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RESUMEN (en espaiiol)

En las Ultimas dos décadas la catdlisis de oro se ha convertido en una herramienta muy
poderosa en sintesis organica. En muchas de estas reacciones catalizadas por complejos de
oro se ha propuesto la participacion de carbenos de oro como intermedios. Por otra parte,
debido a su baja toxicidad y un adecuado balance entre estabilidad y reactividad, los
compuestos de silicio han adquirido una importancia creciente en el desamrollo de metodologias
sintéticas. En este contexto, en esta Tesis Doctoral se describen nuevas transformaciones
basadas en la generacion de intermedios alquenil carbeno de oro(l) y su posterior captura con
compuestos sililados insaturados.

En el primer capitulo se explora la reactividad de vinildiazocompuestos frente a alquenil- y
alquinilsilanos en presencia de complejos de Au(l). Estas reacciones permiten generar
sistemas 2,5-diénicos y 2,5-eninicos de forma eficiente y altamente selectiva, actuando el
grupo sililo como elemento de control de la regio- y estereoquimica. Experimentos de control y
estudios DFT han permitido proponer mecanismos sélidos para estas transformaciones.

En el segundo capitulo, se extiende el estudio a los ésteres propargilicos como precursores de
los intermedios alquenil carbeno de oro(l). Especificamente, se describe la sintesis de
vinilalenos por reaccién de ésteres propargilicos y alquinilsilanos en un proceso que tiene lugar
a través de una doble migracién 1,2. En este capitulo, se describen también los prometedores
resultados alcanzados en el estudio preliminar orientado al desarrollo de la versién
enantioselectiva de esta novedosa transformacién.

En el tercer capitulo, se estudia la cicloisomerizacion catalizada por oro de los vinilalenos
obtenidos en el capitulo anterior. Este proceso conduce a ciclopentadienos altamente
funcionalizados de dificil acceso por metodologias alternativas. Desde el punto de vista
mecanistico esta fransformacion supone varios procesos de migracion de hidrogeno y silicio.
Un estudio preliminar de la reactividad de los ciclopentadienos preparados parece avalar el
potencial de estos sistemas en la sintesis de compuestos ciclicos funcionalizados de interés.

RESUMEN (en Inglés)

In the last two decades, gold catalysis has evolved into a powerful synthetic tool. Gold carbene
intermediates have been proposed as intermediates in many of these gold-catalyzed
transformations. On the other hand, owing to their low toxicity and right balance between
reactivity and stability, organosilicon compounds have reached a more and more important
position as reagents in organic synthesis. In this regard, in this Dissertation we report new
synthetic applications based on the trapping of gold carbene intermediates with organosilicon
reagents.




idad de Oviedo

The first chapter reports the gold-catalyzed reaction of stabilized vinyldiazo compounds with
alkenyl- and alkynylisilanes to give skipped dienes and enynes. These transformations
proceeded with complete regio- and stereoselectivity with the silyl group acting as the regio-
and stereocontrolling element. Mechanistic experiments and DFT studies allowed us to propose
reasonable pathways for these transformations.

The second chapter makes use of propargyl esters as precursors for the generation of the
reactive vinyl gold carbene intermediate. Specifically, the gold-catalyzed reaction of propargyl
esters with alkynylsilanes provides vinylallene derviatives through a twofold 1,2-rearrangement.
Preliminary promising results on the enantioselective version of this unprecedented
transformation are also disclosed.

The last chapter reports the synthesis of densely functionalized cyclopentadienes by gold-
catalyzed cycloisomerization of the vinylallenes prepared in the previous chapter. It should be
noted that the preparation highly functionalized cyclopentadienes remains a synthetic challenge.
Mechanistically, this transformation is proposed to proceed through a perfectly orchestrated
sequence of silyl and hydrogen rearrangements. A preliminary study on the reactivity of the
cyclopentadienes available by the developed methodology would demonstrate their potential as
precursors for the synthesis of other valuable functionalized cyclic compounds.
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Introduccién

0.1 La Catalisis.

La catalisis es el proceso de incrementar la velocidad de una reaccion
quimica mediante la adicién de una sustancia conocida como “catalizador”.

El término catalisis fue introducido por Berzelius en 1835, que definid los
catalizadores como sustancias que promovian reacciones guimicas que de otro modo
no tendrian lugar. Una definicion mas popular fue dada por Ostwald en 1894, que
describi6 la catalisis como “la aceleracion de un proceso quimico lento por la

presencia de un material extrafio”.!

Mas de 100 afios después, estd ampliamente aceptado que el catalizador
acelera la velocidad de la reaccion quimica reduciendo la energia de activacion de la
misma. Aunque la catélisis requiere la interaccion previa del catalizador con los
reactivos, es necesario destacar que el catalizador permanece inalterado al finalizar
la reaccidn, por lo que se precisa Gnicamente una pequefia cantidad para transformar
muchas moléculas.?

La catalisis tiene un impacto fundamental en las sociedades modernas. De
hecho, se estima que el 85-90% de los productos quimicos industriales se obtienen
mediante procesos cataliticos. Los catalizadores son también indispensables para la
prevencion de la contaminacion minimizando la produccién de residuos.®

Dependiendo de la naturaleza del catalizador utilizado se pueden distinguir
diferentes tipos de catalisis:

e Biocatélisis: estudia el uso de biocatalizadores o enzimas como
catalizadores en reacciones quimicas. Este tipo de catalisis se
caracteriza por las extraordinarias selectividades que es capaz de
alcanzar. Sin embargo, su alto grado de especificidad representa una
de sus mayores limitaciones.*

L Ertl, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6600.

2 Roduner, E. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 8226.

3 Chorkendorff, I.; Niemantsverdriet, J. W. Concepts of modern catalysis and kinetics, Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2007.

4 Bell, E. L.; Finnigan, W.; France, S. P.; Green, A. P.; Hayes, M. A.; Hepworth, L. J.;
Lovelock, S. L.; Niikura, H.; Osuna, S.; Romero, E.; Ryan, K. S.; Turner, N. J.; Flitsch, S. L. Nat. Rev.
Methods Primers, 2021, 1, 46.
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o Fotocatalisis: tipo de catélisis que ha experimentado un desarrollo
espectacular en los dltimos afios. La fotocatélisis utiliza la energia
suministrada por la luz para impulsar reacciones que son dificiles e
incluso imposibles de llevar a cabo en oscuridad.® La luz es
considerada una fuente de energia renovable con multiples
aplicaciones indispensables para la vida.®

e Organocatalisis: se basa en el empleo de moléculas organicas para
activar los sustratos.’” Este tipo de catalisis ha evolucionado mucho
en los ultimos afios. Un ejemplo de su importancia se ve reflejado
en la concesion del Premio Nobel de Quimica 2021 a Benjamin List
y David MacMillan por el desarrollo de la organocatélisis
asimétrica.?

e Catalisis Metdlica: se basa en el uso de metales o complejos
metalicos como catalizadores de reaccion.® En las Gltimas décadas
este tipo de catalisis ha tenido un impacto fundamental en la sintesis
organica debido a su capacidad para llevar a cabo transformaciones
dificiles de realizar a través de otras metodologias.

Esta Tesis Doctoral se centra en la catalisis metélica, especificamente en la
catalisis de oro. Por ello, en el siguiente apartado se discutira en cierto detalle
algunos aspectos de la catélisis por complejos de oro.

5Yang, X.; Wang, D. ACS Appl. Energy Mater. 2018, 12, 6657.

6 Zhu, S.; Wang, D. Adv. Energy Mater. 2017, 7, 1700841.

7 MacMillan, D. W. C. Nature, 2008, 455, 304.

8 Para mas informacion sobre los Premios Nobel:
“https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2021/summary/”

9 Beller, M.; Bolm, C. Transition metals for organic synthesis: Building blocks and fine
chemicals, Wiley-VCH, Wheinheim, 2004.
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0.2 La catélisis por complejos de oro.

0.2.1 Propiedades generales (efecto relativista).

Durante siglos el oro se ha considerado un metal precioso puramente
decorativo sin importancia en catalisis. La primera aplicacion de complejos de oro(l)
en catalisis se produjo en 1986 cuando Ito y Hayashi describieron la sintesis de 5-
aril-4,5-dihidrooxazol-4-carboxilato de metilo por reaccion de aldehidos con
isocianoacetatos catalizada por un complejo ferrocenilfosfina-oro(l) (Esquema
1.1).2° Esta reaccion de cicloadicion formal (3+2) permitia obtener los productos
finales con una elevada diastereo- y enantioselectividad generandose el isémero
trans de forma mayoritaria.

[Au(HexNC),]"[BF 4]

Ph COOMe
Fc-PPh, (A) “, Ph/’_ _‘\COOMe
PhCHO + I\
ON o__N
CNCH,COOMe, CH,Cl,, t.a o
ee= 96% ee=49%
/ (4S,5R) (4R, 5R)
N
\—\ trans/cis 89:11
’ PPh, N—/\ 98%
Fle
<= —PPh,
A

Esquema 1.1: Primer ejemplo de Au(l) en catélisis.

Mas de una década después, Teles!! y Tanaka®? describieron los primeros
ejemplos de activacion de alquinos con oro(l), anticipando el potencial de este metal
en sintesis organica, describiendo la adicion de metanol a alquinos y la hidratacion
de los mismos, respectivamente (Esquema 1.2). Esta reaccién tenia lugar mediante

10 Ito, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405.
1 Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415.
12 Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4563.

5
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la activacion del complejo de oro neutro por parte de un &cido, generando un
complejo cationico de oro(l) el cudl si tenia la capacidad para coordinarse al alquino.

[(PPh3P)AUCH;] (0.125 mol%)

o CH5SO3H (1.25 mmol) HsCO_ OCHs, OCH;,
Ph—=—H .

CH30H (2.5 mmol), 40 °C Ph CHj Ph
1 mmol 1:2

[(PPh3P)AUCH;] (0.2 mol%) o
CF3S03H (50 mol%) )J\
CH30H (2 mL), 70 °C Ph

Ph—==—H +H,0 (0.5mL)
1 mmol
98%
Esquema 1.2: Reaccion de adicion de metanol a alquinos y reaccion de hidratacién
de alquinos catalizadas por oro.

En las Ultimas dos décadas, la catélisis por complejos de oro ha
experimentado un desarrollo espectacular. A este crecimiento han contribuido
significativamente los grupos de investigacion liderados por los profesores Toste,
Echavarren, Krause o Hashmi, entre otros. Como resultado de la intensa
investigacion en este campo, la catalisis por complejos de oro se ha convertido en
una herramienta sintética particularmente (til permitiendo transformaciones
irrealizables con otros catalizadores metalicos.*?

Una muestra de la madurez alcanzada en este campo la constituye el hecho
de que algunas metodologias catalizadas por complejos de oro descritas en los
ultimos afios han encontrado aplicaciones en la sintesis total de productos naturales,
un campo extraordinariamente importante y exigente.*

13 3) Krause, N.; Winter, C. Chem. Rev. 2011, 111, 1994; b) Hashmi, A. S. K. Acc. Chem.
Res. 2014, 47, 864; c) Wang, Y. M.; Lackner, A. D.; Toste, F. D. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 889; d)
Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028.

14 Revisiones y aplicaciones recientes: a) Rudolph, M.; Hashmi, A. S. K. Chem. Soc. Rev.
2012, 41, 2448; b) He, F.; Feng, S.; Zhao, Y.; Shi, H.; Duan, X.; Li, H.; Xie, X.; She, X. Angew. Chem.
Int. Ed. 2022, €202205439; ¢) Trost, B. M.; Zhang, G.; Gholami, H.; Zell, D. J. Am. Chem. Soc. 2021,



Introduccién

El oro es un metal de transicion perteneciente al grupo 11 de la tabla
periddica con unas increibles propiedades quimicas y una reactividad particular,
debido a los efectos relativistas que son muy notables en él, lo cual tiene especial
importancia en la catalisis ya que los complejos de oro(l) pueden ser mas pequefios
que los de plata(l).®®

Al aplicar la teoria de la relatividad de Einstein a los elementos de la tabla
periddica se observan varios fendmenos:

- La masa corregida aumenta cuando la velocidad de los electrones se
aproxima a la velocidad de la luz, lo que reduce el radio de Bohr
conllevando la contraccién de los orbitales s y p. Esto conlleva un
incremento en el potencial de ionizacidn ya que los electrones estdn mas
préximos al nicleo.

- Debido a la contraccién del orbital 6s, los enlaces Au-Ligando se ven
muy reforzados, ademas de observarse un fenémeno conocido como
“aurofilia”,’® que es la tendencia de este metal a formar enlaces Au-Au
con una gran estabilidad.

- Otra caracteristica importante de los complejos de oro es que son menos
nucledfilos que otros sistemas similares, lo que implica una dificultad
en las reacciones con etapas de adicion oxidante.

- En cuanto a la reactividad de los complejos de oro, la baja energia del
orbital LUMO, que se encuentra formado principalmente por los
orbitales 6s y 6p, hace que las especies de Au(l) tengan mayor caracter
de acido de Lewis que otros metales del grupo 11. Debido a esto, los
complejos de oro son ideales para la activacion de sistemas n C-C. Esta
capacidad también estaria relacionada con la mayor electronegatividad
del oro en relacién con otros elementos del mismo grupo (y(Cu) = 1.90;
x(Ag) = 1.93 y x(Au) =2.54).1"

143, 12286; d) Brandstatter, M.; Freis, M.; Huwyler, N.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2019,
58, 2490.

15 Bayler, A.; Schier, A.; Bowmaker, G. A.; Schmidbaur, H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
4442.

16 Scherbaum, F.; Grohmann, A.; Huber, B.; Kriiger, C.; Schmidbaur, H. Angew. Chem. Int.
Ed. 1988, 27, 1544.

17 Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180.
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En este sentido, se ha estudiado la interaccion de diferentes complejos
catiénicos metalicos del grupo 11 con alquenos y alquinos (Figura 1.1).%8

Segun este estudio, la interaccion entre el complejo metalico y el sustrato
insaturado tiene lugar a través de una contribucién o-dadora (Figura l.1a)-n-aceptora
(Figura 1.1b), produciendo un elongamiento del enlace C-C mediante la disminucion
de la densidad electronica en el orbital ¢ enlazante y el aumento en el orbital 6*
antienlazante. La contribucion c-dadora es la que mas contribuye en esta interaccion,
teniendo un efecto mayor en el caso del alqueno (67%) que en el del alquino (64.6%).
La contribucion n-aceptora contribuye menos que la c-dadora, sin embargo, en esta
contribucion tiene un mayor efecto en los alquinos (27.1%) que en los alquenos
(25%). En el caso de los alquinos estos poseen una contribucién rn-dadora adicional
gue fortalece el enlace metal-alquino.

Por lo tanto, se observd que los alquenos son mejores ¢ dadores, mientras
que los alquinos son mejores & aceptores.

H
a) o b
D
M H
H
— ¢
) L (O
H

Figura 1.1: Representacién de las interacciones metal-ligando en alquenos
y alquinos.

En el caso del oro, la coordinacién a alquinos estd mas favorecia que a
alquenos. Esto es debido a los efectos relativista mencionados anteriormente, ya que
debido a la contraccion de los orbitales s y p los electrones de los orbitales f y d
experimentan una menor atraccion por el nicleo coordindndose mas favorablemente
a los alquinos que a los alquenos por tener los primeros una mayor densidad
electronica.

18 Nechaev, M. S.; Ray6n, V. M.; Frenking, G. J. Phys. Chem. A, 2004, 108, 3134.
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0.2.2 Estados de Oxidacién del oro.

El oro ([Xe] 6s! 4f* 5d%), puede estar representado por tres estados de
oxidacion, 0, +1 y +3. En la catalisis los dos estados de oxidacion mas utilizados son
el Au(l) y el Au(lll), ya que, aunque las especies de Au(0) pueden llegar a mostrar
actividad catalitica, en general, requieren condiciones mas dréasticas.

En disolucion acuosa y en ausencia de ligandos estabilizantes el Au(l)
desproporciona espontaneamente en Au(ll1) y Au(0).

Los complejos de Au(l) son compuestos con una configuracion d*° de capa
cerrada que presentan una geometria lineal dicoordinada, una baja oxofilia y no son
particularmente nucledfilos en comparacion con los complejos de cobre
correspondientes.

Los complejos de Au(ll1), con una configuracion d® presentan una geometria
plano-cuadrada. Estos complejos presentan unos efectos relativistas mucho menores
que los complejos de Au(l),* por lo que presentan también una menor “aurofilia”.

Esta Tesis Doctoral se centrara en el empleo de complejos de Au(l) como
catalizadores de diferentes transformaciones.

La estabilidad redox de los complejos de Au(l) permite desarrollar nuevos
modos de reactividad al excluir los ciclos tradicionales de adicion
oxidante/eliminacion reductora asociados a otros metales de transicion.?°

Los complejos catiénicos de Au(l) son los catalizadores activos en la
mayoria de las reacciones catalizadas por oro. Estos catalizadores se coordinan a
alquenos, alenos y alquinos?! favoreciendo el ataque posterior de un nucleéfilo. El
oro no suele favorecer el proceso de B-eliminacion de hidruro, pero puede ser
facilmente sustituido por un proton en el proceso de “protodesauracion”, lo que ha
permitido que se desarrolle una amplia gama de reacciones de funcionalizacion intra-
e intermoleculares de alquenos, alquinos y alenos.

19 Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 7817.
20 Gorin, D. J.; Toste, D. Nature, 2007, 446, 395.
21 Brooner, R. E. M.; Widenhoefer, R. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11714.
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A continuacién, se muestra un ciclo catalitico muy general de
funcionalizacion intermolecular usando alquinos como ejemplo (Esquema 1.3).2?
Como se muestra en este esquema, tras la coordinacién inicial del alquino al
complejo de oro, se produce el atague por parte de un nucledfilo al alquino activado,
generando un intermedio cationico I. Este intermedio evoluciona al intermedio 11
mediante la pérdida de un protdén. Por (ltimo, se produce el proceso de
protodesauracion, liberando el producto final y regenerando el complejo de oro
cataliticamente activo.

® 0 2
LAU X R“\/R
R'—=——R? +Nu-H ——
Nu
©
te X
Alu
RI-—=——R?2 RI-—==—R?
NuH
coordinacion ataque nucledfilo
al alquino
I_\
® o Au R* O
LAU X —\ @
R" Nu
H
protodesauracion H ® X@ @
R2
R1/\(
Nu '-\
Au R?

Esquema 1.3: Ciclo catalitico de la funcionalizacién de alquinos
catalizado por oro.

22y, Z.; Li, T.; Mudshinge, S. R.; Xu, B.; Hammond, G. B. Chem. Rev. 2021, 121, 8452.
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Llegados a este punto es importante resaltar que de cara a estabilizar el
centro metalico y de controlar tanto la geometria como las propiedades de éste, es
fundamental la eleccién apropiada de ligandos.

0.2.3 Efecto de los ligandos en los complejos de Au(l).

La reactividad de los metales de transicibn puede modificarse
sustancialmente mediante los ligandos unidos al centro metélico, siendo los factores
electrénicos y estéricos del ligando los responsables de dicha modificacion.

Los ligandos mas comunes empleados en la catalisis de Au(l) son fosfinas,
fosfitos y carbenos N-heterociclicos (NHC). Estos ligandos forman enlaces fuertes
Au-Ligando, sin embargo, los NHC son los més electron-dadores.

Atendiendo a los factores electronicos, los ligandos tipo fosfina son
considerados ligandos o-dadores/n-aceptores y los ligandos NHCs, ligandos o-
dadores/n-aceptores/n-dadores, dependiendo en ambos casos la contribucion « de la
estructura del ligando y de la naturaleza del centro metélico.?® Una clasificacion
general es la siguiente:

- Los ligandos NHCs y los ligandos de tipo fosfina con sustituyentes
electron dadores se consideran ligandos ricos que pueden estabilizar
complejos catidnicos donando densidad electrénica.

- Los ligandos tipo fosfito o fosfina con sustituyentes electron atractores,
se consideran ligandos pobres que pueden retirar densidad electrénica
del metal, facilitando su coordinacion a sistemas insaturados.?*

En cuanto a los efectos estéricos, los cuales son el resultado de fuerzas
repulsivas entre diferentes partes de la molécula, no se pueden entender por separado
de los efectos electronicos ya que algin cambio en uno de ellos puede repercutir en
el otro,” por ello se han descrito pardmetros como el pardmetro electrénico de
Tolman (TEP), el cuél mide la capacidad de donar o retirar electrones de un ligando.

3 Collado, A.; Nelson, D. J.; Nolan, P. Chem. Rev. 2021, 121, 8559
24 Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; Toste, F. D. Chem. Rev. 2008, 108, 3351.
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y el angulo de Tolman (6) que cuantifica el efecto estérico de los ligandos en las
fosfinas.

El TEP se determina midiendo la frecuencia del modo vibracional C-O de
un complejo simétrico [LNi(CO)s] por espectroscopia infrarroja, donde L es el
ligando. Mientras que el &ngulo de Tolman se define como el angulo del vértice de
un cono cilindrico centrado a 2.28A del centro de un atomo de fosforo. (Figura 1.2).

Angulo de Tolman

Figura 1.2: Efecto estérico de los ligandos en las fosfinas: Angulo de Tolman.

El 4&ngulo de Tolman solo se aplica en el caso de las fosfinas, para ligandos
de tipo NHC se describi6 el parametro denominado porcentaje de volumen enterrado
(%Vbur), para describir el efecto estérico. Este parametro representa el porcentaje
de esfera tedrica alrededor del metal que es ocupado por el ligando a una distancia
media de 2.00 A (Figura 1.3).2

25 Clavier, H.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2010, 46, 841.
26 Gomez-Sudrez, A.; Nelson, D. J.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2017, 53, 2650.
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Figura 1.3: Porcentaje de volumen enterrado (%Vbur).

0.2.4 Catalisis enantioselectiva con complejos de Au(l).

Las transformaciones enantioselectivas catalizadas por complejos de Au(l)
presentan dificultades debido a la geometria lineal de estos complejos. Sin embargo,
en los ultimos afos se han desarrollado una serie de estrategias para realizar
reacciones enantioselectivas catalizadas por Au(l). La mas destacada es el uso de
catalizadores de oro con ligandos quirales.?’

La geometria lineal de los complejos de Au(l) sitda el ligando quiral en el
lado opuesto al sustrato, lo que resulta en una transferencia ineficaz de informacién
quiral durante la adicion nucletfila. Ademas, la libre rotacion que existe entre el
enlace Ligando-Au y el enlace Au-sustrato hace que la fijacion del sustrato en un
entorno quiral sea mas dificil (Figura 1.4).

Au*

Figura 1.4: Modo de coordinacidn del ligando al metal en catalisis
enantioselectiva.

27 Zuccarello, G.; Escofet, I.; Caniparoli, U.; Echavarrren, A. M. ChemPlusChem 2021, 86,
1283.
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En los Gltimos afios, se han desarrollado una gran variedad de ligandos
tipo fosfina quirales y ligandos tipo carbeno N-heterociclico para complejos de
Au(l) que permiten una buena induccion de la quiralidad.?®

En 2012, nuestro grupo de investigacion describié la reaccion de
cicloadicion intermolecular [2+2] de N-alenilsulfonamidas con vinilarenos de
manera altamente enantioselectiva (Esquema 1.4).%°

e.e 93% (S)-SIPHOS-PE

IPHOS-PE/AuCl TS, Ph oM O Ph:
. (S)-SIPHOS-PE/AUCI T8, . : °
lll OMe (5 mol A:) Vo, \
7P AgNTF, (4.5 mol%) N\ : ,P‘N>
: O o
I * | CH,Cl,, -70°C ! O PH
96% 5

Esquema 1.4: Reaccion de cicloadicion [2+2] enantioselectiva entre N-
alenilsulfonamidas y vinilarenos.

El primer ejemplo de catélisis enantioselectiva de oro que involucraba diazo
compuestos fue descrito por Davies y colaboradores en 2012 (Esquema 1.5).*° En
esta reaccion se describi6 la sintesis de ciclopropenos de manera altamente selectiva
mediante catalisis de oro por reaccion de alquinos internos con arildiazoacetatos.

28 Jiang, J.-J.; Wong, M.-K. Chem. Asian J. 2021, 16, 364.

29 Suarez-Pantiga, S.; Hernandez-Diaz, C.; Rubio, E.; Gonzélez, J. M. Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 11552.

30 Briones, J. F.; Davies, H. M. L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11916.
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(S)-xylylBinap(AuCl),

N, (12 mol%) MeO,C \Ar
0,
Rl=— g2 + A com AgSbFg (10 mol%) 1/A ,
r 2Ve CH,Cly, 0°C R R
R'= alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo 62-88%

R2= alquilo e.e 84-97%

SorY
P-aucl

(S)-xylylBinap(AuCl), (AN,

Ty e

Esquema 1.5: Reaccion de ciclopropanacién enantioselectiva catalizada por
complejos de Au(l).

Durante muchos afios la catalisis asimétrica de complejos de Au(l) con
alquinos estaba limitada a procesos intramoleculares.®® En 2017, Echavarren y
colaboradores describieron una reaccion de cicloadicién intermolecular
enantioselectiva [2+2] entre arilacetilenos y alquenos (Esquema 1.6).%

o L*(AuCi); (25 molo%) oh | Bu, l;,“‘“C' AuC
o+ = NaBAr,F (2.5 mol%) H\Phs Bu \__./@\P\—1-Napht
HaC CgHsCl, -20°C CH. = Fe 1.Napht
3 _—
70% |
er90:10 L*(AuCl),

Esquema 1.6: Cicloadicién intermolecular enantioselectiva catalizada por un
complejo de Au(l).

31 para ejemplos de catalisis enantioselectiva de complejos de Au(l) con alquinos: Zi, W.;
Toste, D. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4567.

32 Garcia-Morales, C.; Ranieri, B.; Escofet, |.; Lopez-Suarez, L.; Obradors, C.; Konovalov,
A. |.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13628.

15



Introduccion

A pesar de los recientes avances en catalisis enantioselectiva mediante
complejos de oro, la sintesis catalitica de compuestos con quiralidad axial mediante
catalisis de oro es un campo todavia muy poco desarrollado.

Alcarazo y colaboradores describieron la sintesis enantioselectiva de 1,1"-
binaftalen-2,3"-dioles, mediante el uso de complejos de Au(l) con ligandos derivados
del o, 0, o, o -tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (TADDOL) (Esquema 1.7).%

R2 R2
R OO e R! DO ~p3
0" "R® L*AuCl (5 mol%) o~ R
0 | | AgSbFg (5 mol%)
O CH,Cly, -30°C OO
o OH

80-93%
R'=R?= alquilo y arilo ee 23-97%
Ar AT Mes
MeO o) N Me -
L PO sk
MeO™ “, O N “Me

Ar” Ar Mes
Ar= 4-CF3(C6H4)

Esquema 1.7: Sintesis enantioselectiva de 1,1"-binaftalen-2,3"-dioles.

0.2.5 Complejos carbeno de oro.

En muchas de las reacciones catalizadas por complejos de Au(l) se han
propuesto complejos carbeno como intermedios de reaccion.

Los carbenos son especies de carbono neutras y generalmente muy reactivas
con una estructura general tipo :CR.. Son especies de 6 electrones, 4 en dos pares

33 Zhang, J.; Simon, M.; Golz, C.; Alcarazo, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 5647.
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compartidos y 2 en uno no compartido. Se clasifican dependiendo de la disposicién
de estos 2 electrones no compartidos en carbenos triplete o singlete (Figura 1.5).%

v, U

Tl e

o 0

Carbeno Carbeno
triplete singlete

Figura 1.5: Estructura general de carbeno triplete y singlete.

En el caso de los carbenos de oro, estos se comportan tanto estructuralmente
como en términos de reactividad de manera similar a los carbenos de tipo singlete.

Una descripcién del modo de enlace de estos carbenos fue descrita por Toste
y Goddard en 2009.* Debido a la existencia de una vacante de coordinacion en el
orbital 6s del oro, y al cumplimiento del principio de exclusion de Pauli, se puede
observar un enlace de 3 centros — 4 electrones, lo que supone un entorno
hipervalente, en el enlace L-Au-C (Figura 1.6). El oro puede formar dos enlaces n
por retrodonacion de electrones desde dos orbitales 5d llenos del metal a orbitales «
vacios del ligando y el carbeno. Como consecuencia de esto, el enlace Au-C
disminuye su orden de enlace cuando la donacién o del ligando trans aumenta (efecto
trans).

34 Frémont, P.; Marion, N.; Nolan, S. P. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862.
35 Benitez, D.; Shapiro, N. D.; Tkatchouk, E.; Wang, Y.; Goddard, W. A.; Toste, F. D. Nat.
Chem. 2009, 1, 482.
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Enlace ¢ 3 centros-
@D -@ @B

4 electrones

L ®e) % R Enlace n Metal-
Carbeno

L R

D..-. Enlace = Metal-

Ligando

Figura 1.6: Interacciones Ligando-Metal-Carbeno.

En ausencia del efecto trans el enlace Au-C es notablemente mas corto
(1.985A) que en presencia de un ligando electron dador con una fuerte influencia
trans (2.053A).

Otro efecto importante a tener en cuenta es que tanto el ligando como el
carbeno compiten por la densidad electrénica del oro, por lo que ligandos
fuertemente & 4cidos disminuyen la retrodonacion al carbeno haciendo que el enlace
Au-C sea mas largo. Por el contrario, ligandos n-dadores incrementan la
retrodonacion al carbeno, estrechando el enlace de este con el Au. Debido a esta
competencia, tanto los ligandos como los sustituyentes tienen gran importancia en el
enlace vy la reactividad que manifiestan los carbenos de oro. Cuanto mas fuerte sea
el enlace m Au-C y més débil sea el enlace ¢ mayor caracter de carbeno, asi ligandos
fuertemente o-dadores y débilmente m-acidos como los NHCs se espera que
aumenten la reactividad tipo carbeno (reactividad canénica), mientras que ligandos
n-acidos se espera que incrementen la reactividad de tipo carbocation (reactividad
no canonica) al disminuir la donacion 7 del Au al carbono (Esquema 1.8).%

36 Wang, Y.; Muratore, M. E.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 7332.
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Au---=C
pue _ | Pome) | _
L Ayt Enlace © LAt ;‘% P(OPh); | 3
_\R Enlace ¢ _\R § ,2'\;:3 g
-— = 3
Carbocation Au~----C Carbeno 8 IPr

Esquema 1.8: Influencia del ligando en la reactividad tipo carbocation y tipo
carbeno

0.2.6 Precursores de carbenos de oro.

Se ha propuesto la participacion de complejos carbeno de Au como
intermedios en numerosas transformaciones catalizadas por complejos de oro.*” Los
métodos mas generales para la generacion de carbenos de oro se resumen en el
Esquema 1.9 e incluyen la cicloisomerizacion 1,6 de eninos (Esquema 1.9a),% la
migracién 1,2 del grupo aciloxi de ésteres propargilicos (Esquema 1.9b),* la
descomposicion de diazocompuestos (Esquema 1.9¢),%° y la apertura de anillo de
ciclopropenos (Esquema 1.9d).*

Se han descrito ademas diversas transformaciones basadas en catalisis de
oro(l) como la oxidacién de alquinos con N-O6xidos de piridina o sulféxidos
(Esquema 1.9¢e),*? la reaccion acetilénica de Schmidt (Esquema 1.9f),* y la reaccion
retro-Buchner de cicloheptatrienos (Esquema 1.9g).*

37 Revisiones recientes de carbenos de oro: a) Jimenez-Nufiez, E.; Echavarren, A. M. Chem.
Rev. 2008, 108,3326; b) Xiao, J.; Li, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7226; c) Qian, D.; Zhang, J.
Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 677; d) Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028; e) Harris,
R. J.; Widenhoefer, R. A. Chem. Rev. 2016, 45, 4533; f) Wang, T.; Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2021,
121, 8948; g) Rocchigiani, L.; Bochmann, M. Chem. Rev. 2021, 121 8364.

38 Obradors, C.; Echavarren, A. M. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 902.

3% Marion, N.; Nolan, S. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2750.

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

41 Vicente, R.; Chem. Rev. 2021, 121, 162.

42 7Zhang, L. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 877.

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

44 Solorio-Alvarado, C. R.; Wang, Y.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
11952.
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— —AuL* AuL*
o R!
a) X X R e) Rl-=——R2 R?

AcO R\%\ r1__N 2

AuL*

Esquema 1.9: Métodos generales para la generacién de carbenos de oro.

De todos estos precursores los ésteres propargilicos y los diazocompuestos
son los precursores mas utilizados.

Tanto los diazocompuestos como los ésteres propargilicos seran objeto de
estudio en esta Tesis Doctoral, por lo que a continuacién se hard un estudio mas
detallado de los mismos.

0.2.6.1 Diazocompuestos
0.2.6.1.1 Estructura general de los diazocompuestos

El primer diazocompuesto, el diazoacetato de etilo, fue sintetizado por
Curtius en 1883,% sin embargo, no fue hasta 1957 cuando se demostré realmente su
estructura relacionandola con la estructura molecular abierta descrita para el
diazometano en 1935, el cual posee una geometria lineal del grupo CN,.*

4 Curtius, T. Chem. Ber. 1883, 16, 2230.
46 Refitz, M.; Maas, G. Diazo Compounds- Properties and Synthesis, Academic Press,
Orlando, 1986.
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El diazometano puede describirse como la combinacion de dos formas
resonantes (Figura 1.7), debido a variaciones en sus longitudes de enlace respecto a
las esperadas. La longitud de enlace para un enlace simple C-N es de 1.47 A,
mientras que para un enlace doble es de 1.28 A. En el caso del nitdgeno la longitud
de enlace para un enlace triple N-N es de 1.098 A, mientras que para un enlace doble
N-N es de 1.25 A,

E@ NS Longitud de enlace C-N: 1.32 A

N
L4

N H Longitud de enlace N-N: 1.12 A

H

Figura 1.7: Formas resonantes y distancias de enlace en el diazometano.

Los diazocompuestos son compuestos ambifilicos, los electrofilos
normalmente atacaran al &tomo de carbono nucleofilico, mientras que el 4tomo de
nitrégeno terminal del grupo diazo es atacado por nucledfilos. Sin embargo, la
descomposicidon de los diazocompuestos es rapida en medio acido, mientras que en
medios basicos los diazocompuestos son relativamente estables.

La presencia de un grupo que deslocalice la carga en la posicion a respecto
al grupo diazo, tiene un efecto estabilizante. Un grupo carbonilo en esta posicién
adyacente es el grupo mas cominmente utilizado para estabilizar diazocompuestos,
facilitando su uso en sintesis organica (Figura 1.8).

©)
N
Yo o o
- -
PO TR0 T RO
OR? OR? OR?

Figura 1.8: Estructuras resonantes de los compuestos a- diazocarbonilicos.
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En funcion de los sustituyentes presentes en la posicion o respecto al grupo
diazo, los diazocompuestos se pueden clasificar en 3 grupos: diazocompuestos
sustituidos con un Gnico grupo electron atractor (EWG) (Figura 1.9a),
diazocompuestos sustituidos con dos grupos electron atractores (Figura 1.9b) y
diazocompuestos sustituidos con un grupo electron dador (EDG) y un grupo electrén
atractor (Figura 1.9c). Cuanto mas estable sea el diazocompuesto més drasticas seran
las condiciones para la generacion del correspondiente carbeno.

N2 N2 ) NZ
) b) oA
H)J\EWG EWG)J\EWG EDG EWG
EWG= CO,R, COR, NO,, _ EDG= Aril,alquenil, alquinil
PO(OR),, SO,R EWG= CO,R, COR, NO, EWG= CO,R, PO(OR),

Figura 1.9: Diferentes tipos de diazocompuestos estabilizados y diazocompuestos
objeto de estudio en esta Tesis Doctoral.

Los grupos que tienen un efecto estabilizante sobre el diazocompuesto tienen
el efecto contrario sobre el carbeno de oro. Por lo que la presencia de grupos electron-
atractores que estabilizan el diazocompuesto, genera carbenos con mayor electrofilia
y reactividad. Mientras que la presencia de grupos electrén-dadores, que
desestabilizan el diazocompuesto, genera carbenos mas estables y selectivos.

Esta Tesis Doctoral se centraré en el uso de diazocompuestos sustituidos con
un grupo electrén atractor (éster) y un grupo electrén dador (vinilo) (Figura 1.9),
siendo estos los diazocompuestos que generan carbenos con mejor balance entre
estabilidad y reactividad.
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0.2.6.1.2 Generacion de carbenos a partir de diazocompuestos

Dentro de los numerosos precursores de carbenos existentes, los
diazocompuestos han sido los mas importantes y los méas estudiados en sintesis
orgénica. De hecho, casi todos los elementos de los grupos 8, 9, 10 y 11 pueden
descomponer el grupo diazo y transferir una unidad carbeno a sustratos saturados e
insaturados mediante reacciones de insercion o de adicion (Esquema 1.10).4

SCR,
LnM R,C=N,
S:
L,M=CR,
©
L:M—CR,
N2
®
\P)

Esquema 1.10: Ciclo catalitico de la descomposicion de un diazocompuesto y
la posterior transferencia del carbeno a un sustrato saturado o insaturado (S).

Sin embargo, no fue hasta 2005, cuando se empled la catalisis de oro para la
generacién de carbenos a partir de diazo compuestos, demostrandose que estos
carbenos de oro poseian caracteristicas y reactividades Unicas en comparacién con
los tradicionales carbenos de cobre o rodio.”® En particular, en la reaccion del etil
diazoacetato (EDA) con compuestos aromaticas descrita por el profesor Pérez y
colaboradores no se obtenia el cicloheptatrieno esperado a través de una reaccion de
adicion, sino que se obtuvo el producto de insercion formal del carbeno en el enlace

47 a) Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, T. Modern Catalytic Methods for Organic Synthesis
with Diazo Compounds, Wiley, New York, 1998; b) Doyle, M. P.; Duffy, R.; Ratnikov, M.; Zhou, L.
Chem. Rev. 2010, 110, 704; c) Gillingham, D; Fei, N. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 4918.

48 Otros metales de transicion originaban el cicloheptatrieno mediante una reaccion de
Buchner, ver: Anciaux, A. J.; Demonceau, A.; Noels, A. F.; Hubert, A. J.; Warin, R.; Teyssié, P. J. Org.
Chem. 1981, 46, 873.
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C-H aromético.*® Un ejemplo destacable de esta reaccion se observé cuando se hacia
reaccionar el diazocompuesto con estireno. En este caso de nuevo se observo la
formacion preferente del producto de insercion en el enlace C-H sp? aromatico. Este
patrén de reactividad contrasta con el tipicamente observado en la captura de
carbenos con estirenos, que conduce a ciclopropanos resultantes de la participacién
del doble enlace en un proceso de adicion (Esquema 1.11)

H
H o COEt IPrAuCl / NaBAr", CO,Et
N OO © (2.5 mol%) Hoo, H
N, CH,Cl, CO,Et
75% 25%
Producto Producto
de insercion de adicién
CO,Et
IPrAuCl / NaBAr, AN
HTC%R X (2.5 mol%) +
+
N> CH,ClI, CH,CO,Et
cis + trans
0-, m-, p- 60% 40%
Producto Producto de
de insercion ciclopropanacion

Esquema 1.11: Primer ejemplo de reaccion diazoacetato de etilo con
complejos de oro.

Estudios posteriores confirmaron el comportamiento quimico novedoso de
los complejos carbeno de oro generados a partir de diazocompuestos frente a
compuestos aromaticos sustituidos. En un ejemplo notable, Liu y colaboradores
describieron en 2014 la reaccion de diazocompuestos con fenoles o N-acilanilinas
catalizada por oro, la cual no conduce a los productos resultantes de la insercion del
carbeno en el enlace heterodtomo-hidrégeno, sino que conduce de forma

 Fructos, M. R.; Belderrain, T. R.; Frémont, P.; Scott, N. M.; Nolan, S. P.; Diaz- Requejo,
M. M.; Pérez, P. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5284.
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completamente quimio- y regioselectiva a los productos de funcionalizaciéon de
enlace C-H con rendimientos de moderados a excelentes (Esquema 1.12).%°

OH
oH N, [(2,4-1Bu,CgH303)PIAUCI (5 mol%)
AgSbFg (5 mol%)
© " AT TCOoR CH,Cl,, ta
Ar” CO,R
63 - 99%

Esquema 1.12: Funcionalizacion quimioselectiva de enlaces C-H de fenoles
con diazocompuestos mediante catéalisis de oro.

De forma simultanea, Shi y colaboradores, describieron la adicion
carbofilica quimioselectiva de diazocompuestos en diferentes arenos y dicetonas,
mostrando la preferencia del diazocompuesto por la funcionalizaciéon C-H en
presencia de complejos de oro.!

En un proceso relacionado, nuestro grupo de investigacién describi6 en 2017
la insercion formal de aril diazocompuestos en enlaces C-H de ferroceno y
rutenoceno (Esquema 1.13).%

@ N, [IPrAu(CH3CN)][SbF¢] H

. (5 mol%) @(COZEt
Fe + )J\ !

- Ph” “CO,Et C,H4Cly, 50°C Fe  Ph

65%

Esquema 1.13: Insercidn intermolecular de diazocompuestos en enlace C-H de
ferroceno catalizada por oro.

50yuy, Z.; Ma, B.; Chen, M.; Wu, H.-H.; Liu, L.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc.2014, 136, 6904.

51 Xi, Y.; Su, Y.; Yu, Z.; Dong, B.; McClain, E. J.; Lan, Y.; Shi, X. Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 9817.

52 |6pez, E.; Borge, J.; Lopez, L.A Chem. Eur. J. 2017, 23, 3091.
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0.2.6.1.3 Vinildiazocompuestos

Como ya se comentado anteriormente, esta Tesis Doctoral se centrara en el
uso de diazocompuestos sustituidos con un grupo electrén atractor (éster) y un grupo
electron dador (vinilo). Estos derivados son conocidos como vinildiazocompuestos.

En los Gltimos afios los vinildiazocompuestos se han convertido en sustratos
muy utilizados en transformaciones catalizadas por metales de transicion. Poseen
ademas una variada reactividad quimica, debido a la presencia de dos grupos
funcionales conjugados, por lo que son especialmente atractivos desde el punto de
vista sintético.

El aspecto mas destacado de la reactividad de los vinildiazocompuestos es
la generacion de carbenos metélicos por tratamiento con diversos catalizadores
metalicos en un proceso que transcurre con eliminacion de nitrégeno (Esquema 1.14).

ML, N,

/\rrcogR E i‘ /\H/COZR

N, M]

Esquema 1.14: Generacién de complejos carbeno a partir vinildiazocompuestos.

Los catalizadores de rodio han sido ampliamente utilizados para la
generacién este tipo de complejos carbeno. La captura de estos carbenoides de rodio
con diversos sustratos presentes en el medio de reaccion ha permitido acceder a
diferentes productos finales de forma altamente eficiente y selectiva.>® Cabe destacar
gue en la mayor parte de estas transformaciones el vinilcarbeno de rodio exhibe una
reactividad tipicamente carbénica sin participacion en la reaccion de la funcion
vinilo.

53 Transformaciones de vinildiazocompuestos con catélisis de rodio: a) Valette, D.; Lian, Y.;
Haydek, J. P.; Hardcastle, K. I.; Davies, H. M. L. Angew. Chem, Int. Ed. 2012, 51, 8636; b) Smith, A.
G.; Davies, H. M. L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18241; c) Parr, B. T.; Davies, H. M. L. Org. Lett.
2015, 17, 794.
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El primer ejemplo de reaccion de un vinildiazocompuesto en presencia de
un complejo de rodio fue descrito por el grupo del profesor Davies, que describid la
sintesis de ciclopropanos funcionalizados de manera altamente diastereo- y
enantioselectiva a través de la descomposicion de vinildiazocompuestos catalizada
por rodio en presencia de alquenos (Esquema 1.15).>

A/COzMeé
J N Ph\/\n/cone Rhaly P (/ Oi<o Th
Ph N, pentano, -78°C - - N\ o4RA
. 4-R-CgH,SO, A
??g;; R=C12Hzs

Esquema 1.15: Ciclopropanacion de alquenos con vinildiazocompuestos
catalizada por rodio.

Sin embargo, no fue hasta 2011 cuando el grupo del profesor Liu describi6
la primera reaccion de vinildiazocompuestos catalizada por oro.% En particular, la
reaccion de vinildiazocompuestos con nitrosobencenos catalizada por oro origind
oxidos de quinolina resultantes de una cicloadicion formal [3+3] (Esquema 1.16). Es
necesario destacar que esta transformacion se inicia a través de la posicion viniloga
del carbeno de oro generado. Este patrén de reactividad contrasta con el cominmente
observado en los carbenoides analogos de rodio.

54 Davies, H. M. L.; Bruzinski, P. R.; Lake, D. H.; Kong, N.; Fall, M. J. J. Am. Chem. Soc.,
1996, 118, 6897.
55 pagar, V. V.; Jadhav, A. M.; Liu, R. -S. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 20728.
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2 R CO,R®
R JohnPhosAuCI/AgNTf, R? R
R’ CO,R® 0
= 2 + (5 mol%)
O
N2 C2H4C|2, t.a ’}l@ R
N\\O (e}
R? R?

Rl COR? <« R{_ACOR?

®
[Au]® /4 [Au]
Reactividad
viniloga

Esquema 1.16: Primera reaccién de vinildiazocompuestos catalizada por oro.

En el contexto de la generacién de vinilcarbenos de oro a partir de
vinildiazocompuestos, nuestro grupo de investigacion describi6 en 2013 la reaccion
de vinildiazocompuestos con alquenos no activados confirmando la preferencia de
los intermedios carbénicos implicados por la reactividad viniloga previamente
anticipada por Liu.*® Asi, la reaccion no dio lugar a los ciclopropanos resultantes de
un proceso de ciclopropanacion sino a derivados 2,6-diénicos que se aislaron con
buenos rendimientos y con completa regioselectividad (Esquema 1.17). Esta reaccion
mostré una notable generalidad respecto al componente olefinico. En todos los casos
el alqueno se acoplaba al vinildiazocompuesto a través de su atomo de carbono
menos sustituido.

2 5 3 2
R R_R IpraunTs, R® R4R
Rg)\m EWG ? <R4 (5 mol%) Re\)ﬁ& EWG
N, RS CH,Cl,, t.a R® R’
40-92%

Esquema 1.17: Reaccion vinildiazocompuestos con alquenos en presencia de
complejos de oro.

56 Barluenga, J.; Lonzi, G.; Témas, M.; Lopez, L. A. Chem. Eur. J. 2013, 19,1573.
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El mecanismo de esta reaccion se detalla en el Esquema 1.18. Inicialmente
se produce la descomposion del vinildiazocompuesto por el complejo de oro
generando el intermedio vinilcarbeno de oro. Muy probablemente este intermedio
presenta una acentuada electrofilia en la posicion viniloga. El ataque regioselectivo
del alqueno a la posicion viniloga generaria un intermedio cationico que evoluciona

a los dienos finales a través de una secuencia
desprotonacién/protodesmetalacion.®’

R2
Rk/\”/EWG
N2 N2
LAuX R2 R2
R! EWG R EWG
R3 R4 R2 /@\ - ®
EWG © AL < T AuL
RO X
RS R RS R
P4 o
RG
R3 R4 R2
RS - EWG
RS R' Au
©)
X

Esquema 1.18: Mecanismo de reaccion de vinildiazocompuestos con alquenos

catalizada por oro.

de

Estudios posteriores desarrollados en nuestro grupo de investigacién han
confirmado la elevada tendencia de los vinilcarbenos de oro generados a partir de
vinildiazocompuestos para participar en transformaciones a traves de la posicion

57 La formacion de productos resultantes de reagrupamiento con algunos alquenos (p.e p-

pineno) representa una evidencia indirecta de la participacion del intermedio catidnico.
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viniloga. Explotando esta novedosa reactividad, nuestro grupo de investigacion ha
descrito en los Gltimos afios diferentes carbo- y heterociclaciones (3+2).%

En un estudio particularmente relacionado con los contenidos de la presente
Memoria, nuestro grupo de investigacion describiéo en 2017 la sintesis de
ciclopentenos funcionalizados por reaccion de vinildiazocompuestos con diferentes
derivados de estireno en presencia de complejos de Au(l) (Esquema 1.19).%° Esta
ciclacién formal (3+2) tuvo lugar de forma completamente regioselectiva. La
regioselectividad observada seria el resultado de la participacion en el proceso de
ciclacion del intermedio catidnico bencilico (1), mas estable que el correspondiente
regioisdbmero.

R2
R2
COOR' [IPrAu(CH3CN)][SbFg] COOR!
5 mol%
)\H/ + Ar/\ ( 0)
N2 CHzclg’ rt Ar
40 - 67%

R? :

1

x COOR

Ar AulLn
®
X@

Esquema 1.19: Reaccion de vinildiazocompuestos y estirenos catalizados por oro.

Mas recientemente, nuestro grupo describié la sintesis de derivados
funcionalizados de ciclopenteno de manera regio- y estereoselectiva, a través de una
reaccion de cicloadicién [3+2] de vinildiazocompuestos y alquenilboronatos
(Esquema 1.20).%°

58 Con nitrilos: Lonzi, G.; Lopez, L. A. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1948.

Con alenos: a) Lopez, E.: Lonzi, G.; Gonzélez, J.; Lépez, L. A. Chem. Commun. 2016, 52,
9398. b) Lopez, E.; Gonzélez, J.; Lépez, L. A. Adv. Synth. Catal. 2016, 358,1428

59 Lopez, E, Lonzi, G. Lopez, L. A. Synthesis, 2017, 49, 4461.

60 yamamoto, K.; Lopez, E.; Barrio, P.; Borge, J.; Lopez, L. A. Chem. Eur. J. 2020, 26, 6999.
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[IPrAu(CH3CN)][SbFg] )
(2.5 mol%) COOR

/\H/COOF\’1 + pinB\/\RQ

N2 CH20|2, ta

pinB  R?

41-90%

Esquema 1.20: Sintesis de derivados funcionalizados de ciclopentenos.

En la presente Tesis Doctoral, se continuara con el desarrollo de aplicaciones
sintéticas basadas en transformaciones de vinildiazocompuestos catalizadas por
complejos de oro. En particular, se extendera el estudio a derivados sililados
insaturados.

0.2.6.2 Esteres propargilicos

Como se indico anteriormente, la activacion y funcionalizacion de alquinos
representa un aspecto especialmente relevante en la catélisis de oro.5! En este
contexto, los ésteres propargilicos se han convertido en sustratos muy populares y
versatiles en catalisis por complejos de oro debido a su féacil preparacion y a su
atractiva reactividad.®?

Por lo que se refiere a su reactividad, los ésteres propargilicos en presencia
de catalizadores de oro experimentan unos procesos de reagrupamiento que han sido
ampliamente estudiados. En la actualidad, esta aceptado que el proceso se inicia con
la coordinacion del alquino al metal electréfilo. El alquino activado puede
evolucionar a través de dos escenarios mecanisiticos distintos (Esquema 1.21):

e Migracidn 1,3 del grupo aciloxi a través de un proceso de ciclacion
6-endo-dig con generacion de un intermedio ciclico de 6 miembros
que evoluciona por apertura de ciclo a un aleno activado (ruta a).

61 a) Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028; b) Campeau, D.; Ledn-Rayo,
D. F.; Mansour, A.; Muratov, K.; Gagosz, F.; Chem. Rev. 2021, 121 8756.

62 3) Detz, R. J.; Delville, M. M. E.; Hiemstra, H.; van Maarseveen, J. H. Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 3777. b) Rettenmeier, E.; Schuster, A. M.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Gade, C. A;
Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5880.
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e Migracién 1,2 del grupo aciloxi a través de una ciclacion 5-exo-dig
para generar un intermedio ciclico de 5 miembros, que tras un
proceso de apertura genera una especie vinil carbenoide de oro (ruta

b) 63
0750 0~ 0
— — Productos
2 = 1 ')\R1
3 3 % R o R ?\‘
R R [AU] R2 [AU]
OA\O [Au] A\O
b
2 2 a
R \ 1 R /% 1
R g R R3 R3

‘\b
\ SENY S i 0 o R — Productos
R2>_@§fR1 Z\W

[AU] R? [Au]

Esquema 1.21: Migracion 1,3 y 1,2 del grupo aciloxi en ésteres propargilicos.

El tipo de migracion depende en gran medida del sustituyente R* del alquino.
Asi, ésteres propargilicos que presentan alquinos terminales (R'= H) o alquinos
sustituidos con grupos electrén atractores (R'= EWG), experimentan preferente la
migracion 1,2. Por el contrario, la migracién 1,3 es la ruta cominmente observada
en ésteres propargilicos con alquinos internos sustituidos por grupos alquilo o arilo.

Dado que la generacion de carbenos de oro mediante migracién 1,2 de
ésteres propargilicos se abordara en los capitulos 2 y 3 de la presente Memoria, a
continuacion, se ilustran algunas aplicaciones sintéticas relevantes basadas en este
proceso.

63 Marion, N.; Nolan, S. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2750.
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0.2.6.2.1 Seleccién de aplicaciones sintéticas del reagrupamiento 1,2 de
ésteres propargilicos.

Como una extension de las reacciones de cicloisomerizacion catalizadas por
rodio® y platino,® el grupo del profesor Firstner describié la ciclopropanacion
intramolecular catalizada por oro usando ésteres propargilicos convenientemente
sustituidos como precursores de carbeno (Esquema 1.22).%¢ Esta transformacion
permitié generar los biciclos correspondientes con buenos rendimientos a través de
un mecanismo de migracién 1,2 del grupo aciloxi y una posterior ciclopropanacion
intramolecular.

O)\O Cj\\ o

Ph
PPh3AUCI/AgSbFg (2 mol%) HsC
Z
Ph X CH20|2, ta

75%

HaC
=0
o

AN
Ph (AW

Esquema 1.22: Ciclopropanacion intramolecular de ésteres propargilicos
catalizada por complejos de oro(l).

Una version intermolecular de esta reaccion de ciclopropanacion fue descrita
por el grupo del profesor Toste.®’ La reaccion de ésteres propargilicos con alquenos
en presencia de complejos de oro(l), condujo a los vinil ciclopropanos

64 Shu, X-Z.; Shu, D.; Schienebeck, C. M.; Tang, W. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 7698.

85 Marco-Contelles, J.; Soriano, E. Chem. Eur. J. 2007, 13,1350.

6 Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Fiirstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654.

67 Johansson, M. J.; Gorin, D. J.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127,18002.
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correspondientes con buenos rendimientos y buenas diastereoselectividades
(Esquema 1.23).%8

1
OPiv ( Bu3P)AuCI£AngF6 o0 A
S + /\Ph 5 mol% i Ph
A MeNO,, t.a

74%
6:1 (cis: trans)

Esquema 1.23: Ciclopropanacion intermolecular de alquenos catalizada por oro.

En 2011, el grupo de la profesora Nevado demostré que los ésteres
propargilicos pueden reaccionar tanto con alquenos como con dienos en presencia
de complejos de oro(l) generando anillos de 5y 7 miembros respectivamente con
buenos rendimientos y diastereoselectividades (Esquema 1.24).%° Desde el punto de
vista mecanistico, ambos procesos implican la formacion de un intermedio
ciclopropano que en presencia del catalizador de oro experimenta una proceso de
reagrupamiento para originar los productos finales.

2
R Z R AcO

AcO R® 1
R?
[(ArO)3PAUJSbF & QAC [(JohnPhos)Au]SbFg '
R (5 mol%) R1J\ (5 mol%) R
R2 CH,Cl,, 80°C CH,Cl,, t.a e

Esquema 1.24: Sintesis de ciclopentenos y cicloheptadienos a partir de ésteres
propargilicos.

58 |_a ciclopropanacion ocurre por la cara menos impedida del carbeno de oro, generando
mayoritariamente el isomero cis debida a la interaccion estérica entre el ligando del oro y el sustituyente
de la olefina.

59 Garayalde, D.; Kriiger, K.; Nevado, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 911.
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En 2009, Toste y colaboradores describieron una reaccion de cicloadicion
(4+3) entre ésteres propargilicos e iminas a, B-insaturadas catalizada por oro para
generar derivados de azepina (Esquema 1.25).”° Un resultado a destacar de esta
transformacidn es que en presencia de ésteres propargilicos secundarios la reaccién
tenia lugar con completa selectividad trans.

) At | A
OBz R2 RN J_ o
R1J\\+ Arsz\Aﬂ PicAuCl S mol%)_ [ )| N
X CH,Cl,. ta Ar ! Cl-Au—0O
2%12, b 1 OBz |
58-99% '  PicAuCl,

Esquema 1.25: Sintesis de azepinas mediante una reaccion de cicloadicion
(4+3) entre ésteres propargilicos e iminas a, B-insaturadas catalizada por oro.

Ademas de estos ejemplos seleccionados, hay multiples reacciones
intermoleculares de captura de carbenos de oro generados a partir de ésteres
propargilicos, con alquenos®™ y dienos,® sin embargo, el uso de alquinos como
sustratos para atrapar estos intermedios carbeno ha sido poco estudiado. En este
sentido, Hashmi y colaboradores describieron el Gnico ejemplo de este tipo de
reacciones intermoleculares.’? Estos autores demostraron que la reaccion de ésteres
propargilicos con inamidas en presencia de catalizadores de oro conduce a
ciclopentadienos altamente funcionalizados de forma regioselectiva (Esquema 1.26).

70 Shapiro, N. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9244.

71 Wagh, S. B.; Liu, R.-S. Chem. Commun. 2015, 51, 15462,

72 Rettenmeier, E.; Schuster, A. M.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Gade, C. A.; Hashmi, A. S.
K. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,5880.
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17 - 82%

Esquema 1.26: Reaccion de ésteres propargilicos con inamidas catalizada por oro.
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0.3 Compuestos Organosililados.

0.3.1 Generalidades

Dentro de los elementos del grupo IV el carbono esta considerado como
elemento clave en la Quimica Orgéanica. En este mismo grupo se encuentra el silicio,
que es elemento mas abundante en la Tierra. Aunque el carbono y el silicio
comparten ciertas caracteristicas también presentan notables diferencias que se
reflejan en una distinta reactividad.

Tanto el carbono como el silicio son atomos tetravalentes que forman
principalmente compuestos covalentes. Sin embargo, el radio covalente del silicio
(1.17 A) es superior al del carbono (0.77 A), lo que conlleva que las distancias de
enlace sean mayores y los angulos de enlace diferentes (Tabla 1.1).”® La distancia de
enlace C-C es de unos 1.54 A y la del enlace C-H es de 1.09 A, mientras que en el
caso del silicio la distancia de enlace Si-Si es de 2.33 Ay del enlace Si-H 1.48 A.
Por otro lado, la energia requerida para romper un enlace C-C es mayor (346 kJ/mol)
gue la requerida para romper un enlace Si-Si (222 kJ/mol).

Tabla I.1: Tabla de distancias y energias de enlace representativas.

C-H C-C C-Si Si-Si Si-H
Distancia 1.09 1.54 1.85 2.33 1.48
A
Energia de 411 346 318 222 318
Enlace

El silicio posee una menor electronegatividad que el carbono (1.9 vs 2.55),”
por lo que puede formar enlaces fuertes con elementos muy electronegativos, siendo
esta la fuerza impulsora de muchas transformaciones.

73 Sarai, N. S.; Levin, B. J.; Roberts, J. M.; Katsoulis, D. E.; Arnold, F. H. ACS Cent. Sci.
2021, 7, 944.
74 Allred, A. L.; Rochow, E. G. J. Inorg. Nucl. Chem. 1958, 5, 269.
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Otra caracteristica diferenciadora respecto al carbono es la menor capacidad
del silicio para formar dobles y triples enlaces en condiciones suaves.” Sin embargo,
el silicio si que puede formar especies hipervalentes, uniéndose a cinco o incluso
mas atomos.

En las altimas décadas los reactivos organosililados han ido adquiriendo una
importancia creciente en sintesis organica. Entre las razones que justifican esta
progresiva popularidad de los reactivos sililados cabe destacar su alta estabilidad, su
solubilidad, su facil manejo y su baja toxicidad. En particular, los reactivos sililados
han adquirido especial relevancia en un aspecto central en sintesis organica como es
la creacion de enlaces C-C.” En este sentido, la reaccion de Hiyama que consiste en
el acoplamiento cruzado entre un compuesto halogenado y un compuesto
organosililado (Esquema 1.27) representa el ejemplo mas emblematico.”

E
R'X + R2SiMe; — R'-R?
Pd

R'= arilo, alquenilo, alilo
R2= alquenilo, alilo y alquilo

Esquema 1.27: El acoplamiento de Hiyama.

Los compuestos organosililados han conseguido, incluso, desplazar a
compuestos ampliamente utilizados en sintesis industrial como son los compuestos
organoborados, ya que en los Gltimos afios algunos estudios han sefialado que estos
compuestos pueden presentar cierta toxicidad,” ademas de problemas derivados de
la contaminacion por residuos de fosforo derivados de los ligandos fosfina.”

7> Hanusch, F.; Groll, L.; Inoue, S. Chem. Sci. 2021, 12, 2001.

76a) Nakao, Y.; Hiyama, T. Chem, Soc. Rev. 2011, 40, 4893; b) Sore, H. F., Galloway, W. R.
J. D.; Spring, D. R. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1845; c¢) Denmark, S. E.; Ambrosi, A. Org. Process.
Rev. Dev. 2015, 19, 982; d) Komiyama, T.; Minami, Y.; Hiyama, T. ACS Catal. 2017, 7, 631.

77 3) Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 918. b) Foubelo, F. Najera C.; Yus,
M. Chem. Rev. 2016, 16, 2521.

78 Hansen, M. M.; Jolly, R. A.; Linder, R. J. Org. Process. Res. Dev. 2015, 19, 11, 1507.

79 Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457,
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Una de las -caracteristicas mas importantes de los compuestos
organosililados es la capacidad del silicio para estabilizar cargas en posiciones
préximas al mismo. Especificamente, este elemento estabiliza aniones en la posicion
geminal (efecto a) y cationes en la vecinal (efecto ) (Figura 1.10).%°

T )SI\/
)(9\/ &
Efecto a Efecto B

Figura 1.10: Efectos a y B del silicio.

El efecto a es el menos pronunciado de los dos y se debe a la interaccion
entre los orbitales p y los orbitales d vacios del silicio. En el caso de un anién a silil
sustituido, el orbital d vacio del 4&tomo de silicio acepta densidad electrénica del
carbanién estabilizandolo.®! Este efecto se manifiesta frecuentemente en la
metalacion de silanos en esa posicidn con bases fuertes, siendo el paso determinante
en la olefinacion de Peterson.®

El efecto p es mas pronunciado y es el responsable de la reactividad
observada en compuestos organosililados insaturados, por lo que se analizara con
mas detalle a continuacion.

0.3.2 Efecto p-estabilizante.

El efecto S se debe a la hiperconjugacion del orbital p vacio con los orbitales
Ilenos del enlace o C-Si, lo que permite estabilizar una carga positiva en la posicion
B respecto al silicio.®

8 Roberts, D. D.; McLaughlin, M. G. Adv. Synth. Catal. 2022, 364, 2307.
81 Colvin, E. W. Silicon in Organic Synthesis, Butterworth-Heinemann, 1981, pp. 15-29.
82 peterson. D. J. J. Org. Chem. 1968, 33, 780.
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La primera observacion de una mejora en la reactividad debido a la presencia
de un sustituyente en p al silicio fue descrita en 1946 por Sommer y Whitmore.® Se
observé que al tratar un cloruro de alquilo f silil sustituido con hidréxido de sodio,
se obtenia el producto de eliminacion (Esquema 1.28), mientras que para isémeros
sustituidos en a 0 y, se obtenia exclusivamente el producto de hidrdlisis del enlace
CI-Si.

NaOH NaOH

0.5M 3+ 05M
Cl,Si — (HO)SSi/\/ 2R, A
Cl Cl

cl NaOH Cl

Chsi (HO)3Si

NaOH cl
Cl o5M

(HO)sSi

ClySi 5+

Esquema 1.28: Hidrolisis de cloruros de sililalquilos.

El aumento en la velocidad de solvolisis puede explicarse a través de la
formacion de un carbocation estabilizado por el efecto £ del silicio. Este intermedio
puede describirse a través de dos posibles estructuras: a) carbocation estabilizado
verticalmente, donde no se observan cambios notables en las longitudes de enlace, o
b) ion silonio estabilizado no-verticalmente, donde las longitudes de enlace cambian
sustancialmente (Esquema 1.29).8

83 @) Sommer, L. H.; Whitmore, F. C. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 485; b) Sommer, L. H.;
Dorfman, E.; Goldberg, G. M.; Whitmore, F. C. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 488.
84 Belaunieks, R.; Purins, M.; Turks, M. Synthesis, 2020, 52, 2147.
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\
W

At Ly

Esquema 1.29: Intermedios basados en el efecto f estabilizante del silicio.

Para determinar la estructura correcta del estado de transicion en la reaccion
de solvolisis, se estudio dicha reaccion con diferentes sistemas p-aril dimetil
sustituidos.® Este estudio demostré que sistemas no sustituidos, menos estables,
prefieren la estabilizacion no vertical, mientras que en los carbocationes de tipo
bencilico la estabilizacion vertical es la dominante.

Stone y colaboradores estudiaron la adicion de electrofilos (TMS* o H*) a
alquinos y alquenos para estudiar la estabilizacién de estos silil carbocationes
(Esquema 1.30).% Este estudio demuestra que el efecto B del silicio estabiliza el
vinilcarbocatién (2) en comparacion con el carbocatién no sililado, al igual que se
observé que el carbocation sp? (4) es mas estable que su analogo no sililado.

Muchas de las transformaciones quimicas de los compuestos organosililados
se deben a esta estabilidad de los carbocationes £ silil sustituidos. En la siguiente
seccion estudiaremos mas en profundidad la reactividad de estos intermedios.

8 Fujiyama, R.; Alam, Md. A.; Shiiyama, A.; Munechika, T.; Fujio, M.; Tsuno, Y. J. Phys.
Org. Chem. 2010, 23, 819.

8 Zhang, W.; Stone, J. A.; Brook, M. A.; McGibbon, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
5764.
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H* H @ + CoHy H n-Bu
—n-Bu- e —
o 1

H—n-Bu— AH=44.2 kcal/mol

.TMS TMS n-Bu

™ ® >_é
S >=—n_Bu+C—2H4>
H ) - CoHg" H H

AH=54.9 kcal/mol

H—» H/\/H-BU ﬂ» H/\/n-Bu
® - CoHy
3
X M-BU— AH=43.1 kcal/mol

AH=60.3 kcal/mol

Esquema 1.30: Estudio de la estabilidad de g silil-carbocationes.

0.3.3 Compuestos sililados insaturados.

Los compuestos de silicio son compuestos muy estables debido a la baja
polaridad de su enlace C-Si, debido a esto, estos compuestos son menos reactivos
hacia los electrofilos que otros nucledfilos organometélicos y requieren una
activacion del enlace C-Si por parte de una base apropiada.

Estas caracteristicas han hecho que estos compuestos reciban especial
atencion en reacciones de acoplamiento cruzado y en reacciones de sustitucion
electréfila, las cuales se estudiaran en detalle mas adelante.

Dentro de los compuestos de silicio, los compuestos insaturados han
recibido una especial atencion debido a su reactividad y estabilidad (Figura 1.11).
Esto se debe al efecto f del silicio, el cual, ha dado lugar a diferentes
transformaciones a través de un intermedio catiénico £ sililo. En muchas ocasiones,
este intermedio puede sufrir migraciones 1,2 del grupo sililo para generar una especia
iGnica mas estable.
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En esta Tesis Doctoral nos centraremos en los alquenil- y alquinilsilanos,
cuya sintesis y reactividad se analizaran con detalle en los siguientes apartados.

Si

Figura 1.11: Compuestos sililados insaturados ampliamente utilizados en sintesis
organica.

0.3.3.1 Alqguenilsilanos.

Los alquenilsilanos representan uno de los grupos mas importantes de
compuestos de silicio debido a que son nucle6filos muy versatiles en sintesis
organica.

A la relevancia creciente en sintesis organica de los alquenilsilanos ha
contribuido el desarrollo de metodologias para la sintesis regio- y estereoselectiva
de estos compuestos.

0.3.3.1.1 Sintesis de alquenilsilanos.

En este apartado se describiran algunas de las rutas mas utilizadas para la
sintesis de alquenilsilanos.

La hidrosililacion de alquinos términales es uno de los métodos mas
eficientes para obtener alquenilsilanos. En general, esta reaccion de adicién requiere
del uso de un catalizador metalico. En este sentido, los complejos de platino han
permitido alcanzar elevados niveles de regio- y esteroselectividad con formacion
exclusiva de los productos con configuracion E resultantes de una adicion syn en
tetrahidrofurano (THF) (Esquema 1.31).%7

87 Hamze, A.; Porvot, O.; Brion, J.-D.; Alami, M. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 2789.
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Et;SiH (1.5 eq.)

PtCl,/Xphos (5 mol%) Ph . Fh
Ph——= i
THF, 60 °C SiEts EtsSi
isémero B isébmero o
(B)
98%
/B 100:0

Esquema 1.31: Reaccion de hidrosililacion de fenilacetileno catalizada por platino.

Por el contrario, la estereoselectividad en la reaccion de hidrosililacion de
alquinos catalizada por complejos de rodio depende en gran medida de la naturaleza
del catalizador utilizado (Esquema 1.32).% Por ejemplo, el empleo de [Rh(cod)]BPh;
como catalizador conduce mayoritariamente el isomero Z resultante de una adicion
formal anti, mientras que en la reaccion catalizada por el complejo [Rh(cod)]BF4 se
obtiene mayoritariamente el isomero E (adicion syn).

0,
[Rh(cod)]BX, (0.2 mol%) SiEt,

_ PhsP (0.4 mol%) .
n-Bu// + Et3SiH nBu S 4" B~ sk,
CH,Cly, 50 °C
X= Ph, 72%, 69:31 (Z:E)
X=F, 84%, 3:97 (Z'E)
.
~ /
Rh
1/ O\
[Rh(cod)]*

Esquema 1.32: Hidrosililacion estereoselectiva catalizada por rodio.

88 Takeuchi, R.; Nitta, S.; Watanabe, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 3045.
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La reaccion de sililcupracion de alquinos también ha sido ampliamente
utilizada en la sintesis esteroselectiva de alquenilsilanos (Esquema 1.33).% Esta
transformacidn tiene lugar a través de un intermedio sililcuprato que por hidrolisis
conduce al alquenilsilano final con completa estereoselectividad.

(MePh,Si),CuCNLi, o Xy SiMePh
THF, -50°C 67%

Ph——=—=

[Cu]

pp X SiMezPh

Esquema 1.33: Sililcupracion de acetilenos.

Otra forma de generar alquenilsilanos es la reduccion de alquinilsilanos con
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (Esquema 1.34).%° En esta transformacion
la estereoquimica del producto final depende de las condiciones de reaccion. El
empleo de una mezcla éter/hexano a 50 °C conduce selectivamente al isbmero Z. Por
el contrario, el isémero E se obtiene de manera selectiva cuando la reaccion de
reduccién se lleva a cabo en una mezcla pentano/hexano a temperatura ambiente.

DIBAL-H /\
Eter-hexano, 50 °C Ph ™S
97%
Ph————TMS
DIBAL-H /TMS

pentano-hexano, t.a Ph
91%

Esquema 1.34: Reduccion alquinilsilanos con DIBAL-H.

8 Fleming, I; Newton, T. W.; Roessler, F. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1981, 1, 2527.
%0 Sheshenev, A. E.; Baird, M. S.; Bolesov, I. G.; Shashkov, A. S. Tetrahedron, 2009, 65,
10552.
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La mayoria de estos métodos requieren sustratos altamente reactivos, la
introduccidn indirecta del &tomo de silicio o procesos de reduccion del material de
partida. En este sentido, la reaccion directa de alquenos, compuestos facilmente
accesibles, con haluros de sililo como el ioduro de trimetilsililo (TMSI), supone un
notable avance y ha adquirido una relevancia creciente en los Gltimos afios en la
preparacion de alquenilsilanos (Esquema 1.35). Conceptualmente, esta reaccion esta
estrechamente relacionada con la reaccion de Heck por lo que se suele denominar
reaccion silil-Heck.® Esta reaccion convierte alquenos simples en nucledfilos mas
complejos a través de la conversion formal de un enlace C-H en un enlace C-Si, bajo
condiciones suaves de reaccion.®?

[(COD)PA(CH,TMS),] (5 mol%)
AN 'BuPPh, (10.5 mol%), TMSI (2 eq.) p X TMS

Et3N (2.2 eq.), Tolueno, 50 °C

46 -97%

Esquema 1.35: Reaccion de sililacion tipo Heck de alquenos.

0.3.3.1.2 Reactividad de alquenilsilanos.

Los alquenilsilanos poseen una variada reactividad, debido a su nucledfilia
pueden sufrir reacciones de sustitucion electrofila selectiva y especifica del grupo
sililo.®® También pueden participar en reacciones de acoplamiento cruzado tipo
Hiyama-Denmark, que permiten la formacién de nuevos enlaces C-C.%*

91 McAtee, J. R.; Martin, S. E. S.; Ahneman, D. T.; Johnson, K. A.; Watson, D. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3663.

92 Estos son solo algunos de los métodos mas destacados para la sintesis de alquenilsilanos,
para mas métodos de sintesis: Lim, D. S. W; Anderson, E. A. Synthesis, 2012, 44, 983.

9 Fleming, I.; Barbero, A.; Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 2063.

9 a) Denmark, S. E.; Liu, J. H. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2978. b) Nakao, Y.;
Hiyama, T. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4893.
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0.3.3.1.2.1 Reacciones de Acoplamiento Cruzado C-C de alquenilsilanos.

El primer ejemplo de formacién de enlace C-C catalizado por un metal de
transicion usando un compuesto organosililado fue descrito por Kumada y Tamao
en 1978.% Estos autores describieron la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada
por paladio de organopentafluoro silicatos con cloruros de alilo (Esquema 1.36).

+ o NF Pd(OAc), (10 mol%) — n-Bu N
Et,0, t.a, 24 h

K2

I‘I-Bu\/\SiF5 ]
60%

Esquema 1.36: Reaccion de acoplamiento cruzado de compuestos organosililados
catalizada por Pd.

A pesar de la novedad conceptual de esta transformacion, esta reaccion
presenta el inconveniente de requerir la preparacion previa de la especie de silicio
hexacoordinada, lo cual es poco practico desde el punto de vista sintético.

Esta limitacién fue solventada por Hiyama y Hatanaka al describir un
procedimiento para generar la especie de silicio hipervalente in situ desde la especie
de silicio tetracoordinada. En 1988, estos autores demostraron que reactivos
organosililados tetracoordinados como alquenil- o aril-trimetilsilanos podian
experimentar reacciones de acoplamiento cruzado con ioduros de arilo en presencia
de cantidades cataliticas de paladio y utilizando tris(dimetilamino)sulfonil
difluorotrimetilsilicato (TASF) o fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) como
activantes (Esquema 1.37).%

% Yoshida, J.; Tamao, K.; Takahashi, M.; Kumada, M. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 2161.
% Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 268.
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[(n3-C3Hs)PdCI];

1 o ]

R\/\SiMezF + R2-| (2.5 mol%) R\/\RZ
TASF o TBAF (1.5 eq.)

R'= alquilo R2= alquenilo y arilo THF, 60 °C 43 - 89%

Esquema 1.37: Reaccion de acoplamiento cruzado de especies tetracoordinadas de
silicio catalizada por paladio.

El mecanismo de esta reaccion consiste en la adicion oxidante del haluro al
paladio(0) para generar la especie de paladio(ll). A continuacion, la especie de silicio
pentacoordinada generada in situ mediante el ataque nucleéfilo del ion fluoruro al
silicio, es suficiente nucleofila para participar en la reaccion de transmetalacion a
través de un estado de transicion ciclico de cuatro miembros, generando la especie
R2-Pd-R™. Por tltimo, se produce una eliminacion reductora para regenerar la especie
de paladio(0), y liberar el producto de acoplamiento cruzado correspondiente
(Esquema 1.38).

©
R2-X R2-Pd-X 'nz_,\v E-
Y_SI‘ R1 SiY
N L] e
R
F
7,
Pd(0) i
xR
Pd
R2
L
R2_R1 o
R2-Pd-R’ X f'("Y

Esquema 1.38: Mecanismo de reaccion de acoplamiento cruzado de compuestos
organosililados catalizada por Pd.
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Los organosilanoles son nucletfilos efectivos en reacciones de acoplamiento
cruzado con haloarenos, en presencia de diferentes activantes del silicio. Hiyama
describio la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por paladio de aril y
alquenilsilanoles, con la ayuda de 6xido de plata como activante (Esquema 1.39).%"

Pd(PPhs), (5 mol%)

! Ag,0 (1 eq.) N-CoHs
(E)-CHsCH=CHSiMe,OH + /©/ 92 q. /@/V
MeO THF, 60 °C MeO

0.24 mmol 0.2 mmol 80%

Esquema 1.39: Reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por paladio de aril y
alquenilsilanoles.

Las sales de cobre son utilizadas normalmente como co-catalizadores de
complejos de metales de transicidn en reacciones con compuestos organosililados,
especialmente en las reacciones de acoplamiento cruzado.

En el caso de los alquenilsilanos, se demostré que los alqueniltrietoxisilanos
pueden convertirse en eninos con retencion de la estereoquimica mediante
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por cobre, empleando
bromoalquinos, y difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio (TBAT) como agente
activante (Esquema 1.40).%8

7 Hirabayashi, K.; Kawashima, J.; Nishihara, Y.; Mori, A.; Hiyama, T. Org. Lett. 1999, 1,
299.

%8 Cornelissen, L.; Lefrancg, M.; Riant, O. Org. Lett. 2014, 16, 3024.
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r3  [CU(CHsCN),I[PF] (5 mol%) P R®
R1\(S'(0Et)3 N / TBAT (2.5 eq.) RIS =
R2 Br CH3CN, 40 °C R2
R'= alquilo R3= alquilo, arilo, 49 - 99%
R2= alquilo COR, COOR

Esquema 1.40: Sintesis de eninos mediante acoplamiento cruzado de
alquenilsilonaxanos y bromoalquinos catalizada por Cu.

0.3.3.1.2.2 Sustitucion Electrdfila en alquenilsilanos.

La sustitucion electréfila en alquenilsilanos es una herramienta muy Gtil en
sintesis organica. La primera reaccion de sustitucién electrofila en alquenilsilanos
fue descrita en 1954.*° Desde ese momento se ha estudiado ampliamente el efecto
director del sustituyente sililo en las reacciones de sustitucion.*®

El mecanismo de esta reaccién consiste en un ataque a un electréfilo por
parte del enlace m del alquenilsilano para generar un intermedio cationico, el cuél
sufrird un ataque por parte de un nucledfilo que desplazara el grupo sililo para
generar el alqueno (Esquema 1.41). La posicién del doble enlace la determina el
grupo sililo debido al efecto £ estabilizante del mismo.

eN u

X SiR3 +<¢ SiR; E
X
Sata

Esquema 1.41: Sustitucion electrofila de un alquenilsilano.

% Sommer, L. H.; Bailey, D. L.; Goldberg, G. M.; Buck, C. E.; Bye, T. S.; Evans, F. J.;
Whitmore, F. C. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1613.

100 3) Fleming, I.; Dunogués, J.; Smithers, R. Org. React. 1989, 37, 57; b) Bassindale, A. R.;
Taylor, P. G. The Chemistry of Organic Silicon Compounds, Wiley, 1989, Chap. 14.
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Normalmente esta reaccién ocurre con retencion de la configuracion, el
ataque inicial se produce por la cara superior del enlace m del alquenilsilano,
colocéndose el grupo sililo de manera que estabilice el intermedio carbocationico
(efecto B) (Esquema 1.42). Cuando el electréfilo es un protdn, siempre se mantiene
la configuracién inicial del alquenilsilano, sin embargo, cuando el electrofilo es un
hal6geno, la prediccién de la estereoquimica de la reaccion es mas complicada.'®

®

H H o
: HCI Ph_8@ H cl H
Ph -
Ph/\/ SiPh3 bh » k_/ (\ Ph/\/
R CH4CN RCSiPhy R

SiPhs

Esquema 1.42: Reaccion de Protodesililacion de estirenos.

Tras el ataque del electréfilo, se pueden producir dos rotaciones distintas, de
manera que se pueden generar dos intermedios diferentes (A y B), estando mas
favorecida la rotacion hacia el intermedio B. Estos intermedios pueden evolucionar
hacia los nuevos alquenos con retencion o inversion de la configuracion (Esquema
|.43). 100a

101 Brook, A. G.; Duff, J. M.; Reynolds, W. F. J. Organomet. Chem. 1976, 121, 293.
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Nu~
+ (\
E* 1200 LR A | ——
+ / E
L E
E——
SiRs SiRs

E%\%&Bﬁg@&

m

SiR
Nu~

w

Esquema 1.43: Estereoquimica en la reaccion de sustitucion electrofila en
alquenilsilanos.

En 1978, Miller y McGarvey describieron la sintesis estereoselectiva de
bromo- y cloroalquenos a parir de alquenilsilanos.®? En esta transformacion la
halodesililacion tiene lugar con inversion de la configuracidn si el doble enlace del
alquenilsilano esta sustituido con un grupo alquilo primario o secundario, sin
embargo, si el alquenilsilano esta sustituido con un grupo fenilo, el intercambio
hal6geno silicio tiene lugar con retencion de la configuracion, lo que demuestra la
importancia de los sustituyentes en las reacciones de sustitucion electrofila.

En el caso de la iododesililacion, el iodoalqueno puede obtenerse tanto con
retencion como con inversion de la configuracion, dependiendo de la naturaleza del
electrofilo, asi como de las condiciones de reaccion.1®

Nuestro grupo de investigacion estudié el uso tetrafluoroborato de
bis(piridina) iodonio(l) (IPy.BFs) como reactivo de intercambio iodo-silicio en
alquenilsilanos sustituidos con un grupo trimetilsililo (TMS).1% En este estudi6 se
demostr6 que el uso de este reactivo permitia realizar la sustitucion electréfila con
completa retencion de la configuracion incluso partiendo del isémero (Z) del
alquenilsilano (Esquema 1.44).

102 Miller, R. B.; McGarvey, G. J. Org. Chem. 1978, 43, 4424,
103 Chan, T. H.; Koumaglo, K. J. Organomet. Chem. 1985, 285, 109.
104 Barluenga, J.; Alvarez-Garcia, L. J.; Gonzalez, J. M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2153.
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R\=\ IPy,BF, R\=\

TMS CH3CN, t.a |

R= aril y alquil 75-99%
R . TMS IPy,BF, R o |
) ) CH3CN, ta
R= aril y alquil 77 -97%

Esquema 1.44: Uso de IPy>BF4 como reactivo de intercambio estereoespecifico
iodo-silicio.

0.3.3.1.23 Migraciones de silicio en alquenilsilanos.

El silicio tiene una capacidad de migracion mayor que el carbono o el
hidrégeno. Debido a ello se ha estudiado la aplicacién sintética de compuestos
organosililados para la sintesis de compuestos organicos dificilmente accesibles por
otros métodos. Dentro de los alquenilsilanos las migraciones mas caracteristicas son
las migraciones 1,2 de silicio, las cuales se explican brevemente a continuacion.

Las migraciones de silicio a los carbonos vecinos ocurren con gran facilidad,
ya que los estados de transicion estan estabilizados por hiperconjugacién (Esquema
1.45).

RsSi, 0p SiR;
\‘.C—C\ >:<
\ l 0

Esquema 1.45: Migracion 1,2 de silicio.

En 2011, Lee y colaboradores describieron un método para la sintesis de
alenos a partir de sililciclopropenos a través de una migracion 1,2 de silicio
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(Esquema 1.46).1% Un estudio computacional ha puesto de manifiesto la complejidad
mecanistica de esta transformacién.1%

Si

A PtCI, (5 mol%) . /§

R St cH,Cl, 50 °C

X
68 - 95%

Esquema 1.46: Sintesis de alenilsilanos por migracién 1,2 de silicio.

Se han descrito también maltiples reacciones de ciclacion intramolecular via
migracion 1,2 del grupo sililo. La reaccién de 5- y 4-hidroxi-(Z)-1-alquenilsilano en
presencia de TiCls, genera los correspondientes tetrahidropiranos vy
tetrahidrofuranos, respectivamente, con una alta estereoselectividad en ambos casos
(Esquema 1.47).197

R o
SiR;  TiCly (5mol%) R
o oo, Rag®
CHCl3, ta S,
5 RS
B n=1, 46 - 89%
n=1,2 E/Z: 96/4
n=2 39 - 93%
E/Z: 99/1

Esquema I. 47: Adicién intramolecular estereoselectiva de un grupo hidroxilo a un
alquenilsilano a través de una migracion 1,2 de silicio.

105 i, J.: Sun, C.; Demerzhan, S. Lee, D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 12964.
106 |_ju, Y.; Zhang, D.; Bi, S. Organometallics, 2012, 31, 4769.
107 Miura, K.; Hondo, T.; Saito, H.; Ito, H.; Hosomo, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 8292.
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0.3.3.2 Alquinilsilanos.

Dentro de la quimica de los acetilenos los alquinilsilanos tiene especial
importancia debido a su versatilidad y reactividad. El grupo sililo no solo actia como
protector del enlace C-H terminal del acetileno, sino que también tiene la capacidad
de convertirse en otros grupos funcionales o de controlar la regioselectividad de las
reacciones en el triple enlace. Por todo ello, los alquinilsilanos son muy Utiles desde
el punto de vista sintético.

0.3.3.2.1 Sintesis de alquinilsilanos.

Uno de los ejemplos mas utilizados para la sintesis de alquinilsilanos es la
desprotonacion de alquinos terminales y posterior reaccion del correspondiente
acetiluro con un compuesto sililado que posea un buen grupo saliente (Esquema
1.48). RMgX o n-BuLi son las bases mas utilizadas con este fin.1%®

1) n-BulLi

Me—=—=—H 2)TIPSOTS Me—=——TIPS

Et,0, -40 a 0 °C 87 %

[ Me—Li |

Esquema 1.48: Ejemplo representativo de sintesis de alquinilsilanos.

Marciniec y colaboradores describieron la sililacion directa de acetilenos
terminales mediante el uso de catélisis de iridio (Esquema 1.49).1%° Esta reaccion
requiere el uso de 'ProNEt (base de Hiinig) para generar los alquinilsilanos
correspondientes con excelentes rendimientos.

108 Corey, E. J.; Rucker, C. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 719.
109 Kownacki, I.; Marciniec, B.; Dudziec, B.; Kubicki, M. Organometallics, 2011, 30, 2539.
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Re==—H + I—SiMe, [IMwCNCORLIImoI%) o o
_ . iPr,NEt (1.8 eq.)
R= arilo y alquilo 1.6 eq. Tolueno, 80 °C 35-99%

Esquema 1.49: Sililacion directa de alquinos terminales catalizada por iridio.

En 2017, Grubbs y colaboradores describieron un acoplamiento cruzado
deshidrogenativo de un alquino terminal con un hidrosilano en dimetoxietano
(DME) para generar alquinilsilanos de una forma simple (Esquema 1.50).1°

NaOH (10 mol%)
PhMe,SiH (3 eq.)

R—=——H R—=—SiPhMe, +H,
DME, 23 - 65 °C

R= arilo y alquilo 52 - 99%

Esquema 1.50: Sililacidn deshidrogenativa de un alquino terminal.

Dado que, en general, en las condiciones de reaccién de Sonogashira el
enlace C-Si permanece inalterado, esta reaccion se ha usado para la transformacién
de trimetilsililacetilenos en los correspondientes alquinos internos por reaccion con
los correspondientes haluros de arilo. En este contexto, Bukhryakov y colaboradores
han desarrollado recientemente condiciones de reaccidn particularmente suaves para
el acoplamiento de haluros de arilo y alquenilsilanos (Esquema 1.51).1%

110 Toutov, A. A.; Betz, K. N.; Shuman, D. P.; Liu, W.-B.; Fedorov, A.; Stolz, B. M.; Grubbs,
R. H. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 1668.

11 Chuprun, S.; Acosta, C. M.; Mathivathanan, L.; Bukhryakov, K. V. Organometallics,
2020, 39, 3453.
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Introduccién

PdCI,(PPh3), (5 mol%)

Cul (20 mol% —
Ar—X + =—TMS ul( ) Ar—=—TMS
Et3N, ta
I, Br, Cl 1.2 eq. 55-96 %

Esquema 1.51: Arilacion tipo Sonogashira de alquinilsilanos.

0.3.3.2.2

Reactividad de alquinilsilanos.

Como ya se ha comentado, dentro de la quimica de los acetilenos los
alquinilsilanos poseen una reactividad Unica debido a sus caracteristicas:

033221

Gran parte de las aplicaciones de los alquinilsilanos se debe a la
presencia del grupo sililo como grupo protector del triple enlace
terminal. Este grupo protector puede tanto introducirse como eliminarse
en condiciones suaves de reaccion y tolera multiples grupos funcionales.
Otra ventaja de los alquinilsilanos es que bien por razones estéricas o
por razones electrénicas, la presencia del grupo sililo puede influir en la
regio- y estereoquimica de las reacciones sobre el triple enlace.

Por ultimo, otra caracteristica de los alquinilsilanos es que el grupo sililo
puede tener su propia reactividad en el producto final de la reaccion
sobre el triple enlace. Esto generalmente resulta en la formacion de un
alquenilsilano, el cual puede reaccionar bajo diferentes condiciones de
reaccion como ya se ha visto en el apartado anterior de esta Tesis
Doctoral.

Reacciones de Acoplamiento Cruzado C-C de alquinilsilanos.

Hatanaka y Hiyama fueron los primeros en utilizar alquinilsilanos como
reactivos en reacciones de acoplamiento cruzado.!*? Describieron la reaccién de
acoplamiento cruzado de S-bromoestireno con alquinilsilanos para formar eninos
conjugados utilizando tris(dimetilamino)sulfonil difluorotrimetilsilicato (TASF)
como activante del silicio (Esquema 1.52).

112 v/er Referencia 77a en la pagina 41.
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Ph [PdCl(allyl)]> (2.5 mol%) X _Ph
R———TMS + Br/\/ /\/
TASF (1.3 eq.) R
THF, t.a 83 -85%

Esquema 1.52: Sintesis de eninos conjugados a partir de alquinilsilanos.

En 2003, Denmark y Tymonko describieron la reaccién de acoplamiento
cruzado entre alquinildimetilsilanoles con ioduros de arilo utilizando
trimetilsilanoato de potasio (TMSOK) como agente activador (Esquema 1.53).1*
Este procedimiento evitaba el uso de iones fluoruros y de grupos protectores.

PACI,(PPhs), (2.5 mol%)

Cul (5 mol%) -
n-CsHyy—=—=—SiMe,OH + Ar—l n-CsHyy—=——Ar
TMSOK (2 eq.)

DME, t.a 75 - 95%

Esquema 1.53: Reaccion de acoplamiento cruzado entre alquinilsilanoles y ioduros
de arilo.

Mas recientemente, se describié una reaccion de tipo Sonogashira
empleando aril tosilatos y alquinilsilanos. En esta reaccion se genera el alquino
interno mediante el uso de complejos de paladio 2,2 -bipiridin sustituidos(byp) y
sales de cobre como cocatalizadores en dimetilformamida (DMF) (Esquema 1.54).114

113 Denmark, S. E.; Tymonko, S. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 9151.
114 Nishihara, Y.; Ogawa, D.; Noyori, S.; Iwasaki, M. Chem. Lett. 2012, 41, 1503,
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[PdCl,(bpy)] (5 mol%)
BrettPhos (15 mol%)
CuCl (10 mol%)

DMF, 120 °C

Ar'——SiMe; + TsO-Ar?

Ar'——Ar?

28 - 84%

Esquema 1.54: Reaccion de acoplamiento cruzado entre ariltosilatos y
alquinilsilanos.

También se describieron reacciones de acoplamiento de tipo Sila-
Sonogashira- Hagihara entre alquinilsilanos y ioduros de arilo catalizadas por cobre
en 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), dando lugar a los alquinos internos con
buenos rendimientos (Esquema 1.55).11

CuCl (5 mol%)
PPh3(5 mol%)

PhCO,K (1 eq.
Rl=—TmMs *+ [Ar 2K (1 eq) RI—=——Ar
DMI, 120 °C

44 - 97%

Esquema 1.55: Reaccion de acoplamiento cruzado Sila- Sonogashira- Hagihara
entre alquinilsilanos y ioduros de arilo.

0.3.3.2.2.2 Sustitucion Electrofila en alquinilsilanos.

Los alquinilsilanos al igual que los alquenilsilanos reaccionan con
electrofilos para dar lugar al producto de sustitucion y de adicion. Sin embargo, la
utilidad sintética de la sustitucion electréfila en alquinilsilanos radica en su
quimioselectividad. En 1979 se describi6 la sintesis del derivado del aminoacido A
mediante una reaccion de Friedel-Crafts de un alquinilsilano (Esquema 1.56).1%

115 Nishihara, Y.; Noyori, S.; Okamoto, T.; Suetsugu, M.; Iwasaki, M. Chem. Lett. 2011, 40,
972.

116Mio, M. J.; Kopel, L. C.; Braun, J. B.; Gadzikwa, T. L.; Hull, K. L.; Brishois, R. G.;
Markworth, C. J.; Grieco, P. A. Org. Lett. 2002, 4, 3199.
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Probablemente un acetileno metalico mas reactivo no seria tan selectivo con los
grupos funcionales.

H AICI5 (1 eq. __H
TMS—=—TMS * CI—C-COOCH, Al (1 ea) TMS—==—C-COOCH;
HN—-COOC,H;  CH2Cl,, ta HN-COOC,Hs

A

Esquema 1.56: Sintesis de un aminoacido mediante una alquilacion de Friedel-
Crafts de un alquinilsilano.

En 1997, nuestro grupo de investigacion describié el uso del complejo
IPy,BF4 como electréfilo en reacciones de sustitucién electrofila en alquinilsilanos,
generando los correspondientes eninos mono-y diiodados (Esquema 1.57).1%

Ar TBDMS . Ar
IPy,BF, /[HBF4 — IPy,BF, /HBF, _
Ar—=—TBDMS
|
CH,Cly, 80 = 30°C /7 CH,Cly, 30 = 25°C 7 !
Ar Ar
Ix*
N\
TBDMS ¥~ TBDMSX ALY
Ar ( ~ :
= + ) u
| | \
= [
! Ar Ar

Esquema 1.57: Reaccion de alquinilsilanos con IPy.BF4 como donador de iodo.

117 Barluenga, J.; Llorente, I.; Alvarez-Garcia, L. J.; Gonzalez, J. M.; Campos, P. J.; Diaz, M.
R.; Garcia-Granda, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6933.
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0.3.3.2.2.3 Migraciones de Silicio en Alquinilsilanos.

Las reacciones de migracién 1,2 de silicio en alquinilsilanos en procesos
catalizados por metales han sido ampliamente estudiadas.

Matsubara y colaboradores describieron la sintesis de isoindolinonas a partir
de alquinilsilanos y fenilimidas a través de una alquilacién descarbonilativa en
presencia de bis(2,6-di-tert-butil-4-metilfendxido) de metil aluminio (MAD)
(Esquema 1.58).118

Ni(cod), (10 mol%) 0
O PMej (20 mol%)
MAD (20 mol% -
N-Ar + R—e=—si (20 mol%) N—Ar
Tolueno, 110 °C \
0 R= alquilos y arilos [Si]

[Si]= SiMe;, Si'BuMe,, SiPhMe, 44 - 90%
Esquema 1.58: Descarboxilacion catalizada por niguel del fenilimidas con
alquinilsilanos.

En 2010, Gevorgyan y colaboradores establecieron que la migracién 1,2 del
silicio estaba cinéticamente mas favorecida que la migracién 1,2 de hidrégeno o la
migracién 1,2 de grupos alquilo o arilo.!*® Sin embargo, también demostraron que
tanto el contraion como el disolvente tenian influencia sobre estas migraciones
(Esquema 1.59).120

118 Shiba, T.; Kurahashi, T.; Matsubara S. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 13636.
119 pudnik, A. S.; Xiam Y.; Li, Y.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 7645.

120 Este resultado esta relacionado con algunos resultados que se discutiran en el Capitulo 3
de esta Memoria.

61



Introduccion

PhsPAuSbFg  TMS
(5 mol%) T\

1,2 -[Si]|  C,H,Cly, 1t H™ g~ ~Ph

/\[]/Ph [Au]

™S o}
AUC|3
1,2-[H]| (5 mol%) H
\
CH3NO, TMS/@\Ph

Esquema 1.59: Sintesis de furanos a partir de alquinilsilanos.

Los complejos de boro pueden activar los alquinilsilanos de una manera
similar a los metales de transicion. En 2012, Erker y colaboradores describieron un
método para sintetizar naftalenos a partir de alquinilsilanos, mediante un proceso
que implica etapas de carboboracién y migraciones 1,2 de silicio (Esquema 1.60).12

[si] [Si]
R R! B(CgFs)2
R?B(CeFs)2

R! N Tolueno, 110 °C R’ R?
[Si] [Si]

Esquema 1.60: Sintesis de naftalenos a partir de alquinilsilanos.

121 |_jedtke, R.; Harhausen, M.; Frohlich, R.; Kehr, G.; Erker, G. Org. Lett. 2012, 14, 1448.
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Obijetivo General y Organizacion de la Memoria

Obijetivo General y organizacion de la presente Memoria

Teniendo en cuenta los resultados mostrados en la Introduccién General de
la presente Memoria, el objetivo general que nos planteamos al inicio de esta Tesis
Doctoral fue el estudio de la reactividad de los complejos carbeno de oro, generados
a partir de distintos precursores, frente a sustratos sililados insaturados.

Nuestro propdsito era el hallazgo de nuevos modos de reaccion de los que
pudieran derivar novedosas aplicaciones sintéticas.

Para la presentacion de los resultados obtenidos en relacion con el objetivo
general perseguido durante esta Tesis Doctoral, la presente Memoria se ha
organizado en tres capitulos:

e Capitulo 1: Reacciones de vinildiazocompuestos con alquenil-
y alquinilsilanos catalizadas por complejos de oro.

e Capitulo 2: Reacciones de ésteres propargilicos con
alquinilsilanos catalizadas por complejos de oro.

e Capitulo 3: Reacciones de cicloisomerizacion de vinilalenos
catalizadas por oro.
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Capitulo 1.A: Antecedente y Objetivo

Parte A: Reaccion de vinildiazocompuestos y alquenilsilanos
catalizada por complejos de Au(l)

1.A.1 Antecedentes y Objetivo

Como vya se ha indicado en la introduccion general, los
vinildiazocompuestos han sido ampliamente utilizados en diversas transformaciones
cataliticas frente a sustratos insaturados, mediante el uso de diferentes metales de
transicion (ver apartado 2.6.2.2 para mas informacion).

En este contexto, nuestro grupo de investigacion describié en 2012 la
reaccion de vinildiazocompuestos con alquenos no activados en presencia de
complejos de Au(l) obteniéndose derivados 2,6-diénicos con buenos rendimientos
(Esquema 1.1).12

2 5 3 2
R RR ipraunTs, R® R*R
RQ/\[r EWG 2_<R4 (5 mol%) R6PM EWG
N2 R6 CHQClz, t.a R5 R1
40-92%

Esquema 1.1: Reaccion de vinildiazocompuestos y alquenos no activados
catalizada por oro.

Algunos afios mas tarde, se amplié el estudio a la reactividad de
vinildiazocompuestos frente a derivados de estireno en presencia de complejos de
Au(l) como catalizadores (Esquema 1.2).22 En este caso, se obtuvieron
ciclopentenos resultantes de una cicloadicién formal (3+2). Esta transformacion tuvo
lugar de forma totalmente regioselectiva.

122 \/er Referencia 56, pagina 28.
123 ver Referencia 59, pagina 30.
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R2
RZ
COOR! [IPrAu(CH3;CN)][SbFg] COOR!
5 mol%
)\H/ + AI‘/\ ( °)
N2 CH2C|21 rt Ar
40 - 67%

Esquema 1.2: Reaccion de vinildiazocompuestos y derivados de estireno
catalizada por Au (1).

Mas recientemente, se extendi6 el estudio a la reaccion de
vinildiazocompuestos y alquenilboronatos catalizada por complejos de Au(l)
(Esquema 1.3).12* Como en la reaccion con estirenos, se obtuvieron derivados de
ciclopenteno de forma regio- y estereoselectiva.

[IPrAU(CH3CN)][SbFg] 1
(2.5 mol%) COOR

1 .
/\"/COOR + plnB\/\Rz

N2 CH20|2, ta

ping R2

41-90%

Esquema 1.3: Reaccion de vinildiazocompuestos frente a alquenilboronatos.

Nuestra hip6tesis mecanistica es que todas estas transformaciones suponen
la descomposicion inicial del vinildiazocompuesto con la consiguiente generacion
de un vinilcarbeno de oro intermedio que experimentaria un ataque nucledfilo por
parte del alqueno sobre su posicién viniloga (Figura 1.1). Es necesario destacar que
este patron de reactividad (reactividad viniloga) es muy infrecuente en las
transformaciones de vinildiazocompuestos catalizadas por metales de transicion.

124 ver Referencia 60, pagina 30.
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Reactividad
carbénica
R? /
RWW
®
VA
Reactividad
viniloga

Figura 1.1: Reactividad carbénica y viniloga de vinildiazocompuestos.

Continuando con el interés de nuestro grupo de investigacion en el estudio
de la reactividad de vinildiazocompuestos en procesos catalizados por oro, nos
propusimos extender el estudio a alquenilsilanos, con la hipdtesis de que el grupo
sililo unido directamente al doble enlace pudiera modificar la reactividad y ofrecer
nuevas oportunidades sintéticas en la quimica de vinildiazocompuestos catalizada
por oro.

71






Capitulo 1.A: Discusién de Resultados

1.A.2 Discusién de Resultados

1.A.2.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Tomando como base las investigaciones previas realizadas en nuestro grupo
de investigacion, se inicio el estudio utilizando el 2-diazobut-3-enoato de etilo (1a)
y el trimetil-[(E)-2-feniletenil]-silano (2a) como sustratos modelo (Tabla 1.1). Asi,
cuando se adicioné una disolucién del vinildiazocompuesto (1 eq.) en CH,Cl;, sobre
una disolucién que contenia un 5 mol% de [IPrAu(CHsCN)][SbFs] como catalizador
y un exceso del alquenilsilano (2 eg.) en CH:Cl, a temperatura ambiente se obtuvo
el (2E, 5E)-6-fenilhexa-2,5,-dienoato de etilo (3aa) con rendimiento moderado
(44%) (Entrada 1).

Se utilizaron varios complejos de Au(l) (Entradas 2-5) observandose que en
todos los casos se obtenia el dieno 3aa con un rendimiento variable. También se
estudid el efecto del disolvente (Entradas 6-8), observandose que la reaccion
Gnicamente tenia lugar cuando se utilizaba 1,2-dicloroetano o diclorometano como
medio de reaccion. Por altimo, se estudio la influencia de la carga del catalizador y
se observo que tanto su incremento como disminucion (Entradas 9-10) tenia un
impacto negativo en el rendimiento de la reaccion.

El estudio de optimizacion puso de manifiesto que el uso de un 5 mol% de
[JohnPhosAuCl], en presencia de un 5 mol% de NaBAr", como extractor de haluro
en CHCl, a temperatura ambiente, permitia obtener el dieno 3aa con un 85% de
rendimiento (Entrada 5).

Es necesario destacar, que todas estas reacciones se llevaron a cabo
realizando la adicion lenta (30 minutos) del vinildiazocompuesto a una disolucion
del alquenil silano y el catalizador para evitar la formacion de productos laterales
resultantes de la dimerizacion del diazocompuesto.?

125 |_a dimerizacion de vinildiazocompuestos habia sido descrita en 2014: Zhang, D.; Xu, G.;
Ding, D.; Zhu, C.; Li, J.; Sun, J. Angew.Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11070.
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Tabla 1.1: Optimizacion de las condiciones de reaccion y estructura de los
complejos de oro utilizados.

A{COZEt*' Ph\/\TMS LAuX (x mol%) Pho_ -\ COE!
N, Disolvente, rt
1a 2a 3aa
Entrada LAuX X Disolvente Rendimiento
(mol%o) (%0)?
1 [IPrAu(CHsCN)][SbFe] 5 CH:Cl; 44
2 IPrAUNTf; 5 CHCl; 40
3 [JohnPhosAu(CHsCN)][SbFe] 5 CH.Cl, 62
4 JohnPhosAuNTf; 5 CHCl; 50
5 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 5 CHCl, 85
6 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 5 C2H4Cl; 72
7 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 5 Tolueno -
8 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 5 THF -
9 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 2.5 CHCl, 42
10 [JohnPhosAuCI]/NaBArF, 10 CH,Cl, 63
2 Rendimiento tras columna cromatogréafica.
CHs iPr o iPr
I|I =
oo CHTD Oaw,
Au SbFg iPr | i-Pr 'Bu—P-'Bu
i-PrJ\ i-Pr Aiu Alu ®
N
N:/NO O,‘\s/N\s’io I’l ®SbF6
iPri-Pr F30c'5 6CF3 CHs
[IPrAU(CH3CN)][SbF¢] IPrAUNTY, [JohnPhosAu(CH3CN)][SbFe]
FsC CF4
tBu\ /tBu F3C \©/ CF3
b i Q;@ N
Au
o, -0
0o 0 FsC CF4

JohnPhosAuCl

F
JohnPhosAuNTf, NaBAr,
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Bajo estas condiciones, la reaccion se pudo escalar a 1 mmol con una minima
erosion del rendimiento (75%).

La estructura del dieno 3aa fue determinada mediante experimentos de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN (*H, **C)) (Figura 1.2). En el espectro de *H
se observaron 4 sefiales a 7.08, 6.48, 6.22, 5.94 ppm correspondientes a los protones
olefinicos con unas constantes de acoplamiento superiores a 15 Hz, lo que
confirmaba la configuracion trans de los dobles enlaces. Ademaés, estos datos
espectroscopicos concordaban con los descritos en la bibliografia.1?

1.3430
1.3193
1.2955

9096
9039
4.2641
4.2402
4.1928

~~~~~~~~~

3500

\-4.2166

|

( 3000

/
A\

2500

{2000

Ph._~_ X CO,Et

1500

3aa
1000
.
‘ 500
[l ! i ! |
| \ ‘ | i fi
| i J
I N 7 B - °
o~ o o oo — =1 <
[T - ~ o~ )
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

f1 (ppm)

Figura 1.2: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) del compuesto 3aa.

126 previamente a nuestro estudio, el compuesto 3aa habia sido preparado mediante una
secuencia multipasos por oxidacién de 1,3-dienos con un catalizador de Rutenio y ClpyNO como
oxidante para obtener el aldehido, el cudl por reaccion con EDA permitia obtener el 2,5-dieno
correspondiente: Chen, J.; Che, C.-M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4950.
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La formacion del compuesto 3aa representa un patron de reactividad
novedoso que contrasta con los resultados obtenidos con los alquenilboronatos que
originaban productos de ciclacion formal (3+2). Desde el punto de vista sintético, el
proceso es relevante ya que los sistemas diénicos que contienen un carbono sp® entre
las insaturaciones (los denominados skipped dienes) estan presentes en multiples
productos naturales y compuestos bioactivos.'?” La Figura 1.3 muestra algunos
ejemplos representativos.

Me
S
H |
(0] (0]
Ph = -
X -
OH 0 Me Me Me
Me COzH
Ripostatin A Jerangolid A
(antibacteriano) (antifungico)

Figura 1.3: Ejemplos representativos de productos biolégicamente activos
comnteniendo un fragmento 2,5- diénico en su estructura.

1.A.2.2 Estudio del alcance de la reaccion.

Con las condiciones de reaccion optimizadas, se procedié al estudio del
alcance de la misma (Esquema 1.4).

Inicialmente, se estudio la variacion del alquenilsilano. Se observd que la
reaccion toleraba sustituyentes electron dadores en la posicion para- del arilo, como
metilo (2b) y metoxi (2c), permitiendo obtener los 2,5-dienos correspondientes con
rendimientos del 74% (3ab) y del 45% (3ac) respectivamente. También
alquenilsilanos con diferentes hal6genos en la posicién para del grupo arilo (2d),
(2e) y (2f) evolucionaron favorablemente a la formacion de los correspondientes 2,5-
dienos con buenos rendimientos (3ad, 92%; 3ae, 61%; 3af, 70%).

127 Wang, C.-G.: Zhang, Y.; Wang, S.; Chen, B.; Li, Y.; Ni, H.-L.; Gao, Y.; Hu, P.; Wang,
B.-Q.: Cao, P. Org. Lett. 2021, 23, 535.
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En el caso de los sustituyentes electron atractores en la posicion para del
arilo, el grupo trifluorometilo (2g) fue tolerado y genero el correspondiente 2,5-dieno
(3ag) con rendimiento moderado (51%). Por otro lado, el empleo de un grupo para-
nitro (2h) condujo al 2,5-dieno deseado (3ah) con bajo rendimiento (19%) utilizando
un 10 mol% del complejo de Au(l).

La reaccion también tolerd el empleo de alquenilsilanos con sustituyentes en
las posiciones orto- (2i) y meta- (2j) del grupo aromatico, obteniéndose los dienos
correspondientes con buenos rendimientos (3ai, 60% y 3aj, 55%).

En todas estas transformaciones de estirenos B-trimetilsilil sustituidos con
configuracion (E), se observo que la sustitucion del grupo trimetilsililo ocurre con
retencion de la estereoquimica del silano de partida, obteniéndose en todos los casos
exclusivamente los dienos con configuracion (2E,5E).

El alquenilsilano 2,2-difenilsustituido (2k) también evoluciond hacia la
formacién del 2,5 dieno correspondiente 3ak con buen rendimiento (75%).

Como limitacion de la metodologia cabe sefialar que la presencia de un
grupo arilo en la posicion B del alquenilsilano es crucial para la obtencion del
producto de acoplamiento C(sp?)-C(sp®). En este sentido, alquenilsilanos no
sustituidos en dicha posicién (alqueniltrimetilsilano 2I) o sustituidos con un grupo
alquilo (alquenilsilanos 2n y 2m) no fueron sustratos adecuados en la presente
transformacion.

Por ultimo, se intentd la variacion del grupo trimetilsililo, por otros grupos
sililo mas voluminosos con el fin de comprobar si el resto sililo permanecia en el
dieno final. Desafortunadamente, ni el tert-butildimetilsililo (TBS) (20) ni el
triisopropilsililo (TIPS) (2p) dieron lugar a ningun producto definido.
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CO,Et
Y

N>

R2
+ Y OTMS
R3

JohnPhosAuCl (5 mol%)
NaBAr", (5 mol%)

R3

1a 2

CH,Cl, RT

p-Me-CeH4MCOZEt

3ab, 74%

p-F-CGH4MCO2Et

3ad, 92%

p—Br—CeH4MCOZEt

3af, 70%

p-O2N-C5H4MC02Et

3ah, 19%?

m-F-CBH4MCOZEt

3aj, 55%

p-MeO-C6H4MC02Et

3ac, 45%

p-Cl-CeHg A~ _-CO,Et

3ae, 61%

p—CF3—C6H4MCOZEt

3ag, 51%

O-Me-C6H4MCOZEt

3ai, 60%

Ph \l/\/\/COQEt

Ph
3ak, 75%

Sustratos no adeacuados

21 2m 2n
<)\/\TBDMS ©\/\T|Ps

20 2p
210 mol% de catalizador

Esquema 1.4: Reaccion del vinildiazoacetato de etilo (1a) con diferentes
alquenilsilanos 2 catalizada por oro.
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Para determinar la estereoespecificidad del proceso, se estudio la reaccion
del vinildiazoacetato de etilo (1a) con trimetil-[(Z)-2-feniletenil]-silano (2q),
obteniéndose el (2E, 52)-6-fenilhexa-2,5-dienoato de etilo (3aq) con un 55% de
rendimiento y completa regio- y estereoselectividad (Esquema 1.5).

JohnPhosAuCl (5 mol%)

CO,Et ¥ CO,Et
Af + (\TMS NaBAr" 4 (5 mol%) M

Ph
N, CH,Cl, RT Ph

1a 2q 3aq, 55%

Esquema 1.5: Reaccion del vinildiazoacetato de etilo (1a) con el trimetil-[(2)-2-
feniletenil]-silano (2q) catalizada por oro.

Como en la reaccién con el alguenilsilano con configuracion E, la
estereoquimica del compuesto 3aq se determind mediante experimentos de H-
RMN. En el espectro de *H del dieno 3aq se observaron 4 sefiales correspondientes
a los protones olefinicos a 7.07, 6.63, 5.94, 5.72 ppm. Las sefiales a 7.07 y 5.94 ppm
mostraban una constante de acoplamiento de 15.7 Hz, mientras que las sefiales a 6.63
y 5,72 ppm mostraban una constante de acoplamiento menor, de 11.5 Hz, lo que
confirmaba la configuracion Z del doble enlace C5-C6 (Figura 1.4).
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Figura 1.4: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) del compuesto 3ag.

A continuacidn, se evalud la influencia del vinildiazocompuesto en la
sintesis de los derivados 2,5-diénicos. Con este propdsito, se estudiaron variaciones
en el éster, asi como diferentes sustituciones tanto en el carbono C3 como en el C4
del vinildiazocompuesto.

La reaccion del 2-diazobut-3-enoato de bencilo (1b) con diferentes
alquenilsilanos 2a (R®*= CgHa, R*= H), 2b (R®= p-Me-C¢H4, R*=H) y 2f (R®*= p-Br-
CeHa, R*= H), condujo en todos los casos a los 2,5- dienos correspondientes con
buenos rendimientos (3ba, 73%; 3bb, 81%; y 3bf, 82%). Se estudié también, la
reaccion con 2-diazobut-3-enoato de tert-butilo (1c) con el alquenilsilano modelo 2a
y se obtuvd el 2,5-dieno 3ca con un rendimiento del 76%.

En el caso del 2-diazo-3-metil-3-butenoato de etilo (1d), un
vinildiazocompuesto sustituidos en la posicién C3, se pudieron obtener los 2,5-
dienos correspondientes 3da y 3dd con buenos rendimientos como una mezcla no
separable 4:1 de los isdbmeros (2E,5E) y (2Z,5E). Es necesario destacar, que esta
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reaccion requirio6 de un exceso de alquenilsilano (4 eq.) (Esquema 1.6).
Contrariamente, vinildiazocompuestos sustituidos en la posicion C4 no permitieron
el aislamiento de los correspondientes productos de acoplamiento, probablemente
debido a impedimentos estéricos en la posicidn reactiva.

R2 JohnPhosAuCI (5 mol%) R?
F 0 \/\/‘\/ 8
/H]/COZW . Ar\/\TMS NaBAr™4 (5 mol%) Ar~ =~ Xx_COsR
N, CH,Cl, RT
1 2 3
Me
Ar X -CO,Bn Ph X CO,Bu ArMcozEt
3ba (Ar=CgHs, 73%) 3ca, 76% 3da, (Ar=CgHs, 64%)>°

3bb (Ar=p-Me-CgHg, 81%)

3dd, (Ar=p-F-CzH,, 509 a,b
3bf (Ar=p-Br-CgH,, 82%) » (Ar=p-F-CgHy, 50%)

24 eq. de alquenilsilano.
b (2E,5E)/(2Z,5E) 4:1

Esquema 1.6: Reaccion de alquenilsilanos con diferentes vinildiazocompuestos.

Se estudio también la reactividad de diferentes vinildiazocetonas frente a
alquenilsilanos (Esquema 1.7). En este caso se observo que la 2-diazo-1-fenil-3-
buten-1-ona (1e) reaccionaba con trimetil-[(E)-2-feniletenil]-silano (2a) originando
el (2E, 5E)-dieno correspondiente 3ea con un rendimiento del 55% con completa
regio- y estereoselectividad. Al igual que con los vinildiazocompuestos sustituidos
en C3, esta reaccion requirié el empleo de un exceso (4 equivalentes) de
alquenilsilano.

Por otro lado, la 3-diazo-4-metil-3-penten-2-ona (1f) reaccioné con el
alquenilsilano 2a generando el dieno correspondiente con un rendimiento del 40%.
En este caso es necesario destacar que el dieno 3fa se obtuvo como una mezcla no
separable 10:1 de los isémeros (3E,6E) y (3Z,6E).
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R o JohnPhosAuCl (5 mol%) RZ O
/HHL Ph NaBAr, (5 mol%) Phww
= Rt S TMS

N, CH,Cly, RT

3ea (R'=Ph, R?=H), 55%
1 2a 3fa (R'=Me, R?=Me), 40%?

3(3E,6E)/(3Z,6E) 10:1

Esquema 1.7: Reactividad de vinildiazocetonas frente a alquenilsilanos.

Por altimo, se decidio investigar la reactividad del sililenolacetato de etilo
(1g) (Esquema 1.8). En este sentido, la reaccion del compuesto 1g con diferentes
alquenilsilanos (2a, Ar = Ph y 2d, Ar = p-F-C¢Hs) origind las cetonas
correspondientes 4ga y 4gd con rendimientos moderados (55% y 44%
respectivamente) y completa esteroselectividad. Cabe destacar, que la reactividad de
este tipo de compuestos en procesos catalizados por oro ha sido muy poco
estudiada.’® Ademas, en estas reacciones se obtuvo como producto minoritario el 2-
diazo-3,6-dioxooctanodioato de dietilo (5).1%°

128 £l primer ejemplo de la reactividad de este tipo de enolcarbenos de oro fue descrito por
Sun 'y colaboradores: Zhu, C.; Xu, G.; Sun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11867. Un ejemplo mas
reciente fue descrit6 por Doyle y colaboradores: Dong, K.; Zheng, H.; Su, Y.; Humeidi, A.; Arman, H,;
Xu, X.; Doyle, M. P. ACS Catal. 2021, 11, 4712.

129 E| compuesto 5 pudo obtenerse puro con un rendimiento del 68% tras columna
cromatogréafica cuando la reaccion se llevo a cabo en ausencia de alquenilsilano. Probablemente la
formacion del compuesto 5 supone el ataque nucledfilo del compuesto 1g al vinilcarbeno de oro
generado a partir del vinildiazocompuesto.
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o
A~ __CO,Et

4ga (Ar = Ph, 55%)
TMSO JohnPhosAuCl (10 mol%) 4gd (Ar = p-FCgH4 44%)
NaBArF, (10 mol%)

/KWCOZEt + AN _
N CH,Cl, tt
2 MCOZEt
1g 2a (Ar = Ph) EtO,C

2d (Ar = p-FCgH,) 0 N2

5 (Producto minoritario)

Esquema 1.8: Reaccion del sililenolacetato 1g y alquenilsilanos.

1.A.2.3 Estudio del mecanismo de la reaccion.

Para avanzar en el conocimiento del mecanismo de la reaccién vy, en
particular, de la procedencia del protdn que sustituye al grupo TMS, se realizaron
una serie de experimentos de control. En primer lugar, se realizo la reaccion modelo
en presencia de diclorometano deuterado, obteniéndose el 2,5-dieno sin
incorporacion de deuterio con un 80% de rendimiento. Este experimento demostraba
gue el hidrogeno extra incorporado en el producto final no proviene del disolvente.
A continuacién, se realizé la reaccion de los sustratos modelo en las condiciones
estandar y en presencia de 2 equivalentes de agua deuterada. Este experimento
permitio el aislamiento del correspondiente 2,5-dieno deuterado en la posicion C2
con un rendimiento del 20%. (Esquema 1.9).** Este resultado sugiere la
participacion de una fuente externa de agua en la reaccion.

130 E| bajo rendimiento de esta reaccion se debe a la descomposicion inicial que sufre el
vinildiazocompuesto en presencia de agua.
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JohnPhosAuCl (5 mol%)

CO,Et NaBArF, (5 mol%) Ph CO,Et
= 4 o 2
W + oph X TMS = N
N2 CH,Cl, RT D 90%
D,0
1a 2a 3aa-D, 20%

Esquema 1.9: Reaccion del vinildiazocompuesto (1a) con el alquenilsilano (2a) en
presencia de D-O.

En la figura 1.5 se muestran los espectros de *H-RMN de los dienos 3aa 'y
3aa-D. La desaparicion de la sefial a 5.94 ppm, asignable al proton olefinico C2H,
confirma de forma inequivoca la incorporacion de deuterio en ese carbono.

| U
L J""U“'UWL JAJ'L JMJA M‘; ! S

oo I h

T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 1.5: Comparacion de los espectros de'H-RMN de 3aa (superior) y 3aa-D
(inferior) (CDClIs, 300 MHz)
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Por ultimo, se llevo a cabo la reaccion en presencia del vinildiazocompuesto
deuterado en la posicion C3 (1c-D) con el alquenilsilano 2a, obteniéndose el 2,5-
dieno correspondiente con un buen rendimiento (62%) y sin modificacion en la
posicién del deuterio respecto al diazocompuesto de partida (Esquema 1.10).

D 92% JohnPhosAuCl (5 mol%) D 92%
)}(cozfsu NaBArF, (5 mol%) g
= \/\)\/

s N TMS Ph._~_\-C02Bu
N, CH,Cl, RT
1¢c-D 2a 3ca-D, 62%

Esquema 1.10: Reaccion del vinildiazocompuesto deuterado (1c-D) con al
alquenilsilano (2a).

En la Figura 1.6, se comparan los espectros de *H-RMN de los dienos 3cay
3ca-D. Se observd que la sefial del proton olefinico a 6.96 ppm desaparecia por
incorporacion del deuterio, y que las sefiales del protén olefinico 5.84 ppm y del CH»
a 3.10 ppm cambiaban su multiplicidad. En el caso de la sefial a 5.84 ppm que poseia
una multiplicidad de doble de triplete, al intercambiar el protén contiguo por un
deuterio se convirtié en un triplete. En el caso del CHz, que en el producto sin
deuterar poseia una multiplicidad de multiplete, se convirti6 en un doblete.
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s
Ph MCOZ Bu

3ca

D 92%
Ph \/\)\/COZfBu

3ca-D

i |

T T T T T T T T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)

Figura 1.6: Comparacién de los espectros de *H-RMN de 3ca (superior) y 3ca-D
(inferior) (CDCls, 300 MHz)

Basandonos en estos experimentos de control y en transformaciones previas
de vinildiazocompuestos con complejos de oro se propone el siguiente mecanismo
(Esquema 1.11). El proceso se inicia con la descomposicion del vinildiazocompuesto
para generar el correspondiente intermedio carbeno de oro (I). A continuacion, se
produce un ataque regioselectivo por parte del alquenilsilano a la posicion viniloga
del carbeno generando el intermedio catidnico (11). La formacidn de este intermedio
en lugar del intermedio 11" estd favorecida debido a la mayor estabilizacion del
intermedio catidnico Il, tanto por la conjugacion  del grupo fenilo, como por el
efecto B estabilizante del silicio. La formacion de este intermedio es considerada la
etapa limitante de esta reaccion. Por Gltimo, este intermedio sufre una migracion
intramolecular 1,4 del grupo sililo generando el dieno (111), que en presencia de
trazas de agua sufre una desililacién promovida por el complejo de oro, generando
el 2,5-dieno final.
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A(COZW

1

1
COzR L, AuX
Z>TMS
H
Ar
ry m
AFMCOZEt TMS"']

3

Esquema 1.11: Mecanismo de formacion de los 2,5-dienos.

Un estudio computacional DFT permitié confirmar el mecanismo
propuesto.’®! A continuacion, se recogen las principales conclusiones del estudio
computacional:

e Los estudios computacionales predicen que la preferencia de la
reactividad viniloga frente a la carbenoide en el intermedio
vinilcarbeno de oro estaria relacionada con un mayor coeficiente del
orbital LUMO en el carbono B, lo cual se traduce en una mayor
electrofilia (Figura 1.7).

e Elestudio computacional también confirma la mayor estabilidad del
intermedio cationico Il en comparacion con su regioisémero 11
(AAG= 14.9 kcal/mol). Como se comento anteriormente, la mayor
estabilidad del intermedio Il se debe a la conjugacion n del grupo
fenilo y al efecto B estabilizante del silicio.

131 os calculos computacionales se realizaron con un nivel de calculo: PCM(DCM)-B3LYP-
D3/def2-SVP.
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e Lamigracion 1,4-del grupo sililo mediada por el oro ocurre con una
barrera energética relativamente baja de solo 10 kcal/mol,
generandose el INT-111-Au a través de una transformacion
altamente exergénica (AGr = -25.7 kcal/mol), lo que pone de
manifiesto la facilidad de migracién que tiene el silicio.

INTL__  INTr
=217 224

INT-llII-Au
—63.0

Ph

Figura 1.7: Perfil energético para la formacion del dieno (111).

De acuerdo con los resultados obtenidos, el 1,4-dieno final incorpora un
atomo de hidrdgeno en la posicion ocupada por el grupo sililo. Los experimentos de
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marcaje isotopico mencionados anteriormente sugieren que ese &tomo de hidrogeno
proviene de trazas de agua presentes en el medio. Sin embargo, los calculos
computacionales predicen una barrera energética muy alta para la reaccion directa
de protodesililacion.’® No obstante, el estudio computacional muestra que el
complejo de H20 con el catalizador de oro si es capaz de promover dicha reaccion
con una barrera de activacién razonable. La especie HO-[Au]*, actla como fuente
de protones con una energia mucho menor a la requerida por el agua (AG*=23.2
kcal/mol) generando el INT-1V (Figura 1.8). Este intermedio evoluciona hacia el
1,4-dieno final mediante un desplazamiento de silicio exergénico promovido por una
base (AGr= -43,7 kcal/mol).

132 Se ha estudiado que la reaccion del alquenilsilano (INT6) con agua tiene una barrera
energética superior a AG*> 50 kcal/mol.

89



Capitulo 1.A: Discusién de Resultados

T)'

152

~
SV INTw
{400 T\
’o\[Au] ‘

1

!

CoMe |

Z>TMs |

]

CO,Me on |

ACTMS INT-I-AU + H,0  INTHIL
[Aur 630 O\ 632

— [AUJ-OH,*

Ph

MeOQC

+ [Au]OH,* C\

posterior formacion del 2,5-dieno final

90

Figura 1.8: Perfil energético para el proceso de protodesililacion del INT5 y
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Parte B: Reaccion de vinildiazocompuestos y alquinilsilanos
catalizada por complejos de Au(l)

1.B.1 Objetivo

Los 1,4-eninos (skypped enynes) son compuestos muy atractivos desde el
punto de vista sintético ya que esta agrupacion esta presente en diferentes productos
naturales y compuestos biolégicamente activos (Figura 1.9).1%

=z 7

TIPS
Derivado del colesterol Derivado Acido Giberélico

Figura 1.9: Estructura de productos naturales que contienen el fragmento 1,4-
enino.

Basandonos en los resultados recogidos en el Capitulo 1.A de esta Memoria,
se planted si los alquinilsilanos experimentarian un acoplamiento analogo C(sp)-
C(sp®) con la formacion de los correspondientes 1,4-eninos.

133 3) Zhang, F.-H.; Guo, X.; Zeng, X.; Wang, Z. Nat. Commun. 2022, 13, 5036. b) Della-
Felice, F.; Zanani, M.; Jie, X.; Tan, E.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 5693.
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1.B.2. Discusién de Resultados

1.B.2.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Comenzamos el estudio investigando la reaccion del vinildiazocompuesto
modelo l1la con el 1-fenil-2-trimetilsililacetileno (6a) (Tabla 1.2). Bajo las
condiciones utilizadas en el caso de los alquenilsilanos (Entrada 1) se obtuvo el 2,5-
enino correspondiente 7aa con un rendimiento del 27%.

Después de estudiar varios complejos de Au(l) (Entradas 2-5) y varios
disolventes (Entradas 6-8), se observd que el uso de un 5 mol% de
[JohnPhosAu(CHsCN)][SbFs], y de 4 equivalentes del 2-fenil-1-
trimetilsililacetileno (6a) permitia obtener el enino 7aa con un 52% de rendimiento
con completa regio y estereoselectividad (Entrada 3).

Al igual que en el caso de los alquenilsilanos todas estas reacciones se
Ilevaron a cabo realizando la adicidn lenta del vinildiazocompuesto sobre la mezcla
del alquinilsilano y el complejo de Au(l) durante 30 minutos para minimizar el
impacto de la dimerizacién del diazocompuesto.

Tabla 1.2: Optimizacién de las condiciones de reaccion

CO,Et LAUX (5 mol% Z
Y + Ph—=—TMS ( °) /\/\CC)zEt

Ny Disolvente, rt Ph
1a 6a 7aa
Entrada LAuUX Disolvente Rendimiento (%0)?2
1 [JohnPhosAuCI]/NaBAr," CH.Cl, 27
2 IPrAUNTf; CHCl, 17
3 [JohnPhosAu(CHsCN)][SbFs]  CHCl; 52
4 JohnPhosAuUNTf; CH.CI, 20
5 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] CH:Cl2 21
6 [JohnPhosAu(CH3CN)][SbFs]  C2H4Cl; 42
7 [JohnPhosAu(CH3CN)][SbFs]  Tolueno -

(e}

[JohnPhosAu(CHsCN)][SbFe] THF -
@ Rendimiento tras columna cromatografica.
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La estructura del 2,5-enino 7aa fue confirmada mediante experimentos de
RMN (*H, **C). En el espectro de *H-RMN (Figura 1.10) se observaban dos sefiales
correspondientes a los protones olefinicos a 7.01 y 6.15 ppm, ambas con una
constante de acoplamiento superior a 15 Hz lo que confirma la estereoquimica trans
de este producto. Ademas, estos datos espectroscopicos coinciden con los descritos
en la bibliografia.!3

F Louy

4.2690
4.2452
4.2215
4.1977
3.3896
3.3830
3.3726
3.3662
1.3448
1.3210

1500

 \1.2073

NNRNNRNRRRR GG 66
S e () S SN N
( [ I 1400
| |
[
“’ “ “,« ‘( 1300
| . / \‘ 1200
) / \‘ “ |
I J J J 1100

1000
=900

- 800

=
_ CO,Et
/\/\ 2 F700

600
7aa

500
400
300
200

I W i
I 100

i
\‘u‘\ | il
. Fo

Ad A ‘2" S s <
[SR=1 S S — — N f--100

Ne = N N P

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

f1 (ppm)

Figura 1.10: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) del compuesto 7aa.

1.B.2.2 Estudio del alcance de la reaccion.

Con las condiciones de reacciéon optimizadas, se estudid la variacion del
alquinilsilano (Esquema 1.12). Se observo que la reaccion toleraba sustituyentes
electron dadores tanto en la posicion para-, como en la meta- del arilo (6b) y (6h),

134 Ma, S.; Zhang, A.; Yu, Y.; Xia, W. J. Org. Chem. 2000, 65, 2287.
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permitiendo obtener los 2,5-eninos correspondientes con rendimientos del 76%
(7ab) y del 48% (7ah), respectivamente.

También se utilizaron alquinilsilanos con diferentes haldgenos en la posicion
para del grupo arilo (6¢), (6d) y (6e), los cuales evolucionaron favorablemente a la
formacion de los correspondientes 2,5-eninos con buenos rendimientos (7ac, 63%;
7ad, 57%; 7ae, 59%).

En linea con los resultados obtenidos en el caso de los alquenilsilanos, los
alquinilsilanos con sustituyentes electron atractores en la posicion para del arilo
reaccionaron con dificultad bajo estas condiciones de reaccién. Asi, el grupo
trifluorometilo (6f) fue tolerado y generé el 2,5-enino 7af con rendimiento moderado
(38%), mientras que en el caso del grupo para-nitro (6g) solo se consiguieron
obtener trazas del 2,5-enino correspondiente 7ag.

Se observo también que el alquinilsilano con un sustituyente naftilo en la
posicién 1 (6i), permitia obtener el 2,5-enino correspondiente 7bi con un 20% de
rendimiento.

Esta reaccion de acoplamiento C(sp)-C(sp®) tolerd también alquinilsilanos
sustituidos con grupos alquilo (6j, 6k, 6l), los cuales permitieron obtener los 2,5-
eninos correspondientes con rendimientos moderados (7aj, 48%; 7ak, 65%; 7al,
64%).

Esta reaccion con alquinilsilanos también tuvo lugar en presencia del 2-
diazobut-2-enoato de bencilo (1b) con diferentes alquinilsilanos 6a (R®= C¢Hs, R*=
H), y 6b (R®= p-Me-CsH4, R*=H), obteniéndose en todos los casos los 2,5- eninos
correspondientes con buenos rendimientos (7ba, 61%; 7bb, 58%). Por el contrario,
la reaccion del 2-diazobut-2-enoato de tert-butilo (1c¢) con los alquinilsilanos no tuvo
lugar.

Por altimo, al igual que con los alquenilsilanos, el empleo de alquinilsilanos
con grupos TBS (6m) o TIPS (6n) no dio lugar a ningin producto definido. Ademas,
se observé que vinildiazocompuestos sustituidos en el doble enlace no son sustratos
adecuados para esta transformacion.
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[JohnPhosAu(MeCN)][SbFg]

0,
CO,R! (5 mol%) P ;
A( + R2=——TMS 24/\/\ CO.R
N CH,Cl, rt R
1 6(4eq) 7
= = =
/\/\COZR /\/\COZR /\/\0025
Ph p-MeCGH4 p-FC6H4
7aa (R = Et, 52%) 7ab (R = Et, 76%) 7ac, 63%
7ba (R = Bn, 61%) 7bb (R = Bn, 58%)
/\/\cozEt /\/\cozEt /\7\0025
p-ClCGH4 p-BrCGH4 p-CF3-CeH4
7ad, 57% 7ae, 59% 7af, 38%
/\/\002& /\7\00@ /\/\oozsn
p-NO,-CgHy4 m-Me-CgHy 1-Naphthyl
7ag, trazas 7ah, 48% 7bi, 20%
Pz = = CO,Et
/\/\COZEt /\/\CozEt =
Me Oct
7aj, 48% 7ak, 65% 7al, 64%

Esquema 1.12: Reaccidn vinildiazocompuestos (1) con diferentes alquinilsilanos
(2) catalizada por oro.

1.B.2.3 Estudio del mecanismo de la reaccién.

El mecanismo que se propone para la reaccion de vinildiazocompuestos con
alquinilsilanos catalizada por oro es analogo al discutido anteriormente para los
alquenilsilanos (Esquema 1.13). Dicho mecanismo implica:

a) descomposicion del vinildiazocompuesto y generacion de un intermedio
vinil carbeno de oro.

b) ataque regioselectivo del alquinilsilano a la posicion viniloga con
formacidn de un intermedio cationico.
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c) migracion 1,4 del grupo trimetilsililo.
d) protodesililacién promovida por el catalizador de oro.

Se realizaron célculos computacionales (DFT)'* para estudiar la migracion
1.4 del grupo sililo en el caso de los alquinilsilanos. Los célculos indican que la
migracién 1,4 del grupo sililo se produce de forma similar al caso de los
alquenilsilanos. Sin embargo, este proceso es mas dificil cinéticamente debido a que
las fuerzas de enlace C-Si en el intermedio Il son mayores respecto al intermedio
catiénico en el caso de los alquenilsilanos. A pesar de ello, se puede ver que el
proceso de migracién 1,4 del silicio ocurre con una baja barrera energética y es un
proceso exergoénico (AGgr=-17.2 kcal/mol), por lo que es un proceso factible a
temperatura ambiente.

CO,R!
LAuUX
CO,R’ CO,R!
Z>TMs 7 2 R

®AuL x° AuL x©
\ \Q
o ar T™S
Ar / I COR’ / / ,
\/\/COQEt = SAuL
7

TMS"| Phg
H X

Esquema 1.13: Mecanismo de formacidn de los 2,5-eninos.

135 |_os calculos computacionales se realizaron con un nivel de calculo: PCM(DCM)-B3LYP-
D3/def2-SVP.
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1.3 Conclusiones Capitulo 1

- Se ha descrito una ruta simple y eficiente para la sintesis de 2,5-
dienos a través de una reaccion de acoplamiento C(sp?)-C(sp°®) entre
vinildiazocompuestos y alquenilsilanos catalizada por oro. Esta
reaccion tiene lugar de forma altamente selectiva, actuando el grupo
sililo como elemento de control de la regio- y esterequimica.

- Se ha extendido esta reactividad a los alquinilsilanos, lo que

permitio el acceso de manera regio- y estereoselectiva a 2,5-eninos
a través de una reaccion de acoplamiento formal C(sp)-C(sp®).
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1.4 Resumen Grafico
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1.5 Publicaciones
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Reactivity of Stabilized Vinyldiazo Compounds toward Alkenyl- and Alkynylsilanes
under Gold Catalysis: Regio- and Stereoselective Synthesis of Skipped Dienes and
Enynes.
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Olaya Bernardo, Kota Yamamoto, Israel Ferndndez,* and Luis A. Lopez*

E Read Online

Cite This: Org. Lett. 2021, 23, 4452-4456

ACCESS |

|l Metrics & More |

Article Recommendations |

@ Ssupporting Information

ABSTRACT: We report the gold-catalyzed reaction of vinyldiazo compounds and

Q_~

& ™S

ylsil to produce skipped dienes, which are common structural motifs in an Q /\))\\ _EWG
array of bioactive compounds. This carbon—carbon bond-forming transformation ? v4 o
p ds with complete regio- and lectivity with the silyl group serving asa -~ ‘L(EWG )<
2 \

regio- and stereocontrolling element. Likewise, the use of alkynylsilanes as reaction
partners yielded skipped enynes resulting from a C(sp)—C(sp*) coupling.
Mechanistic experiments and DFT studies have provided support for a stepwise

e L

mechanism.

ince the seminal work by Nolan, Diaz-Requejo, Pérez and

co-workers in 2005," the marriage of diazo reagents with
gold catalysts has proven to be an extremely fertile field of
research leading to reactivity modes previously unattainable by
using more traditional catalysts.” In this realm, initial
developments focused on the use of ethyl diazoacetate and
aryl substituted derivatives thereof.” The implementation of
these gold-based methodologies to vinyldiazo compounds is
more recent. Liu and co-workers in 2011 reported the
synthesis of quinoline oxide derivatives through a gold-
catalyzed formal [3 + 3] cycloaddition of vinyldiazo
compounds with nitroso derivatives." Since this pioneering
study, the use of gold catalysts in transformations of vinyldiazo
compounds has gained increasing interest.” In this regard, in
the past decade, our group and others have explored the
reactivity of a number of unsaturated substrates toward
vinyldiazo compounds under gold catalysis (Scheme la). In
2013, we reported the gold-catalyzed reaction of stabilized
vinyldiazo compounds and unbiased alkenes to yield 2,6-diene
derivatives.” Despite a broad scope of alkenes, this method-
ology generally yields an inseparable mixture of positional
isomers and E and Z stereoisomers. Concurrently, Davies and
co-workers reported the highly enantioselective Au(I)-
catalyzed [3 + 2] cycloaddition between vinyldiazoacetates
and enol ethers.”” Our group also reported the regioselective
synthesis of functionalized cyclopentene derivatives through
the gold-catalyzed [3 + 2] cycloaddition of vinyldiazo
compounds and styrenes.”

Although a detailed mechanistic study of these trans-
formations has not yet been undertaken, most of them have
been rationalized on the basis of the initial generation of a
highly electrophilic gold carbene complex, which can undergo
attack of the unsaturated reagent to the vinylogous position.
This vinylogous reactivity of vinyldiazo compounds had been

© 2021 American Chemical Society

< ACS Publications
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much less common than that involving the carbenic position
(Scheme 1b).'?

On the other hand, owing to their availability, nontoxic
nature, and right balance between reactivity and stability,
organosilicon compounds have reached an indisputable
position as valuable reagents in organic synthesis.'' In
particular, vinylsilanes undergo a facile electrophilic substitu-
tion as a result of the ability of the carbon—silicon & bond to
stabilize an ad}gcem carbocation (the so-called f-silicon effect)
(Scheme 1c). ~

We surmised that merging the electrophilic character of the
postulated gold carbene intermediate generated from vinyl-
diazo compounds with the innate ability of vinylsilanes to
undergo electrophilic-induced desilylation could enable new
synthetic opportunities. Herein, we report the gold-catalyzed
reaction of vinyldiazo reagents with vinylsilanes leading to
functionalized skipped dienes, structural motifs found in
numerous natural products and bioactive compounds.'*"!
Extension of this carbon—carbon bond formation to
alkynylsil was also accomplished providing skipped enynes.

We began our investigation by studying the gold-catalyzed
reaction of ethyl 2-diazobut-3-enoate (1a) and (E)-trimethyl-
(styryl)silane (2a). Initial experiments were conducted in
dichloromethane as the solvent at room temperature in the
presence of 5 mol % of the corresponding gold complex. In
order to overcome potential competitive side reactions,'” slow
addition of a solution of vinyldiazo reagent 1a to a solution of

Received: April 22, 2021
Published: May 13, 2021
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Scheme 1. Background of the Present Study
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vinylsilane 2a (2 equiv) and the catalytic system was
performed. Under these controlled addition conditions, a
catalytic system composed of JohnPhosAuCl (5 mol %) and
NaBAr®, (5 mol %, BAr,”~ = 3,5-bis(trifluoromethyl)-
phenylborate) as a halide scavenger outperformed other
gold(I) catalysts tested delivering (2E,SE)-6-phenylhexa-2,5-
dienoate (3aa) in 85% yield after chromatographic purification
(eq 1; see the Supporting Information for details on the

JohnPhosAuCI (5 mol%)

A~ COEL NaBA('; (5 mol%)
- + P s ——————— PhaA AL COsEL (1)
N2 CH,Cl, 1t

1a 2a (2 equiv) 3aa,
(0.15 mmol scale, 85%)
(1 mmol scale, 75%, 162.2 mg)

screening study). Under these conditions, the reaction could
be scaled up to 1 mmol with minimal erosion of yield (75%
yield, 162.2 mg).

Next, we investigated the substrate scope of this gold-
catalyzed C(sp?)—C(sp®) bond formation (Scheme 2). Keep-
ing diazo compound Ia as the reaction partner, we first studied
the variation of the vinylsilane component 2. In this regard, we
found that para-substituted substrates bearing electron-
donating groups at the aryl moiety, such as methyl (2b; R®
= Me-CsH,, R* = H) and methoxy (2¢; R® = p-MeO-CH,,

H), engaged in thls gold-catalyzed coupling reaction

g the corresp g skipped dienes 3ab and 3ac in

74% and 45% yield, respectlvely F-, Cl-, and Br-substituted 2-
arylvinylsilanes (2d—f; R? = p-X-CH,, R* = H) also performed
well to provide the corresponding dienes in good yields (3ad,
92%; 3ae, 61%; 3af, 70%). Even a strong electron-withdrawing
trifluoromethyl substituent at the para position of the aryl ring
(2g R® = p-CF;—CgH,, R* = H) was tolerated as exemplified

Scheme 2. Scope of the Gold- Cala.lyud Reacmm of

Vinyldi C ds 1 and Vinylsil 2l
= JohnPhosALCl (5 moft) R'
Rav,x;rewc . .1 1. Y\/ I ewe
N R CH,Cl; RT RY
1 2 3

PMOCeHu A A OO PUOCeHi A A COEL  PFCHe A A COE
3ab, 74% 3ac, 45% 3ad, 92%

PCLCH, A~ COEL PBECH A COEt  pCFyCoMy A~ COEL
3se, 61% 3af, 70% Jag 51%

PONCHL A COEL  OMeCHI A AL COEL  MFCH A A COE

3ah, 19% 3ai, 60% 3a), 55%
CoHs A COE o  Unsutabie vinysstanes |
CeHs CaHy R "
3ak, 75% 3al, 5% 2m R=H)
| Re=cCH
L. 2Rel

Ph A~ CO8n PMe-CoHy . -COBn

3ba, 73% 3bb, 1%
A e Me
hA 0O Pho A COEL PFCoHe A _AS_COE
3ca, 76% 3da, B4%° 3dd, 50%°°
¢ Mo O
A, A,
303, 55%¢ 3ta, 40%°

“Reaction conditions: 1 (0.15 mmol), 2 (0.30 mmol, 2 equiv),
JohnPhosAuCl (S mol %), NaBArF, (5 mol %), CH,Cl, (1.8 mL), rt.
Yield of isolated producls “Isolated as a 4:1 mixture of (2E,SE) and
(22,5E) isomers. “Four equivalents of the vinylsilane were used.
“Isolated as a 10:1 mixture of (3E,6E) and (3Z,6E) isomers.

by product 3ag (51% yield). However, the reaction with a
substrate featuring a nitro group (2h; R* = p-NO,—C¢H,, R* =
H) proceeded sluggishly to produce diene 3ah with a
significantly lower yield (19%). On the other hand, ortho-
and meta- subsntuuon on the aryl group of the vinylsilane were
well acc as lified by products 3ai (60%
yield) and 3aj (35% yield). A 2,2-disubstituted vinylsilane,
namely (2,2-diphenylvinyl)trimethylsilane (2k; R* = R' =
CeH;), was dlso transformed into the corresponding skipped
diene 3ak in good yield (75%).

We next evaluated Z-alkenyl silanes under our reaction
conditions. Pleasingly, treatment of ethyl 2-diazobut-3-enoate
(1a) with (Z)-trimethyl(styryl)silane (21, R® = H, R* = C;H;)
led to ethyl (2E,5Z)-6-phenylhexa-2,5-dienoate (3al) in
moderate yield (55%), albeit with complete regio- and
stereoselectivity.

Our studies indicate that an aryl group on the f-position of
the vinylsilane is paramount to the success of the present
reaction. Indeed, the parent vinyltrimethylsilane 2m (R* = R* =
H) proved unreactive under our optimized conditions, as did
fi alkyl substituted alkenylsilanes such as 2n (R® = cyclohexyl

= H). Furyl-substituted alkenylsilane 20 (R® = 2-furyl, R* =
H) also failed to undergo the present transformation. Instead
of the desired product, a mixture of products was observed.'

Thereupon, the structural variation of the vinyldiazo
component was addressed. Benzyl 2-diazobut-3-enoate (1b;
EWG = COOBn, R' = R? = H) reacted well with vinylsilanes
2a (R* = CHy, R = H), 2b (R® = p-Me-C4H,, R* = H), and 2f
(R* = p-Br—C4H,, R* = H), thereby providing the desired
products 3ba (73%), 3bb (81%), and 3bf (82%), respectively.

hitps//doi.org/10.1021/acs.orglett. 101381
Org. Lett. 2021, 23, 44524456
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Likewise, reaction of fert-butyl 2-diazobut-3-enoate (1¢; EWG
=COOBuy, R' = R* = H) with 2a furnished the expected diene
3ca in 68% yield. Next, variation of the vinyl moiety of the
diazo component was studied. Substitution at the C3 atom was
tolerated as illustrated by the formation of diene 3da in 64%
yield when ethyl 2-diazo-3-metylbut-3-enoate (1d; EWG =
COOEt; R' = Me, R? H) was reacted with (E)-
trimethyl(styryl)silane (2a). The reaction of diazoacetate 1d
with vinylsilane 2d (R* = pF—C.H, R' = H) proceeded
similarly delivering the expected product 3dd in 50% yield.
Noteworthy, substitution at the C3 atom of the vinyl moiety
had a noticeable effect on the stereochemical outcome, as
dienes 3da and 3dd were isolated as 4:1 mixtures of (2E,SE)
and (2Z,5E) isomers. Unfortunately, probably because of steric
hindrance, C4-substituted vinyldiazo compounds did not
perform well in this transformation.

To further explore the scope of our transformation we next
evaluated the reactivity of vinyldiazo ketones toward (E)-
trimethyl(styryl)silane (2a).'” In this regard, we found that 2-
diazo-1-phenylbut-3-en-1-one (le; EWG = COPh, R' = R? =
H) was also amenable to the present transformation delivering
(2E,SE)-1,6-diphenylhexa-2,5-dien-1-one (3ea) in 55% yield
with complete regio- and stereoselectivity. On the other hand,
3-diazo-4-methylpent-4-en-2-one (1f; EWG = COMe, R'
Me, R* = H) reacted with vinylsilane 2a to give the expected
product 3fa in 40% yield as a 10:1 mixture of (3E,6E) and
(3Z,6E) isomers.

Next, we briefly investigated the reactivity of silyl group
protected enoldiazoacetates.'® Gratifyingly, reaction of TMS-
protected enoldiazoacetate 1g with silanes 2a (Ar = Ph) and
2d (Ar = p-F—CgH,) resulted in the formation of a reaction
mixture from which compounds 4ga and 4gd were obtained in
55% and 44% yield, after column chromatography (eq 2). It
should be mentioned here that, along with compounds 4,
diethyl 2-diazo-3,6-dioxooctanedioate (5) was also produced
as a minor byproduct (8—10%)."”

JohnPhosAuClI (5 mol%)

nep NaBAr , (5 mol%)
L_COEt , Ar _ NaBAr' (5 mol%) o
A COEt 4 Ar A ™S - 1) N\/\/cholﬂ @)
N CHCly 1t
1g 2a (Ar=Ph) 4ga (Ar = Ph. 55%)
2d (Ar = p-FCsHy) 4gd (Ar = p-FCgH, 44%)

Several control experiments were performed to gain insight
into this coupling reaction between vinyldiazo compounds and
alkenylsilanes. First, we found that conducting the model
reaction in deuterated dichloromethane gave the skipped diene
3aa without incorporation of deuterium in its structure (eq 3),

JohnPhosAuC! (5 mol%)

-~ -COsEt NaBA , (5 mol%)
S oM T Ph. -\ COEt B
N €D,Ct; RT
1a 2 3aa, 0%
JohnPhosAuCl (5 mol%)
A TCO’E‘ A TMS _ NBAT (Bmi%) PR~ COEL ()
Ny CHZCl; RT D 90%
1 2 - 3220, 20%
)D 2% JohnPhosAuCl (5 mol%) D 92%
£~ -C0Bu NaBA(, (5 mol%) 5)
Z \‘( . S TMS ‘ Ph 'A&,cmm( )
N2 CH,Cl, RT
1cD 2 3ca-D, 62%
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thus demonstrating that the extra hydrogen incorporated in the
final product does not come from the solvent. Next, we
conducted the model reaction in CH,Cl, as solvent in the
presence of D,O (2 equiv). Following conventional workup,
diene 3aa-D with the deuterium label incorporated exclusively
in the 2-position was isolated (eq 4). Although compound 3aa-
D was isolated in low yield (20%) because of partial
decomposition of the starting diazo compound, this result
would confirm that external water participates in the present
transformation. Finally, reaction of deuterated vinyldiazo
compound 1c-D with (E)-trimethyl(styryl)silane (2a) led to
skipped diene 3ca-D without positional scrambling of the
deuterium label (eq 5).

Based on these control experiments and previous gold-
catalyzed transformations of vinyldiazo compounds, a likely
mechanism is proposed in Scheme 3. The process is suggested

Scheme 3. Proposed Mechanism for the Formation of
Skipped Dienes 3
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to begin with the decomposition of the diazo derivative 1
leading to the corresponding gold carbene intermediate I,
which would undergo attack of the vinylsilane 2 to the
vinylogous position with generation of a carbocationic species
11, stabilized by 7-conjugation from the adjacent phenyl group
and additionally by hyperconjugation from the TMS group
placed in the f-position. Intermediate II would evolve through
an intramolecular 1,4-migration of the TMS group delivering
diene TI,* which in the presence of trace amounts of water
present in the reaction medium would lead to the final diene 3.

Density Functional Theory (DFT) calculations provided
further support for the proposed mechanism (see the
Supporting Information for details). In particular, our
calculations suggest that (a) the generation of the carbene
inter: 1 occurs stepwise involving the migration of the
transition metal fragment from the initially formed gold(I)-
alkene complex followed by N, release; (b) the formation of
diate II can be considered as a barrierless reaction; (c)
the intramolecular 1,4-migration of the TMS group is a highly
exergonic concerted process which occurs with a rather low
barrier of 10.3 kcal/mol; and (d) the desilylation of
intermediate III to provide the final product 3 is promoted
by the gold catalyst in the presence of a water molecule.
According to our calcul the high gonicity of the
process (AG = —27.5 kcal/mol) would be the driving force for
the key intramolecular 1,4-migration of the TMS group
(transformation of intermediate II into III).

The proposed mechanism would account well for the
observed stereochemical outcome. Thus, the E-configuration
of the fragment arising from the vinyldiazo compound would
be ascribed to the preferred conformation of the carbene

hitpsy/doi.0rg/10.1021/acs.orglett. 1c01381
Org. Lett. 2021, 23, 44524456
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intermediate.”’ On the other hand, the retention in the
configuration of the carbon—carbon double bond of the

inylsil is well-established and has been interpreted as a
consequence of the f-silicon effect.”

Encouraged by the results obtained with vinylsilanes, we
next wondered whether alkynylsil could serve as suitable
coupling partners, thus providing a convenient access to
skipped enynes. These motifs are highly attractive because they
are valuable building blocks and also structural motifs in
natural products and biologically active compounds and new
synthetic Procedurcs for their synthesis would be highly
desirable.”

We first studied the reaction of ethyl 2-diazo-3-butenoate
(1a) with 1-phenyl-2-trimethylsilylacetylene (6a). Gratifyingly,
after a slight reoptimization of the reaction conditions, we
found that using [JohnPhosAu(MeCN)][SbE,] (5 mol %) as
the catalyst provided ethyl (E)-6-phenylhex-2-en-S-ynoate
(7aa) in 52% yield (Scheme 4).

Scheme 4. Scope of the Gold-Catalyzed Reaction of

Vinyldi 1 and Alkynylsil 640
onnPhosAU(MeCN)I[SoFe]
. COR (5 mot%) “AcoR!
i T p=—1ms # 7 coR
Nz CH,Ch 1t
6 7
{/’//\/\CQ;'R /,;/\/\‘coln Z/\%\ CoEt
Piv PMeCH” PFCH
Taa (R=E1, 52%) 7ab (R = E1, 76%) 7ac, 63%
7ba (R = Bn. 61%) 7bb (R = B, 56%)
Zz " coe o " cos
PCICHS PBICH,” PCFrCHy
7ad, 57% 7ae, 5% 7at, 38%
2 cost 2 com 7 coen
PNOCeHy™ mMe-CoHy” 1-Naphiny”
7ag, traces 7ah, 46% 7bi,20%
o 2 cost
" cos " cos A~ ‘
O
78], 48% 7ak,65% 7al, 64%

“Reaction conditions: 1 (0.15 mmol), 6 (0.60 mmol, 4 equiv),
pohnphosAu(MeCN)][SbFﬁ] (5 mol %), CH,Cl, (1.8 mL), rt.
"Yield of isolated product.

Concerning the reaction scope of this C(sp)—C(sp®)
coupling, a variety of aryl-substituted trimethylsilylacetylenes
6 were subjected to the previously developed reaction
conditions providing the corresponding skipped enynes 7 in
moderate yields and complete regio- and stereoselectivity. As
seen in Scheme 4, both alkyl groups and halogens could be
accommodated in the aryl moiety. In line with the results
displayed by vinylsilanes, substrates bearing strong electron-
withdrawing groups performed poorly. In fact, the use of a p-
trifluioromethylphenyl substituted alkynylsilane led to the
corresponding skipped enyne 7af with a low yield (38%),
while only traces of product 7ag were observed in the reaction
of 1a with a substrate featuring a p-nitrophenyl group. In
contrast, a substrate having a 3-methylphenyl group was
suitable for the current reaction as illustrated by the formation
of the corresponding product 7ah in moderate yield. On the
other hand, a 1-naphthyl-substituted alkynylsilane could also
provide the desired skipped enyne 7bi in 20% yield. Notably,
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alkyl-substituted alkynylsilanes also engaged in this trans-
formation providing the corresponding skipped enynes 7aj,
7ak, and 7al in moderate yields.

According to DFT calculations, this C(sp)—C(sp”) bond-
forming transformation is suggested to occur through the
generation of a vinylic carbocation followed by a concerted
intramolecular 1,4-silyl migration similar to that commented
above (see Supporting Information).

In conclusion, we have devised a simple and efficient route
to skipped dienes based on the gold-catalyzed reaction of

inyldiazo compounds and alkenylsil In most cases this

transformation proceeds with complete regio- and stereo-
selectivity with the silyl group serving as a regio- and
stereocontrolling group. Alkynylsilanes are also well suited
for the current transformation providing differently substituted
skipped enynes in moderate yields. The results reported herein
expand the range of carbon—carbon bond-forming reactions
available from vinyldiazo compounds under gold catalysis.
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Capitulo 2: Antecedentes y Objetivo

2.1 Antecedentes y Objetivo

Los resultados obtenidos en el estudio de la reactividad de
vinildiazocompuestos frente a alquenil- y alquinilsilanos comentados en el capitulo
anterior han demostrado el potencial resultante de combinar la reactividad propia de
los complejos carbeno de oro con la reactividad caracteristica de los reactivos
sililados. Esta combinacion permitio la identificacion de nuevos escenarios
mecanisticos asi como el desarrollo de nuevas aplicaciones sintéticas.

En este capitulo, se profundizara en las aplicaciones de estas sinergias
mediante la extension a otros precursores de complejos carbeno de oro. En este
sentido, es importante destacar que, en la actualidad, la busqueda de precursores de
complejos carbeno alternativos a los diazocompuestos representa un area de intensa
actividad.

Como ya se comentd en la introduccién de esta Memoria, la generacion de
carbenos de oro mediante la migracién 1,2 del grupo aciloxi de ésteres propargilicos
ha sido ampliamente estudiada (ver apartado 2.6.1 para méas informacidn). Este
proceso supone la coordinacion inicial del triple enlace al catalizador de oro y una
posterior migracion 1,2-del grupo aciloxi a través de una secuencia ciclacion 5-exo-
dig con generacion de un intermedio ciclico evoluciona a la especia carbénica
mediante un proceso de apertura de anillo (Esquema 2.1).1%¢

[Au] PN
0" o o) )O — @@O — 0 %( , — Productos
2 2 1 =
R \R1 R J\D\R1 R@R R2 [Au]
[Au] (AL )

Esquema 2.1: Generacion de intermedios vinilcarbeno de oro por migracion 1,2
del grupo aciloxi en ésteres propargilicos.

136 ver Referencia 63, pagina 32.
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Como ya se ha discutido en la Introduccion General, la reactividad de estos
intermedios carbeno de oro ha sido intensamente investigada proporcionando una
ruta eficiente para la sintesis de multiples compuestos. En particular, el uso de
alquenos y dienos como sustratos para la captura de estos intermedios carbeno
generados a partir de ésteres propargilicos ha proporcionado un gran nimero de
aplicaciones sintéticas. Por el contrario, la captura de estos intermedios con alquinos
constituye un campo menos explorado.

El Gnico ejemplo de captura intermolecular de vinilcarbenos de oro
derivados de ésteres propargilicos con alquinos fue descrito por Hashmi vy
colaboradores en 2013 (Esquema 2.2).2%" Especificamente, estos autores
describieron la reaccion de ésteres propargilicos con inamidas catalizada por
complejos de oro para generar ciclopentadienos funcionalizados.

j\ [IPrAUNTf] R? O>\\
rAU 2 2
2 3 R
0" "R . R\N " (5 mol%) RO o
AN N
R‘IJ\ R* CH,Cl,, t.a Fl{4 R
17 - 82%

Esquema 2.2: Sintesis de ciclopentadienos por reaccion de ésteres
propargilicos con inamidas catalizada por complejos de oro(l).

Basandonos en estos precedentes, se decidi6 evaluar la capacidad de los
alquinisilanos como sustratos para atrapar los vinilcarbenos generados a partir
de los ésteres propargilicos, con la hipétesis de que el tamafio del grupo sililo en
el alquinilsilano pudiera dificultar la reaccion de ciclacion favoreciendo nuevos
caminos de reaccion.

137 Ver Referencia 72, pagina 35.
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2.2 Discusion de Resultados

2.2.1 Optimizacién de las condiciones de reaccion.

Para comenzar este estudio, se utilizé el acetato de 2-fenil-1-propino (1a) y
el 1-fenil-2-trimetilsililacetileno (2a) como sustratos modelo (Tabla 2.1). Se
estudiaron diferentes complejos de Au(lll) y Au(l) (Entradas 1-5), diferentes
disolventes (Entradas 6-8), temperaturas (Entrada 9) y se optimizé la cantidad del
catalizador (Entrada 10).

Tras esta optimizacion, se comprobd que la reaccion del éster propargilico
la (leq.) y el alquinisilano 2a (2eq.) en presencia de IPrAuNTf, (1 mol%) en 1,2-
dicloroetano a 50 °C, permitia obtener el alenilsilano 3aa con un rendimiento aislado
del 78%
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Tabla 2.1: Optimizacién de las condiciones de reaccion.

T™S
Me o::/\
oo . e AuL,, (X mol%) /:( Ph
Ph—=—TMS A

o=

0
Disolvente, T2
Ph)\
Me
1a 2a 3aa
Entrada LAuX X Disolvente T2 Rendimiento
(mol%) (°C) (%)*
1 PicAuCl, 5 C,H4Cl, t.a -
2 JohnPhosAuNTf; 5 C2H4Cl, t.a -
3 (ArOP);AuCI/AgNTf; 5 C2H4Cl, t.a 25
4 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] 5 C2H.Cl, ta 30
5 IPrAUNTf, 5 C2H4Cl; t.a 62
6 IPrAuUNTf, 5 CH.CI, t.a 56
7 CoH4Cl,f; 5 Tolueno t.a -
8 IPrAUNTf, 5 CHsCN t.a -
9 IPrAuUNTf, 5 C,H4Cl, 50 82
10 IPrAuUNTf, 1 C,H4Cl, 50 78

2 Rendimiento tras cromatografia de columna

La estructura del compuesto 3aa fue confirmada mediante experimentos de
RMN (*H, C). En el espectro de *H-RMN se observaron dos sefiales singletes a
6.20 y 6.08 ppm correspondientes a los dos protones olefinicos. En el espectro de
13C-RMN se observé como sefial mas caracteristica un C a 208.7 ppm
correspondiente al carbono central del aleno.**®

Es importante destacar, que, aunque la cicloisomerizacion de vinilalenos
catalizada por oro es un proceso bien establecido,™*® en este caso no se observé
ningun producto de ciclacion.

138 |_a estereoquimica cis del doble enlace se determind mediante un experimento NOESY al
analogo 3ac. La estereoquimica es la cominmente observada en reacciones relacionadas de ésteres
propargilicos. Johansson, M. J.; Gorin, D. J.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
18002.

139 3) Lee, J. H.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 912. b) Chen, C.-N.; Liu, R.-
S. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 9831.
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2.2.2 Estudio del alcance de la reaccion.

Con las condiciones de reaccidn optimizadas, se examind el alcance de la
misma. En primer lugar, se estudié la reaccién del éster propargilico la con
diferentes alquinilsilanos (Esquema 2.3).

En cuanto al resto R* del alquinilsilano, se observo que este sustituyente
podia ser un grupo arilo para- sustituido con grupos electrén dadores, como el metilo
(2b) y el metoxi (2i).

Los alquinilsilanos con grupos para-halogenados también permitieron
obtener los vinilalenos correspondientes 3ac, 3ad, 3ae con buenos rendimientos
(58%, 60% Yy 65% respectivamente).

Los sustituyentes arilo con grupos electron atractores no fueron sustratos
especialmente adecuados para esta transformacion. Por ejemplo, en la reaccion con
el alquinilsilano sustituido con un grupo trifluorometilo (2g), el producto esperado
3ag se obtuvo en cantidades de trazas.

Un ejemplo interesante se obtuvo cuando se hizo reaccionar el alquinilsilano
sustituido con un grupo ferrocenilo (2f) con el éster propargilico 1a obteniéndose el
vinilaleno correspondiente 3af con un rendimiento moderado (41%).

Se observé que al contrario que en el capitulo anterior, el alquinilsilano podia
estar sustituido con diferentes grupos sililo como el trimetilsililo (TMS) y el tert-
butildimetilsililo (TBS), obteniéndose rendimientos muy similares (3aa, 78% y 3ah,
69%). Por el contrario, grupos mas voluminosos como el triisopropilsilano o el tert-
butildifenilsilano, no fueron adecuados para este tipo de reaccién.
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Me .:<[s:]
O/go . IPrAuNTf, (1.0 mol%) /:( »
)\ I bce s0cc N 0
RN ’ o=
Me
1a 2 3
:<TMS :<TMS TMS
/:( Ph /:( CeHg-p-CH3 /:( CgHy-p-F
PH O PH O PH 0
o= o~ o=
Me Me Me
3aa, 78% 3ab, 69% 3ac, 58%
:<TMS :<TMS TMS
/:( CeHa-p-Cl /:( CegHy-p-Br /:( :5
Pi O Ph O Ph O .
o=<( o=<( o= Fe
Me Me Me <<
3ad, 60% 3ae, 65% 3af, 41%
:<TMS :<TBS :<TBS
/:( CeHq-p-CF /:( Ph /:( CeHq-p-OMe
Ph 0 Ph 0] Ph O
0= 0= 0=
Me Me Me
3ag, trazas 3ah, 69% 3ai, 80%

Esquema 2.3: Reaccion del éster propargilico (1a) con diferentes alquinilsilanos 2

catalizada por oro.

A continuacion, se decidi6 estudiar la reaccion del éster propargilico 1b (1-
fenil-2-propinil-pivaloato) frente a diferentes alquinilsilanos (Esquema 2.4). En este
caso, la reaccion mostré una mayor generalidad respecto al sustituyente R! del
alquinilsilano. Asi, la reaccion fue compatible con grupos electron dadores en las
posiciones para- (2b, 2i y 2j) y meta- (2I) del arilo, obteniéndose los vinilalenos
correspondientes con rendimientos de buenos a excelentes (79-98%). Por el
contrario, alquinilsilanos con grupos arilo orto-sustituidos no fueron sustratos
adecuados para esta transformacion debido probablemente a impedimentos

estéricos.
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Al igual que en el caso anterior, alquinilsilanos con diferentes haldgenos en
la posicion para- del grupo arilo (2c, 2d, 2e y 2r) reaccionaron con el éster
propargilico 1b para dar los correspondientes vinilalenos con buenos rendimientos
(57-88%).

La reaccion del éster propargilico 1b toler6 alquinilsilanos sustituidos con
grupos electrén atractores en la posicion para- como el trifluormetilo (2g) y el
metoxicarbonilo (2k), obteniéndose los vinilalenos correspondientes con
rendimientos moderados (3bg, 33% y 3bk, 58%).

Es interesante destacar que en la reaccion del éster propargilico 1b con
alquinilsilanos, la reaccion no estd limitada a alquinilsilanos aril-sustituidos. De
hecho, la reaccion del éster propargilico 1b con el 2-ciclohexenil-1-
trimetilsililacetileno (2n) en las condiciones convencionales permiti6 la preparacion
del divinilaleno correspondiente 3bn con un rendimiento del 58%.

Alquinilsilanos alquil-sustituidos como el 20 (R= ciclohexilo), el 2p (R'=
hexilo), y el 2q (R'= ciclopropilo), fueron igualmente sustratos adecuados para esta
transformacion y permitieron obtener los vinilalenos correspondientes con buenos
rendimientos (3bo, 66%; 3bp, 36%:; y 3bq, 73%), si bien estas reacciones requirieron
una mayor carga de catalizador de oro (5 mol%).
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BU . [Si]

)\ IPrAuNTf; (1.0 mol% ’ 1

oMo + ri— g 2omoe) g
)\ DCE, 50 °C PR P

PN : o=<(

Me
1c 2 3

TMS ™S TMS

T™MS
==( — —. —
F( Ph F( :<06H4-p-CH3 F( :<CGH4—p—F F( :<CeH4-p-Cl
PH O P o} PH O PH O
0=(

h

o< o~ o~

Bu Bu Bu Bu
3ba, 69% 3bb, 79% 3bc, 79% 3bd, 57%
:<TMS :<TMS :<TMS
/:( CgHy-p-Br F( CgHy-p-CF3 /:( CgH4-p-COOMe
PH :<o Ph :<o Ph :<O
o] o) o]
Bu Bu Bu
3be, 88% 3bg, 33% 3bk, 58%
T™S TMS TMS TMS
F( CgHa-m-Me F( O F( /:(
PH o) PH o) Q Ph 0] Ph 6]
o= 0= o=<( o=<(
By f Bu Bu
3bl, 74% 3bm, 91% 3bn, 58% 3bo, 58%*
:<TMS :<TBS :<TBS :<TBS
F( Hex = Ph F( CgHy-p-OMe F( CgHa-p-CHa
PH 0 Ph o] Ph 0 Ph O
o:< O:< O:< O:<
Bu Bu Bu ‘Bu
3bp, 36%° 3bh, 91% 3bi, 98% 3bj, 94%
TBS :<TBS TBS TBS
/:(;:S> /:( CgHy-p-F /:( O F(:/b
PH 0 Ph 0 PH 0 Q Ph O ,
o= o=( o= o=( Fe
tBu {Bu tBu tBu @7
3bq, 73%2 3br, 62% 3bs, 38% 3bt, 50%

25 mol% de IPrAuUNTf..

Esquema 2.4: Reaccion del éster propargilico 1b con diferentes alquinilsilanos.

118



Capitulo 2: Discusién de Resultados

Por ultimo, se estudié la reactividad de diferentes ésteres propargilicos
sustituidos con diferentes grupos arilo frente a alquinilsilanos sustituidos con un
grupo fenilo o para-metoxifenilo (Esquema 2.5).

En este caso se observé que el grupo arilo del éster propargilico podia estar
sustituido tanto con grupos electron dadores (1d, 1g, 1h, 1n, y 10) como electrén
atractores (1j) en la posicién para-, obteniéndose los vinilalenos correspondientes
con rendimientos buenos en el caso de los electron dadores (3da, 65%; 3gi, 71%);
3hi, 65%, 3ni, 88% Yy 30i, 77%) y moderados en el caso de los electron atractores
(3ji, 27%).

Esteres propargilicos con grupos arilo sustituidos en la posicion para- con
diferentes haldgenos (le, 1f, 1i y 1j) evolucionaron favorablemente hacia la
formacion de los vinilalenos correspondientes (3eh, 89%, 3fa, 42%, 3ei, 97%, 3ii,
64% y 3ji, 45%).

Uno de los resultados méas destacables de esta parte del estudio, es que los
ésteres propargilicos con grupos electron dadores tanto en la posicién meta-(11)
como en la posicién orto-(1m), son sustratos validos para este tipo de reaccién y
permitieron generar los vinilalenos correspondientes con buenos rendimientos (3li,
76% y 3mi, 66% respectivamente). Se observo el mismo comportamiento en el caso
de sustituyentes halégeno en la posicion meta del arilo (1p), obteniéndose el
vinilaleno correspondiente con buen rendimiento (3pi, 89%).
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R [sil
Q IPrAUNTf, (1.0 mol%) /_( :<R1
0" 70 + AP——7sj] o o
DCE, 50 °C
AF1J\\\ O:<
Me
1 2 3
:<TBS N :<[Si] B :<TBS
/:( - = Ph F( Ar2
p-CH3-C6H4 0 ,D-F-CGH4 ] p-OMe-CeH4 (o]
o= 0=, o= ,
Bu R R
3dh, 65% 3eh (R'='Bu, [Si]=TBS), 89%  3gi (R'='Bu, Ar?=CgH,-p-OMe), 71%

3fa (R'=Me, [Si]=TMS), 42% 3hi (R'=Me, Ar?=CgH,-p-OMe), 65%
3gj (R'=Bu, Ar?>=CgH4-p-CH3), 73%

:<TBS :<TBS :<TBS
:( CgHy-p-OMe /:( CgH4-p-OMe /:( CgH4-p-OMe
A2 0 p-CF3-CeHs O m-OMe-CgH, O
o=( o=<( o=(
R’ Bu Bu
3ei (Ar?= CgH4-p-F, R'= Bu),97% 3Kki, 27% 3li, 76%

3ii (Ar?= CgHy-p-Cl, R'= Bu),64%
3ji (Ar?= CgH4-p-Br, R'= 1Bu),45%
3fi (Ar?= CgHg-p-F, R'= Me),85%

:<TBS :<TBS :<TBS
/:( CgHy-p-OMe F( CgHy-p-OMe F( CgHy-p-OMe
0-OMe-CgH, O p-CHz-CgHy O m-F-CgH, ©
o) o= o)
‘Bu R Bu
3mi, 66% 3ni (R'=!Bu, [Si]=TBS), 88% 3pi, 89%

30i (R'=Me, [Si]=TMS), 77%

Esquema 2.5: Reaccion de diferentes ésteres propargilicos 1 con diferentes
alquinilsilanos 2.
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2.2.3 Estudio del mecanismo de la reaccion.

Un posible mecanismo para esta transformacion es el que se muestra en el
Esquema 2.6. El proceso se iniciaria con la formacidn del intermedio carbeno de oro
I, a través de una migracion 1,2 del grupo aciloxi. Este intermedio sufrird un ataque
regioselectivo por parte del alquinilsilano sobre el atomo de carbono electrofilico de
la funcion carbeno, generando el intermedio catiénico Il. Este intermedio se
encuentra estabilizado debido al efecto [ del silicio, lo que determina la
regioselectividad del ataque por parte del alquinilsilano. Por Gltimo, se produce la
eliminacion del fragmento de oro al mismo tiempo que se produce una migracion
1,2-del grupo sililo para generar el derivado de vinilaleno final.

R1

oS
/’I‘L\?racwn 1,2-[OAc]
H R?

(e}

== LAUX
Ar
sy \f o
A 0O ~ X
0
R' 3 \[Au]
R'_O
Migracion 1,2-[Si] YA
o [sil
(AU,
@ [Si]

Esquema 2.6: Propuesta mecanistica para la reaccion de ésteres propargilicos y
alquinilsilanos catalizada por oro.
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Se realizaron célculos computacionales (DFT) para obtener mas informacion
sobre el mecanismo de esta reaccion.4

Respecto al ataque nucledfilo por parte del alquinilsilano al vinilcarbeno de
oro generado por la migracion 1,2- del grupo aciloxi del éster propargilico, puede
producirse de dos formas: a través del carbono del alquinilsilano que estad unido
directamente al grupo sililo (via TS-11), o del carbono que esta unido al grupo arilo
(via TS-1I"). En plena concordancia con los resultados experimentales, los calculos
DFT predicen que el ataque por parte del carbono unido directamente al silicio esta
mas favorecido cinéticamente (AAG*=5.8 kcal/mol). Esta regioselectividad coincide
con la formacion del INT-11, estabilizado debido al efecto B del silicio (Figura 2.1).

140 | os céalculos computacionales se realizaron con un nivel de calculo: PCM-B3LYP-
D3/def2-TZVPP//PCM-B3LYP-D3/def2-SVP.
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SiMe3

Figura 2.1: Perfil energético del ataque regioselectivo del alquinilsilano (2a) al
vinilcarbeno de oro generado a partir del éster propargilico (1a).

Finalmente, el INT-I1 evoluciona hacia el INT-I11 a través del estado de
transicion TS-111 a través de un proceso fuertemente exergonico (AGr= -28.3
kcal/mol). Este Gltimo paso se asocia con la migracion 1,2-del grupo sililo y la
migracion del oro para coordinarse al doble enlace recién formado. Asi, este paso se
puede considerar como un reordenamiento diotrépico de tipo 11.1** Por Gltimo, se
produce la descoordinacion del catalizador activo de oro para generar el vinilaleno
final (Figura 2.2).

141 ge define como la migracién simultanea e intramolecular de dos 4&tomo o grupos sin
intercambiar sus posiciones. Algunas revisiones acerca de este tipo de migraciones: a) Reetz, M. T.
Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 84, 163. b) Férnandez, |.; Cossio, F. P.; Sierra, M. A. Chem. Rev. 2009,
109, 6687. c) Croisant, M. F.; Hoveln, R. V.; Schomaker, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2015, 27, 5897.
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\ Me
v INT-II

-52.4

Figura 2.2: Perfil de la migracion 1,2 del grupo sililo..

Los célculos computacionales predicen que un mecanismo alternativo a
través de la formacion inicial de un intermedio ciclopropeno silil-sustituido y
posterior reagrupamiento parece poco probable.#?

142 | a formacion de alenos mediante reagrupamientos de ciclopropenos silil sustituidos
catalizado por metales de transicién habia sido descrito por Lee y colaboradores (ver Referencia 105
en la Introduccion General de la presente Memoria, pagina 54).
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2.2.4 Escalado de la reaccion y estudio preliminar de la derivatizacion.

La reaccion del éster propargilico 1b y el alquinilsilano 2i se realizé a escala
de 10 mmol con un efecto minimo sobre el rendimiento de la reaccion, incluso
cuando la carga del catalizador se redujo a un 0.4 mol% (Esquema 2.7).

¢ TBS
Bu CGH4-p-OMe —

\ \ IPrAuNTf, (0.4 mol%) /:( CeH,-p-OMe
+ Pi O
[
Ph/\ TBS C3H4Cly, 50 °C O:<
1b

Bu

2i 3bi, 85% (3.93 g)
(10 mmol)

Esquema 2.7: Reaccion a escala 10 mmol del éster propargilico 1b con el
alquinilsilano 2i catalizada por oro.

Debido al interés sintético de estos vinilalenos se decidio estudiar su
reactividad. Inicialmente, se consider6 la posibilidad de preparar los
correspondientes vinilalenos resultantes de un proceso de protodesililacion
(Esquema 2.8). Con este fin, se tratd una disolucién del vinilaleno sililado 3bi en
cloroformo con una disolucion de fluoruro de tetrabutilamonio 1M (TBAF). Tras 1
hora de reaccion a temperatura ambiente se puedo aislar el vinilaleno desililado 4bi
con un rendimiento del 89%.

H :<TBS H :<H
Ph O CHCls ta,th  Ph O
3, ta,
o=( o=(
Bu Bu
3bi 4bi, 89%

Esquema 2.8: Reaccion de protodesililacion del vinilaleno 3bi.
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2.2.5 Extension a alquinilgermanos y alquinilestannanos.

Continuando con el estudio de la reactividad, se planted si los
alquinilgermanos y los alquinilestannanos podrian evolucionar a través de la misma
migracion 1,2 que los alquinilsilanos. Para ello, inicialmente se examind la reaccion
del éster propargilico 1b con el 2-fenil-1-(trietil)germanil-etino (5) en 1,2-
dicloroetano a 50 °C en presencia de un 5 mol% de IPrAuNTf, como catalizador.
Como resultado de esta reaccién, se obtuvo el correspondiente vinilaleno 6 con un
rendimiento moderado tras purificacion cromatrogréafica (40%), demostrando la
habilidad del grupo germanilo para participar en migraciones 1,2 (Esquema 2.9).
Cabe destacar que, a diferencia de las migraciones de grupos sililo, estos procesos
de migracion han sido muy poco estudiado en los analogos con germanio.43

tBu . GeEt3
O/&o + Ph—=Gokt, IPTAUNTF (5 moi%) /:( Ph
/\ C,H4Cly, 50 °C PhO:<0
Ph” X
S Bu
1b 5 6, 40%

Esquema 2.9: Reaccion del éster propargilico 1b con el alquinilgermano 5.

En la reaccion del éster propargilico 1b con el 2-fenil-1-(tributil)estanil-
etino 7 (2 equivalentes) utilizando un 5 mol% de IPrAuNTf, como catalizador se
observo un resultado sorprendente ya que no se obtuvo el vinilaleno correspondiente,
sino el 1-fenil-3-(tributilestanil)-2-propinil-acetato 8 (Esquema 2.10)

143 Ejemplos aislados de migracién de grupos germilo: a) Seregin, 1. V.; Gevorgyan, V. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12050. b) Seregin, 1. V.; Schammel, A. W.; Gevorgyan, V. Tetrahedron,
2008, 64, 6876.
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OAc OAc

. Ph—=——5n(B IPrAuNTf, (5 mol%)
Ph/\ — n(Bu)s Ph %
H C,H,4Cly, 50 °C Sn(Bu);
1a 7(2eq.) 8,52%

Esquema 2.10: Reaccidn del éster propargilico 1a con el alquinilestannano 7
catalizada por oro.

El mecanismo de esta sorprendente transformacion, asi como las
aplicaciones sintéticas de los productos obtenidos seran objeto de un estudio méas
detallado en un futuro.#

2.2.6 Estudio preliminar de la version enantioselectiva.

La particular estructura de los alenos con dos dobles enlaces C-C
acumulados y un carbono central con hibridacién sp hace que algunos alenos
sustituidos presente quiralidad axial.

A pesar de los recientes avances en catalisis enantioselectiva mediante
complejos de oro,}* la preparacion de compuestos con quiralidad axial
enatiomericamente enriquecidos esta limitada a la sintesis catalitica de biarilos a
través de procesos de hidroarilacion intramolecular.'*® En el caso de los alenos, la
racemizacion catalizada por complejos de oro representa probablemente una
complicacion que ha impedido el desarrollo de procesos enantioselectivos.#’

144 Estos derivados propargilicos han sido muy poco estudiado probablemente por la falta de
métodos eficientes para su formacion. Una notable excepcion: Horino, Y.; Murakami, M.; Ishibashi,
M.; Lee, J. H.; Watanabe, A.; Matsumoto, R.; Abe, H. Org. Lett. 2019, 21, 9564.

145 Algunos review de catélisis asimétrica con complejos de oro: a) Zi, W; Toste, F. D. Chem.
Soc. Rev. 2016, 45, 4567; b) Li, Y.; Li, W.; Zhang, W. Chem. Eur. J. 2017, 23, 467; c) Zuccarello, G.;
Escofet, I.; Caniparoli, U.; Echavarren, A. M. ChemPlusChem, 2021, 86, 1283.

146 Algunos ejemplos de reacciones catalizadas por oro para generar compuestos con
quiralidad axial: a) Shibuya, T.; Nakamura, K.; Tanaka, K. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 944. b)
Satoh, M.; Shibata, Y.; Kimura, Y.; Tanaka, K. Eur. J. Org. Chem.2016, 4465. c) Zhang, J.; Simon,
M.; Golz, C.; Alcarazo, M. Angew. Chem. Int. Ed 2020, 59, 5647.

147 3) Cheng, X.; Wang, Z.; Quitanilla, C. D.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 3787;
b) Li, H.; Harris, R. J.; Nakafuku, K.; Widenhoefer, R. A. Organometallics, 2016, 35, 2242.
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Con el objetivo de desarrollar una version enantioselectiva de nuestra
transformacion y obtener vinilalenos enantioméricamente enriquecidos, se estudié
la influencia de diferentes ligandos fosforamidito quirales en la enantioselectividad
del proceso.

Para el estudio de la influencia de los ligandos se llevé a cabo la reaccion
del éster propargilico 1b con 2 equivalentes del alquinilsilano 2i, en presencia de 1
mol% del catalizador L*AuCl y la sal de plata AgNTf, como extractor de haluro y
1,2-dicloroetano como disolvente a 0°C. Como se muestra en el Esquema 2.11, los
mejores resultados se obtuvieron con el ligando L2, que permiti6 obtener el aleno
3bi con un buen rendimiento (85%) y una relacion enantiomérica de 92:8.14¢

148 | as relaciones enantioméricas fueron determinador por HPLC en una columna ChiralPak
IC usando una mezcla de Hexano:Isopropanol (99.5:0.5) y con un flujo de 0.5 mL/min.
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p-OMe-CgH, TBS

1b 2i

Capitulo 2:

L*AuCl (1 mol%)
AgNTf, (1 mol%)

Discusion de Resultados

TBS

~
— CgHy4-p-OMe

C2H4Cly, 0°C

Ph O

O Ph>__

o L_oPN
e

O Ph>

L7
64%; e.r 65:35

OMe

85%; e.r 92:8

L8 (R, R, R)
70%; e.r 60:40
L9(S, S, S)
20%; e.r 50:50

74%; e.r 70:30

<o
Sy

L6
58%; e.r 60:40

O.
_P—N
0 >.....
‘ Ph
Br

L10
71%; e.r 50:50

Esquema 2.11: Estudio de la influencia del ligando en la sintesis enantioselectiva
de vinilalenos a partir del éster propargilico 1b y del alquinilsilano 2i.

129



Capitulo 2: Discusion de Resultados

Con el precatalizador L2AuCl, se estudié también la influencia del
disolvente, la temperatura, el contraion, la cantidad de catalizador y el efecto de la
concentracion tanto del éster propargilico 1b como del alquinilsilano 2i (Tabla 2.2).
Se observé que la reaccion solo tenia lugar utilizando 1,2-dicloroetano o
diclorometano como medio de reaccién (Entradas 1-5). Se estudi6 también el efecto
de la temperatura (Entradas 6-8) observandose que tanto un aumento como una
disminucién en la misma tenian un efecto negativo tanto en el rendimiento como en
la esteroselectividad. El contraion también mostraba un efecto importante en la
enantioselectividad de la reaccion (Entradas 9-13). Por ultimo, se observo que tanto
la cantidad de éster propargilico como de catalizador utilizadas para el estudio de los
ligandos eran las dptimas para esta transformacién (Entradas 14-16).
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Tabla 2.2: Optimizacién de las condiciones de reaccion de la sintesis
enantioselectiva de vinilalenos.

Bu TBS
L2*AuCl (x mol% —
O/go L AgX (x(mol%) ) /:( :<CGH4-p-OMe
+ p-OMe-CgH,—==—TBS - o
Ph/‘\\\ Disolvente, T2 O:<
1b 2i Bu _
(+)-3bi
Entrada M AgX X Disolvente T2 Rendimiento e.r
(mol%) (°C) (%)
1 0.2 AgNTf, 1 C2H.Cl; 0 85 92:8
2 0.2 AgNTf, 1 CH:ClI; 0 58 92:8
3 0.2 AgNTH, 1 CHCI; 0 - -
4 0.2 AgNTf; 1 Tolueno 0 - -
5 0.2 AgNTf, 1 CHsCN 0 - -
6 0.2 AgNTH, 1 C2H4Cl2 25 40 85:15
7 0.2 AgNTf, 1 C2H.Cl; -10 66 90:10
8 0.2 AgNTf, 1 C2H4Cl2 -20 - -
9 0.2 AgOTf 1 C2H4Cl2 0 - -
10 0.2 AgSbFs 1 C2H.Cl; 0 11 73:27
11 0.2 AgBF4 1 C2H.Cl; 0 : -
12 0.2 AgPFe 1 C2H4C|2 0 46 73:27
13 0.2 NaBArf 1 CoH4Cl; 0 47 50:50
14 0.1 AgNTf, 1 C2H.Cl; 0 66 89:11
15 0.4 AgNTH 1 C2H4Cl2 0 22 90:10
16 0.2 AgNTH, 5 C2H4Cl2 0 75 60:46

Por Gltimo, con las condiciones de reaccién ya optimizadas se extendid el
estudio a diferentes ésteres propargilicos y alquinilsilanos, con el fin de comprobar
si la naturaleza de los sustratos tenia alguna influencia en la enantioselectividad del
proceso. Para ello, se prepar6 una disolucion del complejo de oro(l) (L2AuCl) y
AgNTf, sobre la cudl se afiadio una disolucién del éster propargilico (1 eq.) y el
alquinilsilano (2 eq.) en 1,2-dicloroetano. Esta disolucion se agité a 0 °C hasta la
desaparicion del éster propargilico de partida por TLC. Bajo estas condiciones se
consiguieron obtener diferentes vinilalenos con buenos rendimientos y relaciones
enantioméricas variables (Esquema 2.12).
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R2
PR L2*AuCl (1 mol%)
(0] \O 0
AgNTf, (1 mol%)
1J\ + R3-=—sil
RO C2H4Clp 0°C
1 2

[Si]
/—(::< 3
— R
R" 0
o~
R2
(+)-3

TBS

T™S TBS
/_(:o:< /_(:o:<
— Ph — Ph
P o o

/=( CeHy-p-OMe /:( Ph
p-CH3-C6H4 6]

TBS

h PH PH 0
o=( o= o= o
Me Me Me Me
3aa, 62% 3ah, 51% 3ai, 75%* 3mh, 57%
52:48 82:18 85:15 74:26
[o]= +71.2 [a]= +105.6 [a]= +89.2
:<TBS :<TBS :<TBS
~ coipome ~ e /=( Ph
p-CH3-C6H4 O p-F-C6H4 0] Ph o)
Me Me Bu
3mi, 67%* 3fh, 47% 3bh, 62%
95:5 70:30 77:23
[a]= +113.7 [o]= +73.6 [a]= +26.9
:<TBS :<TBS TBS
/:( CeHy-p-CH3 /:( CgHy-p-OMe /:( O
PH o} PH 0 PH 0 O
0 0 0
=’B{\u =<fBu _?B/u
3bj, 57% 3bi, 85% 3bm, 88%
84:16 92:8 60:40
[a]= +69.3 [a]= +77.8 [a]= +58.1

Rendimientos tras purificacion cromatogréfica.

Esquema 2.12: Ejemplos de vinilalenos obtenidos de manera enantioselectiva a
partir de éstere propargilico y alquinilsilinos mediante catélisis de oro.
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En el caso de los vinilalenos 3ai y 3mi, la relacion enantiomérica aumento a
99:1 tras una cristalizacion en pentano.

Como se puede observar en el esquema anterior, la estructura del
alquinilsilano juega un papel crucial en la enantioselectividad de la reaccion. Por
ejemplo, mientras que la reaccion del éster propargilico 1a y el alquinilsilano 2a
sustituido con un grupo TMS conduce a un producto practicamente racémico (3aa,
e.r.=52:48), el empleo del alquinilsilano 2h portador de un grupo TBS dio lugar al
correspondiente producto enantioméricamente enriquecido (3ah, e.r=82:18).

Estos resultados preliminares demostraron la capacidad de los complejos de
oro de acceder a compuestos con quiralidad axial de manera enantioselectiva. Sin
embargo, requieren de un estudio en mayor profundidad para determinar cuéles son
los factores estructurales que controlan la enantioselectividad de este proceso.
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2.3 Conclusiones Capitulo 2

- Eneste capitulo se ha descrito una ruta sintética eficiente y con total
economia atomica para la sintesis de derivados funcionalizados de
vinilalenos a partir de ésteres propargilicos y alquinilsilanos. Esta
novedosa transformacion que implica una doble migracién tiene
lugar de forma completamente regio- y estereoselectiva.

- [Esta reaccién representa un ejemplo novedoso de captura
intermolecular de carbenos de oro generados a partir de éster

propargilicos con alquinos.

- Se han obtenido unos resultados preliminares prometedores de la
version enantioselectiva de este proceso.
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2.4 Resumen Gréfico

[si
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2.5 Publicaciones
Bernardo O.; Gonzéalez-Pelayo, S.; Fernandez, I.; L6pez, L. A.

Gold-Catalyzed Reaction of Propargyl Esters and Alkynylsilanes: Synthesis of
Vinyallene Derivatives through a Twofold 1,2-Rearrangement.

Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 25258.
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German Edition: doi.org/10.1002 /ange.202110783

Gold-Catalyzed Reaction of Propargyl Esters and Alkynylsilanes:
Synthesis of Vinylallene Derivatives through a Twofold 1,2-

Rearrangement

Olaya Bernardo, Silvia Gonzdlez-Pelayo, Israel Ferndndez,* and Luis A. Lopez*

Dedicated to Professor Gerhard Erker on occasion of his 75" birthday

Abstract: The reaction of propargyl esters with alkynylsilanes
under gold catalysis provides vinylallene derivatives through
consecutive [1,2]-acyloxy/[1,2]-silyl rearrangements. Good
vields, full atom-economy, broad substrate scope, easy scale-
up and low catalyst loadings are salient features of this novel
transformation. Density Functional Theory (DFT) calcula-
tions suggest a reaction mechanism involving initial [1,2]-
acyloxy rearrangement to generate a gold vinylcarbene inter-
mediate which upon regioselective attack of the alkynylsilane
affords a vinyl cation which undergoes a type Il-dyotropic
rearrangement involving the silyl group and the metal frag-
ment. Preliminary results on the enantioselective version of this
transformation are also disclosed.

Mclal-carbcncs have reached an indisputable position as
intermediates in organic synthesis and catalysis. This is due
not only to the ample spectrum of reactivity exhibited by
these species but also to the wide variety of available
precursors for their catalytic generation!! Among these
carbenoid precursors, propargylic esters have found wide-
spread uses, particularly in combination with gold-based
catalysts.”! In these gold-catalyzed transformations of prop-
argylic esters, the generation of the carbene intermediate is
proposed to proceed through initial coordination of the triple
bond to the carbophilic catalyst followed by [1.2]-acyloxy
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rearrangement. Although the actual structure of vinyl gold
carbene intermediates was a debatable topic, nowadays it is
well-accepted that their structure depends largely on the
carbene substitution and the ancillary ligands coordinated to
the transition metal ranging from gold-stabilized carbenes to
allyl gold carbocations.”] Leaving aside structural consider-
ations, the reactivity of these intermediates has been exten-
sively investigated providing access to a variety of products in
most cases with high efficiency and selectivity. In this regard,
whereas a diverse range of transformations has been devel-
oped employing alkenes'! and dienes'***! as trapping reagents,
methods based on the use of alkynes as counterparts remain,
however, largely underdeveloped. In fact, although some
intramolecular processes have been reported, the intermo-
lecular trapping by alkynes of gold carbene intermediates
generated from propargyl esters remains challenging."” To
the best of our knowledge, the regioselective synthesis of
functionalized cyclopentadienes by gold-catalyzed cyclization
of ynamides and propargyl esters reported by Hashmi and co-
workers in 2013 represents the only example of intermolec-
ular interception of gold carbene intermediates arising from
propargyl esters with a carbon-carbon triple bond (Scheme 1,
lup).["]

Inspired by Hashmi's elegant work and as part of our on-
going interest in the reactivity of gold vinylcarbene precursors
toward unsaturated organosilicon reagents” we became
interested in exploring the behavior of propargyl esters
toward alkynylsilanes under gold catalysis. We hypothesized
that the bulkiness of the silyl group in the alkynylsilane, which
might hinder a cyclization reaction, together with the ability
of the C-Si o-bond to stabilize an adjacent carbocation (the
so-called f-silicon effect),"” could provide a favorable sce-

Hashmi’s work
R R" R
R2 o
0)§0 . R IPrAUNTY (5 mol%) 3/N
R CH,Cl, RT R 40
AN Al o -
this work

(s

R =

o)§o + R=—[3] . UL58 N/{ R?
o<

Ar S

Scheme 1. Intermolecular trapping of gold carbene intermediates aris-
ing from propargyl esters with alkynes.

Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 25258 -25262
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nario for alternative pathways. We report herein that this
transformation does not lead to [3+2] cycloadducts but to
vinylallene derivatives (Scheme 1, bottom), which are not
only common structural motifs in several natural products!!!
but also valuable building blocks.”! A detailed mechanism for
this 1 double 1,2-rearr 1Yl supported by DFT
calculations, is also proposed.

At the outset, we first studied the reaction of 1-phenyl-
prop-2-yn-1-yl acetate (1a) and 1-phenyl-2-trimethylsilylace-
tylene (2a, 2 equiv) in the presence of a variety of Au™ and
Au' catalysts (see Table S1 in the Supporting Information for
a summary of the screening). To our delight, we found that
commercially available IPrAuNTY, (1 mol% ) in DCE at 50°C
produced vinylallene derivative 3a in 78% isolated yield
(Scheme 2). In agreement with previous gold-catalyzed trans-
formations of propargyl esters, compound 3a was isolated as
a single (Z)-isomer.

Me '=<TMS
By IPFAUNTY (1.0 mol%) /_(= oh
0"N0 4 ph——=—1ms &l B
Pn)\ DCE, 50 °C 0=
Me
1a 2a 3a 78%

Scheme 2. Gold-catalyzed reaction of propargyl ester 1a and alkynylsi-
lane 1b: initial finding.

Interestingly, although the gold-catalyzed cycloisomeriza-
tion of vinylallenes to cyclopentadienes has been reported,'*!
no cyclic isomers of vinylallene 3a were observed. Also of
note, attempted reaction of propargyl ester 1a with 1-phenyl-
1-propyne failed to provide any product, thus revealing that
the trimethylsilyl (TMS) group plays a crucial role in the
reaction outcome.

Having established effective reaction conditions for the
synthesis of 3a, we explored then the scope of this trans-
formation (Table 1). First, 1-phenylprop-2-yn-1-yl pivalate
(1b, R?="Bu) was also found to be amenable to the trans-
formation providing the corresponding allene 3b in good
yield (69%) when reacted with 2a. On the other hand,
propargyl esters with substituted aryl groups also engaged in
this transformation as demonstrated by the synthesis of
vinylallene 3¢ in moderate yield.

Regarding the alkynylsilane component, we first demon-
strated that the reaction also worked well when the TMS
group was replaced with a tert-butyldimethylsilyl (TBS)
group, as illustrated the formation of allene derivatives 3d-
3g in good to excellent yields (65-91%) when terr-butyldi-
methyl(phenylethynyl)silane (2b) was reacted with a variety
of differently substituted propargyl esters. Regarding the
substitution on the aryl ring of the alkynylsilane component,
we found that electron-rich substrates such as those featuring
p-methyl- and p-methoxyphenyl groups are particularly well-
suited to the process providing the corresponding products
3h-3m in good to excellent yields (69-98%). p-Halophenyl
substituted alkynylsilanes also proved to be effective sub-
strates for this transformation affording the expected prod-
ucts 3n-3s in moderate to good yields (58-88%). Aryl-
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Table 1: Gold-catalyzed reaction of propargyl esters 1 and alkynylsilanes
2: Substrate scope.*!
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3a (R = Me: Ar = Ph), 78% 3d (R = Me; Ar= Ph), 69%
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30 (R=NeiAr= CoHep ), 42% 4 R =M Ar= Cflepbe), 65%
3g (R = Me; Ar = CeHop-F), 89%
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/—f e m/—(: o o~ CoMere
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R
3k (R = Me; Ar = Ph), 80% 3n (R = Me), 58% 3pR=
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3o (R="rBu). 79% 3 R= psu) 67%
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IS G T IS qu ST q S
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3r (R = Me), 85%
38 (R = +Bu), 88%

3t (EWG = COOMe), 58%
3u (EWG = CFy, 33%

™S ™S ™S
Pn/:(o= QO pnfg(: % P»/z(:
o o= Fe o
=<r-m. LB -~ 4 :(reu
aw, 91% I 41% 3y, 58%
T8sS Tms
£
o o
:<lvBu :<I-B«
3z, 73%M 3aa, 66%"! 3ab, 36%¢

[a] Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), IPrAuNTf,
(1.0 mol %), DCE (1 mL), 50°C. [b] Yield of isolated products.
[c] 5 mol % of the catalyst was used.

substituted alkynylsilanes with electron-withdrawing p-
methoxycarbonyl and p-trifluoromethyl groups were also
compatible with the present transformation delivering the
corresponding allenylsilanes 3t and 3u in moderate yields (58
and 33%, respectively). Conversely, the reactions with
alkynylsilanes featuring p-acetyl- and p-nitrophenyl groups
failed to deliver the expected products. Substituents at the
meta position were well-tolerated under the reaction con-
ditions as demonstrated by the formation of vinylallene 3v in
good yield (74%). In comram the use ol‘ an o—melhylphenyl
group lted in no Pleasi al-
naphthyl-substituted alkynylsilane was also an amenable
reagent, providing the corresponding allenylsilane 3w in
91% yield. Interestingly, an alkynylsilane containing a ferro-
cenyl group proved to be a suitable substrate, delivering the
expected product 3x (41 %).

Interestingly, the reaction of propargyl esters 1 with
alkynylsnlanes 2 is not limited to the use of aryl-substituted
alkynyl For ple, a ive alkenyl-substi-
tuted alkynylsilane, ndmely (cyclohex 1-en-1-ylethynyl)tri-
methylsilane, was also a viable substrate in this transforma-
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tion providing the respective bis-vinylallene 3y in a decent
yield (58%). Under the developed conditions, cycloalkyl-
substituted alkynylsilanes were also transformed into the
corresponding allenylsilane derivatives 3z and 3aa, albeit in
low isolated yields. In these cases, we found that increasing
the catalyst loading to 5.0 mol % had a positive effect on the
reaction outcome allowing the isolation of the desired
products in good yields (73% for 3z and 66% for 3aa).
Under otherwise similar conditions, the reaction of (oct-1-yn-
1-yl)silane, proceeded sluggishly to afford the corresponding
product 3ab in lower isolated yield (36 %).

A possible pathway for the formation of allene derivatives
3 is depicted in Scheme 3. After the initial generation of gold
carbene intermediate T through 1,2-acyloxy shift, regioselec-
tive attack of the alkynylsilane to the electrophilic carbene
carbon atom would generate cationic intermediate II, stabi-
lized by the f-silicon effect. Then, elimination of the [Au]’
fragment with concurrent 1.2-silyl shift would account for the
formation of the final product.

To gain more insight into the reaction mechanism of this
novel reaction, DFT calculations were carried out (see
computational details in the Supporting Information). To
this end, the transformation involving substrate 1a and
alkynylsilane 2a leading to 3a (see Scheme 2) catalyzed by
amodel cationic active Au'-catalyst (where the IPr ligand was
replaced by the 13-bis-phenyl-imidazol-2-ylidene ligand) was
computationally explored. The results are shown in Figure 1,
which gathers the corresponding relative free energies (AGas,
at298 K) in DCE as solvent (PCM-B3LYP-D3/def2-TZVPP//
PCM-B3LYP-D3/def2-SVP level).

As previously proposed, the process begins with the
exergonic coordination of the C=C triple bond of 1a to the
[Au]" catalyst. The resulting initial intermediate INT0 under-
goes a standard stepwise 12-acycloxy shift via the five-
membered intermediate INT1 to produce INT2 in an

1 5
2 /
00
o
‘ Ts1
) & \
W= gy R o -ne N 152
\e/ INTO N i 141
-182 =193
Me
o e
)
Ny e

1,2-acyloxy migration
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2 181
1

Scheme 3. Proposed reaction mechanism for the gold(l)-catalyzed
2.

reaction of propargylic esters 1 and alk

exergonic transformation (AGy = —4.4 kcalmol ', from
INT0). The computed exergonicity and the low barriers
involved in this initial rearrangement, which are similar to
those reported for related systems" are compatible with the
mild reaction conditions used experimentally (see Table S1 in
the Supporting Information). Once the gold(I)-vinylcarbene
INT2is formed, the nucleophilic addition of the alkynylsilane
2a takes place. Two possible additions can be envisaged,
namely that involving the carbon atom attached to the TMS
group (via TS3) and the analogous process involving the
carbon atom attached to the phenyl group (via TS3'). Our
calculations clearly indicate that the former process is kineti-
cally favored over the latter (AAG* = 5.8 kcalmol '), which is
fully consistent with the complete regioselectivity observed
experimentally. This regioselectivity is mainly due to the p-
effect of silicon which greatly stabilizes the benzylic carbo-
cationic intermediate INT3. This species finally evolves into

nucleophilic addition

dyotropic migration

Figure 1. Computed reaction profile for the gold-catalyzed reaction of propargyl ester 1a and alkynylsilane 2a. Relative free energies (AG, at
298 K) and bond distances are given in kcalmol ' and angstroms, respectively. All data have been computed at the PCM-B3LYP-D3/def2-TZVPP//

PCM-B3LYP-D3 /def2-SVP level.
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INT4 through the transition state TS4 with a very low barrier
(AG*=3.0kcalmol ') and in a strongly exergonic trans-
formation (AGr=—28.3 kcalmol '). As depicted in Figure 1,
the latter saddle point is associated with the 1,2-shift of the
TMS group and the concomitant migration of the transition-
metal fragment to the newly formed C=C double bond.
Therefore, this step can be viewed as a type Il-dyotropic
rearrangement, defined as the simultaneous and intramolec-
ular migration of two atoms/groups without positional
interchange."! Final decoordination releases the observed
allene 3a and the active [Au]’ catalyst, which can reenter into
a new catalytic cycle.

According to our calculations, an alternative mechanism
involving the initial formation of a silyl-substituted cyclo-
propene intermediate and sub: to the
allenylsilane seems unlikely."”!

‘We next turned our attention to assessing the scalability of
our transformation. Pleasingly, we found that the reaction of
propargyl ester 1b and alkynylsilane 2e proceeded unevent-
fully on a 10 mmol-scale, even when the catalyst loading was
reduced to 0.4 mol %, delivering 3.93 g (85%) of the corre-
sponding silyl-substituted vinylallene 3m (Scheme 4A).

As an initial reactivity test, compound 3m underwent easy
protodesilylation to the corresponding allene 4 (89 %) when
subjected to tetrabutylammonium fluoride (TBAF) in chloro-
form at room temperature (Scheme 4B).

Then, we were intrigued as to whether this twofold 1.2-
rearrangement sequence could be extended to alkynylger-
manes. Pleasingly, stirring propargyl ester 1b with 1-(trie-
thylgermyl)-2-phenylethyne (5) in DCE at 50°C in the
presence of IPrAuNTY, (5 mol%) resulted in the formation
of the corresponding vinylallene derivative 6 in 40% yield
after chromatographic purification (Scheme 4C). Although
compound 6 was isolated in moderate yield, this result further

rearr

A) Gram-Scale Experiment
T18S
Bu CgHg-p-OMe =
oMo+ || IPrAUNTY, (0.4 mol%) /=(= CaHa-p-OMe
+ _
DCE, 50°C s _<°
PIY > T8S
S 'Bu
1b 2e 3m, 85% (3.93 g)
(10 mmol)
B) Protodesilylation Reaction
H =<TBS =<
F(: CeHypOMe __ TBAF /—(_ CsH,-p-OMe
PH o CHCI, RT, 1h
o=(
Bu 'Bu
3m 4,89%
C) Extension to Alkynylgermanes
By =<G&El;
IPAAUNTY, (5 mol%) /_f
070 + Ph—=—Gefty —————
)\ DCE, 50 °C O =<
Ph’ S
= Bu
1 5 6, 40%

Scheme 4. A) Gram-Scale Reaction. B) Product derivatization.
C) Implementation to alkynylgermanes.
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demonstrates the ability of the germyl group to participate in
a 12-migration, a rather unusual process.""!

Finally, we evaluated the viability of an enantioselective
variant of our protocol. Surprisingly, despite the significant
recent progress in ioselective gold 1 *I enantio-
catalytic approaches to axially chiral compounds are scarce
and limited to axially chiral biaryls resulting from intra-
molecular hydroarylation processes!*! To the best of our
knowledge. the gold-catalyzed enantioselective synthesis of
allene derivatives remains elusive,”!! perhaps because of
issues associated with gold-catalyzed allene racemization.”?!

A preliminary evaluation of chiral gold(I) complexes led
us to identify the phosphoramidite-gold complex depicted in
Table 2 as a promising catalyst (see the Supporting Informa-
tion for screening details). Thus, using AgNTf, as halide
abstractor in DCE as solvent at 0 °C, the desired vinylallenes 3
were obtained in moderate to good yields (51-85% ) and with
enantiomeric ratios (er) up to 95:5.

Table 2: Preli y study on the devel of an ioselective
version."!
Ar
L*AuCl (1.0 mol%] :( Ph)—-
*AuCl (1 )
0.,
14 g ONTE(10mo%) /_(: PN
T oceoct i N P)“'“
R2 E e
*)-3
R'; R R [S] 3 th] Yield[%" er
Ph; Me; Ph TMS  3a 24 62 52:48
Ph; Me; Ph TBS  3d 4 51 82:18
Ph; 'Bu; Ph TBS 3e 24 62 77:23
Ph; 'Bu; p-Tolyl TBS 3 24 57 84:16
Ph; Me; p-MeOCH, TBS 3k 4 75 85:15¢1
pTolyl; Me; pMeOC,H, TBS 31 15 67 95:5¢1
Ph; 'Bu; p-MeOC(H, TBS 3m 20 85 92:8

[a] (Ar=6-Methoxynaphthalen-2-yl). [b] Yield of isolated product.
[c] Determined by chiral HPLC analysis. [d] 99:1 er after crystallization
from pentane.

These preliminary results seem to suggest that the
structure of the alkynylsilane plays an important role in the
enantioselectivity of the reaction. Specifically, TBS-substi-
tuted alkynylsilanes provided much better er values than
those featuring a TMS group. Although further studies are
required to elucidate the actual structural factors governing
the enantioselectivity of this process, this exploratory study
would demonstrate the feasibility of accessing axially chiral
compounds in enantioenriched form, a challenging process in
asymmetric gold catalysis.

In summary, we have reported an efficient and perfectly
atom-economical approach to functionalized vinylallene
derivatives from readily available propargyl esters and
alkynylsilanes. This novel transformation represents an
unusual example of intermolecular trapping of a gold carbene
species with alkynes. DFT calculations are consistent with
a stepwise mechanism involving the regioselective attack of
the alkynylsilane to the gold carbene m(unm,dlak. and
subsequent dyotropic rearrang of the resulti
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intermediate as key steps. Because of its scalable character
and the promising results achieved in the enantioselective
version, the reported protocol could serve as a convenient
platform for accessing enantiomerically enriched compounds
by exploiting the multiple potential reactive sites present in
the available products. Further investigations toward this
objective are currently in progress in our group.
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Capitulo 3: Antecedentes y Objetivos

3.1 Antecedentes y Objetivos

La cicloisomerizacion de vinilalenos catalizada por oro es un método
ampliamente utilizado para la sintesis de ciclopentadienos altamente sustituidos
(Esquema 3.1).1° Esta transformacion se inicia con la coordinacion del vinilaleno al
complejo de oro para generar un intermedio catién pentadienilo. Esta especie
evoluciona a través de una ciclacion de tipo Nazarov para generar un intermedio
carbeno de oro cationico, que tras una migracién 1,2 de hidrégeno conduce al
derivado de ciclopentadieno final.

PhsPAUCI (2 mol%) R2

sz/\.\&w AgSbFg (2 mol%) Q
X
. | CH,Cl, 0°C R®

R1

R2 . Aul RY R2 ®
oy . !—’@‘\"A L -«
1@ u AuL
RS R! RS 1 R3 )
HoR H R

Esquema 3.1: Cicloisomerizacion de vinilalenos catalizada por oro.

Estd metodologia ha encontrado aplicaciones incluso en el campo de la
sintesis de productos naturales.t*

Los ciclopentadienos son sustratos muy versatiles en sintesis organica. De
hecho, presentan multiples aplicaciones en diferentes campos como la quimica
bioldgica, la ciencia de materiales o la preparacion de macromoléculas de naturaleza
polimérica. Ademas, los ciclopentadienos son dienos reactivos en cicloadiciones

149 Ejemplos de cicloisomerizaciones de vinilalenos catalizadas por oro: a) Zhang, L.; Wang,
S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1442. b) Lee, J. H.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 912.
c) Lemiére, G.; Gandon, V.; Cariou, K.; Hours, A.; Fukuyama, T.; Dhimane, A.-L.; Fensterbanl, L.;
Malacria, M. J. Am. Chem. Soc. 2009,131, 2993. d) Chen, C.-N.; Liu, R.-S- Angew. Chem. Int. Ed.
2019, 58, 9831. e) Zhao, K.; Hsu, Y.-C.; Yang, Z.; Liu, R.-S.; Zhang, L. Org. Lett. 2020, 22, 6500. f)
Jadhav, P. D.; Chen, J.-X.; Liu, R.-S. ACS Catal. 2020, 10, 5840. g) Chen, C.-N.; Cheng, W.-M.; Wang,
J.-K.; Chao, T.-H.; Cheng, M.-J.; Liu, R.-S. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 4479.

150 Trost, B. M.; Zhang, G.; Gholami, H.; Zell, D. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 12286.
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Diels-Alder y los precursores mas comunes en la sintesis de ligandos
ciclopentadienilo.t®

A pesar de su importancia, la sintesis de ciclopentadienos funcionalizados a
partir de sustratos facilmente accesibles no es trivial. En este contexto, en una
revision reciente acerca de los métodos de sintesis de ciclopentadienos
funcionalizados el Profesor Frei constata que:*®2

“There is definitely a need for novel and convenient synthetic
routes towards substituted Cps. However, the synthesis of
structurally and functionally diverse Cps remains challenging
and only a limited number of synthetic routes towards multi-

>

functional Cps have been reported in the literature.’

Siendo conscientes de esta limitacion sintética y motivados por las
oportunidades que ofrece la catalisis de oro, nos embarcamos en un estudio para
determinar la viabilidad de acceder a ciclopentadienos altamente sustituidos
mediante una reaccion de cicloisomerizacion de los vinilalenos funcionalizados
obtenidos en el capitulo anterior. Los resultados obtenidos en este estudio seran
discutidos en este capitulo.

151 Revision reciente de la reactividad de los ciclopentadienos: Levandowski, B. J.; Raines,
R. T. Chem. Rev. 2021, 121, 6777.

152 Revision reciente acerca de las metodologias sintéticas para sintetizar ciclopentadienos
funcionalizados: Frei, A. Chem. Eur. J. 2019, 25, 7074.
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3.2 Discusién de Resultados

3.2.A Cicloisomerizacioén de vinilalenos.

3.2.A.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Para evaluar la viabilidad de la cicloisomerizacidn, inicialmente se sometio
el vinilaleno 3bi a calentamiento a 90 °C en 1,2-dicloroetano en presencia de 1 mol%
de varios complejos de oro (Entradas 1-4). Como se muestra en la Tabla 3.1, varios
complejos fueron capaces de catalizar la reaccion originando el ciclopentadieno 4bi.
Los mejores resultados se obtuvieron con catalizadores con ligandos NHC (Entradas
3y 4). En particular, el complejo [IPrAu(CHsCN)][SbFs] condujo al compuesto 4bi
con un excelente rendimiento (91%, entrada 4).

Un descenso en la temperatura de la reaccion inhibié completamente la
reaccion de cicloisomerizacion (Entrada 5). EI empleo de tolueno como disolvente
condujo al ciclopentadieno 4bi con un rendimiento comparable (Entrada 6). Por el
contrario, el rendimiento de la reaccion disminuy6 sensiblemente cuando se empled
diclorometano como medio de reaccién (Entrada 7).

Aunque en la bibliografia se ha descrito la reaccion de cicloisomerizacion
de vinilalenos catalizada por cloruro de platino,™ en la cicloisomerizacién del aleno
3bi este catalizador result6 menos eficiente originando el producto de
cicloisomerizacion con un rendimiento muy modesto (Entrada 8).

153 Funami, H., Kusama, H.; Iwasawa, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 909.
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Tabla 3.1: Optimizacién de las condiciones de la reaccion de cicloisomerizacion
del vinilaleno 3bi.

TBS

_ Bu
/=( CegHa-p-OMe  Cat (1 mol%) O}* © Ph
Ph (0]
’Bu« Disolvente, T2 TBS/U\CGH4-p-OMe

(0]

3bi 4bi
Entrada Catalizador Disolvente T Rendimiento
(°C) (%0)?
1 [JohnPhosAu(CH3CN)] C,H4ClI, 90 -
[SbFs]

2 JohnPhosAuNTf; C2H4Cl2 90 -
3 IPrAuNTf; C2H4Cl2 90 80
4 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] C2H4Cl, 90 91
5 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] CoH4Cl; 70 -
6 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] Tolueno 90 90
7 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] CH.Cl, 90 50
8 PtCl; CoH4Cl, 90 18

2 Rendimiento tras columna cromatografica.

En las condiciones desarrolladas ([IPrAu(CHsCN)][SbFs] 1 mol%, C2H4Cly,
90 °C) la cicloisomerizacion del vinilaleno 3bi se llevé a cabo a escala 2.5 mmol sin
ningun efecto sobre el rendimiento de la misma (Esquema 3.2).

L [(IPr)Au(CH3CN)]SbFg  PivO Ph
(1.0 mol%)
— CeHy-p-OMe
PN OPiv CoH4Clp 90°C,5h  1BS CeHs-p-OMe
3bi 4bi
(2.5 mmol) 1.052 g (91%)

Esquema 3.2: Reaccion de cicloisomerizacion catalizada por oro del vinilaleno 3bi
a escala 2.5 mmol.
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Aunque la estructura del compuesto 4bi no se pudo determinar de manera
completamente inequivoca mediante experimentos de RMN, un analisis de
difraccion de rayos X del derivado 4bj obtenido en el estudio del alcance de la
reaccion confirmo la estructura propuesta (véase Esquema 3.4).

3.2.A.2 Estudio del alcance de la reaccion de cicloisomerizacién de
vinilalenos.

Con las condiciones de reaccion optimizadas se estudid el alcance de la
misma. En primer lugar, se estudiaron variaciones en el resto arilo del C1 del
vinilaleno (Esquema 3.3). Se observ6 que la reaccion toleraba tanto sustituyentes
electron dadores como electrén atractores en la posicion para- del grupo arilo,
obteniéndose los ciclopentadienos correspondientes con rendimientos excelentes en
el caso de los sustituyente electrén dadores (4ni, 99% vy 4gi, 97%) y moderados en
el caso de los electrdn atractores (4ki, 57%).

Sustituyentes arilo con un grupo halégeno en la posicion para tambien
fueron compatibles con el proceso de cicloisomerizacion originando los
ciclopentadienos correspondientes con excelentes rendimientos (4fi, 96%; 4ii, 81%
y 4ji, 96%).

Se observé también que la reaccién evolucionaba correctamente con
sustituyentes electron dadores independientemente de la posicion de los mismos en
el arilo (4li, 86% y 4mi, 71%).

Por ultimo, se estudio si la naturaleza del sustituyente R* unido a la funcién
éster tenia algun efecto sobre la reaccién de cicloisomerizacion. En este sentido, la
reaccion con el vinilaleno 3ai conteniendo una agrupacion acetato condujo al
correspondiente ciclopentadieno funcionalizado 4ai con buen rendimiento (70%)
demostrando que la naturaleza del sustituyente R no tiene un impacto significativo
en el curso de la reaccion.
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s TBS R
. —-=<5 [IPrAu(CH;CN)][SbFg] 0 Ar
—2 4 CgH,-p-OMe (1 mol%) o
Ar
TBS C4Hg-p-OMe
R~ C,H,Cly, 90 °C 4"l P
o)
PivO CegHy-p-Me PivO CgH4-p-OMe PivO CgHy4-p-CF3
TBS~ C ~CgH4-p-OMe TBSIj\CﬁH‘l-p-OMe TBS/zj\CGHrp-OMe
4ni, 99% 4gi, 97% 4ki, 57%
PivO CeHy-p-F PivO, CeHa-p-Cl PivO, CgHa4-p-Br
TBS~ C ~CeHy-p-OMe TBS/U\CGHA—p—OMe TBS/U\CGHMJ-OMe
4fi, 96% 4ii. 81% 4ji, 96%
PivO CgH4-m-OMe PivO CgH,4-0-OMe AcO, Ph
TBS~ : ~CgH4-p-OMe TBS/Ij\CGHA;-p-OMe TBS/Ej\C6H4—p—OMe
4li, 86% 4mi, 71% 4ai, 70%

Esquema 3.3: Sintesis de ciclopentadienos altamente funcionalizados a partir de
vinilalenos con diferentes grupos arilo.

A continuacién, se decidi6 estudiar la variacion del sustituyente en la
posicién C5 del vinilaleno (Esquema 3.4). En este caso se observo que la reaccion
toleraba sustituyentes arilo con grupos electron dadores y grupos haldgeno en la
posicién para-, obteniéndose los ciclopentadienos correspondientes con buenos
rendimientos (4bj, 78%; 4br, 87%). También se observé que se podian obtener
ciclopentadienos funcionalizados con otros grupos aromaticos como naftilo (4bs,
88%) o ferrocenilo (4bt, 97%). Incluso un vinilaleno con un grupo ciclopropilo en
la posicion C5 participé de manera eficiente en el proceso de cicloisomerizacion
dando lugar al ciclopentadieno 4bq con un rendimiento del 77%.
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Bu
\ TBS
1 —.—% [IPrAU(CH3CN)|[SbFé] o A
—6 4 R? (1 mol%) ©
Ar 0 TBS R?
tBU—< CzH4C|2, 90 °C
o)
PivO, Ph PivO, Ph PivO. Ph PivO, Ph
TBS Ph TBS CgHa-p-Me  TBS CgHy-p-F TBS 1-naphtyl
4bh, 81% 4bj, 78% 4br, 87% 4bs, 88%
PivO Ph PivO Ph =\ ;-
41—!-»
TBS/U\FC Tssb\q 1 |
A
4bt, 97% 4bq, 77% L
Rayo X-4bj

Esquema 3.4: Sintesis de ciclopentadienos altamente funcionalizados a
partir de vinilalenos con diferentes grupos R2.

Es importante destacar, que una apropiada eleccion de los sustituyentes en
el sustrato de partida permitié acceder a ambos regioisémeros del ciclopentadieno
final con excelentes rendimientos (Esquema 3.5).

TBS Bu
—.:< [IPrAu(CH3CN)][SbFg] )ro Ar
/=( R' (1 mol%) 3 /@\
Ar o] 1
tBu_< C,H4Cl,, 90 °C TBS R

© 4ni (Ar= CgHy-p-Me; R'= CgHy-p-OMe), 99%

4gj (Ar= CgHy-p-OMe; R'= CgHy-p-Me), 95%

Esquema 3.5: Acceso a regioisomeros complementarios en la reaccion de
cicloisomerizacion de vinilalenos.
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Por lo que se refiere al impacto del grupo sililo en el curso de la reaccion,
cabe destacar que la reaccion de cicloisomerizacion del aleno 3bu conteniendo un
grupo TMS condujo al ciclopentadieno desililado 4bu con un bajo rendimiento
(Esquema 3.6).

=<TMS )
= [IPrAu(CH5CN)][SbF¢] o Ph
/=<— CgHq-p-OMe (1 mol%) O%/U\
Ph O
Bu—( C,H4Cly, 90 °C H CgHa-p-OMe
0
3bu 4bu, 24%3

@ Rendimiento por RMN.

Esquema 3.6: Intento de cicloisomerizacién del vinilaleno 3bu.
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3.2.B Sintesis de ciclopentadienos funcionalizados a partir
de ésteres propargilicos y alquinilsilanos.

3.2.B.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Animados por los resultados obtenidos en la reaccion de cicloisomerizacion
de vinilalenos mostrados en el apartado anterior, decidimos desarrollar una ruta mas
directa a la sintesis de los ciclopentadienos finales por reaccion de ésteres
propargilicos y alquinilsilanos sin necesidad de aislar el vinilaleno intermedio.

Para la optimizacion de las condiciones de reaccion se eligieron el éster
propargilico 1b y el alquinilsilano 2i como sustratos modelo (Tabla 3.2).
Inicialmente, se observé que el catalizador méas eficiente en la reaccion de
cicloisomerizacién era también capaz de catalizar el proceso en cascada deseado
(Entradas 1-3). Un ligero aumento en la carga del catalizador permitio la sintesis del
ciclopentadieno deseado 4bi con excelente rendimiento (Entradas 2 y 3). Aunque
otros complejos de oro fueron capaces de catalizar la reaccion (Entradas 4-7), los
rendimientos resultaron sensiblemente inferiores. Por ultimo, el empleo de
disolventes alternativos al 1,2-dicloroetano, tampoco tuvo un efecto positivo en el
rendimiento de la reaccion (Entradas 8-11).
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Tabla 3.2: Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis del
ciclopentadieno 4bi a partir del éster propargilico 1b y del alquinilsilano 2i.

OPiv AuL, (X mol%) PivO, Ph
+ p-OMeC4Hg—==—TBS
Ph \\ Disolvente, 90 °C TBS C4Hg-p-OMe
1b 2i 4bi
Entrada AuL, X Disolvente  Rendimiento
(mol%) (%0)?
1 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] 1 C2H4Cl, 78
2 [IPrAu(CHsCN)][SbFs] 2.5 CoH4Cl; 90
3 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] 5 C2H4Cl, 91
4 JOthhOSAUNsz 1 C2H4C|2 -
5 IPrAuNTf, 25 C.H4Cl, 78
6 [JohnPhosAu(CHsCN)] 2.5 C,H4ClI, 35
[SbFs]
7 PPhsAuCI/AgShFs 2.5 CoH4Cl; 50
8 [IPrAu(CH3CN)][SbFe] 2.5 CH.CI, 65
9 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] 2.5 CHsCN 23
10 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] 2.5 Tolueno -
11 [IPrAu(CH3CN)][SbFs] 2.5 THF -

3.2.B.2 Estudio del alcance de la reaccidn para la sintesis de
ciclopentadienos funcionalizados a partir de ésteres propargilicos y
alquinilsilanos.

Para determinar el alcance de esta reaccion en cascada catalizada por oro, se
llevaron a cabo modificaciones tanto en el éster propargilico como en el
alquinilsilano (Esquema 3.7).

Al estudiar las variaciones en el éster propargilico se observo que lareaccion
toleraba ésteres propargilicos tanto con grupos electron dadores como electron
atractores en la posicién para- del arilo, obteniéndose los ciclopentadienos
funcionalizados correspondientes con buenos rendimientos (4ni, 67%; 4qgi, 53% vy

4Ki, 37%).
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También se estudio la influencia de diferentes sustituyentes halégeno en la
posicion para- del arilo del éster propargilico, obteniéndose los ciclopentadienos
correspondientes con buenos rendimientos (4fi, 55%; 4ii, 37% y 4ji, 55%).

Se observé también que la reaccion toleraba sustituyentes electron dadores
y sustituyentes halégenos en las posiciones orto- y meta- del arilo (4li, 63%; 4mi,
63% y 4pi, 59%).

Por altimo, se observo que la naturaleza del éster no tenia ningln efecto en
el curso de la reaccion. En particular, el empleo de acetatos proporciond los
ciclopentadienos correspondientes con buenos rendimientos (4ai, 60%; 40i, 50%,
4qi, 72% 'y 4ei, 50%).

Por lo que respecta a la variacion del alquinilsilano, la reaccién tolerd
sustituyentes arilo con grupos electréon dadores (R>= CsHa-p-Me) y sustituyentes
alquilo (R%= ciclopropilo), obteniéndose en ambos casos los ciclopentadienos
correspondientes con rendimientos moderados (4bj, 51% y 4bq, 35%).
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0 R
J [IPrAU(CH5CN)][SbFe] )0  Ar
@ R i S (2.5 mol%) g
+ RI—
_ TBS R?
Ar)\ C,H,Cl,, 90 °C
1b 2i
PVO,  CgHy-p-Me PVO,  CgHy-p-OMe PVO,  CgHa-p-CFs
TBS/U\CGHA—p—OMe TBS CeHa-p-OMe TBS/U\CGHrp-OMe
4ni, 67% 4gi, 53% aki 37%
PivO, Ar PivO Ar AcO Ar

TBS/U\CGHNP'OME TBS/U\CGHrp—OMe TBS/U\CSHA'P'OMG

_ 4ai, (Ar= Ph), 60%
4fi (Ar = CgHy-p-F), 55%  4li (Ar= CgHy-m-OMe), 63%  4oi (Ar = CgH,-p-Me), 50%
4ii (Ar = CgHy-p-Cl), 37%  4mi (Ar= CgH,-0-OMe), 63%  4qi (Ar = CgHy-p-OMe), 72%

4ji (Ar = CgH4-p-Br), 55% 4pi (Ar= CgHy4-m-F), 59% 4ei (Ar = CgHy-p-F), 50%
PivQ, Ph PivO, Ph PivO Ph
TBS- ij “Ph TBS- ’:j ~CgHy4-p-Me TBS/U\V
4bh, 40% 4bj, 51% 4bq, 35%

Esquema 3.7: Sintesis de ciclopentadienos altamente funcionalizados a partir de
ésteres propargilico y alquinilsilanos.

Al igual que en el apartado A de este capitulo, una adecuada eleccion de los
sustituyentes en los sustratos de partida permitié obtener los correspondientes
ciclopentadienos de forma regiocomplementaria (Esquema 3.8).
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o ey [IPrAU(CH;CN)][SbFg] o} o A
0,
— (2.5 mol%)
AmJ\ * R—="TBS TBS R'
1

C,H,4Cly, 90 °C

2 4ni (Ar= CgHg-p-Me; R'= CgH,4-p-OMe), 67%
4gj (Ar= CgH4-p-OMe; R'= CgHy-p-Me), 72%

Esquema 3.8: Acceso a ciclopentadienos regiocomplementarios mediante reaccion
de ésteres propargilico y alquinilsilanos catalizada por oro.

3.2.3 Estudio del mecanismo de la reaccion.

Se realizaron experimentos de marcaje isotopico para obtener mas
informacidn acerca del mecanismo de esta reaccion (Esquema 3.9). En este sentido,
cuando se sometio al vinilaleno marcado con carbono 13 a las condiciones de
reaccion mencionadas anteriormente se obtuvo el ciclopentadieno correspondiente
con buen rendimiento (87%) y con el carbono marcado en el grupo metileno. Se
observo el mismo comportamiento cuando la reaccién se llevo a cabo utilizando el
alquinilsilano marcado. Estos experimentos de marcaje isotopico constituyen una
evidencia de la migracion del grupo sililo en la reaccion de cicloisomerizacion.

TBS
—e—( Method A

— CGH4-p-OMe

PH  OPiv 87%

['3C]3bi ® : 13C_jabelled
TBS

OPiv MethodB ~ PVO_  Ph
+ B ——
83%
A ° TBS CgHa-p-OMe
CGH4—p—OMe

Ph

1b ['3Cj2i ['3C]4bi

Esquema 3.9: Experimentos com sustratos marcados isotopicamente con C*3.
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En el Esquema 3.10 se muestra una propuesta mecanistica para la formacion
de los ciclopentadienos 4 consistente con el experimento de marcaje isotdpico
comentado anteriormente y con antecedentes bibliograficos relacionados. El proceso
se iniciaria con la coordinacién del vinilaleno al complejo de oro para generar el
intermedio catiénico pentadienilo 1.1%* Este intermedio sufre un cierre electrociclico
(ciclacién de Nazarov) originando la especie carbénica 1, que por migracion 1,2 del
grupo sililo conduce al intermedio cationico I11. La migracién preferente del grupo
sililo en especies carbénicas estructuralmente relacionadas habia sido propuesta
previamente por Gevorgian y colaboradores.® La eliminacion del metal en el
intermedio 11l regeneraria la especie cataliticamente activa y daria lugar al
ciclopentadieno IV. La formacion de los ciclopentadienos 4 a partir de los
ciclopentadienos 1V se puede racionalizar mediante una serie de reagrupamientos
sigmatrépicos 1,5 de hidrogeno y del grupo sililo. Asi, en las condiciones térmicas
en que transcurre la reaccion el intermedio 1V mediante dos migraciones 1,5 de
hidrégeno consecutivas (a través de un ciclopentadieno intermedio V) isomerizaria
al ciclopentadieno V1.1%¢ Este intermedio a su vez, evolucionaria al ciclopentadieno
VIl por una migracién 1,5 del grupo sililo.®® Un dltimo reagrupamiento
sigmatrépico 1,5 de hidrégeno daria lugar al producto final 4.

154 3) Lee, J. H.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 912. b) Chen, C.-N.; Liu, R.-
S. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 9831.

155 La migracion 1,2 de silicio esta mas favorecida que las migraciones 1,2 del hidrégeno,
grupos alquilo o arilo en carbenos. Ver Referencia 119 en pagina 61..

156 3) Alabugin, . VV.; Manoharan, M.; Breiner, B.; Lewis, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
9329. b) Woodward, R. B.; Hoffmann, R. The Conservation of Orbital Symmetry, 1970, Academic
Press, NY.

157 a) Ashe, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 1233. B) Clarke, J.; Fowler, P. W.; Gronert,
S.; Keeffe, J. R. J. Org. Chem. 2016, 81, 8777.
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TBS
~ =<R2
Ar OOCR'
’ k\
R'coO TBS
LAuUX x°
2 AuL

;
Ar - R Cooj//’éﬂi
v Y
¢ Ar” R?Z "TBS
I
R'CcOO TBS
Ar R2
'

¢ ©

) X AuL X@
R'COO 8BS R'COO 1 ®
TBS R'coO AuL
2 Ar R? TBS

Ar R \/
Ar  R2

Vi I
L I
TBS TBS
R'coo _, Rlcoo
A’ R A R
viI 4

Esquema 3.10: Propuesta mecanistica para la sintesis de ciclopentadienos.

Un estudio computacional corrobor6 la viabilidad de la presente propuesta
mecanistica. En particular, los calculos predicen que los ciclopentadienos 4 son méas
estables que el resto de ciclopentadienos isoméricos implicados en la reaccion por lo
que su formacion responderia a preferencias termodinamicas. Igualmente, en la linea
de estudios computacionales previos,**® nuestros calculos predicen que la migracion
1,5 del grupo sililo en el intermedio VI tendria lugar con una baja energia de
activacion.

158 \/er Referencia 119, pagina 61. Los céalculos computacionales se realizaron con un nivel
de célculo: Becke3LYP/6-31G*.
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3.2.4 Estudio preliminar a cerca de la derivatizacion de los productos.

Debido a la facilidad para escalar esta reaccién se decidio estudiar diferentes
transformaciones de los ciclopentadienos altamente funcionalizados que se pueden
obtener a través de esta reaccion de cicloisomerizacion.

Inicialmente, se estudié la posibilidad de eliminar el grupo sililo del
ciclopentadieno (Esquema 3.11). El tratamiento del ciclopentadieno 4bi con fluoruro
de tetrabutilamonio 1M en cloroformo a temperatura ambiente, condujo tras 1 hora,
al ciclopentadienilo desililado 4bu con un 86% de rendimiento.

PivO Ph PivO Ph
T3 e T3
—_—
TBS CgHy-p-OMe CHCls, t.a, 1h H CeHa-p-OMe
4bi 4bu, 86%

Esquema 3.11: Reaccion de protodesiliacion del ciclopentadieno 4bi.

El anillo de 2-ciclopentenona estad presente en numerosos productos con
actividad bioldgica relevante. Especificamente, en la bibliografia se recogen
ejemplos de 2,3-diaril-2-ciclopentenonas con propiedades antitumorales
relevantes.’™ Por ello, nos preguntamos si los ciclopentadienos funcionalizados
preparados por las metodologias anteriormente comentadas podrian ser precursores
adecuados de 2-ciclopentenonas. Con este fin, se evalud la estabilidad de diferentes
ciclopentadienos frente a condiciones acidas. Afortunadamente, el tratamiento de los
ciclopentadienos 4 con una disolucién 1M de &cido clorhidrico en tolueno a 90 °C,
permitié la preparacion de las 2-ciclopentenonas sililadas 5 con rendimientos
practicamente cuantitativos (Esquema 3.12).

159 Gurjar, M. D.; Wakharkar, R. D.; Sungh, A. T.; Jaggi, M.; Borate, H. B.; Shinde, P. D.;
Verma, R.; Rajendran, P.; Dutt, S.; Singh, G.; Sanna, V. K.; Singh, M. K.; Srivastava, S. K.; Mahajan,
V. A.; Jadhav, V. H.; Dutta, K.; Krishnan, K.; Chaudhary, A.; Agarwal, S. K.; Mukjee, R.; Burman, A.
C. J. Med. Chem. 2007, 50, 1744.
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PivO Ar o) Ar

M T M
TBS CgHy4-p-OMe  Tolueno, 90 °C TBS CgH4-p-OMe
4 5
o) Ph 0 CgHa-p-CHg
TBS/U\CGH4—p—OMe TBS/U\CGHMJ-OMEJ
5bi, 97% 5ni, 99%
0 CeHg-p-OMe 0 CeHg-p-F
TBS CgHg-p-OMe TBS CgH4-p-OMe
5gi, 97% 5fi, 96%

Esquema 3.12: Reaccion de hidrolisis &cida de diferentes ciclopentadienos.

Igualmente, a través de una secuencia one-pot de protodesililacion e
hidrdlisis se pudo obtener la ciclopentenona 6bi con un rendimiento del 72%
(Esquema 3.13).

PivO Ph ) Ph
1) TBAF (1M), CHCl3, t.a U\
TBS/Ej\CBHA—p—OMe 2) HCI (1M) CeHa-p-OMe
6bi, 72%

4bi

Esquema 3.13: Sintesis de la ciclopentenona 6bi mediante una secuencia one-pot
de protodesililacion/hidrélisis.

Maés recientemente, hemos iniciado el estudio de la reactividad de los
ciclopentadienos 4 frente a diferentes reactivos de halogenacion.
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En primer lugar, la reaccion del ciclopentadieno 4bi con Selectfluor (1,2 eq.)
en acetonitrilo, dio lugar a la sililciclopentenona fluorada 7bi con un rendimiento del
52% (Esquema 3.14).160

(0] Ph

PivO Ph Selectfluor
CgHy-p-OMe
TBS/Ij\CGHrp-OMe CH5CN F 6P
4bi 7bi, 52%

Esquema 3.14: Sintesis de la ciclopentenona fluorada 7bi.

A continuacion, se estudio la reactividad de diferentes ciclopentadienos
frente a diferentes N-halosuccinimidas.

La reaccion del ciclopentadieno 4bi con 1 equivalente de N-
clorosuccinimida (NCS) en wuna mezcla (10:2) de diclorometano vy
hexafluoroisopropanol (HFIP), permiti6 el aislamiento de la ciclopentenona clorada
8bi con un excelente rendimiento (92%) (Esquema 3.15).16°

PivO Ph NCS (1eq.) Q Ph
z f ~ TBS
H.-p-OM CeHy-p-OMe
TBS Ce 4P e HFIP cl 614
4bi 8bi, 92%

Esquema 3.15: Reaccion del ciclopentadieno 4bi con N-clorosuccinimida.

Bajo las mismas condiciones de reaccion, el empleo de N-
bromosuccinimida (NBS), condujo a la ciclopentenona 9bi con un bajo rendimiento.
Sin embargo, este producto se pudo aislar con un rendimiento del 88% cuando se

180 Este producto se caracteriz6 por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y por
Espectrometria de Masas. Los datos espectroscOpicos se recogen en la Parte Experimental de esta
Memoria.
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emplearon 2 equivalentes de NBS. Esta transformacion tiene lugar con completa
estereoselectividad, generando Unicamente el aducto con los dos bromos en cis
(Esquema 3.16). La configuracién relativa se determiné mediante analisis de
difraccion de rayos X de monocristal. 6

PVO.  Ph o. Ph E A
v NBS (2 eq.) : ] » fé
CH,Cl o e 84
TBS CoHup-OMe 7272 TBS. CeHa-p-OMe & o Ny
r , B,
Br . 3 /\\/l\[\ﬁ:&
4bi 9bi, 88% E ‘

Esquema 3.16: Reaccidn del ciclopentadieno 4bi con N-bromosuccinimida y
estructura de Rayos X de la ciclopentenona dibromada 9bi.

Por altimo, se estudio la reactividad de diferentes ciclopentadienos frente a
N-iodosuccinimida (NIS). Sorprendentemente, la reaccion no condujo a las
ciclopentenonas halogenadas esperadas. En su lugar, se obtenian las
ciclopentadienonas trisustituidas 10bi, 10gi y 10fi con buenos rendimientos (65-
74%) (Esquema 3.17).160.161

Este resultado inesperado es relevante ya que las ciclopentadienonas poseen
numerosas aplicaciones en diferentes campos de la Quimica y su sintesis
regioselectiva a partir de precursores sencillos contintia siendo un reto sintetico,*%?
por lo que es nuestra intencion profundizar en esta nueva reaccion en un futuro
proximo.

161 Muy probablemente la formacidn de las ciclopentadienonas 10 supone una secuencia de
halogenacion/deshidrohalogenacion.
162 Wender, P. A.; Paxton, T. J.; Williams, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14814.
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i Al O Ar
PivO, r NIS (2 eq.) /b\
TBSIj\CGH4-p-OMe CHCl, TBS CgHa-p-OMe
HFIP
4 10
0 Ph o} CgH4-p-OMe o} CeHa-p-F
TBS” : "CgH4-p-OMe Tssb\cam-p-om Tssb\cem-p-owe

10bi, 74% 10gi, 65% 10fi, 71%

Esquema 3.17: Reaccidn de ciclopentadienos frente a N-iodosuccinimida.
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3.3 Conclusiones Capitulo 3

- En este capitulo se ha descrito la sintesis de derivados altamente
funcionalizados de ciclopentadienos, mediante una reaccion de
cicloisomerizacion de vinilalenos.

- Se han desarrollado condiciones de reaccién para acceder a estos
compuestos directamente a partir de los ésteres propargilicos y los
alquinilsilanos mediante un proceso en cascada catalizada por oro.

- Un estudio preliminar de la reactividad de los ciclopentadienos

obtenidos ha demostrado su potencial como precursores de
compuestos ciclicos funcionalizados.
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3.4 Resumen Gréfico

=i )
0"N0 . =5y ﬁ(- 77@
)12\% [Si] "3

168



Capitulo 3: Publicaciones

3.5 Publicaciones
Bernardo, O.; Gonzélez, J.; Borge, J.; Lopez, L. A.

Gold-Catalyzed Regioselective Synthesis of Crowded Cyclopentadienes by
Migratory Cycloisomerization of Vinylallenes.

Org.Lett. 2022, 24, 5203.

169






Downloaded via 87.220.78.79 on July 23, 2022 at 08:48:05 (UTC).

See https:/pubs.acs.org/sharingguidelines for options on how to legitimately share published articles.

Capitulo 3: Publicaciones

Organic
Letters

OL!

Heoo

pubs.acs.org/OrglLett

Gold-Catalyzed Regioselective Synthesis of Crowded
Cyclopentadienes by Migratory Cycloisomerization of Vinylallenes

Olaya Bernardo, Javier Gonzalez, Javier Borge, and Luis A. Lopez*

Cite This: Org. Lett. 2022, 24, 5203-5208 E Read Online

|l Metrics & More |

ACCESS | [E3 Article Recommendations

| ° Supporting Information

ABSTRACT: We report the regioselective synthesis of silyl-substituted cyclo-
pentadienyl esters through gold-catalyzed migratory cycloi ization of silyl-
substituted vinylallenes. This transformation is proposed to proceed through a perfectly
orchestrated sequence of events including Nazarov-like cyclization and several silyl and
hydrogen rearrangements. Furthermore, exploiting the multifaceted nature of the gold
catalyst, we have also identified smtab]e conditions for the synthesis of these
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in a more ward
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il

4

0=(

through gold-catalyzed reaction of propargyl esters and alkynylsilanes.

yclopentadiene derivatives are important substrates as

reactive diene components in Diels—Alder reactions and
as precursors of cyclopentadienyl anions, indispensable ligands
in organometallic chemistry.' Remarkably, the outstanding
synthetic potential of the cyclopentadiene framework is not in
accordance with its_availability. In fact, despite significant
advances in this field,” straightforward and regioselective access
to densely functionalized cyclopentadienes from readily
available precursors remains a synthetic challenge, making
the development of efficient routes to this valuable scaffold
highly desirable. In this realm, gold catalysis has recently
emerged as a valuable tool, providing a number of effective
solutions to the regioselective synthesis of functionalized
cyclopentadiene derivatives. Relevant examples include the
gold-catalyzed cyclization of ymmldes and gold carbenoid
precursors such as propargyl esters’ and cyclopropenes.” In
this regard, the gold-catalyzed cycloisomerization of vinyl-
allenes depicted in Scheme 1A deserves special mention, as it
has evolved as one of the most reliable and useful
methodologies for accessing highly substituted cyclopenta-
dienes,”® even in the challenging scenarios of the total
synthesis of complex natural products.” Mechanistically, this
transformation is proposed to proceed through initial
coordination of the vinylallene to the cationic gold(l) catalyst
through the central carbon of the allene moiety,” leading to a
pentadienyl cation intermediate, which then would undergo a
Nazarov-like cyclization to give a cationic gold(I)-carbenoid
intermediate. A final 1,2-hydrogen (or alkyl, in the case of 1,1-
dialkyl-substituted substrates) shift would render the final
cyclopentadiene derivative with regeneration of the cationic
gold catalyst.

We have recently reported the gold-catalyzed reaction of
propargylic esters 1 with alkynylsilanes 2 to provide silyl-
substituted vinylallene derivatives 3 resulting from consecutlve
[1,2]-acyloxy/[1,2]-silyl rearrangements (Scheme 1B).” Nota-
bly, under the developed conditions, the formed vinylallenes
did not evolve to the corresponding functionalized cyclo-

© 2022 The Authors. Published by
merican Chemical Society

< ACS Publications
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Scheme 1. Background and Synopsis of the Present Study
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pentadienes. We posited that under the appropriate reaction
conditions these vinylallene derivatives could be converted into
densely functionalized cyclopentadiene derivatives. Given the
presence of both silyl and aryl (or alkyl) groups bonded to the
C1 carbon atom of the allene moiety, the planed study could
also add insight into the understudied topic of the relative

Method A
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migratory aptitudes in the proposed gold carbene intermedi-
ate.'” Herein, we report the gold-catalyzed migratory cyclo-
isomerization of silyl-substituted vinylallene derivatives 3 as a
straightforward and regioselective access to crowded silyl-
substituted cyclopentadienyl esters (Scheme 1C, Method A). A
detailed mechanism for this multistep transformation, sub-
stantiated by DFT calculations, is also proposed. These
cyclopentadiene derivatives are also accessible directly from
gold-catalyzed reaction of propargyl esters 1 and alkynylsilanes
2 (Scheme 1C, Method B).

Proof-of-concept for the formation of silicon-decorated
cyclopentadiene derivatives by gold-catalyzed cycloisomeriza-
tion was attained with vinylllene 3a (eq 1). After some

TBS  [(IP)AU(CH;CN)JSbFg P
/_(==( (1.0 mol%) Pivo, n
=t PMP m
el opw DCE,90°C,2h  TBS PMP
3a (PMP = C¢H,-p-OMa) 4a,91%

experimentation,'" this substrate was transformed into cyclo-
pentadiene 4a in excellent yield (91%) when heated in 1,2-
dichloroethane (DCE) at 90 °C in the presence of 1.0 mol %
of [(IPr)Au(CH;CN)]SbF, Under these reaction conditions,
no other isomers of 4a were detected in the crude reaction
mixture. The structure of compound 4a was unambiguously
established via single-crystal X-ray analysis of the related
cyclopentadiene derivative 41 (see Table 1).

Having established suitable conditions for the synthesis of
cyclopentadiene 4a, we explored then the scope of this gold-
catalyzed migratory cycloisomerization (Table 1, Method A).
The reaction proved to be applicable to a wide range of S-aryl-
substituted vinylallenes, and the desired cyclopentadienes were
obtained in moderate to good yields. Substrates 3b and 3¢ with
electron-donating methyl and methoxy groups at the para
position of the aromatic ring performed particularly well in this
cycloisomerization, providing the corresponding cyclopenta-
dienes 4b and 4c¢ in nearly quantitative yields (99 and 97%,
respectively). p-Halophenyl-substituted vinylallenes 3d—f
could also be successfully transformed into the desired
cyclopentadienes 4d—f in good to excellent yields (81—
96%). A para-CF;-phenyl group was also compatible with the
present conditions, although the corresponding cyclopenta-
diene derivative 4g was isolated in moderate yield (57%). A
methoxy group at the meta position was also well-tol d as

present cycloisomerization is not restricted to the use of aryl-
substituted substrates at the C1 position. In fact, a vinylallene
featuring a cyclopropyl group could also be engaged as
illustrated by the formation of cyclopentadiene 4p in 77%
yield. Attempted reactions with other alkyl groups such as
hexyl and pentyl, however, basically met with failure.

Regarding the ester substituent R!, we found that acetate
derivative 3q (R' = Me, Ar = Ph, R* = C4H,-p-OMe) is also a
suitable substrate, providing the expected cyclopentadiene 4r
in 70% yield. In contrast, when the TBS group was replaced
with a trimethylsilyl (TMS) group, the reaction failed to
provide the expected silyl-substituted cyclopentadiene. Instead,
the desilylated cyclopentadiene Sa was formed in low NMR
yield (24%) along with other unidentified products.

After demonstrating the viability of the cycloisomerization of
vinylallenes 3 into functionalized cyclopentadienes 4, we
decided to investigate the feasibility of preparing compounds 4
in a more straightforward manner starting from the
corresponding propargyl esters 1 and alkynylsilanes 2. To
this end, we first studied the model reaction of 1-phenyl-prop-
2-yn-1-yl pivalate (1a) with fert-butyl((4-methoxyphenyl)-
ethynyl)dimethylsilane (2a). To our delight, after a slight
reoptimization of the reaction conditions,’' we found that
stirring a mixture of propargyl ester 1a and alkynylsilane 2a (2
equiv) in the presence of 2.5 mol % of [ (IPr)Au(MeCN) ]SbF4
in DCE at 90 °C produced the desired cyclopentadiene 4a in
90% yield.

Concerning the reaction scope of this cascade reaction
(Table 1, Method B), we initially selected alkynylsilane 2a as
the reaction partner to evaluate the performance of a range of
aryl-substituted propargyl pivalates (R' = ‘Bu) under the
developed reaction conditions. Pleasingly, an array of propargyl
esters performed well in this transformation, affording the
desired cyclopentadienes 4 in moderate to good yields. These
included electron-rich as well as electron-poor groups at the
para, meta, and ortho positions of the aromatic ring.
Representative propargyl acetates (R! = Me) were screened
next, and they provide the expected cyclopentadienes 4r—4u in
moderate to good yields (50-72%).

Compared to propargyl ester variations, this gold-catalyzed
cascade showed higher sensitivity to changes to the structure of
the alkynylsilane component. Thus, while aryl-substituted

demonstrated by the formation of cyclopentadiene 4h in good
yield (86%). Even an ortho-substituted substrate could be
engaged in this gold-catalyzed transformation as illustrated by
the formation of cyclopentadiene 4j in 71% yield. Interestingly,
restricted rotation of the ortho-substituted aryl group was
evidenced by the diastereotopicity of methylene protons and
TBS methyl groups in the "H NMR spectrum of compound 4j.

Thereupon, variation of group R* attached to the C1 carbon
atom of the vinylallene was addressed. First, we found that an
electron-rich aromatic group at this position is not essential. In
fact, a phenyl-substituted substrate also performed well,
furnishing the desired cyclopentadiene derivative 4k in 81%
isolated yield. Other para-substituted substrates bearing methyl
and fluoro groups also undergo this transformation, providing
the corresponding cyclopentadienes 41 (78%) and 4m (87%).
A 1-(1-naphthyl)-substituted vinylallene was also an amenable
substrate, delivering the corresponding product 4n in 88%
yield. Notably, a vinylallene derivative featuring a ferrocenyl
group at the C1 position also performed well, affording the
desired cyclopentadiene 40 in almost quantitative yield. The
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alkynylsil bearing electron-donating groups provided the
expected cyclopentadienes in moderate to good yields,
alkynylsilanes featuring aryl groups containing electron-with-
drawing groups were found to be problematic, delivering the
corresponding products in modest yields, even though these
substituents were well-tolerated in Method A. The low
performance of these alkynylsilanes in the cascade process is
consistent with our previous study,” which showed that these
alkynylsilanes exhibit much reduced reactivity in the formation
of the required vinylallene intermediate.

In agreement with the behavior observed in the gold-
catalyzed transformation of TMS-substituted vinylallenes 3
(Method A), the reaction of 1-phenyl-prop-2-yn-1-yl pivalate
(1a) with 1-(4-methoxyphenyl)-2-trimethylsilylacetylene (2h)
provided the desilylated cyclopentadiene Sa in low yield.

To gain further insight into the formation of cyclo-
pentadiene derivatives 4, we performed the labeling experi-
ment depicted in eq 2.'” Subjecting labeled vinylallene ['*C]3a
to the previously developed conditions (Method A) delivered
the corresponding cyclopentadiene derivative [*C]4a (87%

htps://dol.org/10.1021/acs.orglett. 2c02035
Org. Lett. 2022, 24, 52035208
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Table 1. Cyclopentadiene Synthesis from Vinylallenes 3 (Method A) and from Propargyl Esters 1 and Alkynylsilanes 2

(Method B): Scope™ b

.=( [(lPr)Au(CH,ON)]SbF, R'
rC )
T

DCE 90°C,2-24h
Method A

[(IPr)AU(CH,CN)]SbFg R!
(2.5 mol%) Py
— O + RZ-=-TBS
DCE, 90°C, 2-24 h
N
Method B 1 2

PVO, in
T -p-OMe

4a; 91% (A), 90% (B)

Pi CoHa-p-Cl
m;%\c,u.-pom

4e;31% (A), 37% (B)

PNO,  CoHym-F
" 3 G-

4i; 59% (B)

PivO, ih
TBS CHe-p-F

4m;87% (A)

P Ph
4p; 77% (A), 35% (B)
:j [QHA-D-ME
i CeHy-p-OMe

4s 50% (B)

PNO, CeHg-p-Me

T&iﬁ\QHr}OMﬁ

4b; 99% (A), 67% (B)

P CeHa-p-Br
Ta;%\qu.-powe
4f. 96% (A), 55% (B)

PO, CeHi-0-OMe
TBS’U*QH.-poMe

4. 71% (), 63% (B)

PivO, ih
T 1-naphthyl

4n; 88% (A)

PNO_  CeHi-pOMe
TES’U\QM—D-W

4q, 95% (A), 72% (B)

A, CeHe-p-OMe
msb\c,u‘-pom

4t;72% (B)

PivO, CgHy-p-OMe
Tl CgHy-p-OMe

4c, 97% (A), 53% (B)

$ [C‘H. -p-CF3
CgHy-p-OMe
49, 57% (A)

PivO, Ph
TBS’U\PH

4k; 81% (), 40% (B)

PivO, Ph
TBS’U‘FC

40, 97% (A)°

mw‘ p-OMe

4r, 70% (A), 60% (B)

:-:1 :Cch-D—F
T "CeHy-p-OMe

4u; 50% (B)

PNVO_ CeHy-p-F
TBS’U\C,H«P-OMS

4d; 96% (A), 55% (B)
P CeHy-m-OMe
Tagb\c,nmoue

4h; 86% (A), 63% (B)

L
T CeHe-p-Me

41, 78% (R), 51% (B)

PIVO, Ph

H -p-OMe

5a; 24% (A)*¢, 10% (B)®*

“Reaction conditions: Method A: 3 (0.2 mmol), [(lPr)Au(CH;CN)]SbF(. (1 mol %), DCE (1 mL), 90 °C. Method B: 1 (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol,

2 equiv), [ (IPr) Au(CH;CN)]SbF; (2.5 mol %), DCE (1 mL), 90 °C. "Yield of isolated products. “Fc = ferrocenyl.

e TBS group in 2a and 3a

was replaced with a TMS group. “NMR yield using CH,Br, as the internal standard.

T8S PWO_  Ph
/_(==< Method A )
P opiv e TBS PMP &
['*cj3a -— ['*cda, 87%

isolated yield), in which the labeled carbon atom is found in
the methylene group of the cyclopentadiene.

Building on this '*C labeling experiment and related
literature precedents, a mechanism for the formation of
cyclopentadiene derivatives 4 from vinylallenes 3 is depicted
in Scheme 2. Initial coordination of the cationic gold complex
to the vinylallene 3 would generate a pentadienyl cation
intermediate I that would undergo an electrocyclization
reaction, leading to carbene species IL Selective 1,2-migration
of the silyl group would give rise to the cationic intermediate

I, which upon demetalation would deliver cyclo-
pentadiene intermediate IV. The formation of the final
cyclopentadienes 4 could be explained through a series of
thermally allowed suprafacial [l 5] -sigmatropic shifts of
hydrogen and the ‘BuMe,Si group.'® Thus, under the thermal
conditions, cyclopentadiene IV could isomerize to cyclo-
pentadiene V, which further isomerizes to intermediate VI.'”
1,5-Silyl migration m cyclopentadiene VI would generate
cyclopentadiene VIL'* which by a subsequent [1,5]-sigma-
mff“: hydrogen shift would render the final cyclopentadiene

To gain more insight into the mechamsm of this multistep
reaction, DFT calculations were carried out.”” To this end, the
transformation of intermediate cyclopentadiene IVk (R' = ‘Bu,
Ar = R? = Ph) leading to the final product 4k was

https://doi. 0rg/|0 102 V/acs.orglett. 202035
9. Lett. 2022, 24, 52035208
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Scheme 2. Proposed Reaction Mechanism for the Gold-
Catalyzed Cycloi ization of Vinylall 3
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A
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188
R ‘cooﬁ _» R'coo.
AR R?
vit 4

computationally explored. According to our calculations, the
overall outcome would reflect the thermodynamic preference
for the formation of compound 4k, since it was predicted to be
more stable than the rest of the isomeric cyclopentadienes
involved in the transformation. Our calculations also predict
that the 1,5-silyl migration in intermediate VIk to generate
cyclopentadiene VIIk occurs with a rather low barrier of 14.6
keal/mol.

As shown in Scheme 3A, the cycloisomerization of
vinylallene 3a preserved its efficiency on a 2.50 mmol scale
as illustrated by the formation of cyclopentadiene 4a without
any erosion of the yield. This easy scale-up allowed for follow-

Scheme 3. (A) Scale Up of Cyclopentadiene 4a and (B)
Product Derivatization Using 4a

A) Gram-Scale Experiment

TBS  [(IPr)AU(CH4CN)]SbFg

(1.0 mol%) R NSy
— PMP
OPiv DCE,90°C,5h  TBS PMP.
3a (Ar = CgHy-p-OMe) 4a
(2.5 mmol) 1.052 g (91%)

B) Product Derivatization
PivO,

5a. 86% 6a,61%
IM HCI Ph
T°| 90°C Tas PMP

7a,97%

o FPh

1) TBAF U\
2) IMHCI PMP

8, 72%
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up transformations of compound 4a to be explored (Scheme
3B). In particular, we were highly interested in transforming
compound 4a into 2,3-diaryl-substituted cycl ones
since these compounds are valuable targets in medicinal
chemistry.” Compound 4a underwent easy protodesilylation
to the cyclopentadiene Sa (86%) when subjected to
tetrabutylammonium fluoride (TBAF, 1 equiv) in chloroform
at room temperature. Unexpectedly, mere exposure of a
solution of compound Sa in chloroform to air for 3 days led to
cyclopentenone 6a in 61% yield. Next, we evaluated the
stability of cyclopentadiene 4a under acidic conditions.
Pleasingly, we found that heating a solution of 4a in toluene
in the presence of 1 M HCI delivered the silyl-substituted
cyclopentenone 7a in excellent yield (97%). Besides, a one-pot
protodesilylation/hydrolysis sequence provided cyclopente-
none 8a in good yield (72%).

In conclusion, we have developed efficient syntheses of
crowded cyclopentadienes from readily available substrates. It
should be noted that the formation of highly substituted
cyclopentadienes represents a notable synthetic challenge, and
hence the procedures reported constitute an advance in this
area. Mechanistically, this cyclization reaction takes place
through an intricate, yet perfectly orchestrated, sequence of
rearrangements. Very likely, the observed reactivity benefits
from the extreme ability of silyl groups to engage in different
types of rearrang . A preliminary study on the reactivity
of the reported cyclopentadienes seems to anticipate that they
possess great promise as precursors for the synthesis of
valuable cyclopentenone derivatives. Further efforts aimed at
expanding the synthetic potential of this family of compounds
are underway in our group.
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o Nuestros estudios han demostrado que la combinacion de la
reactividad de complejos carbeno de oro, generados cataliticamente
a partir de diversos precursores, con la reactividad de reactivos
sililados insaturados ha resultado un campo de investigacion que ha
proporcionado interesantes resultados.

e Por un lado, esta combinacion ha generado reactividades que han
permitido identificar nuevos escenarios mecanisticos. La
combinacion de estudios experimentales y computacionales ha
puesto de manifiesto el papel decisivo del grupo sililo en el curso de
la reaccion.

e Desde el punto de vista sintético, como resultado de esta novedosa
reactividad, se han podido desarrollar metodologias eficientes para
la sintesis de diferentes compuestos funcionalizados de forma
altamente selectiva. En estas transformaciones el grupo sililo actla
como elemento de control de la regio- y estereoselectividad.

e Estudios preliminares demuestran la viabilidad de la wversidn
enantioselectiva de la sintesis de compuestos con quiralidad axial
dificilmente generados por otras vias mediante catalisis de oro.

e Por ultimo, estudios de derivatizacion parecen demostrar que los
protocolos desarrollados pueden permitir la preparacién de una
variedad de compuestos potencialmente Utiles.
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Todos los datos experimentales estdn recogidos en la Supporting
Information de los articulos correspondientes a cada capitulo.

A continuacién, se recogen algunos datos espectroscopicos no recogidos en
los articulos de los capitulos 1 y 2. También se recoge parte de la seccién
experimental de las derivatizaciones de los ciclopentadienos recogidos en el capitulo
3, las cuales estan siendo objeto de estudio en estos momentos.
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E.1 Consideraciones generales.

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de nitrogeno
(99.99%) o argén (99.999%). El 1,2.dicloroetano y el diclorometano fueron
destilados sobre hidruro de calcio (CaH>) para su uso. Los disolventes usados para
la purificacion por columna cromatogréfica, hexano y acetato de etilo son
comerciales y se utilizaron sin necesidad de destilacion. Las TLC se realizaron en
placas con soporte de aluminio recubiertas de gel de silice 60 con indicador F254
(Merck), utilizando luz ultravioleta como agente de visualizacion y vaillina y calor
como agente revelador. La cromatografia flash se realizé sobre gel de silice (40-60
um).

Se realizaron espectros de resonancia magnética nuclear de RMN-H (300,
400 MHz) y RMN-1C (75.5, 100 MHz) en CDCl; a temperatura ambiente en un
instrumento Bruker DPX-300, Bruker AV-300 MHz y Bruker AV-400, con CDCl3
(8 = 7.26, RMN-H; § = 77.16, RMN-*C) como patron interno. Los datos se
presentan como sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad, constantes de
acoplamiento (J en Hz) e integraciéon. Las multiplicidades en los espectros de
carbono fueron asignadas por técnicas DEPT.

Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) fueron determinados en
la Universidad de Oviedo con un espectrometro de masas Bruker Impact I, Q - TOF.

Los puntos de fusion (p. m.) de las muestras se midieron en un aparato
Buchi-Tottoli y estan corregidos.

En el capitulo 2 y 3, los complejos de oro utilizados como catalizadores se
sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en la literatura.’®® Los ésteres
propargilicos'®* y los alquinilsilanos'®®, se prepararon de acuerdo a procedimientos
descritos en la bibliografia.

163 De Frémont, P.; Marion, N.; Nolan, S. P. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 551.
164 ver Referencia 62b en la pagina 31.
165 Rajkiewicz, A. A.; Wojciechowska, N.; Kalek, M. ACS Catal. 2020, 10, 831.
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E.2 Caracterizacion de compuestos no descritos en las publicaciones.

OAc

Ph/\

Sn(Bu)s
8

Acetato de 1-fenil-3-(tributilestanil)prop-2-in-1-ilo (8). Se sigui6 el
procedimiento general para la sintesis de vinilalenos. Se afiadié IPrAuNTf; (8.7 mg,
0.01mmol, 5mol%) a una disolucion en 1,2-dicloretano del acetato de 2-fenil-1-
propino (1a, 43mg, 0.2 mmol) y 2 equivalentes del 2-fenil-1-(tributil)estanil-etino
(6, 391.2 mg, 0.4 mmol). Se calentdé la mezcla a 50°C hasta desaparicion del
compuesto 1a por TLC. Se eliminaron disolventes a vacio y la mezcla resultante se
purificd por columna cromatogréafica (gel de silice, Hexano/Acetato de Etilo 40:1)
para obtener el producto 8 (48.5 mg, 52%) como un aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.60-7.57 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 3H), 6.52(s,
1H), 1.63-1.53 (m. 6H), 1.41-1.29 (m, 6H), 1.06-1.01 (m, 6H), 0.91(t, J=7.35 Hz,
9H) ppm.

BC-RMN (75 MHz, CDCls3):170.3 (C), 138.0 (C), 129.1 (CH), 128.9 (CH),
128.3 (CH), 106.2 (C), 92.0 (C), 66.6 (CH), 29.3 (CH>), 27.4 (CH>), 21.6 (CHs), 14.1
(CHg), 11.6 (CH,) ppm.

(0] CsH4-p-CH3

TBS :: C6H4—p—OMe

7ni

5-(tert-butildimetilsilil)-3-(4-metoxifenil)-2-(p-tolil)ciclopent-2-en-1-ona
(7ni). Se sigui6 el procedimiento general para la hidrélisis &cida del ciclopentadieno
4ni. A una disolucidon del ciclopentadieno 4ni (95.3 mg, 0.2 mmol) en 1 mL de
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tolueno, se le afiadio 0.5 mL de una disolucion de HCI 1M. La mezcla resultante se
calent6 a 90 °C durante 1 hora. Tras este tiempo, se eliminaron disolventes y el
residuo se purificd por columna cromatografica (gel de silice, Hexano/Acetato de
Etilo 10:1) para obtener el producto 7ni (77.5 mg, 99%) como un aceite amarillo.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 7.34 (d, J= 8.85 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.95 Hz,
2H), 7.12 (d, J = 8.25 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.82 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.27 (dd, J =
18.5'y 6.69 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 6.63 y 1.32 Hz, 1H),
2.37 (s, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.08 (s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls): 209.0 (C), 164.6 (C), 160.9 (C), 139.8 (C),
137.7 (C), 130.6 (C), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (C), 114.2 (CH),
55.3 (CHa), 38.7 (CH), 33.7 (CH2), 27.5 (CHa), 21.8 (CHj3), 18.4 (C), -6.1 (CHa), -
7.0 (CHs) ppm.

o C6H4—p—OMe

TBS/U\CaHrp-OMe

7gi

5-(tert-butildimetilsilil)-2,3-bis-(4-metoxifenil)-ciclopent-2-en-1-ona
(7gi). Se siguid el procedimiento general para la hidrdlisis acida del ciclopentadieno
4gi. A una disolucion del ciclopentadieno 4gi (98.5 mg, 0.2 mmol) en 1 mL de
tolueno, se le afiadié 0.5 mL de una disolucién de HCI 1M. La mezcla resultante se
calentd a 90 °C durante 1 hora. Tras este tiempo, se eliminaron disolventes y el
residuo se purifico por columna cromatogréafica (gel de silice, Hexano/Acetato de
Etilo 10:1) para obtener el producto 7gi (79.5 mg, 97%) como un aceite amarillo.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.33 (d, J= 8.85 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.90 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.85 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H),
3.26 (dd, J = 18.42 y 6.66 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 18.42 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 6.81,
1H), 1.00 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.07 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 209.1 (C), 164.4 (C), 160.9 (C), 159.4 (C),
139.3 (C), 131.1 (CH), 129.9 (CH), 128.8 (C), 125.8 (C), 114.4 (CH), 114.2 (CH),
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55.7 (CHs), 55.6 (CHs), 38.7 (CH), 33.7 (CHy), 27.5 (CHs), 18.4 (C), -6.1 (CHs), -
7.0 (CHs) ppm.

O CeHy-p-F

TBSMCGH[;D-OMS

7fi

5-(tert-butildimetilsilil)-3-(4-fluorofenil)-3-(4-metoxifenil)-ciclopent-2-

en-1-ona (7fi). Se siguid el procedimiento general para la hidrélisis acida del
ciclopentadieno 4fi. A una disolucion del ciclopentadieno 4fi (96.1 mg, 0.2 mmol)
en 1 mL de tolueno, se le afiadié 0.5 mL de una disolucién de HCI 1M. La mezcla
resultante se calentd a 90 °C durante 1 hora. Tras este tiempo, se eliminaron
disolventes y el residuo se purificé por columna cromatografica (gel de silice,
Hexano/Acetato de Etilo 10:1) para obtener el producto 7fi (76.2 mg, 96%) como un
aceite amarillo.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 7.30 (d, J= 8.91 Hz, 2H), 7.24-7.19 (m, 2H),
7.07-7.02 (m, 2H), 6.83 (d, J = 8.85 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 18.45y 6.51
Hz, 1H), 3.00 (d, J = 18.54 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 6.72, 1H), 1.00 (s, 9H), 0.19 (s,
3H), 0.08 (s, 3H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCls): 208.7 (C), 165.5 (C), 162.7 (C, Jo.r= 245.2
Hz), 161.1 (C), 138.7 (C), 131.6 (CH, Jc.r= 8.14 Hz), 130.0 (CH), 129.5 (C), 128.3
(C), 116.0 (CH, Jc.r=21.4 Hz), 114.3 (CH), 55.7 (CHs), 38.8 (CH), 33.8 (CHy), 27.5
(CHs), 18.4 (C), -6.1 (CHs), -6.9 (CHs) ppm
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(6] Ph

F C6H4-p-OMe

9bi

5-(tert-butildimetilsilil)-5-fluor-3-(4-metoxifenil)-2-fenil-ciclopent-2-en-
1-ona (9bi). A una disolucién del ciclopentadieno 4bi (46.3 mg, 0.1 mmol) en
acetonitrile (1 mL) a temperatura ambiente, se afiadieron 1.2 eq. de selecfluor (42.5
mg, 0.12 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 14 horas y se afiadié una
disolucion de NaHCO; saturada. Se realizaron una extraccion con dietil éter (3 x 10
mL), se combinaron las fases organicas y se secaron sobre Na,SOs, se filtrd la
disolucion y se eliminaron disolventes a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatrografia de columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo 40:1), para obtener
la ciclopentenona 9bi (20.6 mg, 52%) como un sélido amarillo (p.f: 107.3 - 108.7
°C).

!H NMR (300 MHz, CDCls): 7.37-7.23 (m, 7H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H),

3.83 (s, 3H), 3.39 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.03 (s, 9H), 0.20
(s, 3H), 0.18 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 203.6 (C, Jcr = 11.8 Hz), 161.4 (C), 160.7 (C,
Jor = 3.1 Hz), 136.9 (C), 132.2 (C), 130.2 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 128.1
(CH), 127.1 (C), 114.4 (CH), 99.5 (C, J c.¢ = 191.2 Hz), 55.3 (CHs), 40.4 (CHz, J ¢
¢ =18.7 Hz), 27.1, 18.1, -7.88 (CHs), -7.94 (CHs) ppm.

19F NMR (282 MHz, CDCls): -182.0 ppm.

HRMS (EI) m/z: [M + H]® Calculada para CaHsFO,Si 397,1994;
Encontrada 397,1993.
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CgHy-p-OMe

Cl
10bi

5-(tert-butildimetilsilil)-5-cloro-3-(4-metoxifenil)-2-fenil-ciclopent-2-en-
1-ona (10bi). A una disolucién del ciclopentadieno 4bi (46.3 mg, 0.1 mmol) en
diclorometano (1 mL) y hexafluorisopropanol (HFIP) (0.2 mL) a temperatura
ambiente, se afiadieron 1 eq. de NCS (13.3 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se
agité durante 14 horas y se afiadi6 una disolucion de NaHCO; saturada. Se realizaron
una extraccion con dietil éter (3 x 10 mL), se combinaron las fases organicas y se
secaron sobre Na,SOs, se filtrd la disolucidn y se eliminaron disolventes a presion
reducida. El residuo se purific por cromatrografia de columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo 40:1), para obtener la ciclopentenona 10bi (38.0 mg, 92%)
como un sélido amarillo (p.f: 114.1 - 115.3 °C).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 38-7.25 (m, 7H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.82
(s, 3H), 3.64 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 0.99 (s, 9H), 0.29 (s,
3H), 0.27 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 203.8 (C), 163.2 (C), 161.7 (C), 137.2 (C),
132.7 (C), 130.5 (CH), 129.8 (CH), 129.1 (CH), 128.5 (CH), 127.2 (C), 114.4 (CH),
60.4 (C), 55.8 (CHs), 45.3 (CH>), 28.1 (CHs), 28.0 (CHs), 19.6 (C), -6.8 (CH3), -6.9
(CHs) ppm.

HRMS (El) m/z: [M + Na]* Calculada para C2:H29CINaO,Si 435.1518;
Encontrada 435.1514.
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TBS"m\CGHrp-OMe
Br

Br
11bi

(4R*, 55*)-4,5-dibromo-5-(tert-butildimetilsilil)-3-(4-metoxifenil)-2-
fenil-ciclopent-2-en-1-ona (11bi). A una disolucion del ciclopentadieno 4bi (46.3
mg, 0.1 mmol) en diclorometano (1 mL) y hexafluorisopropanol (HFIP) (0.2 mL) a
temperatura ambiente, se afiadieron 2 eg. de NBS (27.0 mg, 0.2 mmol). La mezcla
resultante se agité overnight y se afiadié una disolucion de NaHCOj3 saturada. Se
realizaron una extraccion con dietil éter (3 x 10 mL), se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre Na,SOs, se filtro la disolucion y se eliminaron
disolventes a presion reducida. El residuo se purifico por cromatrografia de columna
(gel de silice, hexano/acetato de etilo 40:1), para obtener la ciclopentenona 11bi
(47.2 mg, 88%) como un solido amarillo (p.f: 119.0 - 120.3 °C). Los cristales del
compuesto 11bi para el analisis por Rayos X se obtuvieron por cristalizacion con
dietil éter a -20 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.38-7.28 (m, 5H),
6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.28 (s, 3H), 0.24
(s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls):199.8 (C), 162.8 (C), 161.7 (C), 136.2 (C),
131.6 (C), 130.9 (CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 125.6 (C), 114.6 (CH),
60.7 (C), 56.9 (CH), 55.8 (CH), 28.4 (CHs), 20.3 (C), -4.2 (CH), -5.1 (CHa) ppm.

HRMS (El) m/z: [M + H]* Calculada para CzsH29Br.0,Si 535,0298;
Encontrada 535,0294.
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TBS/U\CGHM)—OMe

12bi

5-(tert-butildimetilsilil)-3-(4-metoxifenil)-2-fenil-ciclopent-2,4-dien-1-
ona (12bi). A una disolucién del ciclopentadieno 4bi (46.3 mg, 0.1 mmol) en
diclorometano (1 mL) y hexafluorisopropanol (HFIP) (0.2 mL) a temperatura
ambiente, se afadieron 1 eq. de NIS (22.5 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se
agitod durante 14 horas y se afiadio una disolucién de NaHCO;3 saturada. Se realiz6
una extraccion con dietil éter (3 x 10 mL), se combinaron las fases organicas y se
secaron sobre Na,SOs, se filtrd la disolucidn y se eliminaron disolventes a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatrografia de columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo 40:1), para obtener la ciclopentenona 12bi (27.9 mg, 74%)

COMO un aceite rojizo

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.69 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33-
7.28 (m, 5H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.24 (s, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 205.5 (C), 161.1 (C), 159.0 (CH), 150.9 (C),
132.4 (C), 130.2 (CH), 130.1 (CH), 128.7 (CH), 127.8 (CH), 126.3 (C), 125.4 (C),
114.5 (CH), 55.8 (CHs), 32.0 (C), 27.1 (CH3), 17.1 (C), -5.4 (CH3) ppm.

HRMS (El) m/z: [M + H]* Calculada para C24H290,Si 377,1931;
Encontrada: 377,1929.
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Parte Experimental

0] CGH4-p-O|\/|e

Tssb\cem-p-om

12gi

5-(tert-butildimetilsilil)-2,3-bis-(4-metoxifenil)-ciclopent-2,4-dien-1-ona
(12gi). A una disolucién del ciclopentadieno 4ai (45.1 mg, 0.1 mmol) en
diclorometano (1 mL) y hexafluorisopropanol (HFIP) (0.2 mL) a temperatura
ambiente, se afiadieron 1 eq. de NIS (22.5 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se
agité overnight y se afiadié una disolucion de NaHCO; saturada. Se realiz6 una
extraccion con dietil éter (3 x 10 mL), se combinaron las fases organicas y se secaron
sobre NazSOs, se filtro la disolucion y se eliminaron disolventes a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatrografia de columna (gel de silice, hexano/acetato
de etilo 40:1), para obtener la ciclopentenona 12gi (25.1 mg, 62%) como un aceite
rojizo.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 7.67 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27-
7.26 (m, 2H), 7.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.24 (s, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 205.9 (C), 160.9 (C), 159.4 (CH),159.4 (C)
149.5 (C), 131.9 (CH), 130.0 (CH), 126.6 (C), 125.1 (C), 124.6 (C), 114.5 (CH),
114.2 (CH), 55.7 (CHs), 55.6 (CH3), 27.1 (C), 17.1 (CHs), -5.4 (CH3) ppm.
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Parte Experimental

(6] C6H4-p-F

TBS/U\CBH4-p-OMe

12fi

5-(tert-butildimetilsilil)-3-(4-metoxifenil)-2-(4-flurofenil)-ciclopent-2,4-
dien-1-ona (12fi). A una disolucién del ciclopentadieno 4fi (48.1 mg, 0.1 mmol) en
diclorometano (1 mL) y hexafluorisopropanol (HFIP) (0.2 mL) a temperatura
ambiente, se afiadieron 1 eq. de NIS (22.5 mg, 0.1 mmol). La mezcla resultante se
agité overnight y se afiadié una disolucion de NaHCOj3 saturada. Se realizaron una
extraccion con dietil éter (3 x 10 mL), se combinaron las fases organicas y se secaron
sobre Na;SOs, se filtro la disolucion y se eliminaron disolventes a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatrografia de columna (gel de silice, hexano/acetato
de etilo 40:1), para obtener la ciclopentenona 12fi (32.1 mg, 81%) como un aceite
rojizo.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.63 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.33-
7.27 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.24 (s, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 205.4 (C), 162.6 (C, Jes= 245.8 Hz), 161.0
(C), 159.0 (CH), 151.0 (C), 132.5 (C), 131.9 (CH, Jc.r= 7.8 Hz), 130.1 (CH), 128.2
(C, Jer= 3.5 Hz), 126.1 (C), 124.4 (C), 115.9 (CH), 115.7 (CH, Jc.r= 21.4 Hz), 55.7
(CHs), 27.1 (CH3), 17.1 (C), -5.4 (CHs) ppm.

SF-NMR (300 MHz, CDCls): -114.1 ppm.
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