83 mmol, 637.4 mg) y nitrato de plata (1.10
eq., 2.08 mmol, 353.2 mg). Se obtuvieron 338.4 mg del producto (R-5q) con un 46 % de
rendimiento.
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SINTESIS DE PRODUCTOS FINALES (6 y 7)

_I\O\R _.\O . _.\O

X,/ _ X,//R X,//
X

R

migracion (1,2) migracion (1,3)

Se parte de los sustratos descritos anteriormente 5a — 5q para llevar a cabo la reaccidn final de
ciclacidn y asi obtener los productos finales 6a — 6q que se detallan a continuacién.

Método general para la sintesis de 3-yodobenzo[blfuranos y 2-yodobenzo[b]furanos
derivados (6 y 7)

o IPrAu(CH;CN)SbF o o
AN "R 0 X X
X—: (2.5 mol%) X—! p R + X—! p [
— > = =
A | CICH,CH,CI (0.1 M) | R
80 °C

En un tubo de carrusel y bajo atmdsfera de argdn se introduce el yodoalquino correspondiente
(1.00 eq., 0.20 mmol) y se disuelve en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) con agitacién vigorosa.
A la disolucién se afiade el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg). El
transcurso de la reaccion se monitoriza por TLC. Una vez finalizada, el disolvente se evapora bajo
presion reducida y el crudo de reaccidn se purifica por cromatografia de columna con silica gel
como fase estacionaria (ver a continuacidn las condiciones especificas para cada sustrato).
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Sintesis de 2-(4-metilbencil)-3-yodobenzofurano (6a) y

3-(4-metilbencil)-2-yodobenzofurano (7a)

IPrAuNTf, Q
o) (2.5 mol%) 0 o)
O +
I
N CICH,CH,CI 7 O 7
A | (0.1 M) | O

A una disolucion de 1-[(4-metilbencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5a) (1.00 eq., 0.20 mmol,
69.6 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se afade el catalizador
IPrAuNTf, (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacidn magnética. La reaccion se
monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 15 minutos. Se evapora el disolvente bajo presidon
reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (80:1), obteniendo una mezcla de dos productos 6a y 7a en relaciéon
2.3:1.0, conunrendimiento global del 90 %. Finalmente, se purificé por HPLC utilizando
una columna C18 semipreparativa con una mezcla de acetonitrilo y agua en
proporciones (70 : 30), aislandose los dos regioisomeros de forma independiente.

Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (6b) y

3-(4-metoxibencil)-2-yodobenzofurano (7b)

OMe

OMe
IPrAuNTf, Q
(0] (2.5 mol%) 0 0
O "
I
A CICH,CH,CI 7 O 7
A
| (0.1 M) |
OMe

A una disolucién de 1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno_(5b) (1.00 eq., 0.20 mmol,
72.8 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el catalizador
IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La reaccidn se
monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 30 minutos. Se evapora el disolvente bajo presién
reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (80:1). Obteniendo una proporcién 1.3 : 1.0 de los productos 6b y
7b, con un rendimiento global del 81 %. Se aislaron los dos regiosimémeros de forma
independiente purificando con HPLC con una columna C18 semipreparativa utilizando
una mezcla de acetonitrilo y agua en proporciones (70 : 30).
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Sintesis de 2-(4-bromobencil)-3-yodobenzofurano (6¢c) y

3-(4-bromobencil)-2-yodobenzofurano (7c)

Br
IPrAUNTf, Q
o\/©/ (2.5 mol%) o o
> +
|
T CICH,CH,CI O 7 O 7
| (0.1 M) | O
Br

A una disolucién de 1-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5¢) (1.00 eq., 0.20 mmol,
82.6mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el catalizador
IPrAuNTf, (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacidn magnética. La reaccion se
monitoriza por TLC hasta que finaliza en una hora y 20 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida. Para eliminar el catalizador, se realiza al crudo una cromatografia de
columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) obteniendo una mezcla en
proporcion (9.5 : 1.0) con un rendimiento de un 74 %. Posteriormente, utilizando HPLC
con una columna C18 semipreparativa con acetonitrilo y agua en proporciones (80 : 20),
se aislaron los dos regioisémeros.

Sintesis de 2-bencil-5-fluoro-3-yodobenzofurano (6d) y

3-bencil-5-fluoro-2-yodobenzofurano (7d)

\/@ IPrAUNTY, O
0 (2.5 mol%) 0 0
/ + J
F A CICH,CH,CI F | F
| (0.1 M)

En un tubo de carrusel, bajo atmdsfera de argén, se prepara una disolucién de 1-(benciloxi)-4-
fluoro-2-(yodoetinil)benceno (5d) (1.00 eq., 0.20 mmol, 70.4 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M,
2.00 ml), sobre la que se afiade el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3
mg) con agitacion magnética. La reacciéon se monitorizada por TLC hasta que finaliza a los 15
minutos. Se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por
cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se
obtiene una mezcla de los dos regioisémeros (6d) y (7d) con una relacién de 5.3 : 1.0y un 51 %
de rendimiento global. El compuesto (6d) se pudo aislar para caracterizar.
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Sintesis de 5-fluoro-3-yodo-2-(4-metoxibenzil)benzofurano (6e) y

5-fluoro-2-yodo-3-(4-metoxibenzil)benzofurano (7e)

OMe
OMe
\/©/ IPrAUNTf, Q
0 (2.5 mol%) 0 0
O / ’ O 7
F R CICH,CH,CI F F
| (0.1 M) ' O OMe

A una disolucion de 4-fluro-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5e) (1.00 eq., 0.20
mmol, 76.4 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argon, se afiade el
catalizador IPrAuNTf, (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética.
Pasados 15 minutos finaliza la reaccion, tras ser monitorizada por TLC. Una vez terminada, se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose una mezcla de los dos
regioisémeros en relacién: 1.1 : 1.0, con un 71 % de rendimiento.

Sintesis de 5-fluoro 2-[4-(trifluorometil)bencil]-3-yodobenzofurano (6f) y
5-fluoro 3-[4-(trifluorometil)bencil]-2-yodobenzofurano (7f)

CF4
CF4
\/©/ IPrAUNTY, O
o (2.5 mol%) 0 0
> p) + Y |

F AN | CICH,CH,CI  F | F
0.1 M
o Orer
80 °C

A una disolucion de 4-fluro-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno_(5f) (1.00 eq., 0.20
mmol, 84.0 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el
catalizador IPrAuNTf, (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La
reaccion se calienta a 80 2C. Pasadas 18 horas finaliza la reaccion, tras ser monitorizada por TLC.
Una vez terminada, se enfria la reaccién y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El
crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente
hexano:AcOEt (80:1) obteniéndose 31.9 mg de un liquido incoloro, 5-fluoro 2-[4-
(trifluorometil)bencil]-3-yodobenzofurano (6f), con un 38 % de rendimiento y trazas del
producto (7f). Relacion: 12.5 : 1.0.
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Sintesis de 5-metil-2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (6g) v

de 5-metil-2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (7g)

OMe
OMe
\/©/ IPrAuUNTf, Q
0 (2.5 mol%) 0 0
O / ' O 7

RN CICH,CH,CI |
[
(0.1 M) O OMe

A una disolucidon de 4-metil-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno_(5g) (1.00 eq.,
0.20 mmol, 75.6 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmédsfera de argdn, se afiade
el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccién se monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 20 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniendo una mezcla de los regioisémeros 6g y 7g
con una relacién: 1.3: 1.0 y un 82 % de rendimiento.

Sintesis de 2-(4-bromobencil)-5-metil-3-yodobenzofurano (6h) y

3-(4-bromobencil)-5-metil-2-yodobenzofurano (7h)

Br

Br
\/©/ IPrAuUNTH, Q
0 (2.5 mol%) 0 0
O / ' O 7
R CICH,CH,CI
I (0.1 M) ' O Br

A una disolucion de 4-metil-1-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno_(5h) (1.00 eq., 0.20
mmol, 85.4 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el
catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La
reaccién se monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 20 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se obtienen 76.2 mg un liquido incoloro, 2-(4-
bromobencil)-5-metil-3-yodobenzofurano (6h), con un 90 % de rendimiento y Unicamente trazas
del producto (7h). Relacién: 9.0 : 1.0.
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Sintesis de-5,7-dimetil-2-(4-metilbencil)-3-yodobenzofurano (6i) y

5,7-dimetil-3-(4-metilbencil)-2-yodobenzofurano (7i)

\/©/ IPrAUNTf,
(2.5 mol%)

- I
CICH,CH,CI

(0.1 M)

A una disolucion de 3,5-dimetil-2-[(4-metilbencil)oxi]-1-(yodoetinil)benceno (5i) (1.00 eq., 0.20
mmol, 75.3 g) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmédsfera de argdn se afade el
catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La
reaccién se monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 25 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (80:1). Al final, se obtienen 17.3 mg de un liquido incoloro, 5,7-
dimetil-2-(4-metilbencil)-3-yodobenzofurano (6i)con un 86 % de rendimiento y trazas del
compuesto (7i). Relacién: 4.3 : 1.0.

Sintesis de 2-(4-bromobencil)-5,7-dimetil-3-yodobenzofurano (6j) v

3-(4-bromobencil)-5,7-dimetil-2-yodobenzofurano (7j)

Br
\/©/ IPrAUNTf,
0 (2.5 mol%)
/ |
A CICH,CH,CI
Br

I (0.1 M)

En un tubo de carrusel, bajo atmédsfera de argdn, se prepara una disolucion de 2-[(4-
bromobencil)oxi]-3,5-dimetil-1-(yodoetinil)benceno (5j) (1.00 eq., 0.20 mmol, 88.2 mg) en 1,2-
dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml), y finalmente se aifade el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025
eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La reaccién se monitorizada por TLC hasta
que finaliza a los 12 minutos. Se evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la
reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(80:1). Finalmente, se obtienen el producto (6j) con un 65 % de rendimiento y Unicamente trazas
del (7j). Relacion: 6.2 : 1.0.
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Sintesis de 2-bencil-5-(trifluorometil)-3-yodobenzofurano (6k) y

3-bencil-5-(trifluorometil)-2-yodobenzofurano (7k)

\/@ IPrAUNT, Q
o (2.5 mol%) O 0 o |
Y, * J
F3C F3C
| )

A una disolucidn de 1-(benciloxi)-4-(trifluorometil)-2-(yodoetinil)benceno (5k) (1.00 eq.,
0.20 mmol, 80.4 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argén, se afiade
el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacion magnética. La
reaccién se monitoriza por TLC hasta que finaliza en 20 minutos. Se evapora el disolvente bajo
presidn reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando
como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se obtienen 72.3 mg de un liquido incoloro, 2-
bencil-5-(trifluorometil)-3-yodobenzofurano (6k), con un 90 % de rendimiento y trazas del otro
regioisémero. Relaciéon: 5.1 :1.0.

FsC A CICH,CH,CI
| (0.1 M)

Sintesis de 5-(trifluorometil)-2-[4-(trifluorometil)bencil]-3-yodobenzofurano (61) y

5-(trifluorometil)-3-[4-(trifluorometil)bencil]-2-yodobenzofurano (71)

CFs
\/©/ IPrAUNTY, Q
0 (2.5 mol%) 0 0
/ + Y |
FsC [ CICH,CH,Cl  FsC | FsC
O CF3

I 0.1 M)
80 °C

A una disolucién del sustrato inicial, preparado anteriormente, 4-(trifluorometil)-1-[(4-
(trifluorometil)bencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (51) (1.00 eq., 0.20 mmol, 94.0 mg) en 1,2-
dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el catalizador IPrAuNTf; (2.5
mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La reaccién es calentada a 80
9C. Se monitoriza por TLC hasta que finaliza las 27 horas, después se enfria hasta temperatura
ambiente y se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de la reacciéon se purifica
por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (40:1). Finalmente, se
obtienen 43.9 mg un sodlido blanco, 5-(trifluorometil)-2-[4-(trifluorometil)bencil]-3-
yodobenzofurano (6l), con un 47 % de rendimiento. La relacién con el regioisomero (71) es de
11.0:1.0. Para asilar completamente vy, asi poder caracterizar el compuesto 6l, se utilizd
la técnica de HPLC con una columna C18 semipreparativa usando una mezcla de
acetonitrilo y agua en proporciones (80 : 20).
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Sintesis de 4-[(3-yodobenzofuran-2-il)metil)benzoato de etilo (6m) y

4-[(2-yodobenzofuran-3-il)metil)benzoato de etilo (7m)

CO,Et

CO,Et
IPrAUNTf, Q
o\/©/ (2.5 mol%) 0 o
.
|
T CICH,CH,CI O 7 O 7
| (0.1 M) | O
CO,Et

A una disolucién de 4-{[2-(yodoetinil)fenoxi]metil}benzoato de metilo (5m) (1.00 eq., 0.20
mmol, 78.4 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argdn, se afiade el
catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) bajo agitacidn magnética.
Transcurridas 6 horas finaliza la reaccion, tras ser monitorizada por TLC. En este caso la
conversion fue incompleta y se decidio parar y evaporar el disolvente bajo presion reducida. El
crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia de columna utilizando como fase estacionaria
silica gel y como eluyente hexano:AcOEt (40:1) obteniéndose 46.9 mg de un sélido marrén, 4-
[(3-yodobenzofuran-2-il)metil)benzoato de etilo (6m) con pequefias trazas de (7m), con un 60 %
de rendimiento. Relacién: 5.8 : 1.0. Finalmente, se realizd una semipreparativa en hexano:AcOEt
(40:1) para aislar de forma mas precisa el producto (6m) y llevar a cabo su caracterizacion.

Sintesis de 2-[(naftalen-1-il)metyl]-3-yodobenzofurano (6n) y 3-[(naftalen-1-il)metyl]-2-
yodobenzofurano (7n)

O IPrAuNTf, Q
0 (2.5 mol%) 0 Q o}
©/\ O g O / -
A CICH,CH,CI | O
|

(0.1 M)

En un tubo de carrusel, bajo atmdsfera de argdn, se prepara una disolucion de 1-{[2-
(yodoetinil)fenoxilmetil}naftaleno (5n) (1.00 eq., 0.20 mmol, 76.8 mg) en 1,2-dicloroetano
(0.10 M, 2.00 ml) sobre la que se afiade el catalizador IPrAuNTf, (2.5 mol%, 0.025 eq.,
0.005 mmol, 4.3 mg) bajo agitacién magnética. La reaccién es monitorizada por TLC hasta su
finalizacion a los 15 minutos. Se evapora el disolvente bajo presién reducida. El crudo de la
reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(80:1) obteniendo una mezcla de los productos (6n) y (7n), en relacién 2.2 : 1.0 con un 86 % de
rendimiento.
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Sintesis de 5-metil-2-bencil-3-yodobenzofurano (60) y

5-metil-3-bencil-2-yodobenzofurano (70)

\/@ IPrAUNTf, O
0 (2.5 mol%) 0 0
- O P + / |

A CICH,CH,CI
| (0.1 M) ' O

A una disolucién de 1-(benciloxi)-4-metil-2-(yodoetinil)benceno (50) (1.00 eq., 0.20 mmol, 69.6
mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml) bajo atmdsfera de argodn, se afiade el catalizador
IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacién magnética. La reaccion se
monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 30 minutos. Se evapora el disolvente bajo presién
reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de columna utilizando como
eluyente hexano:AcOEt (80:1). Finalmente, se obtiene el compuesto (60) con trazas del (70), con
un 80 % de rendimiento. Relacién: 8.0 : 1.0.

Sintesis de-5,7-dimetil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-3-yodobenzofurano (6p) v

5,7-dimetil-3-(4-(trifluorometil)bencil)-2-yodobenzofurano (6p) (7p)

CF4
\/©/ IPrAUNTY,
0 (2.5 mol%)
/ |
R CICH,CH,CI

| (0.1 M)

CF,

A una disolucion de 3,5-dimetil-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi} 1-(yodoetinil)benceno (5p) (1.00
eq., 0.20 mmol, 86.1 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 2.00 ml), bajo atmdsfera de argdn se
afiade el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.005 mmol, 4.3 mg) con agitacidn
magnética. La reaccidén se monitoriza por TLC hasta que finaliza a los 35 minutos. Se evapora el
disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia de
columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (100:1). Se obtienen 50.5 mg de un liquido
incoloro, 5,7-dimetil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-3-yodobenzofurano (6p) y trazas del (7p), con
un 59 % de rendimiento. Relacion: 4.6 : 1.0.
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Sintesis de 2-[1-(naftalen-2-il)etil]-3-yodobenzofurano (rac-6q), (R-6q) vy (5-6d) v

3-[1-(naftalen-2-il)etil]-2-yodobenzofurano (rac-7q), (R-7q) v (5-74q)

OO IPrAUNTf,
0 (2.5 mol%)
RN |

CICH,CH,CI
(0.1 M)

A una disoluciéon del compuesto racémico 2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno (rac-5q)
(1.00 eqg., 1.08 mmol, 327.9 mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 10.80 ml) bajo atmdsfera de argon,
se anade el catalizador IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.02 mmol, 23.4 mg) con agitacién
magnética. La reaccion se monitorizada por TLC y pasada media hora finaliza la reaccion. Se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia
de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt (80:1) obteniéndose un liquido incoloro,
una mezcla de los regioisomeros (6) y (7) con un rendimiento desde el 95 %.

* La misma reaccion se lleva a cabo con (1.00 eq., 0.82 mmol, 327.9 mq) del sustrato de partida
(R-5q) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 8.20 ml) bajo atmdsfera de argon, se afiade el catalizador
IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.02 mmol, 17.8 mg) con agitacion magnética. Paralelamente,
en otro tubo de carrusel, se introdujo el compuesto (S-5q) en cantidades (1.00 eq., 0.80 mmol,
319.5mg) en 1,2-dicloroetano (0.10 M, 8.00 ml) bajo atmdsfera de argon, se afiade el catalizador
IPrAuNTf; (2.5 mol%, 0.025 eq., 0.02 mmol, 17.4 mg) con agitacion magnética. Trascurrida una
hora, se paran ambas reacciones evaporando el disolvente como en el caso del compuesto
racémico y se lleva a cabo la columna en las mismas condiciones. El producto
enantioméricamente enriquecido R, se obtuvo con un rendimiento de un 75 % mientras que el S,
se obtuvo en un 91 %.
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111.3.A.5. CARACTERIZACION
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5. Caracterizacidn

5.1. Datos de caracterizacion de los sustratos de partida (5)

1-[(4-metilbencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5a)

ve

A

Férmula molecular: C;6H1310

Aspecto: Aceite amarillento

Rendimiento: 88 %

HRMS calculado para Ci¢H13INaO (M+Na): 370.9903
HRMS (ESI) encontrada: 370.9902

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,) §(ppm) 7.40 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (ddd,
J=8.5,7.4,1.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.94 — 6.88 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 2.36 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl2) 8(ppm) 160.9 (C), 138.3 (C), 134.7, 134.3 (C), 130.7 (CH), 129.7 (2 CH),
127.6 (2 CH), 121.2 (CH), 113.7 (C), 113.3 (CH), 91.0 (C), 70.9 (CH,), 21.5 (CHs3), 9.7 (C).

1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5b)

OMe
o IV

A

Férmula molecular: C;6H1310;

Aspecto: Solido amarillo, p.f.: 108 — 109 2C
Rendimiento: 78 %

HRMS calculado para Ci¢H13INaO; (M+Na): 386.9852
HRMS (ESI) encontrada: 386.9851

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 7.41 —7.38 (m, 3H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 6.96 — 6.89 (m, 4H),
5.08 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 8(ppm) 160.9 (C), 160.1 (C), 134.7 (CH), 130.7 (CH), 129.4 (C),
129.3 (2 CH), 121.2 (CH), 114.4 (2 CH), 113.8 (C), 113.5 (CH), 91.0 (C), 70.9 (CH,), 55.8 (CHs),
9.6 (C).
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1-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5c)

Br
o T

A

Formula molecular: CisH10BrlO;
Aspecto: Sélido amarillo
Rendimiento: 74 %

H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 7.33 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.89 —
6.82 (m, 3H), 6.57 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H).

1-(benciloxi)-4-fluoro-2-(yodoetinil)benceno (5d)

o A

A

Férmula molecular: C;sH10FIO

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 55 %

HRMS calculado para CisHioFINaO (M+Na): 374.9653
HRMS (ESI) encontrada: 374.9652

H RMN (300 MHz, CsDs) &(ppm) 7.35 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.28 — 7.25 (m, 2H), 7.19 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 7.07 - 7.01 (dd, J = 8.5, 3.2 Hz, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.30 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CsDs) S(ppm) 158.2 (C), 157.1 (C), 155.0 (C), 137.1 (C), 128.7 (2 CH),
128.0 (CH), 127.1 (2 CH), 120.6 (d, J = 24.4 Hz, CH), 116.7 (d, J = 22.7 Hz, CH), 114.1 (d, J = 8.4 Hz,
CH), 89.8 (C), 70.9 (CH,), 12.8 (C).

19F RMN (282 MHz, CsD¢) 5(ppm) -122.62
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4-fluro-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5¢)

OMe
o Y

F %

Férmula molecular: Ci6H1;FI0;

Aspecto: Solido blanco, p.f.: 113 - 114 ¢C
Rendimiento: 54 %

HRMS calculado para Ci6H12FINaO; (M+Na): 404.9758
HRMS (ESI) encontrada: 404.9757

1H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 6.95 (dd, J = 8.6, 3.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.54 (ddd,
J=9.1,7.9,3.2 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.27 (s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CsD¢) 8(ppm) 159.9 (C), 158.2 (C), 157.2 (C), 155.0 (C), 129.0 (C), 128.9 (2 CH),
128.4 (2 CH), 120.7 (d, J = 24.4 Hz, CH), 116.6 (d, J = 22.6 Hz, CH), 114.3 (CH), 90.0 (C), 71.0 (CH,),
54.8 (CHs), 12.5 (C).

19F RMN (282 MHz, CsDs) 5(ppm) -122.84

4-fluoro-1-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}-2-yodoetinilbenceno (5f)

CF3
o LT

A

Férmula molecular: Ci6HoF410

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 61 —62 9C
Rendimiento: 41 %

HRMS calculado para Ci¢H1oF410 (M+H): 420.9707
HRMS (ESI) encontrada: 420.9699

'H RMN (400 MHz, CsD¢) &(ppm) 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (dd, J = 8.4,
3.2 Hz, 1H), 6.53 (ddd, /= 9.1, 7.8, 3.2 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 9.1, 4.4 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, C¢D¢) 8(ppm) 158.5 (C), 156.3 (C), 155.3 (C), 141.0 (C), 129.9 (C), 128.1 (CH),
127.1 (CH), 126.7 (C), 125.6 (d, J = 3.6 Hz, CH), 120.8 (d, J = 24.5 Hz, CH), 116.6 (d, J = 23.0 Hz,
CH), 113.9 (d, J = 8.4 Hz, CH), 89.6 (C), 70.0 (CH.), 13.2 (C).

1F RMN (282 MHz, CsD¢) 5(ppm) -122.04 (s, F), -61.07 (s, CF3).
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4-metil-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5g)

OMe
o T

A

Férmula molecular: C7H1510;

Aspecto: Sélido blanco, p.f.:133 — 134 °C
Rendimiento: 50 %

HRMS calculado para C;7H15sINaO»(M+Na): 401.0009
HRMS (ESI) encontrada: 401.0011

H RMN (300 MHz, C¢Ds): 5(ppm) 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.77 = 6.71 (m,
3H), 6.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.27 (s, 3H), 1.91 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CsD¢): 5(ppm) 159.8 (C), 159.0 (C), 135.1 (CH), 130.7 (CH), 129.9 (C), 129.5 (C),
128.9 (2 CH), 114.2 (2 CH), 114.0 (C), 113.3 (CH), 91.4 (C), 70.5 (CH,), 54.7 (CHs), 20.2 (CHs),
10.0 (C).

4-metil-1-[(4-bromobencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (5h)

Br
o T

A

Férmula molecular: C46H1,BrlO

Aspecto: Sdlido blanco, p.f.:126 — 127 °C
Rendimiento: 60 %

HRMS calculado para CiH12BrINaO (M+Na): 448.9008
HRMS (ESI) encontrada: 448.9007

1H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.71 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 1.91 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CsDe) &(ppm) 158.6 (C), 136.5 (C), 135.1 (CH), 131.8 (2 CH), 130.7 (CH),
130.3 (C), 128.8 (2 CH), 121.8 (C), 114.0 (C), 113.1 (CH), 91.2 (C), 69.8 (CH,), 20.2 (CHs), 10.3 (C).
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3,5-dimetil-2-[(4-metilbencil)oxi]1-(yodoetinil)benceno (5i)

ey

A

Foérmula molecular: C;5H1710

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 68 %

HRMS calculado para CisH1s510 (M+H): 377.0397
HRMS (ESI) encontrada: 377.0394

H RMN (300 MHz, CsD¢) 8(ppm) 7.43 — 7.34 (d, J=7.9, 9H), 7.09 — 6.98 (d, J=7.7, 16H), 6.67 —
6.59 (s, 1H), 5.06 — 5.02 (s, 9H), 2.14 — 2.10 (s, 15H), 2.06 — 2.01 (s, 14H), 1.93 — 1.90 (s, 14H).

13C RMN (75 MHz, C¢D¢) 8(ppm) 158.0 (C), 137.6 (C), 135.3 (C), 133.1 (CH), 132.8 (C), 132.8 (CH),
131.6 (C), 129.3 (2 CH), 128.9 (2 CH), 117.4 (C), 92.0 (C), 75.47 (CH,), 21.2 (CHs), 20.4 (CHs),
16.4 (CHs), 10.3 (C).

2-((4-bromobencil)oxi)- 3,5-dimetil-1-(yodoetinil)benceno (5j)

Br
o T

A

Férmula molecular: Ci7H14BrlO
Aspecto: Sélido blanco, p.f.: 92 —95 °C
Rendimiento: 83 %

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): (ppm) 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H),
7.0 (s, 1H), 4.96 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): §(ppm) 157.4 (C), 137.2 (C), 133.9 (C), 133.5 (CH), 132.6 (CH),
132.0 (2 CH), 131.8 (C), 130.7 (2 CH), 122.4 (C), 117.2 (C), 91.5 (C), 74.9 (CH,), 20.8 (CHs), 16.5
(CHs), 10.2 (C).
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1-(benciloxi)-4-(trifluorometil)- 2-(yodoetinil)benceno (5k)

o )

A

F3C
I

Férmula molecular: Ci6H10F310

Aspecto: Solido amarillento, p.f.: 68 — 70 ¢C
Rendimiento: 92 %

HRMS calculado para CisH1oF3INaO (M+Na): 424.9621
HRMS (ESI) encontrada: 424.9620

1H RMN (300 MHz, CsDe) 5(ppm) 7.54 (s, 1H), 7.19 — 7.02 (m, 6H), 6.17 (d, J = 8.8, 1H),
4.51 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CsDs) &(ppm) 162.7 (C), 136.4 (C), 131.7 (CH), 128.8 (2 CH), 128.3 (CH),
128.1 (CH), 126.9 (2 CH), 122.8 (C), 114.4 (C), 112.5 (CH), 89.4 (C), 70.3 (CH,), 13.3 (C).

19F RMN (282 MHz, C¢Ds) 5(ppm) -61.35.

4-(trifluorometil)-1-[(4-(trifluorometil)bencil)oxi]-2-(yodoetinil)benceno (51)

CF3
o LT

FsC %

Formula molecular: Ci7HgFglO
Aspecto: Solido blanco, p.f.: 69 — 70 2C
Rendimiento: 91 %

1H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 7.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 8.8,
2.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H).

13C RMN (75 MHz, CsDs) 5(ppm) 162.2 (C), 140.3 (d, C), 131.7 (g, J = 3.6 Hz, CH), 130.5 (C), 130.1
(C), 128.3 (CH), 127.1 (q, J = 3.7 Hz, CH), 127.0 (s, 2 CH), 126.6 (C), 126.3 (C), 125.6 (q, J = 3.8 Hz,
CH), 114.5 (C), 112.2 (CH), 89.1 (C), 69.2 (CH,), 13.9 (C).

F RMN (282 MHz, CsD¢) 5(ppm) -61.44 (s), -62.13 (s).

320



4-{[2-(yodoetinil)fenoxilmetil]benzoato de metilo (5m)

OMe

RN |

Férmula molecular: C7H1310;

Aspecto: Sélido amarillento, p.f.: 96 — 97 2C
Rendimiento: 54 %

HRMS calculado para Ci7H13INaO; (M+Na): 414.9802

HRMS (ESI) encontrada: 414.9806

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): 5(ppm) 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.43 (dd,
J=7.6,1.7 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 6.97 — 6.90 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 3.90 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD.Cl): 8(ppm) 167.1 (C), 160.6 (C), 142.6 (C), 134.6 (CH), 130.8 (CH),
130.2 (2 CH), 127.1 (2 CH), 121.5 (CH), 113.8 (C), 113.2 (CH), 90.8 (C), 70.3 (CH,), 52.5 (CHs),
10.2 (C).

1-{[2-(yodoetinil)fenoxi]metil}naftaleno (5n)

U

A

Férmula molecular: C;5H1310

Aspecto: Sélido blanco, p.f.: 101 eC

Rendimiento: 66 %

HRMS calculado para CisH13INaO; (M+Na): 406.9903
HRMS (ESI) encontrada: 406.9901

1H RMN (300 MHz, CsDe): &(ppm) 7.76 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.35(t,J= 6.7 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 6.85 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.52
(d,J = 8.3 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CsDe): 6(ppm) 160.7 (C), 134.6 (C), 134.2 (CH), 133.6 (C), 133.3 (C), 129.9 (CH),
128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.4 (CH), 126.2 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH), 124.7 (CH), 120.6 (CH),
113.9 (C), 112.7 (CH), 90.9 (C), 70.1 (CHa), 10.7 (C).
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1-(benciloxi)-4-metil-2-(yodoetinil)benceno (50)

o A

A

Férmula molecular: C;6H1310

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 85 %

HRMS calculado para Ci6H13INaO (M+Na): 370.9903
HRMS (ESI) encontrada: 370.9903

1H RMN (300 MHz, CsDs) 8(ppm) 7.34 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.20 (m, 3H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
6.73 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 1.94 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CsDs) 8(ppm) 159.0 (C), 137.8 (C), 135.2 (CH), 130.9 (CH), 130.1 (C), 128.8
(2 CH), 128.0 (CH), 127.3 (2 CH), 114.1 (C), 113.3 (CH), 91.5 (C), 70.6 (CH,), 20.3 (CHs), 10.2 (C).

3,5-dimetil-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi} 1-(yodoetinil)benceno (5p)

CF3
o LT

A

Férmula molecular: CigH14F510

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: 90 %

HRMS calculado para CisH14F3INaO (M+Na): 452.9933
HRMS (ESI) encontrada: 452.9920

1H RMN (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.69 (s, 2H), 7.68(s, 2H), 7.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.02 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,) 8(ppm) 157.5 (C), 142.4 (C), 134.1 (C), 133.6 (CH), 132.7 (CH),
131.8 (C), 128.9 (2 CH), 125.9 (q, J = 3.8, 2 CH), 125.0 (q, CF3), 117.2 (C), 91.5 (C), 74.8 (CH,),
20.9 (CHs), 16.6 (CHs), 10.4 (C).
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(S)-2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil Inaftaleno (S-5q)

Férmula molecular: CyH1s10

Aspecto: Aceite amarillento

Rendimiento: 64 %

HRMS calculado para C;oH1610 (M+H): 399.0240
HRMS (ESI) encontrada: 399.0233

H RMN (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm) 7.87 — 7.82 (m, 4H), 7.55 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.46
(m, 2H), 7.38 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.15 — 7.09 (m, 1H), 6.86 — 6.81 (m, 2H), 5.55 (q, J = 6.4 Hz,
1H), 1.74 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CD,Cl,) §(ppm) 160.2 (C), 140.8 (C), 134.6 (CH), 133.8 (C), 133.4 (C),
130.5 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.8 (CH), 126.5 (CH), 125.0 (CH), 124.2 (CH),
121.2 (CH), 115.2 (CH), 114.4 (C), 91.3 (C), 77.7 (CH), 24.6 (CHs), 10.0 (C).
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5.2. Datos de caracterizacion de los productos (6 y 7)

2-(4-metilbencil)-3-yodobenzofurano (6a)

O
(4

Formula molecular: C;sHy310
Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 90 %

1H RMN (400 MHz, CD2Cl,) 8(ppm) 7.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.31 - 7.28 (m, 2H), 7.20 (d, J = 7.4 Hz,
2H), 7.13 = 7.10 (m, 2H), 4.18 (s, 2H), 2.31 (s, 3H).

3C RMN (100 MHz, CD.Cl,) &(ppm) 158.0 (C), 155.1 (C), 147.6 (C), 137.2 (C), 134.4 (C),
129.9 (2 CH), 129.0 (2 CH), 125.5 (CH), 123.9 (CH), 121.5 (CH), 111.6 (CH), 63.9 (CI), 34.3 (CH,),
21.3 (CHa).

3-(4-metilbencil)-2-yodobenzofurano (7a)

0]
(g

H RMN (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm) 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.22 — 7.07
(m, 6H), 3.94 (s, 2H), 2.29 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,) §(ppm) 158.7 (C*), 136.7 (C), 136.1 (C), 129.7 (2 CH), 128.8 (2 CH),
127.0 (C), 124.8 (CH), 123.3 (CH), 119.6 (CH), 111.4 (CH), 99.0 (CI), 32.0 (CH.), 21.3 (CHs).
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2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (6b)

Férmula molecular: Ci;sH1310;
Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 81 %

H RMN (300 MHz, CDCl,): 5(ppm) 7.39 — 7.26 (m, 4H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 4.15 (s, 2H), 3.76 (s, 3H).

3-(4-metoxibencil)-2-yodobenzofurano (7b)

(0]
Cro-

H RMN (400 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (d,
J=7.6Hz, 3H), 7.16 = 7.09 (m, 1H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.75 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 6(ppm) 158.4 (C), 158.3 (C), 130.6 (C), 129.4 (2 CH), 128.0 (C),
126.6 (C), 124.2 (CH), 122.7 (CH), 119.0 (CH), 113.8 (2 CH), 110.8 (CH), 98.4 (C), 55.1 (CHs),
31.0 (CHy).

2-(4-bromobencil)-3-yodobenzofurano (6c)

Br

o3

Formula molecular: CisH10BrlO
Aspecto: Aceite marrén
Rendimiento: 74 %

'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) §(ppm) 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 7.30 - 7.29 (m,
2H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CD,Cl,) &(ppm) 157.0 (C), 155.1 (C), 136.6 (C), 132.3 (2 CH), 131.5 (C),
131.0 (2 CH), 125.7 (CH), 124.0 (CH), 121.6 (CH), 121.2 (C), 111.7 (CH), 64.3 (CI), 34.2 (CH,).

2-(4-bromobencil)-3-yodobenzofurano (7c)

0]
(-
Br

1H RMN (300 MHz, CD,Cl2) §(ppm) 7.47 — 7.39 (m, 4H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.22 = 7.17 (m,
1H), 7.18 — 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.95 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD2Cl,) 5(ppm) 137.8 (C*), 132.1 (2 CH), 130.8 (2 CH), 127.8 (C*), 125.7 (C*),
125.0 (CH), 123.5 (CH), 119.4 (CH), 111.5 (CH), 99.4 (Cl), 31.9 (CH,).

2-bencil-5-fluoro-3-yodobenzofurano (6d)

Férmula molecular: CisH10FIO

Aspecto: Liquido incoloro

Rendimiento: 51 %

HRMS calculado para Ci5H1:FIO (M+H): 352.9833
HRMS (APCI) encontrada: 352.9832

1H RMN (400 MHz, CsDe): 5(ppm) 7.13 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02 — 7.00 (m,
2H), 6.78 (dd, J = 8.9, 4.0 Hz, 1H), 6.62 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, CsDe): 5(ppm) 159.3 (C), 156.1 (d, J = 239.6 Hz, C), 151.0 (C), 136.8 (C), 132.5
(d, J = 10.6 Hz, C), 129.0 (2 CH), 128.9 (2 CH), 127.2 (CH), 112.7 (d, J = 26.3 Hz, CH), 112.2 (d,
J=9.4 Hz, CH), 107.2 (d, J = 26.0 Hz, CH), 63.57 (d, J = 3.4 Hz, Cl), 34.4 (CH.).

19F RMN (282 MHz, CsD¢): 5(ppm) -119.38.
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Mezcla de 5-fluoro-2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (6e) y

5-fluoro-3-(4-metoxibencil)-2-yodobenzofurano (7e)

OMe

(0]
F F

Férmula molecular: Ci6H1;FI0;

Aspecto: Liquido incoloro

Rendimiento: 71 %. (1.1 :1.0)

HRMS calculado para Ci6H12FINaO; (M+Na): 404.9758
HRMS (ESI) encontrada: 404.9756

1H RMN (400 MHz, CsDe): 5(ppm) 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.00 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.88 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.82 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.68 — 6.61 (m,
3H), 6.56 (t, J= 9.0 Hz, 1H), 3.84 (s, CH,, 6x), 3.59 (s, CHa, 7x), 3.27 (m, 2 CHa).

13C RMN (100 MHz, CsDs): 5(ppm) 160.1 (d, J = 239.7 Hz, C),159.8 (C), 159.5 (d, J = 239.4 Hz, C),
159.3 (C), 159.0 (C), 155.0 (C), 151.0 (C), 132.6 (d, J = 10.8 Hz, C), 130.2 (C), 130.0 (2 CH), 129.6
(2 CH), 129.22 (d, J = 10.3 Hz, C), 128.7 (C), 127.1 (d, J = 3.9 Hz, C), 114.5 (2 CH), 114.4 (2 CH),
112.7 (d, J = 26.3 Hz, CH), 112.2 (CH), 112.1 (d, J = 31.3 Hz, CH), 111.8 (d, J = 5.3 Hz, CH), 107.2
(d, J = 25.9 Hz, CH), 105.2 (d, J = 25.1 Hz, CH), 100.8 (CI, 7¢), 63.2 (d, J = 3.8 Hz, Cl, 6¢), 54.8 (CHs,
6e), 54.8 (CHs, 7€), 33.7 (CH,, 6e), 31.3 (CH,, 7e).

19F RMN (282 MHz, C¢Dg): 5(ppm) -119.29, -119.85.

5-fluoro 2-[4-(trifluorometil)bencil]-3-yodobenzofurano (6f)

CF3

Formula molecular: CigHgF410
Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 38 %

1H RMN (400 MHz, CsDe): &(ppm) 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 6.87 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 6.81 (dd, J = 8.9, 4.0 Hz, 1H), 6.65 (td, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CeDs): 8(ppm) 160.2 (d, J = 240.4 Hz, C), 158.1 (C), 151.0 (C), 148.8 (C),
140.6 (C), 132.3 (d, J = 10.7 Hz, C), 129.2(d, 2 CH), 128.4 (d, CH), 125.8 (q, J = 3.9 Hz, CH), 113.2
(d, J = 26.2 Hz, CH), 112.2 (d, J = 9.4 Hz, CH), 107.4 (d, J = 25.9 Hz, CH), 64.1 (Cl), 34.0 (CH.).

19F RMN (282 MHz, C4Ds): &(ppm) -62.12 (CF3), -118.91 (CF).

Mezcla de 5-metil-2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (6g) v

de 5-metil-2-(4-metoxibencil)-3-yodobenzofurano (7g)

OMe

O 0]
(Y (L

Férmula molecular: C;7H1s10;
Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 82 % (1.3 :1.0)

1H RMN (300 MHz, CsD¢) 5(ppm) 7.31 — 7.14 (m, 8H), 6.99 — 6.78 (m, 6H), 4.04 (s, CH2, 6x), 3.87
(s, CHa, 7x), 3.36 (s, CHs, 6x, CH3, 7x), 2.27 (s, CHs, 6x), 2.18 (s, CHs, 7x).

13C RMN (75 MHz, CsDs) 5(ppm) 158.9 (C), 158.6 (C), 157.8 (C), 157.2 (C), 153.3 (C), 132.9 (C),
132.2 (C), 131.3 (C), 130.5 (C), 129.7 (2 CH), 129.3 (2 CH), 128.9 (C), 128.4 (C), 126.3 (C),
126.2 (CH), 125.5 (CH), 121.1 (CH), 119.0 (CH), 114.2 (2 CH), 114.1 (2 CH), 110.8 (CH), 110.6 (CH),
98.9 (Cl, 7g), 63.4 (Cl, 6g), 54.5 (CHs, 6g; CHs, 7g), 33.4 (CH,, 6g), 31.1 (CH,, 7g), 21.0 (CHs, 6g),
19.5 (CHs, 7g).

2-(4-bromobencil)-5-metil-3-yodobenzofurano (6h)

Br

crs &

Férmula molecular: Ci;sH12BrlO

Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 90 % relaciéon no poner

'H RMN (400 MHz, CsD¢) 6(ppm) 7.17 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.80 (ddd, J= 8.4, 1.7, 0.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.16 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CsDs) 5(ppm) 156.5 (C*), 153.3 (C*), 135.7 (C*), 133.1 (C*),131.7 (2 CH), 131.0
(C*), 130.4 (2 CH), 127.6 (C*), 126.5 (CH), 121.1 (CH), 110.8 (CH), 64.0 (Cl), 33.4 (CH,), 20.9 (CHs).

* Sefales caracterizadas por HMBC.
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5,7-dimetil-2-(4-metilbencil)-3-yodobenzofurano (6i)

A

Férmula molecular: Ci;gsH1710

Aspecto: Liquido incoloro

Rendimiento: 86 %

HRMS calculado para CisHi510 (M+H): 377.0397
HRMS (APCI) encontrada: 377.0392

1H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 7.13 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.92 — 6.90 (m, 3H), 6.66 (s, 1H),
3.99 (s, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CsDs) 5(ppm) 157.4 (C), 152.5 (C), 146.8 (C), 136.3 (C), 134.4 (C), 133.0 (C),
131.1 (C), 129.6 (2 CH), 128.8 (2 CH), 127.6 (CH), 118.9 (CH), 64.3 (Cl), 34.1 (CH,), 21.3 (CHs),
21.0 (CHs), 14.6 (CHs).

2-(4-bromobencil)-5,7-dimetil-3-yodobenzofurano (6j)

Br

Sy

Férmula molecular: C;7H14BrlO

Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 56 %

H RMN (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm) 7.43 (d, J = 8.3, 2H), 7.20 (d, J = 8.3, 2H), 6.95 (d, J = 8.9, 2H),
4.16 (s, 2H), 2.42 (s, 6H).

13C RMN (75 MHz, CD.Cl;) 6(ppm) 156.6 (C), 147.3 (C), 136.8 (C), 133.6 (C), 132.1 (2 CH),
130.9 (2 CH), 127.9 (CH), 118.8 (CH), 64.4 (Cl), 34.1 (CH,), 21.5 (CHs), 14.9 (CHs).
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Mezcla de 2-bencil-5-(trifluorometil)-3-yodobenzofurano (6k) y

3-bencil-5-(trifluorometil)-2-yodobenzofurano (7k)

()

(0] (0]
O / O J!
Fs;C Fs;C
|

Férmula molecular: CigH1oF310
Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 90 %

'H RMN (400 MHz, CsDs): 5(ppm) Para el compuesto 6x los picos son los siguientes: 7.48 (s, 1H),
7.14 (d,J=4.9 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 7.07 — 7.06 (m, 2H), 6.92 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.99
(s, CH2). Para el compuesto 7x el pico caracteristico es 4.83 (s, CHz, 7x).

13C RMN (100 MHz, CsD¢): &(ppm) 159.3 (C), 156.2 (C), 148.6 (C), 136.6 (C), 131.7 (C), 129.0
(2 CH), 128.9 (2CH), 128.9 (2 CH), 128.6 (2 CH), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 122.3 (q, J = 3.6 Hz, CH),
119.1(q, /= 4.0 Hz, CH), 121.6 (q, J = 4.0 Hz, CH), 116.8 (g, J = 4.1 Hz, CH), 111.9 (CH), 111.6 (CH),
101.3 (CI, 7k), 63.8 (Cl, 6k), 34.3 (CHa, 6k), 31.8 (CH2, 7K).

1F RMN (282 MHz, C¢D¢): 5(ppm) -60.50 (s, Fs, 6k), -60.57 (s, F3, 7k).

5-(trifluorometil)-2-[4-(trifluorometil)bencil]-3-yodobenzofurano (6l)

CF3

Formula molecular: Ci7HgFglO
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 47 %

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 7.69 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.46 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,): &(ppm) 158.8 (C), 156.6 (C), 141.1 (C), 131.8 (C), 129.7 (2 CH),
126.2 (CH), 122.9 (CH), 119.6 (CH), 112.4 (2 CH), 64.5 (Cl), 34.6 (CH,).

1F RMN (282 MHz, CsD¢): 5(ppm)
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4-[(3-yodobenzofuran-2-il)metil)benzoato de etilo (6m)

OMe

O
(L

Férmula molecular: C;7H13103

Aspecto: Solido marrén, p.f.; 84 — 86 2C
Rendimiento: 60 %

HRMS calculado para C;7H13INaO; (M+Na): 414.9802
HRMS (ESI) encontrada: 414.9793

1H RMN (300 MHz, CDCl,): 5(ppm) 7.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.41 — 7.30 (m, 6H), 4.28 (s, 2H),
3.88 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD2Cl,): 8(ppm) 167.1 (C), 156.7 (C), 155.1 (C), 147.7 (C), 142.6 (C), 131.4 (C),
130.4 (2 CH), 129.3 (2 CH), 125.7 (CH), 124.0 (CH), 121.6 (CH), 111.7 (CH), 64.6 (Cl), 52.5 (CHs),
34.7 (CH,).

Mezcla de 2-[(naftalen-1-il)metil]-3-yodobenzofurano (6n) y 3-[(naftalen-1-il)metil]-2-
yodobenzofurano (7n)

Férmula molecular: Ci9H1310

Aspecto: Aceite amarillento

Rendimiento: 86 % (2.2 :1.0)

HRMS calculado para Ci9Hi3INaO (M+Na): 406.9903
HRMS (ESI) encontrada: 406.9905
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1H RMN (300 MHz, CsDs): 8(ppm) 7.57 (s, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 5H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 —
7.17 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.07 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.89 (m, 2H), 6.81 — 6.76 (m, 1H),
4.04 (s, CH,, 6n), 3.85 (s, CHa, 7n).

13C RMN (75 MHz, C¢Ds) 8(ppm) 158.9 (C), 157.3 (C), 155.0 (C), 136.3 (C), 134.6 (C), 134.1 (2 C),
133.0 (C), 132.9 (C), 131.5 (C), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (2 CH),
127.6 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (2 CH), 126.3 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH), 125.3 (CH),
124.5 (CH), 123.7 (CH), 123.1 (CH), 121.4 (CH), 119.5 (CH), 111.5 (CH), 111.2 (CH), 99.5 (Cl, 7n),
64.4 (Cl, 6n), 34.6 (CHa, 6n), 32.4 (CHa, 7n).

5-metil-2-bencil-3-yodobenzofurano (60)

o3

Formula molecular: C;sH1310

Aspecto: Liquido incoloro
Rendimiento: 80 %

1H RMN (300 MHz, CsDs) 5(ppm) 7.19 — 7.18 (m, 1H), 7.11 — 6.99 (m, 8H), 6.78 (ddd, J = 8.4, 1.8,
0.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CsD6) 5(ppm) 157.5 (C), 153.5 (C), 137.2 (C), 133.1 (C), 131.5 (C), 128.9 (4 CH),
127.0 (CH), 126.5 (CH), 121.3 (CH), 111.1 (CH), 64.0 (Cl), 34.4 (CH,), 21.2 (CHs).

5,7-dimetil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-3-yodobenzofurano (6p)

Férmula molecular: CigH14F510

Aspecto: Liquido incoloro

Rendimiento: 59 %

HRMS calculado para CisH14FsINaO (M+Na): 452.9934
HRMS (ESI) encontrada: 452.9922

H RMN (300 MHz, CD,Cl) 8(ppm) 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 (d,
J=6.5Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 2.41 (s, 6H).
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13C RMN (75 MHz, CD,Cl,) &(ppm) 156.2 (C), 152.5(C), 142.0 (q, J = 1.4 Hz, C), 133.7 (C),
130.8 (C), 129.6 (4 CH), 128.0 (CH), 126.1 (q, J = 3.8 Hz, C), 121.5(C), 118.8 (CH), 64.7 (Cl),
34.6 (CH,), 21.5 (CHs), 14.8 (CHs).

(S)-2-[1-(naftalen-2-il)etil]-3-yodobenzofurano (5-6q)

Férmula molecular: CyH1s10

Aspecto: Liquido incoloro

Rendimiento: 91 %

HRMS calculado para CxH1sIKO (M+K): 436.9799
HRMS (ESI) encontrada: 436.9787

1H RMN (300 MHz, CD,Cl,) 5(ppm) 7.85 — 7.79 (m, 4H), 7.54 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.48 — 7.27
(m, 6H), 4.72 (q,J = 7.2 Hz, 1H), 1.85 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD,Cl,) 5(ppm) 160.6 (C), 154.9 (C), 140.4 (C), 134.0 (C), 132.9 (C), 131.5 (C),
128.7 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 125.4 (CH),
123.8 (CH), 121.5 (CH), 111.7 (CH), 63.0 (C), 39.4 (CH), 19.4 (CHs).
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5.3. Andlisis HPLC

Datos de HPLC para los sustratos de partida

Columna: CHIRALPAK® IA, 4.6 mm@ x 250 mml

Precolumna: CHIRALPAK® IA, 4.0 mm@ x 10 mml (3 piezas)

Disolvente: Isopropanol:hexano (1:99)
Flujo: 1.0 ml/min

Inyeccién: 10 pl

Temperatura de columna: 30 2C

Temperatura de la muestra: 10 2C

2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno racémico (rac-5q)

Auto-Scaled Chromatogram

0.15] e |
] Nl ©
1 © P
] I it
5 0107 oM
< ] Il
0.057 (
0.00] e VAR _ _
T e e e L R R R L S T T T S E R A TR B R B B
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
Minutes
Unknown Peak Results 0 ‘O
Peak Type | RT Area | % Area | Height
1| Unknown | 6.365 | 2175140 | 53.68 | 176714 N
A
2| Unknown | 7496 | 1877044 | 46.32| 152318 I
(R)-2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno
enriquecido enantioméricamente (R-5q)
Auto-Scaled Chromatogram
1.00 {_
0.801 e
4 ‘qq
0.601 !j
2 1 .
040
0.201
0.00- ~— — — —" S
T T T 1 T T T T T ] [ T T T 1 11 T 1 [
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
Minutes
(e} ‘O
Unknown Peak Results
Peak Type | RT Area % Area | Height
1| Unknown | 7.849 | 11617287 | 100.00 | 954189 %
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(S)-2-{1-[2-(yodoetinil)fenoxi])etil}naftaleno
enriguecido enantioméricamente (S-5q)

Auto-Scaled Chromatogram

150 J
1,00 @
2] I
050 I
] [
0.00- e
_— e ———————

T [
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 2400 26.00

Minutes
o

Unknown Peak Results
Peak Type | RT Area % Area | Height
Unknown | 6.650 | 15833704 | 100.00 | 1427933

—

Datos de HPLC para los productos finales

Columna: CHIRALPAK® IA, 4.6 mm@ x 250 mml
Precolumna: CHIRALPAK"® IA, 4.0 mm@ x 10 mml (3 piezas)
Disolvente: hexano

Flujo: 1.0 ml/min

Inyeccion: 10 pl

Temperatura de columna: 30 2C

Temperatura de la muestra: 10 ¢C

2-[1-(naftalen-2-il)etil]-3-yodobenzofurano (rac-6q)

Auto-Scaled Chromatogram

1 |
1 ™~
=
0.201 BT
- [4p]
1 i b2
2 I
010 [
0.00- R ¢ SRR —
e B A B o e e e e e B TR e B e o S R
0.00 2.00 400 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 2200 24.00
Minutes
Unknow n Peak Results QO
PeakType | RT Area | % Area | Height O
1| Unknown | 13.317 | 7744966 |  49.03 | 279065 V

N

Unknown | 14.344 | 8050720 | 50.97 | 227489 |
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(R)-2-[1-(naftalen-2-il)etil]-3-yodobenzofurano enriquecido enantioméricamente (R-6q)

Auto-Scaled Chromatogram

] |
0.60 N
] 0
i N
5 0'40t I g
< ] [T}
J )
0.20 | I
000 - e il
L ey e e B B e e e B e e L B e e e ey e e A B NS B
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes
Unknown Peak Results o QO
PeakType | RT Area % Area | Height O p
1| Unknown | 12.574 | 16439703 | 76.56 | 678327
2| Unknown | 13542 | 5033806 | 2344 | 158866 I

(S)-2-[1-(naftalen-2-il)etil]-3-yodobenzofurano enriquecido enantioméricamente (5S-6q)

Auto-Scaled Chromatogram

0.60+ I
. o
i Q
0.40-] pi
T > hic]
> 1 © ]|
< i N
0.20+ 4
0.00 - e
T T T T T 7 — T

T | T T ‘ T T T ‘ T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T | T T | T ‘ T
0.00 200 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes

Unknown Peak Results
PeakType | RT Area | % Area | Height

Unknown | 12.694 | 4107084 [ 18.73 | 175152
Unknown | 13.502 | 17815017 | 81.27 | 575606

—~

N
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5.4. Rayos X

Este apartado contiene los datos cristalograficos suplementarios del compuesto 6c. Dichos datos
estan siendo procesados para ser incluidos en el Cambridge Crystallographic Data Centre.

Determinacion de la estructura del compuesto 2-(4-bromobencil)-3-yodobenzofurano (6c)

Br

o

Datos de la estructura de cristal para CisH10BrlO

Q O
N SN

Q

50% probability level
M: = 413.04; T = 150 (2) K; A = 1.54184 A; Crystal system: Monoclinic; Space group: P 21.

Unit cell dimensions: a = 4.39430(10), b = 23.5980(7), ¢ = 13.2126(6) A, #=99.492(4)°. Volume = 1351.34(8)
A3; Z = 4, Calculated density = 2.030 Mgm3

Absorption coefficient: 21.951 mm1; F(000) = 784; Crystal size: 0.390 x 0.090 x 0.060 mm.

fdrange data collection = 3.391-69.692 ©°; Index ranges: -5shs4, -27<k<28, -14<I<16; Reflections

collected/unique = 12018 / 4683 [Rint = 0.0779]; Completeness to &= 67.684 (100%); Absortion correction:
multi-scan; Max. and min. transmission = 1.0000 and 0.22292; Refinement method: full matrix least-squares
on F?; Data /restraints / parameters = 4683/ 1/ 158; Goodness-of-fit on F? = 1.282; Final R indices [I1>2o (I)]:
R; =0.1088, wR; = 0.2751; R indices (all data): R; = 0.1118, wR;, = 0.2806; Largest difference peak and hole

=8.125 and -2.219 eAs.
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11.6. ESPECTROS RMN
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6.1. Espectros RMN de los sustratos de partida (5)

5a 1H RMN (CDzC'z)
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5a DEPT RMN (CD.Cl,)

N©oON N o)
fo N ™ e 1
5888 & ¢ S A
NN/ I
Do
X
|
I
— ey WJU%... e sy b e e s bty bt
70 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
5b  'HRMN (CDCl,)
TIAARRANILRIAS S 3 )
NNNNNNKNNNKNGGO6SO N o CH,;
Te——\ I I b
/ h
|
L J L |
> =
Q Q
N I

f1 (ppm)

341



5b 13C RMN (CDCl,)
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H RMN (C4D¢)
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13C RMN (C¢Ds)
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5d !°F RMN (CsDs)
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5e 13C RMN (CGDG)
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5f 'H RMN (CeDs)
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5f DEPT RMN (C¢Ds)
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H RMN (C5De)
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Sh 13C RMN (CsDe)
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6.2. Espectros RMN de los productos (6 y 7)
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CAPITULO III.3.B.:

OXI-SILILACION DE ALQUINOS
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I11.3.B.1. Resultados y discusion.

Se presentan una nueva transformacidn basada en la activacion catalitica de derivados de 2-
(haloetinil)fenol mediante compuestos de oro. En concreto se utilizan triisopropilsilil éteres
derivados de 2-(bromoetinil)fenoles como sustratos. El proceso conlleva una activacion del
enlace O-Si y permite preparar 3-bromo-2-triisopropilsilbenzofuranos, de forma selectiva. Esta
cicloisomerizacion ofrece un nuevo ejemplo de una reaccién catalitica que incrementa la
complejidad molecular de forma simple y presenta interés preparativo. En este caso, el proceso
global de cicloisomerizacidn supone la formaciéon de tres nuevos enlaces a partir de un alquino
y un silil éter, en concreto los enlaces C(sp?)-Si, C(sp?)-O y C(sp?)-Br.

A continuacién, se presentan los principales datos obtenidos como consecuencia de la
investigacion realizada para establecer unas condiciones de reaccién apropiadas para llevar a
cabo el proceso, un estudio sobre algunos aspectos del alcance de la reaccidn, asi como una
breve descripcion de los caracterisiticas mas significativos utilizadas para realizar la asignacion
estructural y experimentacion adicional relativa a la propuesta mecanistica que se formula.

I11.3.B.1.1. Condiciones experimentales para promover la oxi-silacion
intramolecular de bromoalquinos.

Se evaluaron concisamente la influencia que la naturaleza del catalizador de oro y la seleccién
de la temperatura de reaccién y el disolvente presentan sobre la reaccién de cicloisomerizacion.

Influencia del catalizador.

Al igual para los casos de las tranformaciones descritas con anterioridad, se investigo el
efecto que varios catalizadores de oro, con ligandos y contraniones de diferente naturaleza,
presentan sobre este nuevo proceso, en busca de unas condiciones satisfactorias para llevar a
cabo la reaccion.

En el contexto de la investigacién implicando de forma catalizadores de oro de otro tipo de
transformaciones cataliticas por parte de otros componentes del grupo, se observé que bajo
determinadas condiciones experimentales el enlace oxigeno-trimetilsililo presenta cierta
labilidad. Atendiendo a que la estrategia que ahora se aborda persigue la activacidn selectiva
del enlace O-Si por parte de un vinilideno de oro, se optd por el empleo de silil éteres que
presenten mayor estabilidad.

Por otra parte, en relacién con la influencia del halégeno, los estudios preliminares
mostraron que el cloroacetileno no da lugar a la formacién de productos de cicloisomerizacion,
mientras que para el yodo- y el bromoalquino correspondiente la reaccion progresa en alguna
extensidn, si bien se alcanzaron conversiones mas elevadas utilizando como sustrato el
precursor que contiene bromo como halégeno.

Sobre esta base, se selecciond al [2-(bromoetinil)fenoxi]triisopro-pilsilano (8a) como el
sustrato modelo sobre el que se llevd a cabo la evaluacidn inicial de las condiciones de la nueva
reaccion de cicloisomerizacion (para su sintesis y caracterizacion, ver la parte experimental). La
Tabla 8 recogn los resultados mas representativos obtenidos en dicha busqueda de condiciones
experimentales.
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Tabla 8: Efecto del catalizador sobre la cicloisomerizacidn catalitica de 8a.

oTIPS Catalizador (x mol%) o)
/TIPS
% Disolvente (0.1 M)

.o Br o t o O
Entrada Catalizador mol %  Disolvente T2 t Rto. (%)™
1 IPrAuNTf; 2.5 DCE 80 eC 5h. 62[0!
2 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] 2.5 DCE 80 eC 1h. (86)t1 711
3 [IPrAu(CHsCN)][BArfs] 2.5 DCE 80eC  5h. 640!
4 (ArO)sPAUNTH,! 2.5 DCE 80eC  24h. -
5 AuCl 5 DCE ta 96 h. 230l
6 PicAuCl; 2.5 DCE 80 2C 24 h. -

lal E] rendimiento se calculd a partir del espectro de 'H RMN del crudo de la mezcla de reaccién por adicién de un
patrén de CH,Br, como estandar interno.

IbJRendimiento de producto aislado tras purificacion po cromatografia de columna.

[l Ar: (2,4,6)-(tBU)3-C6H2

Sobre la base de los resultados obtenidos en las transformaciones investigadas en los
capitulos previos, inicialmente, se utilizaron seleccionaron complejos de oro basados en el
ligando dador IPr y se investigo el efecto de algunos contraiones (entradas 1-3). Los resultados
obtenidos son similares utilizando el aniéon triflimidato (entrada 1) y el tetraquis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]borato, de forma abreviada [BArs] (entrada 3).

El mejor rendimiento para el producto de cicloisomerizacion (3-bromobenzofuran-2-il)-
triisopropilsilano (9a) se obtuvo cuando se utilizd el complejo catiénico estabilizado por
acetonitrilo con el anion hexafluoroantimoniato como catalizador (entrada 2).

Las entradas 1y 4 ponen de manifiesto la influencia del ligando ancilar del complejo de oro(l)
sobre la eficacia del proceso. Al anadir el complejo de oro(l) con el ligando de tipo fosfito como
catalizador (entrada 4), la reaccion de cicloisomerizacién no se produce. El crudo contiene un
50% del sustrato 8a inalterado, asi como muestra la presencia de otros compuestos no
identificados, en pequeia extensidn.

La utilizacidn de cloruro de oro(l) posibilita la reaccidn, si bien en una extension limitada. La
conversidn no es completa y el crudo contiene de forma mayoritaria el sustrato 8a inalterado
(77%). Finalmente, el complejo de oro(lll) no dio lugar a la reaccién. Concluida la misma se
cromatografid la mezcla de reaccién y se recupero 8a (61%)

Influencia del disolvente.

De forma analoga al procedimiento empleado para la optimizacion de las transformaciones
desarrolladas con anterioridad en esta Memoria, a continuacién, se realizd una pequefia
evaluacion de la influencia que el disolvente puede ejercer sobre el proceso de
cicloisomerizacidn catalitica qu es objeto de investigacion en este capitulo.

Los resultados obtenidos se presentan de forma esquematica en la Tabla 9 y se cometan
brevemente en el siguiente parrafo.
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Tabla 9: Influencia del disolvente sobre la ciclosiomerizacion de 8a.

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]

OTIPS (2.5 mol%) 0
TIPS
AN Disolvente (0.1 M)

8a I 80 °C, t 9a
Catalizador Disolvente t Rto. (%)™
1 IPrAuNTf, DCE 5h. 62
2 IPrAuNTf, Dioxano 5h. - bl
3 IPrAuNTf, Tolueno 5h. - [b]
4  [IPrAu(CHsCN)][SbFé] DCE 5 h. 71
5  [IPrAu(CHsCN)][SbFe] THF 24 h. -
6  [IPrAu(CHsCN)][SbFe] CHsCN 24 h. -
7 [IPrAu(CHsCN)][SbFe] CHsCl 24 h. -
8  [IPrAu(CHsCN)][SbFe] HFIP 1h. 5

lal Rendimiento de producto aislado tras purificacién por cromatografia de columna
BT A partir del espectro de *H RMN del crudo de reaccidn, tras afiadir 1,3,5-trimetoxibenceno
como estandar interno.

Los datos que se presentan se han obtenidosutilizando dos catalizadores diferentes. En el
apartado previo, ambos catalizadores demostraron capacidad para promover el proceso de
cicloisomerizacidn con buen rendimiento.

En las entradas 1-3 se utiliza el complejo IPrAuNT, como catalizador. La reaccién transcurre
de forma satisfactoria en 1,2-dicloroetano, sin embargo, utilizando 1,4-dioxano, un disolvente
con mayor capacidad coordinate, el proceso de cicloisomerizacién no tiene lugar. Por otra parte,
la sintesis del benzofurano tampoco tiene lugar cuando la reaccién se lleva a cabo en tolueno.
En este caso, tras cromatografia de columna del crudo, se recuperd un 38% del sustrato 8a
inalterado.

Los resulados de la modificacion del disolvente utilizando el catalizador catidnico estabilizado
por acetonitilo y el anién hexafluoroantimoniato se detallan en las entradas 4-8. Se observa que
la cicloisomerizacion no tiene lugar en disolventes en varios disolventes (entradas 5-7),
posiblemente inhibiendo la disociacidn del ligando para generar la especie activa en los casos
del THF y el MeCN. En hexafluoroisopropanol (entrada 8) el proceso de ciclacién transcurre en
muy pequefia extension. Nuevamente, para el caso del cataliador catidnico, el mejor resultado
se obtiene utilizando 1,2-dicloroetano como disolvente (entrada 4). También se ensayd la
reaccioén en diclorometano, utilizando un tubo sellado. La formacidn del benzofurano tiene lugar
tras reaccién durante 6 horas con un 47% de rendimiento aislado, si bien es inferior al obtenido
utilizando 1,2-dicloroetano.

111.3.B.1.2. Alcance de la reaccion de cicloisomerizacion.

Utilizando las condiciones experimentales que permiten obtener el benzofurano 9a con
mejor rendimiento por ciclosiomerizaciéon del sustrato 8a se investigaron algunos aspectos
relativos al alcance de esta nueva transformacion. Para ello se prepararon sustratos 8 que
presentan diferete sutitucién y se hicieron reaccionar en 1,2-dicloroetano anhidro con el
complejo [IPrAu(CHsCN)][SbFs] como catalizador, empleando una carga de 2,5 mol% del mismo.
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Los benzofuranos 9 asi preparados, y los restantes detalles experimentales se resumen a
continuacién (Tabla 10).

Tabla 10: Cicloisomerizacion por oxisililacion de bromoalquinos 8: sintesis de benzofuranos

9.
[IPrAU(CH3CN)I[SbF]
X OTIPS (2.5 mol%) X0
X > X y TIPS

= =

A CICH,CH,CI (0.1 M) -
8 Br 80 °C, t o

Rdto.
8 Sustrato! tlol 9 Sustrato

(%)

OTIPS o
1h  9a @E/fﬂps 71
Br
OTIPS o
16h  9b m TIPS 33
FaC
Br
OTIPS o
Y TIPS
f0,0 16h  9c EtOZCI I \) 57

&
4

o]
=

&
Y4

@
=

&
S
8//

Br Br
(0]
4 8d 16h  9d m TIPS 46
Cl % Cl
Br Br
OTIPS 0
/ TIPS
5 8e F/©/\ 7h 9e F/CE{; 70

]
OTIPS o

2h  of m TIPS 65

Me
Br
OTIPS o
Y TIPS
7 8 4h  9g Meo)@l{ 37
r

o
90
5
VA

os)
=

3
o
4

Br
OTIPS 0
8 8h /CK 1h  oh m TIPS 69
Ph % Ph
Br Br
Me Me
OTIPS o)
9 8i 2h 9i )—TIPS 53
Me % Me
Br Br
oTIPS o
10  8§j 5h 9 T'PS 25
% Br

10,1 M (0.1 mmol).
Ib] Determinado monitorizando la desaparicion del sustrato mediante cromatografia de capa fina.
[l Rendimiento aislado tras cromatografia de columna (ver parte experimental).
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La entrada 1 incorpora el resultado para el sustrato modelo que se utilizd en el proceso de
optimizacion de las condiciones experimentales y se ha dscutido previamente. En las mismas
condiciones el suatrato 8b es menos reactivo y, tras extender el tiempo de reaccién hasta 16
horas, la conversién no fue completa. La separacién por cromatogarfia de columna permitié
recuperar el 41% del sustrato inicial. En cualquier caso, la transformacién es limpia y 9b se aisla
con un rendimiento del 33% (entrada 2).

La sustitucion en la posicidn para respecto al oxigeno fendlico del anillo aromatico por otros
grupos atractores de densidad electrdnica, si bien con un cardcter mas moderado, condujo a
rendimientos aislados mds elevados. En este sentido, la reaccidn es compatible con la presencia
de grupos funcionales como un éster o un haldgeno (entradas 3 y 4). En el caso en el que el
haldgeno es el fldor, la reaccion transcurre de forma satisfactoria y permite preparar (3-bromo-
5-fliorobenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9e) con un rendimiento del 70% (entrada 5). Es un
compuesto interesante, con potencial para su utilizacién posterior como “building block” en
estrategias de diversificacién molecular.

La cicloisomerizacion tolera sustituyentes dadores (entradas 6 y 7) y también conduce a un
buen resultado cuando el sustituyente es un grupo fenilo. La entrada 8 muestra la preparacion
de (3-bromo-5-fenilbenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9h), cicloisomerizacion que se produce
con un rendimiento del 69% (entrada 8).

El proceso también es compatible con sustratos que presentan mayor congestion estérica
por incorporacién de un sustituyente adicional en la posicién orto al oxigeno (entrada 9).
Finalmente, la reaccidén se puede extender a otros acenos, como el precursor 8j, derivado del
esqueleto de 2-naftol. El rendimiento aislado obtenido del producto de ciclacién, aunque
todavia es limitado, apoya la viabilidad de la estrategia para preparar otros esqueletos
moleculares de forma sencilla.

111.3.B.1.3. Determinacion estructural.

Se obtuvieron los espectros de RMN de H, 3C y, en algunos casos DEPT 135 para todos los
compuestos sintetizados, tanto para el caso de los sustratos 8 como para los productos de
cialacion 9. Las estructuras propuestas son consistentes con los datos obtenidos para las mismas
en su analisis mediante espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS). Para uno de los
compuestos 9 de la serie preparada, la asignacién estructural se corroboré con la determinacion
de su estructura por difraccion de rayos X.

Los diferentes experimentos de RMN muestran la presencia de sefiales caracteristicas, que
proporcionan claves para la determinacién de la estructura de las distintas familias de
compuestos implicadas en esta transformacién. A modo de ejemplo, las Figuras 27 y 28
muestran los espectros de carbono de 8a y 9a, que ponen de manifiesto sefiales caracteristicas
asignables a estos dos representantes de los sustratos 8 y los productos 9, respectivamente.

Las sefiales del espectro de 3C representativas de los compuestos 8 se etiquetan con
numeros del 1 al 4. Entre ellas, las correspondientes a los carbonos del triple enlace, el unido al
bromo se marca como 1 y el interno comoa 2. Tambén son significativos los valores del
desplazamiento quimico de los carbonos cuaternarios del anillo unidos al triple enlace y al &tomo
de oxigeno que se denotan como 3y 4, respectivamente.
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Tras la reaccidn de cicloisomerizacién los productos 9, tienen estructura de benzofurano
como revela la aparicidon de nuevas sefales caracteristicas. Entre ellas los carbonos cuaternarios
del benzofurano unidos a yodo, sefial 5, y el unido tanto a oxigeno como a silicio, sefial 6. Por
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otra parte, el atomo de carbono cuaternario inicialmente unido al alquino, sefial 3, experimenta
una modificacion significativa del valor de su desplazamiento quimico, resonando a un valor
menor de campo magnético tras la ciclacion.

Para corrobar la asignacién estructural mediante difraccidn de rayos X, tras recristalizar una
muestra de (3-bromobenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9a) se obtuvieron cristales adecuados
para poder determinar su estructura. El compuesto 92, con férmula molecular Ci7H;5BrOS;i,
cristaliza en el sistema triclinico, con el grupo espacial P-1. Una imagen de la estructura
molecular se detalla en la Figura 29.

Figura 29: Estructura molecular del compuesto 9a a partir de los datos de difraccion de rayos X.

I11.3.B.1.4. Propuesta del mecanismo de la reaccion.

La propuesta que se formula atiende al disefo de la transformacion, que se sustenta sobre
la base de la investigacidon que he desarrollado en los capitulos previos. En este sentido, dicho
disefio asume implicitamente la participacion de un vinilideno de oro como intermedio clave y
responsable de la activacién selectiva del enlace O-Si(iPr)s.

Es conveniente sefialar que los datos obtenidos son compatibles con dicha hipétesis inicial,
al tiempo de contribuir a expander el impacto de esta estrategia sintética. En este sentido:

1) La reaccién de oxisililacion de bromoalquinos catalizada por complejos de oro(l) que se
describe da lugar a la formacién del benzofurano 2,3-disustituido como un sélo regioisémero.

II) La formacién del benzofurano 9, es un proceso de cicloisomerizacion catalitica que conlleva
la migracién selectiva, tanto del atomo de bromo como del grupo triisopropilsililo, conformando
un proceso sin precedente directo establecido, aunque claramente relacionado desde el punto
de vista formal con las ciclaciones descritas en esta Memoria conducentes a los compuestos 2 y
6.

IlI) Los crudos de reaccidon no aportan ninguna evidencia para la formaciéon competitiva de un
producto de ciclacién alternativo con estructura complementaria de (2-bromobenzofuran-2-il)-
3-triisopropilsolano. Ello refleja la menor basicidad del oxigeno del silil éter y su mayor demanda
estérica en comparacion con la de los aril bencil éteres 5.

IV) En los capitulos previos se aportaron evidencias adicionalesque avalan la formacion de un
vinilideno de oro intermedio, como especie responsable de la cicloisomerizacién de 1 para dar
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2 y de 5 para originar 6, reacciones con una clara reacién con la tranformacién de los compuestos
8 en los productos 9, descrita en este capitulo.??

Atendiendo a todo ello, se postula que la formacién del los (3-bromo-2-benzofuran-2-
il)triisopropilsilanos 9 transcurre por analogia a través de un vinilideno de oro que se genera in
situ tras la activacién del bromoalquino 8 por el catalizador. La reactividad de dicho vinilideno
podria permitir la activacion selectiva del enlace O-Si, un enlace fuerte, si bien la distancia de
enlace O-Si es mayor que la correspondiente al enlace C-O. A continuacién se resume de forma
grafica la propuesta formulada (Esquema 114).

O
)—Si(Pr),
IPrAu* Sl(/Pr)3

Br
9
Br
o . Si(iPr)3
AuIPr
Br
O -Si(iPr)3
AuIPr

(Esquema 114)

En resumen, la formacién de los benzofuranos 9 representa un nuevo ejemplo de una
reaccidon catalitica de cicloisomerizacién regioselectiva. Las estructuras de dichos
productos estan relacionadas formalmente con las descritas en capitulos previos por
generacion de un vinilideno de oro B-halosustituido intermedio. En consecuencia, se
propone que dicho tipo de intemedio se forma también en este caso, y que dicho
vinilideno es la especie responsable de la activacidon del enlace oxigeno-silicio en la
siguiente etapa, en una reaccién de insercion.

221 Se ha realizado un experimento para intentar atrapar dicho intermedio por medio de un proceso
alternativo de hidrosililacion con un resultado preliminar positivo, en linea con el obtenido en el caso de
la reaccién de oxiacilacién.

404



[11.3.B.2. EXPERIMENTAL
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SINTESIS DE SUSTRATOS DE PARTIDA (8)

Método general para la sintesis de [2-(bromoetinil)fenoxi]triisopropilsilanos derivados (8)

Yodacién

OH aromatica Sonogashira O-sililacién N OTIPS
X = VN VN VN pan
1 _ u U U Z S
A

- Procedimientos para la yodacion aromatica de los compuestos (8)

Para los compuestos 8c, 8d, 8f y 8i, el primer paso de yodacién aromatica se encuentra descrito
en la parte experimental del Capitulo Il.

Como también se explicé en la seccidn A del Capitulo Il que, para los compuestos 8b y 8e, se
parte de los compuestos comerciales 4-(trifluorometil)-2-yodofenol y 4-fluoro-2-yodofenol,
respectivamente, para llevar a cabo directamente la reaccidon de Sonogashira sin necesidad de
realizar la yodacién aromatica. Asi mismo, el compuesto 8j, también fue inicialmente sintetizado
a partir del compuesto comercial, 3-bromonaftalen-2-ol.

Para los compuestos 8g y 8h, se describe a continuacidn la reaccién de yodacién aromatica que
se llevé a cabo para cada uno de los sustratos.

Sintesis de 3-yodo-[1,1'-bifenil]-4-01?*

OH  Nal, NaOH OH
CH3OH, 0 °C
Ph > Ph |

NaClO agq.

El producto comercial [1,1'-bifenil]-4-ol (1 eq., 10 mmol, 1.70 g) se disuelve en metanol (0.33 M,
30 ml), después se afiade Nal (1 eq., 10 mmol, 1.50 g) y NaOH (1.2 eq., 12 mmol, 0.48 g) y se
enfria con hielo a 0 2C. Sobre esta disolucion se afiade NaClO aq (5% p/p, 1.2 eq., 12 mmol, 17.86
g) gota a gota y se mantiene la temperatura a 0 2C con agitacién vigorosa. Una vez completada
la reaccidn, segun el analisis por TLC, se afiade Na;S,03 acuoso al 5% (14 ml) y se neutraliza con
HCI 2 M. Se extrae con Et,0 (3 x 50 ml), se lava con salmuera, se secé sobre Na,SO, anhidro y se
concentra. La purificacion por cromatografia de columna proporciona el compuesto 3-yodo-
[1,1'-bifenil]-4-ol como un sélido blanco (2.44 g, 82%).

222 “Synthesis of 1,4-Benzoxazepine Derivatives via a Novel Domino Aziridine Ring-Opening and
Isocyanide-Insertion Reaction” Ji, F.; Lv, M.-F.; Yi, W.-B.; Cai, C. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3401-
3406. https://doi.org/10.1002/adsc.201300650
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Sintesis de 4-metoxi-2-yodofenol®?

OH
/©/ NaH, MOMCI
MeO M

DMF (1 M)

/©/OMOM
(0]

A una solucién del compuesto comercial 4-metoxifenol (1.0 eq, 10 mmol, 1.24 g) en DMF anhidro
(1 M, 10 ml) se afiade NaH (99%, 1.5 eq., 15 mmol, 360 mg) en porciones. Posteriormente, se
afiade MOMCI (1.5 eq., 15 mmol, 1.10 ml) gota a gota. Una vez se completa la adicién, la mezcla
de reaccién se agita durante 1 hora. Una vez finalizada, la mezcla de reaccidn se vierte en H,0
(30 ml) y, seguidamente, se extrae con pentano (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados
se lavan con H,0 (10 ml) y NaCl (10 ml), después se secan con Na,SO, y se concentran. El residuo
crudo se usa sin purificacion adicional para la siguiente reaccidn.

e

1) n-BuLi, TMEDA

OMOM Et,0 -20°C OH
oy 2 78°Ca0°C x
MeO ~  MeO [

2) HCI, H,O
MeOH, reflujo

1) Se prepara una disolucion del compuesto anterior, 1-metoxi-4-(metoxmetoxi)benceno (1 eq.,
8.74 mmol, 1.47 g) y TMEDA (1.2 Eq., 10.49 mmol, 1.6 ml) en Et,0 anhidro (10 ml) a-78 ° C. Una
vez enfriada la reaccion, se afiade n-Buli (2.5 M en hexanos, 1.2 eq., 10.49 mmol, 4.2 ml) gota a
gota. La mezcla de reaccidn se agita a esta temperatura durante 5 minutos y luego se deja
calentar a -20 2C y se agita durante 30 minutos adicionales. Trascurrido este tiempo, la mezcla
de reaccién se enfria de nuevo a -78 2C y se afiade con una cdnula, una solucién de I, (1.3 eq.,
11.36 mmol, 2.88 g) en Et,0 (20 ml). Durante esta adicién, la mezcla de reaccidén se convierte en
una suspensién espesa, y se necesita agitar manualmente para asegurar una mezcla completa.
Cuando se completa la adicion, la mezcla de reaccidn se agita durante 5 minutos adicionales
a -78 2Cy después se deja calentar a temperatura ambiente. Una vez que la mezcla de reaccidn
alcanza dicha temperatura, se vierte sobre una mezcla de una disolucién acuosa 1 M de NaHCO3
(10 ml) y saturada acuosa de NaS;0s; (10 ml). La capa organica se separa y se lava
secuencialmente con varias disoluciones acuosas de HCl 1 M (10 ml), de NaOH 1 M (10 ml) y por
ultimo de NaCl (10 ml). El extracto organico se seca con Na,SO, y se concentra para dar el yoduro
de arilo como un aceite amarillo que se utiliza inmediatamente sin purificacién adicional.

2) A una solucidn del crudo anterior (suponiendo un rendimiento del 100 %) en MeOH (1 M,
10 ml) se afiade 10 % ac. HCI (10 mmol, 3 ml). La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante
20 minutos (seguir la reaccién via TLC), después se deja enfriar a temperatura ambiente y se
concentra eliminando el MeOH. Al residuo resultante se afiade EtOAc (10 ml) y NaCl (10 ml). La
capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con EtOAc (5 ml) de nuevo. Los extractos
organicos combinados se lavan con NaCl (10 ml), se secan con Na,SO, y se concentran. El residuo
bruto se purifica por cromatografia en columna utilizando (hexanos / EtOAc, 10 : 1) para dar
1.84 g de un sdlido incoloro 4-metoxi-2-yodofenol (84% de rendimiento en las dos etapas).

223 “p|atinum-Catalyzed o,B-Unsaturated Carbene Formation in the Formal Syntheses of Frondosin B and

Liphagal” Huynh, K. Q.; Seizert, C. A.; Ozumerzifon, T. J.; Allegretti, P. A.; Ferreira, E. M. Org. Lett. 2017,
19, 294-297. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.6b03682
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- Procedimiento general para la reaccion de Sonogashira de los compuestos (8)

OH Et;N (0.1 M) OH
X (t[ ™MS——= PdCL(PPhs), + Cul T, xS
e + —_— + 2 3)2 u ]
AN 0°C a 50 °C ZI

S TMS

En un matraz de dos bocas, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente se prepara una
disolucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.02 eq.) y yoduro de cobre (0.02 eq.) en
trietilamina anhidra (0.1 M), agitdndose a temperatura ambiente durante 5 minutos. Luego, se
anade el correspondiente derivado de 2-yodofenol y se mantiene la agitacion durante 5 minutos
mas. Finalmente, la suspensién se enfria a 0 2C y se afiade gota a gota trimetilsililacetileno
(1.10 eq.) y la mezcla de reaccidn se agita a 50 2C durante 5 horas. Al finalizar, se aflade hexano
y la suspensidn resultante se filtra a través de celita y se concentra. El material crudo se usa en
el siguiente paso sin purificacion adicional.

- Procedimiento general para la reaccion de O-sililacion de los compuestos (8)

O y DMF (0.25 M) X

X_:/ N m—s))% . [:/) X_:/

OTIPS

A 0 °C hasta ta AN
TMS TMS

Sobre el crudo de reaccién, del paso anterior, se afiade DMF anhidro (0.25 M) a 0 ©C,
seguidamente, se introduce imidazol (2.5 eq.) y gota a gota TIPSCI (1.4 eq.). Pasados 5 minutos
agitando a esa temperatura se quita el bafio de hielo y se deja agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora. Una vez transcurrido este tiempo, se le afiade a la mezcla de reaccién una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl y se agita durante 20 minutos. La mezcla se lava con
salmuera y se extrae 3 veces con Et;0, donde las fases orgdnicas se separan y se lavan 5 veces
con cloruro de sodio Posteriormente, se seca sobre Na,SO, y se concentra. El material crudo se
usa en el siguiente paso sin purificacion adicional.

- Procedimiento general para la preparacion del bromoalquino de los compuestos (8)

OTIPS OTIPS
N N DMF I X
! + NBS + AgNOj > L
N (0.2 M) N
TMS Br

Sobre una disolucién del sustrato anterior en DMF (0.20 M) protegida de la luz, se afaden
sucesivamente N-bromosuccinimida (1.50 eq.) y nitrato de plata (1.10 eq.). La mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se adiciona una disolucién
saturada de cloruro de amonio y se filtra através de celita con éter como eluyente.
Seguidamente, se extrae 3 veces con éter y la fase orgdnica resultante se lava con una disolucién
saturada de cloruro de sodio (5 x), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El
crudo se purifica por cromatografia de columna utilizando como eluyente hexano:AcOEt
(100 : 1), a menos que se indique lo contrario.

Los rendimientos dados en la secciéon de caracterizacién de los sustratos de partida (8)
corresponden a los tres pasos después de una sola purificacién.
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SINTESIS DE PRODUCTOS (9)

Procedimiento general para la ciclacion catalizada por oro de [2-(bromoetinil)fenoxi]
triisopropilsilanos (9):

[IPrAu(CH3CN)][SbFg]

OTIPS 0
X 0 X
X (2.5 mol%) X1 —TiPS
ZN NS CICH,CH,CI (0.1 M) %
A 80 °C, t Br

8 Br 9

En un tubo de carrusel se introduce el catalizador [IPrAu(CHsCN)][SbF¢] (2.5 mol%) y se hace
vacio, seguidamente se deja bajo atmdsfera de argdn y se introduce una disolucidn del sustrato
inicial correspondiente (8) (0.1 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (0.1 M). La mezcla de
reaccioén se agita vigorosamente a 80 2C hasta que el analisis por TLC confirma el consumo del
material de partida (ver tiempos de reaccion especificos para cada producto en la Tabla 10). El
disolvente se elimina a vacio y el residuo se purifica por cromatografia de columna usando como
eluyente hexano, obteniendo finalmente el producto (9).
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111.3.B.3. CARACTERIZACION
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3. Caracterizacion

3.1. Datos de caracterizacion de los sustratos de partida (8)

[2-(bromoetinil)fenoxi]triisopropilsilano (8a)

OTIPS

X
Br

Férmula molecular: C;7H,5BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 74 %

HRMS calculado para C;7H,sBrNaOSi (M+Na): 375.0750
HRMS (ESI) encontrada: 375.0749

H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.41 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H),
6.95-6.82 (m, 2H), 1.35 (septet, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 7.1 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 8(ppm) 157.8 (C), 133.6 (CH), 129.8 (CH), 120.8 (CH), 119.2 (CH), 114.9
(C), 77.5 (C), 52.7 (C), 18.0 (6 CH3), 12.9 (3 CH).

(2-(bromoetinil)-4-(trifluorometil)fenoxi]triisopropilsilano (8b)

OTIPS

F3C %
Br

Férmula molecular: CisH24BrFs0Si

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 75 %

HRMS calculado para CisH24BrFsNaOSi (M+Na): 443.0624
HRMS (ESI) encontrada: 443.0626

H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.6, 2.4, 0.6 Hz, 1H),
6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.37 — 1.25 (m, 3H), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 5(ppm) 160.5 (C), 131.1 (g, J = 3.5 Hz, C), 126.9 (q, J = 3.4 Hz, C), 122.5
(q,J = 212 0 271 Hz, CFs), 119.3 (2 CH), 115.6 (CH), 76.3 (C), 54.7 (C), 18.0 (6 CH3), 13.0 (3 CH).

F RMN (282 MHz, CDCl;): §(ppm) -61.9 (s).

415



3-(bromoetinil)-4-[(triisopropisilil)oxi]benzoato de etilo (8c)

OTIPS

EtO,C %
Br

Formula molecular: CyH,5BrOsSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 68 %

HRMS calculado para CxH2sBrNaOsSi (M+Na): 447.0962
HRMS (ESI) encontrada: 447.0954

H RMN (400 MHz, CDCls): &(ppm) 8.10 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.86 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.35 - 1.26 (m, 3H), 1.14 (d, J= 7.2
Hz, 18H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): §(ppm) 165.6 (C), 161.5 (C), 135.4 (CH), 131.5 (CH), 123.2 (C), 118.8
(CH), 115.0 (C), 76.5 (C), 60.9 (CH,), 53.6 (C), 17.9 (6 CHs), 14.3 (CH3), 12.8 (3 CH).

[2-(bromoetinil)-4-chlorofenoxi]triisopropilsilano (8d)

OTIPS

Cl %
Br

Formula molecular: C17H,4BrClOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 65 %

1H RMN (300 MHz, CDCls): &(ppm) 7.34 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 6.76 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 1.30 (septet, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 6(ppm) 156.6 (C), 133.1 (CH), 129.9 (CH), 125.4 (C), 120.3 (CH),
116.5 (C), 76.4 (C), 54.5 (C), 18.0 (6 CHs), 12.9 (3 CH).
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[2-(bromoetinil)-4-fluorofenoxi]triisopropilsilano (8e)

OTIPS

X
Br

Férmula molecular: Ci7H,4BrFOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 72 %

HRMS calculado para C;7H24BrFOSi (M): 371.0837
HRMS (ESI) encontrada: 371.0839

H RMN (300 MHz, CDCls): 6(ppm) 7.05 (dd, J = 8.6, 3.2 Hz, 1H), 6.93 — 6.86 (ddd, J = 9.0, 7.9,
3.2 Hz, 1H), 6.78 — 6.73 (dd, J = 9.0, 4.7 Hz, 1H), 1.27 (septet, J = 7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.0 Hz,
18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): §(ppm) 156.3 (d, J = 239.8 Hz, C), 154.1 (d, J = 2.2 Hz, C), 119.9 (d,
J=8.5Hz, CH), 119.5 (d, J = 24.2 Hz, CH), 116.7 (d, J = 23.1 Hz, CH), 115.6 (d, J = 9.8 Hz, C),
76.5 (C), 54.1 (C), 17.9 (6 CHs), 12.8 (3 CH).

19F RMN (282 MHz, CDCls): &(ppm) -123.1 (td, J = 8.2, 4.7 Hz, F).

[2-(bromoetinil)-4-metilfenoxi]triisopropilsilano (8f)

OTIPS

A
Br

Férmula molecular: CisH,,BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 76 %

HRMS calculado para CisH27BrKOSi (M+K): 405.0646
HRMS (ESI) encontrada: 405.0641

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.98 (ddd, J = 8.3, 2.3, 0.6 Hz, 1H),
6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.29 (m, 3H), 1. 13 (d, J = 7.0 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): §(ppm) 155.7 (C), 133.9 (CH), 130.6 (CH), 130.1 (C), 119.1 (CH),
114.6 (C), 77.8 (C), 52.3 (C), 20.5 (CHs), 18.1 (6 CH3), 13.0 (3 CH).
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[2-(bromoetinil)-4-metoxifenoxi]triisopropilsilano (8g)

OTIPS

MeO %
Br

Férmula molecular: CigH»7BrO,Si
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 25 %

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 6.88 (dd, J = 2.1, 1.4 Hz, 1H), 6.76 — 6.75 (m, 2H), 3.74 (s, 3H),
1.33-1.21 (m, 3H), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 18H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 8(ppm) 153.1 (C), 151.9 (C), 119.9 (CH), 117.2 (CH), 116.5 (CH),
114.9 (C), 77.5 (C), 55.7 (CHs), 52.8 (CBr), 17.9 (6 CHs), 12.8 (3 CH).

{3-(bromoetinil)-[1,1'-bifenil-4-yl]oxi}triisopropilsilano (8h)

OTIPS

Ph %
Br
Férmula molecular: Cy3H,0BrOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 53 %
HRMS calculado para C3H29BrKOSi (M+K): 467.0803
HRMS (ESI) encontrada: 467.0803

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.55 — 7.52 (m, 2H), 7.45 — 7.39 (m,
3H), 7.34 = 7.28 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 1.39 — 1.37 (m, 3H), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 157.4 (C), 140.0 (C), 133.9 (C), 132.2 (CH), 128.9 (2 CH), 128.6 (CH),
127.1 (CH), 126.8 (2 CH), 119.6 (CH), 115.3 (C), 77.6 (C), 52.9 (C), 18.1 (6 CH3), 13.0 (3 CH).
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[2-(bromoetinil)-4,6-dimetilfenoxi]triisopropilsilano (8i)

OTIPS

A
Br

Formula molecular: Ci9H,9BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 71 %

HRMS calculado para Ci9H29BrKOSi (M+K): 419.0803
HRMS (ESI) encontrada: 419.0796

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.03 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 2.21 (s, 6H),
1.37 (septet, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 7.4 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): §(ppm) 154.3 (C), 132.9 (CH), 132.0 (CH), 130.1 (C), 128.9 (C),
114.1 (C), 78.9 (C), 52.2 (C), 20.4 (CHs), 18.2 (6 CH3), 17.7 (CH3), 14.5 (3 CH).

[(3-(bromoetinil)naftalen-2-il)oxi]triisopropilsilano (8j)

OO OTIPS

A
Br

Formula molecular: C,1H,7BrOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 15 %

1H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.96 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.2,
0.5 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H),
1.49 - 1.31 (m, 3H), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 5(ppm) 154.0 (C), 134.3 (C), 134.0 (CH), 128.3 (C), 127.4 (CH),
127.0 (CH), 126.4 (CH), 124.2 (CH), 116.5 (C), 113.8 (CH), 77.6 (C), 53.0 (C), 18.0 (6 CHs),
12.9 (3 CH).
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3.2. Datos de caracterizacion de los productos finales (9)

(3-bromobenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9a)

0
©/\/XTIPS

Br

Férmula molecular: Ci7H,5BrOSi
Aspecto: Sélido blanco
Rendimiento: 71 %

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.58 (dd, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.53 = 7.50 (m, 1H), 7.39-7.29
(m, 2H), 1.67 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.19 (d, /= 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 8(ppm) 157.3 (C), 157.1 (C), 128.3 (C), 125.2 (CH), 122.8 (CH), 119.7
(CH), 111.4 (CH), 109.7 (CBr), 18.6 (6 CHs), 11.5 (3 CH).

[3-bromo-5-(trifluorometil)benzofuran-2-il]triisopropilsilano (9b)

0]
/ TIPS
FsC

Br

Férmula molecular: Ci1gH24BrFs0Si
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 33 % (41% brsm)

'H RMN (300 MHz, CDCls): &8(ppm) 7.85 — 7.84 (m, 1H), 7.59 — 7.59 (m, 2H), 1.64 (septet,
J=7.5Hz, 3H), 1.16 (d, J = 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): &(ppm) 160.3 (C), 158.6 (C), 128.7 (C), 125.9 (g, J = 32.5 Hz, C),
124.6 (g, J = 271.9 Hz, CFs), 122.5 (q, J = 3.4 Hz, CH), 117.8 (q, J = 3.9 Hz, CH), 112.1 (CH),
109.8 (CBr), 18.7 (6 CHs), 11.6 (3 CH).

19F RMN (282 MHz, CDCl3): 5(ppm) -60.86 (s).
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3-bromo-2-(triisopropilsilil)benzofuran-5-carboxilato de etilo (9c)

o)
)—TIPS
EtO,C

Br

Formula molecular: CoH29BrOsSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 57 %

H RMN (300 MHz, CDCls): &(ppm) 8.29 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.52 (d, = 8.7
Hz, 1H), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.71 — 1.55 (m, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 7.5 Hz,
18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 5(ppm) 166.5 (C), 159.6 (C), 159.4 (C), 128.4 (C), 126.9 (CH), 125.7 (C),
122.2 (CH), 111.3 (CH), 110.1 (CBr), 61.1 (CH,), 18.6 (6 CHs), 14.4 (CH,), 11.4 (3 CH).

(3-bromo-5-clorobenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9d)

0
mTIPS
cl

Br

Formula molecular: C17H,4BrClOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 46 %

'H RMN (300 MHz, CDCls): §(ppm) 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.28 (dd,
J=8.7,2.1 Hz, 1H), 1.62 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): §(ppm) 159.7 (C), 155.7 (C), 129.9 (C), 128.8 (C), 125.6 (CH),
119.5 (CH), 112.6 (CH), 108.9 (CBr), 18.7 (6 CHs), 11.6 (3 CH).
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(3-bromo-5-fluorobenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9e)

0
/@i/g—ﬂps
F

Br

Formula molecular: C37H,4BrFOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 70 %

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6(ppm) 7.41 (dd, J = 8.9, 3.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.1, 2.6 Hz, 1H),
7.05 (td, J=9.0, 2.6 Hz, 1H), 1.63 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.16 (d, / = 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 5(ppm) 159.9 (C), 159.4 (d, J = 239.5 Hz, C), 153.3 (C), 129.2 (d, J =
10.8 Hz, C), 113.1 (d, J = 26.6 Hz, CH), 112.1 (d, J = 9.5 Hz, CH), 109.2 (d, J = 4.1 Hz, CBr), 105.2
(d, J = 25.7 Hz, CH), 18.6 (6 CH3), 11.4 (3 CH).

19F RMN (282 MHz, CDCls): §(ppm) -120.5 (td, J = 8.6, 3.9 Hz).

(3-bromo-5-metilbenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9f)

0
mTIPS

Br

Férmula molecular: CisH,,BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 65 %

HRMS calculado para CssHssBr.NaO,Si (2M+H): 755.1921
HRMS (ESI) encontrada : 757.1916 C

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (bs, 1H), 7.15 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz,
1H), 2.48 (s, 3H), 1.63 (septet, /= 7.5 Hz, 3H), 1.16 (d, / = 7.0 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): &(ppm) 157.5 (C), 155.7 (C), 132.6 (C), 128.4 (C), 126.7 (CH),
119.4 (CH), 111.1 (CH), 109.5 (CBr), 21.4 (CHs), 18.7 (6 CHs), 11.6 (3 CH).

422



(3-bromo-5-metoxibenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9g)

(0]
/ TIPS
MeO

Br

Formula molecular: CisH»7BrO,Si
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 37 %

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 7.39 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.97 — 6.94 (m, 2H), 3.90 (s, 3H),
1.64 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.17 (d, /= 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): §(ppm) 158.3 (C), 156.3 (C), 152.1 (C), 128.7 (C), 114.8 (CH), 112.0
(CH), 109.4 (CBr), 101.1 (CH), 56.0 (CHs), 18.6 (6 CHs), 11.5 (CH).

(3-bromo-5-fenilbenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9h)

0]
/ TIPS
Ph

Br

Férmula molecular: Cy3H,5BrOSi
Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 69 %

H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.75 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.68 — 7.65 (m, 2H), 7.61 — 7.54
(m, 2H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 1H), 1.68 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.5 Hz,
18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 8(ppm) 158.4 (C), 156.9 (C), 141.5 (C), 136.9 (C), 129.0 (C),
128.9 (2 CH), 127.7 (2 CH), 127.2 (CH), 125.2 (CH), 118.2 (CH), 111.8 (CH), 110.0 (CBr), 18.8
(6 CHs), 11.6 (3 CH).
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(3-bromo-5,7-dimetilbenzofuran-2-il)triisopropilsilano (9i)

0]
/ TIPS

Br

Férmula molecular: Ci9H,9BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 53 %

HRMS calculado para CssHssBroNaO,Si; (2M+Na): 783.2234
HRMS (ESI) encontrada: 785.2223

H RMN (300 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.16 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 1.67 -1.57
(m, 3H), 1.16 (d, J = 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): §(ppm) 157.1 (C), 154.7 (C), 132.7 (C), 127.9 (C), 127.5 (CH), 121.3 (C),
116.8 (CH), 109.5 (CBr), 21.4 (CHs), 18.8 (6 CHs), 14.7 (CHs), 11.6 (3 CH).

(3-Bromonafto[2,3-b]furan-2-il)triisopropilsilano (9j)

(0]
OO —TiPs
Br

Formula molecular: C,;H,7BrOSi

Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 25 %

1H RMN (300 MHz, CDCls): §(ppm) 8.04-8.01 (m, 2H), 7.97 — 7.92 (m, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 2H),
1.71 (septet, J = 7.5 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 7.5 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): &(ppm) 160.3 (C), 155.2 (C), 131.9 (C), 130.3 (C), 129.2 (C), 128.3 (CH),
127.8 (CH), 125.4 (CH), 124.2 (CH), 117.7 (CH), 109.4 (CBr), 106. 9 (CH), 18.7 (6 CHs), 11.5 (3 CH).
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3.3. Rayos X

Este apartado contiene los datos cristalograficos suplementarios del compuesto 9a. Dichos
datos estan siendo procesados para ser incluidos en el Cambridge Crystallographic Data Centre.

Determinacion de la estructura del compuesto (3-bromobenzofuran-2-iDtriisopropilsilano (9a)

Y

Datos de la estructura de cristal para C;;H2sBrOSi

50% probability level

M, = 353.37; T = 149.9(2) K; A = 1.54184 A; Crystal system: Triclinic, Space group: P -1.

Unit cell dimensions: a = 7.7171(8), b = 8.9100(7), ¢ =12.9401(8) A, a = 82.729(6)°, B = 84.143(7)°, y =
80.754(8)°. Volume = 868.09(13) A3; Z = 2, Calculated density = 1.352 Mgm

Absorption coefficient: 3.829 mm™; F(000) = 368; Crystal size: 0.33 x 0.17 x 0.12 mm.

frange data collection = 5.8027-69.5842° Index ranges: -9shs8, -10sk<10, -15sIs12; Reflections
collected/unique = 6507 / 3166 [Rint = 0.0493]; Completeness to 8= 67.4579 (99.14%); Absortion correction:
Semiempirical from equivalents; Max. and min. transmission = 1.0000 and 0.49738; Refinement method: full
matrix least-squares on F?; Data /restraints / parameters = 3166/0/187; Goodness-of-fit on F? = 1.137; Final R
indices [I>20 (1)]: R1=0.0543, wR, =0.1557; Rindices (all data): R; = 0.0595, wR, = 0.1700; Largest difference
peak and hole = 0.711 and -1.322 eA=3.
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4.1. Espectros RMN de los sustratos de partida (8)
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13C RMN (CDCls)
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8f 3C RMN (CDCls)

€T —
8T~

S'0C—

€78 —

8L —

9PIT —
61T —
TOET

9'0e1 7
6ce1”

L'SST —

8LL—

77.0

8.0

f1 (ppm)

200 190 1‘80 1‘70 160 150 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 lbO éO ‘

80

f1 (ppm)

1H RMN (CDCls)

8g

vLE—

SL'9
SL9
9,9
88'9
88'9
889

689

€
i
oI~ _ =
— — QO
T Feoer ﬁ =
bl
Y
= ———— :£0'81
S~ &~ ==  o0'¢
€0 - R
ST~ — 00°€ g8
iy A—— =
8T'T = b

—_ \|.J =00°€

¥ 00°C
o001

Ll

1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 2.0

mn.w/

~ 00'¢C
949

f1 (ppm)

88'9
88'9 V
88'9
689 \

00T

6.90 6.85 6.80 6.75

1.0 05 0

1.5

f1 (ppm)

437



13C RMN (CDCls)
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13C RMN (CDCls)
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4.2. Espectros RMN de los productos (9)

9a 'HRMN (CDCls)
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9b FRMN (CDCls)

pad

- —-60.86

-60.87
f1 (ppm)

0 -10 20 -30 -40 -50 -60 -70 -80

9¢ 'HRMN (CDCls)

2348 i
@ @ W NN
~N N
0 Y
Si
~ / )\<
Br
o P s/

-

90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190
f1 (ppm)

LWL m— —H0OWOWMAN-HOLLMmOMN
A NOWWOWWOWOOT I T A
YT T B e N
N T

J“L ““ M“k&
o T i SRy
o - o o o = O
S S S SR
] — o m M~
1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 O

f1 (ppm)

444



13C RMN (CDCls)

9c

1
4459
9'8T —

19—

¥'6ST 7
9'6ST /
§'99T —

10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

f1 (ppm)

9T,
LT,
6C°L

omm\
6€°L
Nv.n\
152
L
)
g VL
m\ (%]
2
07N
S
o
x

9d

I r

~~
« £
PTT~ - . =y
oTT— - Foosi[ 4 £
i
Y
O ~
n g
09T~ = - a
91— - %oo.m &
= —
b
n
9T LA I
(we— - ~
6TL— = Tuoﬂuw
oez” N
n
LM~
€
6EL— - e
ooH\_/.
WL — - b
n
LS
~N
o
L n
1S4~ - NS
[ WAd B TSH

=00°8T

\HMT 00°€

s 00°T
= 00T
™ 00T

1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0

f1 (ppm)

445



13C RMN (CDCls)

9d

9'TT —

L'8T —

6'80T 7
9zIT
S6TT
9'seT
8'8z1
6'67T

£L°SST —
£L6ST —

10 200 190 léO 1‘70 160 150 lLIO 150 léO 1‘10 160 éO ‘

80

f1 (ppm)

1H RMN (CDCls)

9e

~E
- a
= Foo'st 2
=
N
s
. £
Y 09T e © 8 -
€9 ﬁv -— Woom - &
S9'T - —
b
N
M N
/.T ~
pesy :
= s
i) =
oY =
Y

L

=00'8T

Foo¢€

00T
o001
=007

1.5 1.0 05 0

1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0

f1 (ppm)

446



13C RMN (CDCls)

9e

vIT—

98T —

o.moﬁw
£'501

T'60T~
76017

et
N.N:/
6'CIT

EETT

T°6CT ~
€621

|l
M
'129.2

112 110 108 106

f1 (ppm)

f1 (ppm)

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

70 60 50 40 30 20

80

f1 (ppm)

19 RMN (CDCl3)

9e

9°0¢T-
9'0¢T-
S'0¢T-
§'0cT-
S'0¢T-
Ss'0¢t-

90z1-
gozt-/
s'0TT-—
S0TT-~ ~
S02T-~\
soer-y

f1 (ppm)

10 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -2

-110

20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100
f1 (ppm)

-20

-10

0

447



9f 'H RMN (CDCls)

ST'T
LT'T
9s°'T
8S°'T
19'T
€9'T =%
99'T
89°T
LT
8y’ — -

€T°L
vT'L
9T’L ~
9T°L <
€e’L
S€L
8¢,

f1 (ppm)

VAN
v~

9T'L~—~
9T’L

€eL
S€'LT
8E L~

%oo.ﬁ

00°T

00°'T

f1 (ppm)

7.20 7.10
f1 (ppm)

7.30

.40

.\

F00°8T

Fooe

= 00'€

/00T

WA 00°T

00°T

10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0

f1 (ppm)

9f 13C RMN (CDCls)

uitd
£'8T~

IO -

Y1~

S'60T ~
TITT

1904
£9TT
+'8¢T ~
9TET

L'SST~
S'LST7

f1 (ppm)

448



9g HRMN (CDCls)

OO WMNIMNLWL T (=] AN T AN OO
ST maa o o ©©©womn -
NINNNWOOO (3] o o o
s N [ —— N
o Y
S
/ )\<
Br
;S f /
228N 383 R as
NNNN © © © o —
e —= N \
| I
' “ ‘ i !
S T g
[=} (=3 o o
o o Q ]
— o~ o™ —
74 73 7.2 71 7.0 1.61 1.15
f1 (ppm) f1 (ppm) | f1 (ppm)
I
| “ L
L i A
(=] o (=] o o
e 9 S S %
— o~ ™M ™M —
1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0
f1 (ppm)
9g 3C RMN (CDCl3)
Mm M~ ~N 0 o < —
280 g sog g 2 . O
\ /o N2 I
0 Y
.
/ )\<
Br
) ! | |
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 |

f1 (ppm)

449



H RMN (CDCls)

9h

91T —

88T —

-

6T T~
1717
19T~

99'T
89'T -
LT
€L'T
9L'T

8
~N
f1 (ppm) [f1 (ppm)

o «©
N
oo
1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 5‘.5 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0

f1 (ppm)

0'0TT
8'TIT M

811

(414!

N.Rﬁ/

LLer

68217

0’621 ——
6'9¢T — 062 —
STHT—

-
N
N

T

o

n

~

_
T

00°'T

00°'¢
00°¢
00°'T

5
~N
)
oy

6°9ST ~

O

f1 (ppm)

13C RMN (CDCls)

(J

80

10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
450

f1 (ppm)

128.88
f1 (ppm)




9i 'HRMN (CDCls)

O~ OITNT NN LN

- N R B
o Y . N VY,
/ S‘<
Br)\

s Jl /

¥

3.00 =

-

1.00 =
11.00 =
3.00

1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 2.
f1 (ppm)

w1 | 3.00

20 15 1.0 05 0

9i 3C RMN (CDCl;)
O
Y
) ﬂ<
Br

=N N o m®Ln

N ANNAOY R Y oN©
n n MANANN—SO — 00 ¥ ~
— o o o o N o= o
\ O i N N

10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

451



H RMN (CDCls)

9j

1T~
atd
€97
99'T £
89'T
7T

9T
8L°T

(0]

T~ - .
i M Foost ﬁ

1.20

1.0 05 0

L

/7

L

Br

89T L
7T -

-<, [~ 00¢C

— 00'¢

8.05 8.00 7.95 7.90

1.5

f1 (ppm) | f1 (ppm)

1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

9j 3C RMN (CDCls)

ST —

£L°8T —

—

(0]

L

Br

0 80

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

452

f1 (ppm)




453






CONCLUSIONES







Conclusiones

1- Los ésteres derivados de 2-yodoetinilfenoles son sustratos adecuados para sintetizar 2-acil-3-
yodobenzofuranos mediante una reaccién de cicloisomerizacidn catalizada por complejos de
oro(l). La reaccidn es robusta a escala de gramo y se aplica con éxito para modificar el farmaco
comercial naproxeno, posibilitando su diversificacidn posterior. Los bromoalquinos relacionados
también experimentan la reaccién de cicloisomerizacién. En este caso, los mejores resultados
se obtienen utilizando un catalizador de oro(lll).

2- Se propone que la reaccion evoluciona a través de la formacion catalitica de un vinilideno de
oro que es el intermedio de reaccidon responsable de la activacion posterior del enlace O-acilo.
La estructura de los productos de ciclacién, la ausencia de formacién de productos de cruce en
el experimento de control disefiado a tal efecto y la integridad estereoquimica del centro quiral
en posicién o al grupo acilo que migra son hechos que apoyan esta propuesta. La intercepcion
de dicho intermedio por reaccidn con silano avala su presencia y sienta bases para desarrollar
una reaccién inusual de hidrosililacién de yodoalquinos catalizada por oro.

3- Los éteres que se preparan por bencilacién de 2-yodoetinilfenol experimentan un proceso de
cicloisomerizacion relacionado que conduce a la formacién regioselectiva de 2-bencil-3-
yodobenzo[b]furanos. Se trata de una transformaciéon que no ha sido descrita previamente vy,
nuevamente, se postula que transcurre a través de un vinilideno de oro, hipdtesis que se apoya
también mediante el resultado de diferentes experimentos de control adicional. En este caso, la
mayor nucleofilia del oxigeno conlleva la formacion de una cantidad minoritaria de su
regioisdmero, el 3-bencil-2-yodobenzo[b]furano, que se origina de forma competitiva mediante
la evolucidn alternativa del electréfilo originado tras activacion del alquino por el oro, y que
cuenta con precedentes bibliograficos.

4- Los triisopropilsilil éteres preparados a partir de 2-bromoetinilfenoles experimentan una
reaccion de cicloisomerizacion catalizada por complejos de oro(l) que permite preparar una
variedad de (3-bromobenzofuran-2-il)triisopropilsilanos, como producto Unico resultante de
dicha transformacién. En este caso, la reaccién del analogo yodado es viable pero el rendimiento
es significativamente menor. Dada la similitud formal con las restantes reacciones descritas en
la Memoria, se propone que la estructura del producto de reaccion refleja la participacién de un
vinilideno de oro como especie responsable de la activacion selectiva del enlace silicio-oxigeno.
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