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Abstract

Abstract

Gold (I) complexes are the most effective catalysts for the electrophilic activation of
unsaturated systems under homogeneous conditions, and a wide range of versatile
synthetic tools have been developed for the construction of carbon-carbon or
carbon-heteroatom bonds. This Ph.D. thesis is focused on the development of new insertion

and addition reactions catalyzed by gold (I) complexes.
This document has been divided into three different chapters.

Chapter 1 contains general considerations about gold (I) complexes, describing
their structure, general reactivity with unsaturated systems, and common ligands used in
catalysis. A brief overview of recent applications of gold catalysis in organic transformations

has also been included.

Chapter 2 summarizes the results obtained on the electrophilic activation of

aromatic haloalkynes using gold (I) cationic complexes.

Section 2.1. highlights the recent progress on the development and applications of
synthetic methods involving haloalkyne reagents, focusing on recent examples using

homogenous gold catalysis.

Section 2.2. describes the expansion of our previous research in the
haloalkynylation reaction of unfunctionalized alkenes in two different aspects. First, the use
of gem-disubstituted alkenes has allowed the synthesis of compounds featuring a
quaternary carbon atom, with good to excellent yields and complete regioselectivity (the
bromine or chlorine atom being incorporated into the most substituted carbon of the
alkene). In addition, we have explored the enantioselective version of the reaction. Although
no significant asymmetric inductions have been observed in the haloalkynylation of
terminal alkenes, the insertion of cyclic alkenes can be performed with good
enantioselectivities (up to 94:6) using the (S)-BINAP ligand. The synthetic versatility of this
methodology has been illustrated by performing nucleophilic substitutions avoiding HBr

elimination, and by the synthesis of enantioenriched triazoles.
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In Section 2.3. an interesting example of counter-anion-dependent divergent gold
catalysis is reported. We disclose herein the results obtained in the gold (I) catalyzed
reaction between terminal alkynes and aromatic haloalkynes. This reaction proceeds
through divergent pathways depending on the nature of the catalyst counteranion.
Therefore, cationic complexes containing NHC ligands and non-coordinating anions such as
[BArF4]- catalyze the cis-haloalkynylation of terminal alkynes, while the introduction of a
weakly basic triflate counteranion results in the stereoselective hydroalkynylation of
haloalkynes, yielding haloenyne products in good yields and complete trans selectivity. This
last result is especially relevant because it is the first example of hydroalkynylation
reactions of haloalkynes catalyzed by gold (I) complexes. Although transition-metal-
catalyzed hydrocarbofunctionalization reactions have emerged in recent years as
particularly efficient and powerful tools for creating new carbon-carbon bonds, the

participation of haloalkynes in this type of processes had been scarcely documented to date.

H H
=z =z
Ar? Ar?
Ar! " X SIPrAuCI (5 mol%) SIPrAUCI (5 mol%)  Ar “ X
N NaBArF, (5 mol% X AgOTF (5 mol% N
= Ar2 4 o) 1/ g ( o) Pz H
H CHCly rt Ar CHCly rt Ar’
Haloalkynylation of Route A Route B Hydroalkynylation
terminal alkynes of haloalkynes

The mechanistic aspects will also be discussed at the end of this section.
Experimental and computational studies suggest that the hydroalkynylation reaction takes
place via nucleophilic attack of the terminal alkyne to the carbon 2 of the activated
haloalkyne, assisted by a concerted proton abstraction by the triflate counteranion, and that
the protodeauration is the turnover-limiting step, in agreement with an observed primary

kinetic isotope effect.

Chapter 3 describes our results on the use of hydrazones as the nucleophilic partner
in their reaction with unsaturated systems activated by gold (I) complexes. To the best of
our knowledge, this reactivity remains essentially unexplored to date. The structural design

of hydrazones plays a key role in the reaction outcome, because of the ambident and

2



Abstract

ambiphilic behaviour featured by these substrates. Here, N-monosubstituted hydrazones
serve as nitrogen-centered nucleophiles to construct new nitrogen—carbon bonds in their
reaction with terminal aromatic alkynes, allenes, and allenamides.
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On the other hand, preliminary experiments demonstrate that formaldehyde N,N-
disubstituted hydrazones behave as carbon-centered nucleophiles to construct

carbon—carbon bonds in their reaction with activated allenamides.

N. 7 [LAuT*
Ay e ey

X = OBn, N(Ts)Ph, """N/w
o)

)



Capitulo 1

Capitulo 1: Transformaciones catalizadas mediante complejos de oro (I)

1.1. Antecedentesy generalidades

El oro ha sido considerado durante muchos afios un metal inerte y precioso
empleado en bisuteria y microelectrénica.! Sin embargo, los avances realizados desde
principios del siglo XXI empleando complejos catiénicos de oro, especialmente de oro (I),
han revocado esta antigua concepcién segun la cual se consideraba a este metal como un
elemento sin apenas interés desde el punto de vista sintético. Los recientes estudios
postulan a los complejos de oro como excelentes catalizadores para llevar a cabo una gran
cantidad de transformaciones de moléculas organicas simples presentando grandes
ventajas frente a otros metales, como su resistencia a las condiciones aerdbicas y su gran
actividad catalitica frente a determinados sustratos, lo que permite llevar a cabo reacciones

en condiciones muy suaves.2

La principal caracteristica que determina la reactividad de las sales catidnicas de oro
es su comportamiento como acidos blandos de Lewis, lo que les confiere una capacidad
extraordinaria para activar y coordinarse a enlaces multiples C-C, presentes en alquinos,
alquenos o alenos, entre otros.3 Los complejos de oro (I) presentan una especial afinidad
por la nube m de los alquinos, pudiendo llevarse a cabo transformaciones sobre este
fragmento de manera selectiva, incluso en presencia de otros grupos funcionales o
insaturaciones.# La excelente quimioselectividad exhibida por estos catalizadores ha
permitido el desarrollo de nuevas rutas sintéticas que involucran la creaciéon de nuevos
enlaces C-C o C-heteroatomo con una alta economia atémica y en condiciones mas suaves

que las necesarias para llevar a cabo dichas transformaciones con otros metales.5

Esta sensacional reactividad frente a sistemas n, especialmente alquinos, ha sido
atribuida por muchos autores a efectos relativistas,® observados también en otros metales
pesados (Z > 70), pero que son especialmente acusados en el caso del oro.!b6 Estos efectos
se asocian a la velocidad que alcanzan los electrones en las capas mas cercanas al nucleo del

atomo de oro, comparable con la velocidad de la luz, lo que produce una contraccién del

13a) Friend, C. M.; Hashmi, A. S. K. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 729.b) Echavarren, A. M. An. Quim. 2019,
115,141.

z Stephen, A.; Hashmi, K. Pure Appl. Chem. 2010, 82, 657.

3 a) Lopez, F.; Mascarefias, ]. L. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1075. b) Praveen, C. Coord. Chem. Rev.
2019, 392, 1. c) Campeau, D.; Ledn Rayo, D. F.; Mansour, A.; Muratov, K.; Gagosz, F. Chem. Rev. 2021,
121, 8756.

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

5 Huang, H.; Zhou, Y.; Liu, H. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 897.

6a) Gorin, D.].; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395. b) Pyykko, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4412.
c) Leyva-Pérez, A.; Corma, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 614.
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Capitulo 1

orbital 6s. Dicho efecto produce de manera indirecta un mayor apantallamiento de los

orbitales 5d, lo que provoca la expansion de estos.

Esta contraccién orbitdlica esta directamente ligada a su alta afinidad electrénica y
electronegatividad (la mas alta de todos los elementos de transicidn, y =2.54), muy
parecida a la del &tomo de carbono (y = 2.55), lo que explica su tendencia a formar enlaces
C-C (carbofilia) y Au-Au (aurofilia). Ademas, este fendmeno también afecta a la absorcion
de luz, otorgandoles un caracteristico color y brillo. En términos de reactividad, esta
contraccion relativista disminuye la energia del LUMO, lo que se traduce en un alto caracter
acido de Lewis. Concretamente, en las especies catidnicas de oro (I) el orbital 6s estabilizado
ejerce de LUMO, confiriéndoles una alta afinidad por nucleéfilos blandos, como los enlaces
n C-C.6

Esta estabilizacién del orbital 6s es también responsable de la estructura lineal y
dinuclear que adquieren los complejos de oro (I).6c La menor energia del orbital 6s frente al
6p hace que el LUMO tenga un alto caracter s adoptando, por tanto, una hibridacién sp, en la
que los ligandos presentan una disposiciéon angular de 180° respecto al centro metalico. Esta
peculiar geometria hace, ademaés, que las transformaciones en las que participan complejos
cationicos de oro (I) operen mediante mecanismos distintos a los tipicos observados en las
reacciones organometdlicas, como adicién oxidante, eliminacion reductora y $-eliminacion
de hidrégeno.” Dentro del ambito de la sintesis enantioselectiva, esta geometria lineal de los
complejos dificulta la transferencia de quiralidad desde los ligandos (L*) a los productos
finales debido a dos efectos distintos (Figura 1). En primer lugar, la restricciéon geométrica
ubica al sustrato en las antipodas del ligando, lo que lo aleja de la atmésfera quiral generada
en torno a éste. Por otro lado, tanto el enlace Au-L* como el Au-sustrato poseen rotacion

libre, lo que no favorece la induccién asimétrica en este tipo de transformaciones.8

7 Obradors, C.; Echavarren, A. M. Chem. Commun. 2014, 50, 16.
8Zi, W.; Toste, F. D. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4567.
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Geometria lineal
Coordinacioén dinuclear

Figura 1. Geometria lineal y coordinacidn dinuclear que presentan los complejos de oro (I) en su

interaccion con alquinos.

A pesar de que en la actualidad podemos encontrar en la bibliografia una amplisima
variedad de ejemplos de catalisis empleando especies de oro, no fue hasta finales de los afios
70 cuando Thomas y col.? demostraron la reactividad de especies de oro en reacciones con
compuestos organicos insaturados (Esquema 1). En concreto, los autores describieron la
hidratacién de alquinos catalizada por HAuCls, obteniéndose las correspondientes cetonas
con un alto grado de regioselectividad y excelentes rendimientos, presentandose asi como
una interesante alternativa a los complejos de Hg(II) de elevada toxicidad. Adicionalmente,
en este trabajo se demostré que el empleo de la misma especie de Au(Ill) también permite

llevar a cabo la apertura de ciclopropanos de manera eficiente.

o OH
HAUCI,
R——R — %, R )\/R'l
MeOH RJ\/ R
HAUC|4
—_—
AcOH ph N

Ph

Esquema 1. Primeros ejemplos de transformaciones catalizadas por especies de oro.

Una década mas tarde, Ito y Hayashi desarrollaron el que es considerado primer
ejemplo de catdlisis homogénea asimétrica empleando compuestos organometalicos de
oro.1? En este trabajo los autores describen la reaccién enantioselectiva entre aldehidos e
isocianuros catalizada mediante complejos quirales derivados de ferrocenilfosfina
(Esquema 2). En esa misma década aparecieron varias aplicaciones de complejos de oro
dentro del campo de la catalisis heterogénea, como, por ejemplo, la hidrocloracién de

acetilenos desarrollada por Hutching!! o la oxidaciéon de CO a CO; descrita por Haruta y

9 Norman, R. O. C; Parr, W. ]. E.; Thomas, C. B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976, 1983.
10 [to, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405.
11 Hutchings, G. ].J. Catal. 1985, 96, 292.
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Yamada.!2 A pesar del gran interés que entrafian estas transformaciones, no se profundizara
en los ejemplos de catdlisis heterogénea, pues se alejan excesivamente de la tematica

principal de esta Tesis Doctoral.

COOMe 5 5

o) LAUT'BF, R ! :
[\ A~ _ e e 'L Fe !
CN”™ ~coom N . .

R) © CH,Cl, 0 o= |
i i PPh, |

6 ejemplos, 83-100% A i

72-97% ee ‘ R: Me, Et ,

Esquema 2. Primer ejemplo de catdlisis homogénea empleando complejos organometdlicos de oro.

A finales del siglo XX y principios del XXI, varios grupos de investigacion
desarrollaron independientemente los primeros ejemplos de activacidon electroéfila de
alquinos mediante catdlisis homogénea de oro (I). Entre ellos, caben destacar las
contribuciones realizadas por Teles en 1998 en el desarrollo de la reaccién de insercién de
alcoholes en alquinos.13 En este trabajo los productos finales obtenidos se encontraban
altamente influenciados por la estructura de los sustratos de partida, llegando a obtenerse
acetales, enoles 0o mezcla de ambos. Poco después, Tanaka y col. Describieron la hidrataciéon
de triples enlaces para obtener las correspondientes cetonas con rendimientos entre
moderados y excelentes.14 En ambos trabajos era necesaria la presencia de un acido fuerte,
como acido metanosulfénico o sulftirico, para poder regenerar la especie cataliticamente
activa (Esquema 3). Desde entonces, el nimero de reacciones catalizadas mediante
complejos de oro (I) ha sufrido un incremento exponencial, llegando a considerarse estos
complejos como las especies mas activas y selectivas para la activacion electrofila de enlaces

C-C insaturados (alquinos, alenos y en menor medida alquenos).3

. OMe
MeOH Meo, OMe .
R — R' _— R>§/RI /,’ R)\/Rl
(Ph3P)AUCH3 ///
CH3SO5H ' R: Ar
Teles (1998)
H,O, MeOH Q
20, .
R— R ————————— R)J\/R
(Ph3P)AuCH3, 17 ejemplos
H2S04 42-99%

Tanaka (2002)

Esquema 3. Primeros ejemplos de catdlisis homogénea de oro (1) con alquinos como sustratos.

12 Haruta, M.; Kobayashi, T.; Sano, H.; Yamada, N. Chem. Lett. 1987, 16, 405.
13 Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415.
14 Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 114, 4745.
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Aunque muchas sales de oro, como AuCl, NaAuCls y Auls, presentan actividad
catalitica en ciertas reacciones, la mayoria de los ejemplos de catalisis homogénea de oro (I)
estan descritos empleando un precatalizador [LAuX] en el que el &tomo de Au se encuentra
enlazado a un ligando fosforado o carbeno N-heterociclico (CNH) voluminoso y un haluro
mediante un enlace 1abil.” La presencia de estos ligandos voluminosos en las estructuras de
los complejos de oro aumentan la actividad catalitica y selectividad en la activacion de
alquinos, puesto que disminuyen la probabilidad de coordinacién de los productos finales
insaturados al sitio activo del catalizador.1> Ademas, la estructura de estos ligandos puede
modificarse, permitiendo modular las propiedades electrénicas y estéricas de los complejos
y, lo que es ain mas importante, abre la puerta a un sinfin de transformaciones

asimétricas.?816

Los mecanismos de reaccién por los que operan estos complejos [LAuX] requieren
una etapa inicial de activacién en la que se abstrae el ligando X de la especie precatalitica
dando lugar a un compuesto catidnico de oro [LAu]+A (Esquema 4). En la siguiente etapa,
esta especie cargada se coordina al triple enlace (o insaturacidn) del sustrato de partida
formandose un complejo-mt dicoordinado n2-alquiniloro (I) B, altamente electrofilico y
susceptible de sufrir un ataque nucledfilo. Generalmente, esta especie B se transforma en

un complejo-o trans-alqueniloro (I) C tras ser atacada por un nucleéfilo (Nu-H).7.17

T
.
[A:U] L
R———R i Nu-H [Au] R
[LAuX] LAul* R——R _
#»[ ' ——— ﬁ» > <
X A B R c Nu
Complejo-n Complejo-o

n2-alquiniloro (1) trans-alqueniloro (l)

Esquema 4. Etapas generales en mecanismos de catdlisis homogénea de oro (I)

Tras el ataque nucledfilo, los complejos generados pueden evolucionar hasta una
gran variedad de intermedios posibles dependiendo de las condiciones de reaccién y de la
naturaleza de los sustratos. Finalmente, los productos de reaccién se obtienen tras un

proceso de desmetalacion del complejo Au-sustrato, regenerandose la especie catalitica.

15 3) Brooner, R. E. M.; Widenhoefer, R. A. Organometallics 2011, 30, 3182. b) Brown, T. ].; Dickens,
M. G.; Widenhoefer, R. A. Chem. Commun. 2009, 6451.

16 Li, Y.; Li, W.; Zhang, ]. Chem. Eur. ]. 2017, 23, 467.

17 a) Stephen, A.; Hashmi, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5232. b) Cheng, X.; Zhang, L. CCS Chem.
2020, 3, 1989. c) Bistoni, G.; Belanzoni, P.; Belpassi, L.; Tarantelli, F. J. Phys. Chem. A 2016, 120, 5239.
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Capitulo 1

1.2. Ligandos comunes en catalisis homogénea de oro

El caracter acido de Lewis del oro le permite, no solo activar enlaces multiples
carbono-carbono, sino también, interaccionar con otras bases de Lewis para formar una
amplia gama de catalizadores organometalicos. Las estructuras de los complejos de oro mas
comunes presentan principalmente ligandos fosforados, especialmente fosfinas, o carbenos
N-heterociclicos (CNHs).

Las fosfinas presentan una estructura general PRz en la que el 4&tomo de fésforo
dispone los sustituyentes hacia los vértices de un tridngulo, lo que otorga a estos
compuestos una geometria trigonal piramidal (Figura 2). La coordinacién al centro metalico
se produce a través del par de electrones libre presente en el atomo de fésforo. Las
propiedades fisico-quimicas de estos ligandos estan intrinsecamente relacionadas con la
estructura de los sustituyentes R enlazados al atomo de fésforo, pudiendo ser éstos tanto
cadenas alquilicas como aromadticas. De esta forma, las trialquilfosfinas, como
trimetilfosfina, presentan un caracter donador o mayor que las fosfinas que presentan

sustituyentes aromaticos, como la trifenilfosfina.18

9 oo
e N

Figura 2. Estructura trigonal piramidal de la trimetilfosfina y la trifenilfosfina.

Como se ha mencionado previamente, la relevancia de estos ligandos reside en su
capacidad para modular la reactividad de los centros metalicos a los que se encuentran
coordinados. Esta modulacién puede conseguirse mediante variacion de las estructuras de
los sustituyentes R enlazados al atomo de fo6sforo. Por un lado, las propiedades estéricas
pueden modificarse en funciéon del volumen estérico de los sustituyentes R, pudiendo
alterarse el tamano de éstos o anadir ramificaciones o anillos aromaticos. Las propiedades
electronicas, por otra parte, pueden modularse mediante adiciéon de grupos donadores o
atractores de electrones a los sustituyentes R.18 Los recientes avances en el campo de la
quimica organometdlica revelan la importancia del estudio de las caracteristicas de los
ligandos, por lo que se han desarrollado varias metodologias con las que poder
determinarlas. En concreto, en la caracterizaciéon de fosfinas, son especialmente

importantes las medidas del angulo cénico de Tolman (0) en la determinacion de

18 Hartwig, ]. F.; “Dative phosphorous ligands and heavier congeners”, en Organotransition metal
chemistry: from bonding to catalysis, Mill Valley, California, 2010, pp 33-41.
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propiedades estéricas y del pardmetro electrénico de Tolman (TEP, siglas en inglés) en la

determinacion de propiedades electronicas (Figura 3).19

Donacién o Retrodonacion n
Ligando — Metal Metal — Ligando
M(E DPR3 % PR3
&
Orbital Orbital molecular Orbital Orbital molecular
doplibre lleno de la fosfina dlleno antienlazante de
la fosfina

Figura 3. Representacién del modelo de dngulo cénico de Tolman y posibles interacciones entre

fosfinas y centros metdlicos.

La influencia estérica del ligando sobre el centro metalico serd mayor cuanto mas
pronunciado sea el angulo cénico (0). Esta propiedad adquiere especial relevancia en
catdlisis organometalica con oro (I) debido a la geometria lineal que presentan los
complejos, siendo necesario el empleo de ligandos con un gran volumen estérico con el fin

de incrementar la selectividad para la activacion electréfila de compuestos insaturados.

La caracterizacion electrénica de las fosfinas (y de otros ligandos) se hace
atendiendo a dos efectos diferentes. El primero de ellos, es la componente donadora-o
desde el par de electrones libre de la fosfina hacia un orbital p o d libre del metal. Por otra
parte, se encuentra la componente de la retrodonacion-n, que se produce desde el metal a
un orbital de antienlace o* de la fosfina (Figura 3). Estas caracteristicas pueden modularse
realizando pequefias modificaciones en las estructuras de los sustituyentes R de las fosfinas.
Asi, la presencia de grupos donadores-o da lugar a una mayor donacién ¢ por parte del

ligando, pero una disminucién del efecto de retrodonacién-m, y viceversa.

Dada la gran actividad y facilidad para controlar sus propiedades, un gran nimero
de grupos de investigacion han realizado importantes esfuerzos para el desarrollo de
distintas familias de fosfinas que puedan ser empleadas como ligandos en complejos
metdalicos. En los ultimos afios han aparecido fosfinas y bifosfinas con sustituyentes
biarilicos, que permiten incrementar el volumen estérico en torno al centro metalico.
Ademas, estos sustituyentes pueden presentar quiralidad axial cuando la barrera energética
para la rotacién libre del enlace Ar-Ar se incrementa hasta el punto de evitar la

interconversion de los atropoisémeros (Esquema 5).20

19 Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
20 Lassaletta, ]. M. (Ed.) Atropisomerism and Axial Chirality; World Scientific, London, 2019.
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AA' BA'
B B' A B'

Esquema 5. Representacion de atropoisomeria en biarilos.

A modo de ejemplo, en la Figura 4 se representan algunas de las fosfinas comerciales

mas frecuentemente empleadas en catdlisis organometalica de oro (I).

+Ph
Ph“‘P P‘
tBu

R =0OMe

JohnPhos SPhos Xantphos

~

Ligandos fosfina sin quiralidad axial

Ph <o

/_Ph O

P~ 0 P Ph MeO P—Ph
Ph“‘,P MeO | 'Ph
Ph

SEGPHOS MeO- BIPH P

~

Ligandos fosfina con quiralidad axial

Figura 4. Ejemplos de fosfinas sin y con quiralidad axial empleadas en catdlisis homogénea de oro (1).

A pesar de la gran atencién que han recibido las fosfinas dentro del campo de la
catdlisis organometadlica, existen también otras familias de compuestos fosforados muy
empleados en catalisis. Este es el caso de los fosfitos y los fosforamiditos que presentan
heteroatomos (oxigeno o nitrégeno) directamente enlazados al &tomo de fosforo, por lo que

sus propiedades electrénicas son distintas a las de las fosfinas (Figura 5).21.22.23

21 Fernandez-Pérez, H.; Etayo, P.; Panossian, A.; Vidal-Ferran, A. Chem. Rev. 2011, 111, 2119.
22 [iang, |. ].; Wong, M. K. Chem. Asian J. 2021, 16, 364.
23 Teichert, |.; Feringa, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2486.

11



Capitulo 1

A) Derivados de fosfitos

e
SR O
e

BINAPHOS

B) Derivados de fosforamiditos

Ph
O /R 0 O\ ’R O\ /
o-P-N A< . PN P—N
R o (e} R e}

Ph
Esqueleto BINOL Esqueleto spirobiindanodiol Esqueleto TADDOL Esqueleto catecol
R: CHj3,-CH(CH3)Ph R: CH3,-CH(CH3)Ph R: CH3,-CH(CH3)Ph Estructura de pirrolidina quiral

Figura 5. Ejemplos de fosfitos (Figura 5A) y fosforamiditos (Figura 5B) empleados en catdlisis

organometdlica.

Por otra parte, otra familia de ligandos que se emplean habitualmente en la catalisis
homogénea de oro (I) son los carbenos N-heterociclicos. Los carbenos son especies que
contienen al menos un dtomo de carbono con 6 electrones de valencia, dos de ellos de no
enlace.24 Esta configuracidn especial hace que los carbenos sean extremadamente reactivos,
propicios a experimentar reacciones de dimerizacién, insercion,?5 ciclopropanacion y
complejacion con metales de transicion.26 Las propiedades quimicas de los carbenos estan
influenciadas por la geometria, la hibridacién y estructura electrénica que adoptan. De este
modo, estas especies presentan principalmente una geometria lineal con hibridacién sp en
la que los espines son paralelos (estado triplete) o geometria angular con hibridacién sp2.
En esta ultima, los espines pueden ser paralelos (estado triplete) o antiparalelos (estado
singlete), siendo éste ultimo especialmente relevante en catalisis organometalica, puesto
que estos carbenos presentan un par de electrones libres y un orbital molecular vacio, lo
que genera una interaccién muy efectiva con los centros metalicos con componente 6 y 1,

similar a la que existe en las fosfinas (Figura 6).27

24 Arduengo, A. ]. Aust. J. Chem. 2011, 64, 1106.

25 Herrmann, W. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290.

26 Droge, T.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6940.

27 Hopkinson, M. N.; Richter, C.; Schedler, M.; Glorius, F. Nature 2014, 510, 485.
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Geometria lineal Geometria angular
(hibridacién sp) (hibridacién sp?) ) ,
Orbital p vacio
Triplete
Triplete Singlete

U

M

Donaciéon o Retrodonacion n
Carbeno— Metal  Metal — Carbeno

Figura 6. Tipos de carbenos en funcién de su geometria, hibridacion y estructura electrénica.

Debido a su gran reactividad, los carbenos se consideraban especies imposibles de
aislar hasta el afio 1991, cuando Arduengo logré sintetizar y aislar el primer carbeno estable
en ausencia de oxigeno y humedad debido a factores electrénicos y estéricos (Esquema 6).28
En primer lugar, la estabilizacién electrdnica del sistema esta originada por la donacién del
par de electrones libre de los &tomos de nitrégeno al orbital p libre del carbono carbénico.
En segundo lugar, el gran volumen estérico en torno al carbono carbénico dificulta en gran

medida que se den procesos de homodimerizacion.28

& )
NN
Y @+ NaH — @+ H, (9)+ NaCl (s)

Esquema 6. Sintesis del primer carbeno libre estable.

La especial estabilidad de este tipo de carbenos N-heterociclicos, en la que dos
dtomos de nitrégeno se encuentran localizados en las posiciones adyacentes al carbono
carbénico formando un anillo de 5 miembros, ha generado un enorme interés en este tipo
de estructuras, dando lugar en las dltimas décadas al desarrollo de una de las familias de
ligandos mas importantes dentro del ambito de la catalisis homogénea con oro.27.29 En la
actualidad estos compuestos se comercializan como carbenos libres o sales precursoras de
los mismos. Estas ultimas, a pesar de necesitar un tratamiento con base para coordinarse a
los centros metalicos, son estables al aire, por lo que su manipulacién es mas sencilla, siendo
esto una importante ventaja con respecto a los primeros. Algunos de los ligandos CNH y
precursores de éstos mas comunes empleados en catdlisis organometalica de oro (I) se

presentan en la Figura 7.

28 Arduengo, A. J.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361.
29 Marion, N.; Nolan, S. P. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1776.
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Pr &\ Pr Pr N/E\N Pr N/E\N
Pr Pr Pr Pr
S)
Cl °

©
Cl BF,
IPr-HCI SIPr-HCI ICy-BF,
—_ R —_
/&N\/N Ad/NyN\Ad Bu—N_ N~y
IMes IAd I'Bu

Figura 7. Precursores y CNHs comerciales mds comunes.

En el marco de nuestro interés por el desarrollo de nuevos ligandos con propiedades
modulables, nuestro grupo de investigacidon ha desarrollado en los tltimos afios familias de
CNHs basados en estructuras de triazoloisoquinolinio.3® En estos ligandos, la
deslocalizacion electronica implica la disminucion de la energia del orbital LUMO,
haciéndolo mas accesible para la retrodonacién del metal al ligando. De hecho, la
determinacion del caracter aceptor m del carbeno I usando el método desarrollado por
Ganter y col. 31 (mediante experimentos de 77Se-RMN de la selenourea correspondiente)
muestra un incremento excepcional, en comparacion con el triazolilideno mas simple II,

como consecuencia de la deslocalizacién del sistema (Figura 8).32

iy : =N =N,
/_/\\-: Modulacién : O N—-Ad I~ “N-Me
electrénica ™ N\{ N/

N A . Me”
N—R(NR,) !
X N\< \' Modulacién O I
R M) estérica ! (""Se RMN [li(=Se)] § 23 ppm)

|
("7Se RMN [I(=Se)] 6 197 ppm)

/ /
—N —

>=Se -~ +:) Se™
—N —

\ \

Figura 8. Medidas de la acidez-n de CNHs mediante el método de Ganter.

Estas excepcionales caracteristicas electréonicas sumadas a la gran proteccion
estérica que aportan al centro metalico de oro les hacen ligandos muy interesantes para la
activacion electrofilica de compuestos que contengan enlaces insaturados C-C. De hecho,
complejos de oro (I) basados en carbenos N-heterociclicos con estructura de

triazoloisoquinolinilidenos han sido empleados con éxito como ligandos quirales en la

30 a) Iglesias-Sigiienza, ].; Ros, A.; Diez, E.; Magriz, A.; Vazquez, A; Alvarez, E.; Fernandez, R.;
Lassaletta, J. M. Dalton Trans. 2009, 7113. b) Grande-Carmona, F.; Iglesias-Siglienza, J.; Alvarez, E.;
Diez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Organometallics 2015, 34, 5073.

31 Liske, A.; Verlinden, K.; Buhl, H.; Schaper, K.; Ganter, C. Organometallics 2013, 5269.

32 [glesias-Siglienza, ].; Izquierdo, C.; Diez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Dalton Trans. 2018, 47,
5196.
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cicloadicion [4+2] entre alenamidas y dienos33 (Esquema 7A) y la cicloadicién [2+2+2] entre

alenamidas, alquenos y aldehidos (Esquema 7B).34

A) (0] N N |
JCL )2 :/ = \-Ad!

2 5 R’ N ' N i

Rlbl/-/\ Nuz N RN\ /R [Au] (5 mol%)/AgX (5 mol%) 74 \) ! \i ,
RS R R2: SRS Rauw 1

CH,Cl,, -78 °C, 3h : O \CI |

R® R* : :

16 ejemplos, 50-88% |  R-Me,Cy E

63-99% ee : [Au] |

B) = N/[<O
Risle 2, L/ ... .
)J\ At 07 "R, E/ _N_ !

R1 Ar . N—Ad'
—.— 2,6-cis i
—\N\(o o  [Au] (10 mol%) / AgNTH, (10 mol%) ( ) o | N :
5 c !
&/O HJJ\RZ CH2C|2, -70°C = N/Z(O : y A\u !
Rinle 2 L/ cl o
Art 70" TR : [Au] :
(2,6-trans) E  REREEEEEEEEE '
51-93%,

ee (cis): 60-91%, ee (trans): 5-54%

Esquema 7. Ejemplos de aplicaciones de ligandos CNH quirales desarrollados en nuestro grupo de

investigacion en reacciones de cicloadicion.
1.3. Aplicaciones de complejos organometalicos de oro (I) en sintesis

Los trabajos de Teles!3 y Tanakal4 comentados en el Apartado 1.1, significaron un
punto de inflexion en el desarrollo de la quimica del oro. La capacidad para activar sustratos
insaturados llamd la atencién de la comunidad cientifica, destinando importantes esfuerzos

ala busqueda de nuevas aplicaciones empleando complejos catiénicos de oro (I).35

En concreto, desde principios del siglo XXI, la excelente capacidad de estos
complejos para activar electrofilicamente sistemas insaturados, especialmente alquinos, se
ha aprovechado en numerosas ocasiones para generar moléculas estructuralmente
complejas mediante reacciones de isomerizacion de eninos. Asi, desde que en el afio 2004

se publicé el primer ejemplo de ciclaciones intramoleculares en 1,n-eninos catalizadas

33 Francos, |.; Grande-Carmona, F.; Faustino, H.; Iglesias-Sigiienza, ].; Diez, E.; Alonso, I.; Fernandez,
R.; Lassaletta, ]. M.; Lépez, F.; Mascareiias, J. L. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 14322

34 Varela, 1.; Faustino, H.; Diez, E.; Iglesias-Sigiienza, ].; Grande-Carmona, F.; Fernandez, R.; Lassaletta,
J. M.; Mascarefias, . L.; Lopez, F. ACS Catal. 2017, 7, 2397.

35 a) Hashmi, A. S. K. Gold Bull. 2004, 37, 51. b) Gold Catalysis: An Homogeneous Approach, Catalytic
Science Series, Vol. 13 (Eds. F. D. Toste, V. Michelet), Imperial College Press, 2014. c) Homogeneous
Gold Catalysis, Topics in Current Chemistry, Vol 357 (Ed. L. M. Slaughter), Springer, 2015.
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mediante complejos de oro (I) (Esquema 8),3¢ el nimero de transformaciones de este tipo

descritas en la bibliografia ha aumentado exponencialmente.37

z
V4 % Z
X 2 mol% [Au(PPh3)CI], 2 mol% AgSbFg 7\ : //—R
R CH2C|2, t.a.
Z: CO,Me, SO,Ph 6 ejemplos, 47-100%
R: alquilo, H
/\ R
X
% 2 mol% [Au(PPh3)Cl], 2 mol% AgSbFg )O%R
| CH,Cl, =
R R
X: C(COsMe),, NTs Compuesto mayoritario
R: alquilo, H 4 ejemplos, 77-96%

Esquema 8. Ciclacién de 1,n-eninos catalizada mediante complejos de oro ().

Por otro lado, la industria quimica ha realizado grandes esfuerzos para el desarrollo
de procesos con una alta eficiencia y economia atomica. Entre ellos, destacan las reacciones
de cicloadicion, pues en ellas se generan dos o mas enlaces simultaneamente lo que facilita
la obtenciéon de compuestos organicos policiclicos.38 Estas transformaciones involucran
enlaces multiples C-C y C-heteroatomo, por lo que la aplicacién de la catalisis de oro en ellas
ha resultado ser de gran interés. En los ultimos afios, se han desarrollado un gran nimero
de procedimientos para la sintesis de sistemas policiclicos, algunos de ellos de gran valor en

el campo de sintesis total (Figura 9).3216.39

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

37a) Ma, S.; Yu, S.; Gu, Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 200. b) Zhang, Z.; Zhu, G.; Tong, X.; Wang, F.;
Xie, X.; Wang, ].; Jiang, L. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1457. c) Michelet, V.; Toullec, P. Y.; Genet, ]. P.
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4268.

38 Poplata, S.; Troster, A.; Zou, Y. Q.; Bach, T. Chem. Rev. 2016, 116, 9748.

39 Pflasterer, D.; Hashmi, A. S. K. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 1331.
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Reacciones de ciclaciéon

-0 Productos

Reacciondes de cicloadiciéon

Figura 9. Ejemplos de reacciones de cicloadicién y ciclacién catalizadas mediante complejos de oro

.

Entre las transformaciones descritas empleando complejos de oro (I), podemos
destacar, por su relacion con los inicios de esta Tesis Doctoral, la desarrollada en el ano
2010, por el grupo de investigacion del profesor Echavarren. Los autores describieron por
primera vez la reaccién de cicloadiciéon [2+2] intermolecular entre alquinos y alquenos
catalizada mediante complejos de oro (I) (Esquema 9).40 Los ciclobutenos obtenidos en esta
reaccion resultan de especial interés, pues los anillos de cuatro miembros son elementos
estructurales presentes en muchos productos naturales y moléculas pequefias con actividad

farmacéutica.4! Posteriormente, la version enantioselectiva de esta reaccion de cicloadicion

40 Lopez-Carrillo, V.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9292.

41 Algunos ejemplos: a) Parsutkar, M. M.; Pagar, V. V.; Rajanbabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141,
15367. b) Dembitsky, V. M. Phytomedicine 2014, 21, 1559. c) Carreira, E. M.; Fessard, T. C. Chem. Rev.
2014, 114, 8257.d) Slade, J.; Bajwa, |.; Liu, H.; Parker, D.; Vivelo, ].; Chen, G.-P.; Calienni, ].; Villhauer,
E.; Prasad, K.; Repic, O.; Blacklock, T. ]. Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 825.
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[2+2] se llev6 a cabo con éxito empleando un catalizador de oro dinuclear con un ligando

Josiphos (Esquema 9).42

i T\ i

2 R? g3 5 au® Osbrg

3 mol% [Au] Aul: | '

F e R Jﬁ[ Al ﬁ, |
R CH,Cl,, t.a. R R : |‘| E
17 ejemplos, 44-80% 5 Ph 5

Echavarren (2010) 'JohnPhosAu(NCPh)!

'+ AuCl '

R? o AuCl

2 2.5mol% (S,R,)-(AuCl), s \R—p |

Z 4 | 2.5 mol% NaBAr" R : '\;/?P'\—maft-
1// + R%Rs .0 Mol Na () \ | R : | 1Naft :
R R CeHsCl, -20 °C R k& | > |

Echavarren (2017)  -----------------------

Esquema 9. Reacciones de cicloadicion [2+2] empleando complejos de oro (I).

En esta transformacidn, el complejo de oro activa electrofilicamente al triple enlace,
de manera que esta especie es susceptible de sufrir un ataque nucleéfilo por parte del
alqueno. Estos procesos, a diferencia de las cicloadiciones fotoquimicas clasicas que
transcurren de forma concertada, tienen lugar a través de un estado de transiciéon
ciclopropilico que evoluciona hacia los productos finales mediante una serie de
reordenamientos.40

+

+
R? 3
LA, LAUL  H R1+ Aul_lI R
1// . Ry R | ——— j_—d/k\ — Jﬁ[
R b 3
\Rz R2 R4 R2R R1 R4
4
R“\/\ R
R3

Esquema 10. Mecanismo de cicloadicion [2+2] catalizada mediante complejos de Au (I) propuesto por

Echavarren y col.

La actividad catalitica de los ligandos CNHs desarrollados en nuestro grupo de
investigacion fue evaluada también en estas nuevas transformaciones. Asi, se estudié la
reaccion de cicloadicion [2+2] desarrollada por Echavarren y col. empleando fenilacetileno

y a-metilestireno como sustratos de partida (Esquema 11). Con objeto de desarrollar la

42 Garcia-Morales, C.; Ranieri, B.; Escofet, 1.; Lopez-Suarez, L.; Obradors, C.; Konovalov, A. L;
Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13628.
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version enantioselectiva de esta transformacion, se empled un ligando CNH derivado de
triazoloisoquinolinio con quiralidad axial desarrollado en nuestro grupo de investigacién.43
Sin embargo, aunque algunos de los resultados obtenidos fueron superiores en términos de
reactividad a los ya publicados, la enantioselectividad result6é inferior a la descrita

empleando fosfinas quirales como ligandos.

2.5 mol% [Au] Ph
Ph 2.5 mol% NaBAr", E
/4 *
Ph Tolueno, t.a. Ph

93%, 47 % ee

70%, 80% ee
Echavarren (2017)

Esquema 11. Reaccion de cicloadicion [2+2] catalizada mediante complejos de oro (I) con ligandos

CNH derivados de triazoloisoquinolinio.

43 Cristina Izquierdo Cancho, Tesis Doctoral, Sevilla 2020.
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Capitulo 2: Transformaciones de haloalquinos catalizadas mediante
complejos de oro (I)

2.1. Antecedentes

Como ya se ha comentado en el Capitulo 1, los complejos de oro catiénicos se
encuentran entre los catalizadores mas empleados para la activacién electrofilica de
sistemas insaturados, siendo particularmente efectivos y selectivos en el caso de los
alquinos. De particular interés son aquellas aplicaciones que emplean haloalquinos como
sustratos.#4 Estos compuestos presentan la peculiaridad de que poseen un atomo de
halégeno enlazado a uno de los carbonos sp que constituyen el triple enlace, pudiendo

exhibir tanto propiedades electroéfilas como nucledfilas.145

Aunque, tradicionalmente los haloalquinos se han utilizado como precursores de
acetiluros via intercambio metal-hal6geno, el avance de la catalisis organometalica ha
permitido el desarrollo de numerosas transformaciones sintéticas que emplean
haloalquinos como sustratos de partida.*¢ Ademas, recientemente se han desarrollado una
serie de metodologias que permiten la preparacion de cloroalquinos,*” bromoalquinos48 y
iodoalquinos4® empleando condiciones suaves. En concreto, destacan aquellas
transformaciones que emplean alquinos terminales como precursores, pues existe una alta

gama de estos compuestos con una gran variabilidad estructural (Esquema 12).

44 Wu, W.; Jiang, H. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2483.

45 a) ott, E.; Dittus, G. Uber. Chem. Ber. 1943, 76, 80. b) Poulsen, T. B.; Barnardi, L.; Aleman, J;
Overgaard, |.; Jgrgensen, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 441. c) Boger, D. L.; Brunette, S. R.; Garbaccio,
R. M.; Boger, D. L.; Brunette, S. R.; Garbaccio, R. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 5163. d) Trofimov, A,;
Chernyak, N.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13538.

46 Petko, D.; Koh, S.; Tam, W. Curr. Org. Synth. 2019, 16, 546.

47 a) Shi, D.; Liu, Z.; Zhang, Z.; Shi, W.; Chen, H. ChemCatChem 2015, 7, 1424. b) Zeng, X; Tu, Y.; Zhang,
Z.;You, C.; Wy, J.; Ye, Z.; Zhao, |. J. Org. Chem. 2019, 84, 4458.

48 3) Hofmeister, B. H.; Annen, K.; Laurent, H.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 727.
b) Liy, X.; Chen, G.; Li, C; Liu, P. Synlett, 2018, 29, 2051.
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Sintesis de Bromo y lodo-alquinos

Método A: Sal de cloroamina
NBS/NIS, AgNO3 acetona 0./,

Método B: %S Na
Sal de cloroamina, NaBr/KI, MeCN ©/ ’}‘
Método C: Cl

DBU, NBS/NIS, MeCN

Y
R
Sintesis de Cloroalquinos
Método A:
CCly, K,CO3 TBAF+3H,0
Método B:

Ag,CO;3 K,CO5 NCS, PrOH

___ Método C:
R—=+0C) DBU, NCS, MeCN

Esquema 12. Seleccion de métodos para la preparacién de haloalquinos a partir de alquinos

terminales.

La versatilidad de los haloalquinos, sumada a su facil disponibilidad y amplia
variabilidad estructural, ha hecho que estos compuestos reciban una especial atencién en
los ultimos afios. A principios este siglo se han descrito diversos ejemplos de reacciones de
acoplamiento C-C con haloalquinos empleando catalizadores basados en complejos de Cu(1)
y Pd(0). Asi, por ejemplo, en 2003, Lee y col. describi la sintesis de 1,3-diinos simétricos
catalizada por Pd(PPhs)s empleando iodoalquinos como sustratos de partida (Esquema
13A).49 Mas adelante, en 2007, Jiang y Wang publicaron la reaccidon de acoplamiento entre
alquinos terminales y bromoalquinoles empleando exclusivamente como catalizador CuCl
en presencia de CO; supercritico (Esquema 13B).50 En 2008, Lei y col. investigaron la
sintesis de 1,3-diinos mediante acoplamiento C-C entre bromoalquinos y alquinos
terminales empleando el complejo Pdz(dba)s; y Cul como catalizador en presencia de
trietilamina (Esquema 13C).5! También son muy interesantes los acoplamientos C(sp)-
C(sp?), que permiten sintetizar compuestos altamente conjugados y biolégicamente activos.
A modo de ejemplo, caben destacar los trabajos de Gevorgyan>2 en el desarrollo de la
reaccion de alquinilacién de heterociclos ricos en electrones y de Jiang,53 en la sintesis de
1,3-eninos mediante acoplamiento entre bromoalquinos y alquenos no funcionalizados

(Esquema 13D y Esquema 13E, respectivamente).

49 Damle, S. V; Seomoon, D.; Lee, P. H. J. Org. Chem. 2003, 68, 7085.

50 Jiang, H. F.; Wang, A. Z. Synthesis 2007, 11, 1649.

51 Shi, W,; Luo, Y.; Luo, X;; Chao, L.; Zhang, H.; Wang, |.; Lei, A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14713.
52 Seregin, 1. V.; Ryabova, V.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2007, 2, 7742.

53 Wen, Y.; Wang, A.; Jiang, H.; Zhu, S.; Huang, L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5736.
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A) Reaccion de homoacoplamiento de iodoalquinos (Lee, 2003)

| Pd(PPhs), (4 mol%) =
/ =
R DMF, ta., 5h

R

R

8 ejemplos, 70-95%

B) Sintesis de 1,3-diinos mediante acoplamiento de bromoalquinoles y alquinos terminales
catalizada por Cu(I) (Jiang y Wan, 2007)

CuCl (5 mol%),

2
%Br . 2// NaOAc (1.5 eq.) // R
R R MeOH, scCO, 1 =
(9MPa), 40 °C R
R': alcanol R2: alquilo,

21 ejemplos, 42-93%
arilo, éster

C) Sintesis de 1,3-diinos mediante acoplamiento de bromoalquinos y alquinos terminales catalizada
por Cu(l) (Lei, 2008)

Pd,(dba); (4 mol%)/L (4 mol%) R2
Br 9
Pk z// Et;N (2 eq.), Cul (2 mol%) =
R’ R DMF, ta., 7- 9h " =
1 o2 ) . PPh,
R', R%: alquilo, arilo L 16 ejemplos, 77-96%
= Ph
o)

D) Reaccién de Sonogashira inversa entre N-heterociclos y bromoalquinos (Gevorgyan, 2007)

A Pd(PPh3),Cl, (3 mol%) N\
| R_— KOAc (2 eq.) | — R
+

tolueno, 30-80 °C

R: alquilo, arilo, SiMe3, CO,Et 17 ejemplos, 50-90 %

E) Sintesis de 1,3-eninos mediante acoplamiento de bromoalquinos con alquenos no funcionalizados
(Jiang, 2011)

. Pd(OAC), (5 mol%) | Rz
1% . R NaOAc (2eq.) P
R DMF, 80 °C, 2h s

R', R?: alquilo, arilo 16 ejemplos, 77-96%

Esquema 13. Reacciones de acoplamiento empleando haloalquinos como sustratos.

Aunque todos los métodos anteriormente mencionados presentan una alta
eficiencia y permiten preparar moléculas de un alto valor para la sociedad, no cumplen el

principio de economia atémica, pues en ninguno de ellos el atomo de halégeno queda
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incorporado a la estructura final del producto. Durante décadas, la utilidad sintética de los
haloalquinos estuvo restringida a este tipo de procesos, en los que se generaban nuevos
enlaces C-C o C-heteroatomo mediante acoplamiento con el &tomo de carbono activado
debido a su enlace con el halé6geno. Sin embargo, en los tltimos afios, la catalisis metdalica ha
modificado completamente este escenario y son muchas las transformaciones en las que el
atomo de halégeno queda incorporado en la estructura final del producto, permitiendo
acceder rapidamente a compuestos altamente funcionalizados que presentan gran utilidad

en sintesis de productos naturales, ciencia de materiales o disefio de farmacos, entre otros.54

Entre estas transformaciones, cabe destacar las aportaciones llevadas a cabo por
Jiang y col. empleando complejos de Pd. Asi, en 2010, publicaron la reacciéon de
bromoalquinilacién de alquinos internos5> que permitia obtener los correspondientes
isomeros cis con excelentes rendimientos (Esquema 14A), aunque la regioselectividad
dependia en gran medida de los sustituyentes y no fue posible ampliar el estudio a alquinos
terminales. Al mismo tiempo, Oshima y col. consiguieron desarrollar la reaccién de adiciéon
cis de cloroalquinilsilanos a alquinos terminales catalizada por Pd:(dba)s;5¢ lo que
constituye el primer ejemplo descrito en la bibliografia de haloalquinilaciéon de alquinos
terminales (Esquema 14B). Un afio més tarde, Jiang y col. ampliaron el estudio de la reaccién
de bromoalquinilacién sobre derivados de norborneno,5” aunque en este caso no se
observaron los correspondientes productos 1,2-disustituidos, sino que se generaron los 7-
alquinilnorbornanos con excelentes rendimientos (Esquema 14C). En este ultimo trabajo
destaca, ademads, el hecho de que empleando cicloocteno en vez de norborneno, en lugar de
aislarse el producto de bromoalquinilacién, se obtuvo el de cicloadicién [2+2]. Ese mismo
afio, Tong y col. desarrollaron otra version de la reacciéon de haloalquinilacién sobre
norborneno, consiguiendo en esta ocasiéon modular la selectividad del sistema mediante la
variacion del disolvente empleado para la transformacion (Esquema 14D).58 Muy
recientemente, se ha descrito la bromoalquinilacion de vinilarenos con
(bromoetinil)triisopropilsilanos (Esquema 14E) catalizada por sales de Pd(II).>° Esta
transformaciéon se produce con una regioselectividad 1,1 insoélita hasta la fecha,
insertandose tanto el atomo de bromo como el triple enlace en el carbono terminal del

alqueno.

54 Articulo de revision reciente: Kreuzahler, M.; Haberhauer, G. Chem. Eur. ]. 2022,
doi.org/10.1002/chem.202103046.

55 Li, Y.; Liu, X;; Jiang, H.; Feng, Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3338.

56 Wada, T.; Iwasaki, M.; Kondoh, A.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. Chem. Eur. J. 2010, 16, 10671.

57 Li, Y.; Liu, X;; Jiang, H.; Liu, B.; Chen, Z.; Zhou, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6341.

58 Liu, H.; Chen, C.; Wang, L.; Tong, X. Org. Lett. 2011, 13, 5072.

59 Ano, Y.; Kawai, N.; Chatani, N. Chem. Sci. 2021, 12, 12326.
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A) Haloalquinilacion de alquinos internos (Jiang, 2010)

= R?

2
Br R

/ N R®  R' R? R3: Alquilo, Ar,
R Z Pd(OAc),, MeCN  R! = Br cetona aromatica

22 ejemplos, 72-91%

B) Haloalquinilacién de alquinos terminales (Oshima, 2010)

Cl R/ H

R [Si]: SiPr, SiEt;, SiMe!Bu
N 3 3 2
% R: Alquilo, Ar

[si] Cl

=
[Si] Pd,(dba)s, PPh;
Decalina

13 ejemplos, 34-74%

C) Bromoalquinilacién de derivados de norborneno (Jiang, 2011)

Sy O

Br
R2 Pd(OAc), / Br - pd(oAc),
1 T Ar —
R MeCN MeCN Ar
Br
26 ejemplos, 65-95% 15 ejemplos, 9-89%

D) lodoalquinilacién de derivados de norborneno (Tong, 2011)

Lb $
3 7
Pd(OAc), I Pd(OAc), R
M =z R2
| ccl,

R! MeCN |

12 ejemplos, 12 ejemplos,
31-97% 41%-95%

E) 1,1-Bromoalquinilacién de alquenos (Ano, 2021)
Ar,

Ar. Br Pd(OAC)2
+ / i
M (’Pr)3Si/ Tolueno, 75 °C )—=—si(Pr)

Br
27 ejemplos, 21-98%

Esquema 14. Transformaciones de haloalquinos con incorporacién del dtomo de halégeno a los

productos finales.

Aunque las transformaciones que se acaban de comentar son de gran interés, el alto

precio y la escasez de fuentes de paladio hace necesaria la busqueda de complejos de otros

metales. Una posible alternativa son los complejos de oro, los cuales, como se ha comentado

en el Capitulo 1, son tremendamente efectivos en la activacion electrofilica de triples
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enlaces. De hecho, recientemente se han desarrollado varias aplicaciones de catalizadores
de oro que emplean haloalquinos como sustratos, siendo particularmente interesantes las
reacciones de hidrofuncionalizacién de haloalquinos.6 Entre ellas, destacan las inserciones
de O-H,51 S-H,61262 hal6geno-H63 y N-Hé4 en los triples enlaces de haloalquinos para formar
nuevos enlaces C-heteroatomo. No obstante, los escasos ejemplos descritos en la
bibliografia de reacciones catalizadas por oro para la hidrocarbofuncionalizaciéon de
haloalquinos (inserciones C-H), se reducen, en la mayoria de los casos, a hidroarilaciones
intramoleculares del triple enlace.65 Solo podemos citar dos ejemplos recientes de
reacciones intermoleculares, las desarrolladas por Liu y Yiangéla y por Hashmi (Esquema
15).66 En ambos ejemplos, los autores consiguen aislar con éxito los productos de trans-
hidroarilacién de (cloroetinil)benceno empleando arenos ricos en electrones mediante

catdlisis homogénea de oro (I).

: / i

1 mol% BrettPhosAuCl 'MeO \A E

' : u I

1 mol% NaBAr", Ph\/\m © o Pr Prog)

Ar O

9 ejemplos, 80-97% ! ipr :

/CI A—H Liuy Yang, 2018 . BrettPhos-(AuCl)
7 — = T
Ph DCE e N\ e
: NN :

2 mol% IPrAuClI ! ip T,.P !

3 mol% NaBAr, Ph\/\m ; r r :

. Au '

23 ejemplos, 32-98% | IPrAuCl E

Hashmi, 2019 | ________ . :

Esquema 15. Ejemplos de hidroarilacion de cloroalquinos catalizada mediante complejos de oro (I).

Una transformacion interesante empleando haloalquinos como sustratos de partida
en catélisis de oro (I) es el trabajo desarrollado en el grupo de Zhang y Gao en el afio 2018.67

Estos autores describieron la cicloadicion [2+2] entre cloroalquinos aromaticos y alquenos

60 Cadierno, V. Eur. J. Inorg. Chem. 2020, 886.

61 Algunos ejemplos: a) Liu, C.; Xue, Y.; Ding, L.; Zhang, H.; Yang, F. Eur. J. Org. Chem. 2018, 6537. b)
Gonzalez-Liste, P. ].; Ledn, F.; Arribas, I.; Rubio, M.; Garcia-Garrido, S. E.; Cadierno, V.; Pizzano, A. ACS
Catal. 2016, 6, 3056. c) Chary, B. C.; Kim, S.; Shin, D.; Lee, P. H. Chem. Commun. 2011, 47, 7851.

62 Leyva-Pérez, A.; Rubio-Marqués, P.; Al-Deyab, S. S.; Al-Resayes, S. I.; Corma, A. ACS Catal 2011, 1,
601.

63 Zeng, X; Liy, S.; Hammond, G. B.; Xu, B. ACS Catal. 2018, 8, 904.

64 Liu, C.; Yang, F. Eur. J. Org. Chem. 2019, 6867.

65 Algunos ejemplos: a) Huang, G.; Cheng, B.; Xu, L.; Li, Y.; Xia, Y. Chem. Eur. . 2012, 18,5401. b) Moran-
Poladura, P.; Suarez-Pantiga, S.; Piedrafita, M.; Rubio, E.; Gonzalez, ]. M. J. Organomet. Chem. 2011,
696, 12. c) Moran-Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzalez, ]. M. Beilstein. J. Org. Chem. 2013, 9, 2120.

66 Adak, T.; Schulmeister, |.; Dietl, M. C.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Eur. J. Org. Chem.
2019, 3867.

67 Bai, Y. B.; Luo, Z.; Wang, Y.; Gao, ]. M.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 5860.
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no funcionalizados catalizada mediante complejos de oro (I), generandose dos nuevos
enlaces C-C, y manteniéndose ademas el atomo de halégeno en la estructura final del
ciclobuteno (Esquema 16). Esta transformacion es similar a la descrita por Echavarren y col.

a partir de alquinos terminales#042 comentada en el Capitulo 1 (Apartado 1.3).

Alquil, H E |

~ 5 mol% IPrAuCl @: @

A~ F Cl A ; '

Cl N 10 mol% NaBAr", - Pr !

/ + [ S > o E
Ar R-- DCE,40°C,12-24h A/ R~ | cl:| :
36 ejemplos, IPrAuCl

42-92% e -

Esquema 16. Reaccion de cicloadicion [2+2] entre cloroalquinos y alquenos no funcionalizados

catalizada mediante complejos de oro (I).

Los ligandos CNHs desarrollados en nuestro grupo de investigacién3032 resultaron
ser muy efectivos también en esta transformacién, obteniéndose rendimientos incluso

superiores a los observados por Zhang en algunos sustratos (Esquema 17).
LAu-l (5mol%) e

o [RT‘\\ NaBAr," (10 mol%) Jj[
+ ] [
R~ DCE, 0.5 M, t.a.

R; cl

| N i
i c
Ph Ph Ph : :

Ph

OuEEEEe (s

Cl Cl Cl
71% 97% 98%

Esquema 17. Ensayos de cicloadicion [2+2] entre (cloroetinil)benceno y alquenos catalizada por

complejos de oro con ligandos desarrollados en nuestro grupo de investigacion.

La extension de esta metodologia a bromoalquinos mostré una reactividad
inesperada hacia el producto de bromoalquinilacién en determinadas condiciones de
reacciéon. La gran versatilidad sintética que ofrecen los productos de esta reaccién
permitiria llevar a cabo sobre ellos diversos tipos de transformaciones. Asi, por ejemplo,
son susceptibles de reaccionar mediante sustitucion nucledfila sobre el carbono que porta
el atomo de bromo, mediante activacion electroéfila del triple enlace e incluso mediante
reacciones de acoplamiento C-C sobre el anillo aromatico si se incorporan sustituyentes
adecuados. Considerando el elevado interés sintético de esta transformacion, en una Tesis

Doctoral previa a esta investigacion,*3 se llevaron a cabo estudios preliminares que

68 En el articulo de Zhang y col. se muestra un uUnico ejemplo empleando ciclopenteno y
(bromoetinil)benceno, obteniéndose el correspondiente producto de cicloadicion [2+2] con
rendimientos moderados.
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indicaron la elevada influencia del catalizador en el rendimiento de la reaccion. Asi, la
reaccion del ciclopenteno con diversos haloalquinos aromadticos en presencia de
BINAP(AuCl), permiti6 obtener los correspondientes productos de trans-haloalquinilacion
con excelentes rendimientos (Esquema 18). Sin embargo, aunque la reaccién con alquenos
monosustituidos dio lugar a los productos correspondientes de manera totalmente
regioselectiva, estos compuestos se obtuvieron con rendimientos moderados, siendo en

este caso el SPhos el ligando mas adecuado.*3

2.5 mol% BINAP(AuCl),

X
2.5 mol% NaBAr",
e
Ar

CHCl3, t.a.
X: Cl, Br

Br 5 mol% SPhosAuCl ' :
R 10 mol% NaBAr, ! .
/ = : :
Ar CHClIj, t.a. ! ;
W | R=0Me !
30-69% | SPhosAuCl

Esquema 18. Estudios previos llevados a cabo en nuestro grupo de investigacién sobre reacciones de

haloalquinilacién empleando ciclopenteno y alqguenos monosustituidos.

Como continuacién a esta investigacion, en este capitulo de la Tesis Doctoral se han

abordado dos objetivos fundamentales:

1) Ampliar la reacciéon de haloalquinilacién sobre alquenos terminales gem-
disustituidos. Esto permitiria la sintesis de compuestos con atomos de carbono

cuaternarios, estructuras interesantes desde el punto de vista sintético.

2) Teniendo en cuenta los excelentes resultados obtenidos en la reaccién con
BINAP(AuCl);, nos planteamos desarrollar una versién enantioselectiva del proceso
empleando catalizadores quirales.

Los resultados mas relevantes de esta investigacion quedan recogidos en el

Apartado 2.2 de este capitulo.
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2.2. Avances en la reaccion de haloalquinilacion de alquenos no
funcionalizados

2.2.1. Haloalquinilacion de alquenos gem-disustituidos
2.2.1.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Como ya se ha comentado, la reacciéon de haloalquinilacién de alquenos gem-
disustituidos permitiria obtener productos que contienen un &tomo de carbono cuaternario
funcionalizado, valiosos intermedios sintéticos cuya preparaciéon con un alto nivel de
eficiencia y economia atémica a partir de alquenos no esta muy extendida debido al alto
nivel de complejidad que entrafia. Como reaccion modelo se eligié la reaccién entre el
(bromoetinil)benceno (1a) y el (2-metilalil)benceno (2). Debido a que en los experimentos
preliminares se observd una elevada influencia de la estructura del catalizador en el
transcurso de la reaccién, se llevd a cabo inicialmente un estudio de la reactividad
empleando distintos complejos de oro (I). Los resultados obtenidos se encuentran

recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Optimizacién de la reaccién de haloalquinilacion de alquenos terminales gem-disustituidos.la]

Br [Au] (2.5 mol%)
/ * /J‘\/Ph

Ph NaBAr", (2.5 mol%)
1a 2
Entrada [Au] Disolvente Rdto (%)M!

1 BINAP(AuCl)2 CHCIs nrlc

2 SPhosAuCl CHCIs nrld
3ldl dppf-(AuCl): CHCIs nr
4 JohnPhos-AuCl CHCI3 22
5 tBusP-AuCl CHCls nr
6 [PrAuCl DCE 50
7 LAu-I CHCls 52
8lel LAu-1 CHCIs 59
olfl LAu-1 CHCIs 38
101 LAu-I DCE 38
1110 [l LAu-I CHCls nr

lal Condiciones: Reacciones llevadas a cabo a t.a,, alquino:alqueno en proporcion 1:6. Escala
de reaccion 0.2 mmol, [1a]=0.5 M. bl Rendimientos de productos aislados. I Aislado el
producto de isomerizacién de 2: J\/Ph. [dl [Au] 2.5 mol%, NaBArF (5 mol%). [ [Au] 5
mol%, NaBAr.F (5 mol%). [l Alquino:alqueno en proporcién 1:3. sl [1a]= 0.1 M.
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2t ,
O N—Ad Pr [\ pr Sy
PO o =
e R
Au ’PrT’Pr R \1
cl o O Au
| Cl
cl
R =OMe

LAu-l IPrAuCI SPhosAuClI BINAP(AuCI),

O i Ph
p=—tBu @P“_Ph

l ClAu 1 \
A L Fe A
O N PRL! ~

Cl h
JohnPhosAuCl dppf-(AuCl),

El primer ensayo se llevd a cabo empleando las condiciones optimizadas
previamente en el grupo de investigaciéon para la reacciéon de haloalquinilacién del
ciclopenteno [(bromoetinil)benceno (1a) como reactivo limitante, 6 equivalentes del
alqueno, 2.5 mol% del precatalizador BINAP(AuCl); y 2.5 mol% de NaBAr¥,, empleando
CHCl; (0.5 M) como disolvente] (Tabla 1, Entrada 1). Lamentablemente, en estas
condiciones no se observé la formacion del producto de haloalquinilacién deseado,
aislandose exclusivamente el producto de isomerizacion del alqueno 2. El empleo de SPhos
como ligando (mejores condiciones para la reaccién con alquenos monosustituidos) dio
lugar a resultados similares (Tabla 1, Entrada 2). Esta falta de reactividad se observd
también con otros ligandos de tipo fosfina (dppf, JohnPhos o tBusP); solo con el complejo de
oro (I) con JohnPhos como ligando se consiguid aislar el producto 3, aunque con un pobre
rendimiento (22%, Tabla 1, Entrada 4). A continuacién, se ensayaron complejos con
ligandos de tipo carbeno N-heterociclico, que también habian resultado efectivos en los
ensayos preliminares con otros alquenos. Tanto el complejo IPrAuCl (Tabla 1, Entrada 6)
como el complejo LAu-I desarrollado en nuestro grupo de investigacion que contiene un
ligando derivado de triazoloisoquinolina desarrollado en nuestro grupo de investigacion
(Tabla 1, Entrada 7), permitieron obtener el producto de bromoalquinilacién con unos
prometedores 50 y 52% de rendimiento respectivamente. Este resultado se pudo mejorar
ligeramente (59%) aumentando la carga catalitica (5 mol%, Tabla 1, Entrada 8). La
disminucién de la proporciéon de alqueno a 3 equivalentes supuso la bajada drastica de
rendimiento tanto en CHCl3; como en DCE (Tabla 1, Entradas 9 y 10). La dilucién de la

reaccion supuso también una pérdida de la reactividad del sistema.

Hay que destacar que la reaccién transcurre con total regioselectividad,
observandose en todos los casos la incorporacion del atomo de bromo en el carbono mas

sustituido del doble enlace.

29



Capitulo 2

2.2.1.2. Estudio del alcance de la reaccion de haloalquinilacion de
alquenos gem-disustituidos

Una vez alcanzadas las mejores condiciones de reaccion para el sistema modelo, se
procedi6 a realizar una extensiéon de la metodologia empleando distintos haloalquinos
aromaticos sustituidos tanto con grupos dadores como aceptores de electrones. Ademas,
con objeto de introducir variabilidad estructural en el esqueleto de los productos de
insercion finales, se emplearon otros alquenos gem-disustituidos, el 2-metilpent-1-eno (4)
y el metilenciclohexano (5). Ademas, la reaccion se pudo extender no solo a bromoalquinos,
sino también a cloroalquinos aromaticos con diferentes patrones de sustitucion en el anillo,
lo que da una mayor versatilidad a esta metodologia. Los resultados obtenidos se muestran
en la Tabla 2.

En la mayoria de los casos, los resultados obtenidos fueron mejores empleando solo
un 2.5 mol% de catalizador (en vez del 5 mol% empleado en el caso del sistema modelo).
Los nuevos productos de haloalquinilacién se obtuvieron con rendimientos de moderados
a excelentes (41-90%) y con completa regioselectividad. Cabe mencionar que debido a la
elevada reactividad del bromoalquino derivado del 1-etinil-4-metoxibenceno (compuesto
1b) fue necesario llevar a cabo la reacciéon con 2-(metilalil)benceno (2) a 0°C para evitar la
descomposicion. Este comportamiento habia sido observado previamente en Ila

bromoalquinilacién del ciclopenteno con este mismo alquino.43

Tabla 2. Alcance de la reaccién de haloalquinilacion de alquenos gem-disustituidos.

LAu-l (2.5 mol%) Ar.  peesemmemememeee-en
X R NaBArF, (2.5 mol%)
=z, AN

X : 5

Ar R"  CHCl, (0.5M), t.a. R | )
1,X =Br R 5 cr o
6 X=Cl 3,717 | |
1eq 6e ! !

! LAu-I '
)\/Ph )\/\ -------------------
2 4 5
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16 (71%) 17 (57%)

2] 5 mol% LAu-I, 5 mol% NaBAr¥,. [P Reaccién llevada a cabo a 0 °C.

Como se observa en los resultados de la Tabla 2, la sintesis de estos productos de
haloalquinilaciéon se produce de manera mas efectiva cuando se emplean cloroalquinos
aromaticos en lugar de los correspondientes bromoalquinos. Esta tendencia contrasta con
el comportamiento observado en la haloalquinilacién de alquenos ciclicos, en la que el uso
de cloroalquinos aromaticos daba lugar a peores rendimientos. Ademas, para estos
sustratos ciclicos la sensibilidad del proceso era tan alta que modificaciones en los ligandos
coordinados al centro metdlico podian dar lugar a notables cambios en los mecanismos del
proceso, pudiéndose incluso aislar los productos de cicloadicién [2+2]. De hecho, éstos
fueron los productos mayoritarios cuando se emple6 el catalizador LAu-I en la reaccion
entre el (cloroetinil)benceno (6a) y el ciclopenteno (18) o el 4-metilpent-1-eno (20)
(Esquema 19).43 Sin embargo, estos cicloaductos nunca han sido detectados en las
cloroalquinilaciones de alquenos gem-disustituidos, debido posiblemente a la gran
restriccion estérica que implicaria la formacién de un carbono cuaternario en estos

derivados de ciclobuteno.
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A

cl
o Ot
Ph
0/ e e e e e e e e — - =
19 (97%) 5 SN 5
| N-Ad!
o ; b
Cl  LAu-, NaBAr, 20 O c : c o
/223/ '
Ph CHCI; (0.5M), t.a. ! :
6a Ph ‘ :
21 (98%) : !
| LAu-l -
Ph eeeeeeeiteels
& A\
5 ’
16 (71%)

Esquema 19. Comparacion de la reaccion del (cloroetinil)benceno (6a) con distintos alquenos

empleando el complejo LAu-1.

En un intento por ampliar el alcance de esta reaccidn, se llevaron a cabo ensayos
entre el (bromoetinil)benceno (1a) y otros alquenos gem-disustituidos, como el
a-metilestireno (22) y el 2,3-dimetilbut-1-eno (23) asi como alquenos trisustituidos, como
el 1-metilciclohexeno (24) y el 1-metilciclopenteno (25) (Figura 10). Desafortunadamente,

el incremento de volumen estérico cercano al doble enlace derivé en una total falta de
Ph& jH\ O\ @*
22 23 24 25

Figura 10. Alquenos ensayados en las reacciones de bromoalquinilacién con mayor impedimento en

reactividad.

torno al doble enlace.

Durante el desarrollo de esta investigacion, Haberhauer y col.6 describieron la 1,2-
cloroalquinilacion de alquenos 1,1-disustituidos catalizada empleando complejos
cationicos de oro (I) con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 20). Este trabajo
incluye un completo y exhaustivo estudio mecanistico de la reaccion en el que se concluye
que la insercion del doble enlace en el enlace C-ClI no podia llevarse a cabo empleando
alquenos internos, pudiendo solo aislarse los productos de cicloadicion [2+2] en estos casos,
tal y como proponen Zhang y Gao.6” Sin embargo, nuestra investigacion demuestra que
también es posible llevar a cabo la reaccidn de cloroalquinilaciéon con alquenos ciclicos
(ciclopenteno) con una adecuada seleccion del catalizador. En cualquier caso, la selectividad

hacia la reaccién de haloalquinilaciéon es mucho mayor en el caso de los bromoalquinos,

69 Kreuzahler, M.; Haberhauer, G. J. Org. Chem. 2019, 84, 8210.
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pudiendo llevarse a cabo también con alquenos monosustituidos.70

/ R2 R2 E R E
N ! ,
/ [JohnPhosAu(NCPh)]SbFg RP(\ E O '

Cl
Ar CH,Cly, 40°C “ Ar
2Clp,
14 ejemplos, JonhPhos .
41-78% T TTTTTTTTTTTTooT

Haberhauer (2019)

Esquema 20. Reaccién de cloroalquinilacion catalizada empleando complejos de oro (I) con ligandos

fosfina.

70 También se han aislado productos de bromoalquinilacién en el curso de estudios mecanisticos
llevados a cabo por Echavarren y col. en la reaccion de acoplamiento cruzado de bromoalquinos con
alilsilanos catalizada mediante complejos de Au(l): De Orbe, M. E.; Zanini, M.; Quinonero, O.;
Echavarren, A. ACS Catal. 2019, 9, 7817.
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2.2.2. Estudio de la version enantioselectiva de la reaccion de
haloalquinilacién de alquenos

2.2.2.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Considerando la gran diversidad de complejos de oro (I) con ligandos quirales
descritos hastala fecha,81671 los siguientes ensayos se encaminaron a estudiar la posibilidad
de desarrollar una version enantioselectiva de esta reaccién. Para los primeros estudios se
eligi6 como sistema modelo la reacciébn entre el ciclopenteno (18) y el
(bromoetinil)benceno (1a) (Esquema 21), que origina un producto cuya configuracion
relativa trans’? habia sido determinada previamente en nuestro grupo de investigacion

mediante el estudio por difracciéon de Rayos X.43

2.5 mol% BINAP(AuCI),

/ : 2.5 mol% NaBAr", WBr
CHCI3; (0.5 M
3 (05M) O\
1a 26a Ph

Esquema 21. Reaccién modelo de bromoalquinilacién del ciclopenteno (18).

Los primeros ensayos se llevaron a cabo con el objetivo de identificar el catalizador
mas eficiente, para posteriormente analizar el efecto de otros parametros de la reaccion
(temperatura, disolvente, carga catalitica, etc.) hasta alcanzar resultados o6ptimos de
reactividad /enantioselectividad. Los resultados obtenidos con los distintos complejos de

oro (I) ensayados se encuentran resumidos en la Tabla 3.

En primer lugar, dado que los mejores resultados en términos de reactividad en esta
reaccién modelo se habian obtenido empleando rac-BINAP como ligando, se evaluaron
distintos compuestos de esta familia. Un ensayo preliminar a temperatura ambiente
empleando el complejo (S)-[BINAP(AuCl):] permitié obtener el correspondiente producto
de haloalquinilaciéon (R,S)-26a con un prometedor exceso enantiomérico del 66%. Este ee
se pudo aumentar hasta un 88% disminuyendo la temperatura de la reacciéon a —20 °C,
aunque los tiempos de reaccion fueron sensiblemente mas largos. El empleo del complejo
(S)-BINAP-AuCl dio lugar a una disminuciéon tanto en el rendimiento como en la
enantioselectividad. La sustitucion de los grupos fenilo sobre el &tomo de fésforo del ligando

por otros sustituyentes aromaticos mas voluminosos [(R)-Xyl-BINAP y (R)-Tol-BINAP],

71 Articulos de revision: a) Wang, Y. M.; Lackner, A. D.; Toste, F. D. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 889. b)
Jiang, J.-].; Wong, M.-K. Chem. Asian J. 2021, 16, 364. c) Zuccarello, G.; Zanini, M.; Echavarren, A. M. Isr.
J. Chem. 2020, 60, 360.

72 Configuraciéon asignada por analogia de reaccion del 1-bromoetinil-4-metoxibenceno
(determinada mediante estudio de difraccion de Rayos X)

34



Capitulo 2

ocasion6 un aumento importante de los tiempos de reaccién y rendimientos mas bajos, sin
lograr mejorar el ee. Finalmente, la disminucién de la conjugaciéon del sistema, mediante la

utilizacién de (R)-Hs-BINAP llev6 a una pérdida total de la reactividad.

A continuacién, se estudié la actividad catalitica de otras familias de ligandos
bifosfina con quiralidad axial con sustituyentes donadores de electrones en el sistema de
bifenilo (derivados de SEGPHOS, GARPHOS y BIPHEP). En todos los casos, los resultados
fueron peores en términos de reactividad y selectividad que los logrados con el complejo
(S)-[BINAP(AuCl)2].

Seguidamente se procedi6 a evaluar la actividad catalitica de algunos ligandos de
tipo fosforamidito. Debido a su peculiar estructura, en la que existe un enlace P-N, estos
ligandos poseen propiedades electronicas distintas a las de los ligandos previamente
ensayados.23 No obstante, tal y como se aprecia en la Tabla 3, solo se observo reactividad
empleando el complejo LAu-IV, aunque en este caso con escasa diastereo- y
enantioselectividad. Finalmente, se decidi6 evaluar la actividad catalitica de un complejo de
oro (I) coordinado a un ligando de tipo carbeno N-heterociclico con quiralidad axial con
estructura basica de triazoloisoquinolina [(R)-LAu-VI]. Tal como se ha comentado
previamente,3334 este ligando, desarrollado en nuestro grupo de investigacién, habia
proporcionado excelentes resultados en algunas aplicaciones cataliticas con complejos de
oro (I). Desafortunadamente, este complejo no consiguié mejorar los rendimientos ni los
excesos enantioméricos obtenidos con el (S)-[BINAP(AuCl);], siendo éste el complejo

elegido para una posterior optimizacidn de otros parametros de la reaccidn.

Tabla 3. Estudio del efecto de distintos ligandos quirales en la enantioselectividad de la reaccién de

bromoalquinilacién del ciclopenteno (18).

Br 2.5 mol% [Au], 2.5 mol% NaBAr", Br
Z
Ph/ ¥ @
CHCI; (0.5 M), T°C
3 ( ) %

1a 18 26a Ph
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(S)-BINAP(AuCI),

t.a.: 16 h, 90%, 66% ee
0°C:16 h, 71%, 78% ee
-20 °C: 3 d, 89%, 88% ee

Pl
I "Ph
QYL
(S)-BINAP-AuCI

t.a.: 16 h, 61%, 54% ee

Derivados de BINAP

(R)-Xyl-BINAP
Ar = 3,5(CH3),CgH3
-20 °C: 11 d, 59%, 68% ee

(R)-Tol-BINAP

Ar = 4°(CH3)CgHy
0°C: 8 d, 64%, 66% ee
20 °C: 11 d, 50%, 77% ee

(R)-Hg-BINAP

t.a.: sin reaccion

I
Ar
0 ﬁi/i\rum
0
IV
0

P AuCl
Ar
(R)-DTBM-SEGPHOS
Ar = 3,5-di'Bu-4-MeOCgH,
ta.: 6 d, rdto n.d,, rac.

)>
P

Derivados de SEGPHOS, GARPHOS y BIPHEP

ArA

O

S PZAUCI
o) P AuCl
CI T wm
o]

(R)-Xyl-SEGPHOS
Ar = 3,5-(CH3),CgH3
ta.:2d, 30%, 20% ee

OMe

MeO I
MeO <A
Cﬂ Ar

OMe
(R)-Tol-GARPHOS
Ar = 47(CH3)CgH,4

ta.: 10 d, 22%, 58% ee

OMe

A
O ! _Ar
MeO
MeO
oL
Ar

OMe
(R)-Xyl-GARPHOS
Ar = 3,5-(CH3),CgH3
t.a.: sin reaccion

MeO

MeO pcAuCl

A
O ' Ar
P\AuCI

2-Furyl-MeOBIPHEP
Ar = 2-Furyl
0°C:5d, 80%, 30% ee

-20 °C: sin reaccion

Derivados de Fosforamidito CNHs con quiralidad axial
Ph Ph Ar. Ar pn Ph Ph
\

T AT R, O O
MeO™ 0 Auc ' S Auc|Ph o uci NN

o . oy

LAu-II LAu-ll LAu-lvV LAu-v
Ar=3.5(CHa)Cetls 14 50% (rd. 3:2) (S)-LAu-VI
t.a.: sin reaccion t.a.: sin reaccion d?ast. m‘ayorita‘rio: 5% ee t.a.: sin reaccion t.a.: 24 h, 50%, 38% ee
diast. minoritario: 16 % ee

Como ya se ha comentado, el sistema catalitico (S)-[BINAP(AuCl):]/NaBAr¥,
permitié obtener el compuesto (RS)-26a con un rendimiento del 90% y una
enantioselectividad del 66% en el ensayo llevado a cabo en CHCl; a temperatura ambiente
(Tabla 4, Entrada 1). La disminucién de la temperatura hasta —20 °C mejoro este resultado
(ee 88%, Tabla 4, Entrada 2) sin afectar practicamente al rendimiento de la reaccién. A
continuacion, se analizd el efecto de otros parametros de reaccién, como la carga catalitica
y la naturaleza del disolvente. En primer lugar, con el fin de activar simultdneamente los dos
centros metalicos activos en el complejo (S)-[BINAP(AuCl);], se duplicé la cantidad de
NaBArF.. Sin embargo, esta modificaciéon condujo a un importante descenso tanto en el
rendimiento como en la enantioselectividad del proceso (Tabla 4, Entrada 3). El aumento
de la carga catalitica hasta un 5 mol% redujo drasticamente la enantioselectividad de la
reaccion (ee 34%, Tabla 4, Entrada 4). Los siguientes ensayos se encaminaron a analizar la
influencia del disolvente en la reactividad y selectividad de lareaccién a 0 °C. Como se puede
observar en la Tabla 4, el empleo de otros disolventes clorados, como el diclorometano y el
1,2-dicloroetano, mejor6 ligeramente los rendimientos, pero la enantioselectividad del
proceso se vio perjudicada (Tabla 4, Entradas 6 y 7). Por otro lado, la falta de solubilidad del
catalizador en disolventes etéreos (como THF y dietiléter) y en acetonitrilo llevé a una

pérdida total de la reactividad (Tabla 4, Entradas 8, 9 y 10). Finalmente, en disolventes
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aromaticos polares como tolueno y trifluorotolueno (TFT), aunque se obtuvo el compuesto
deseado con excesos enantioméricos similares, el rendimiento de la reaccién fue bastante
inferior (Tabla 4, Entradas 11 y 12).

Tabla 4. Optimizacién de los pardmetros de reaccion entre el ciclopenteno (18) y el

(bromoetinil)benceno (1a).

0
NaBAr", O\

1a 26a Ph

Entrada Condicioneslal T (°C) (t)!I  Rdto. (%)l ee (%)l
1 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr«F (2.5%), CHCl3 ta. (16 h) 90 66
2 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr«F (2.5%), CHCl3 ~20°C (3 d) 89 88
3 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (5%), CHCl3 ta. (16 h) 69 40
4 (S)-[Au] (5%), NaBAr4F (5%), CHCls ta. (16 h) 81 34
5 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr+F (2.5%), CHCl3 0°C(16h) 71 78
6 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), CHzCl 0°C(40h) 74 66
7 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), DCE 0°C(40h) 84 66
8 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), THF 0°C nrlel -
9 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), Et20 0°C nrel -
10 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), CHsCN 0°C nrel -
11 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), tolueno 0°C(3d) 49 72
12 (S)-[Au] (2.5%), NaBAr4F (2.5%), TFT 0°C (3 d) 63 76

lal Proporcion bromoalquino 1a:ciclopenteno (18) 1:6. Escala de reaccién: 0.2 mmol. bl
Monitorizada mediante CG-EM. [ Rendimiento de producto aislado. [d ee determinado
mediante HPLC empleando columnas quirales. [e] Baja solubilidad de los reactivos y

catalizador.

2.2.2.2. Extension de la reaccion de haloalquinilacion enantioselectiva a
otros sustratos

Una vez obtenidas las condiciones 6ptimas para la reaccién de bromoalquinilacion
enantioselectiva del ciclopenteno (2.5 mol% (S)-[BINAP(AuCl):], 2.5 mol% NaBArf, y CHCI3
como disolvente a —20 °C), se estudi6 el alcance de la reaccion, analizando los resultados
obtenidos empleando bromoalquinos aromaticos con diferentes sustituyentes en el anillo.

En todos los casos, los productos de bromoalquinilacidn se obtuvieron con rendimientos de
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buenos a excelentes y con elevados niveles de enantioselectividad (r.e. 80:20 a 94:6, Tabla
5).

En primer lugar, se evaluaron sistemas aromaticos ricos en electrones, como el 1-
bromoetinil-4-metoxibenceno (1b) y el 1-bromoetinil-4-metilbenceno (1c). Debido a la
elevada reactividad de los sustratos de partida, las reacciones pudieron llevarse a cabo a
—20 °C en tiempos de reaccion razonables, lo que permitié obtener los correspondientes
productos (R,S)-26b y (R,S)-26c¢ con elevadas relaciones enantioméricas (r.e. 89:11 y 94:6,
respectivamente, Tabla 5). A continuacidn, se evalu¢ la influencia de grupos atractores de
electrones en los anillos aromaticos de los bromoalquinos de partida. En estos casos, debido
a la menor reactividad de estos sustratos, las reacciones se llevaron a cabo a 0 °C,
obteniéndose los productos de insercion con rendimientos y selectividades similares a los
anteriores, excepto en el caso del compuesto (R,S)-26d, que presenta un sustituyente en la
posicidn orto del anillo aromatico y que se obtuvo con una selectividad ligeramente inferior
((R,S)-26d, 80%, r.e. 80:20, Tabla 5).

Finalmente, se evalu6 el efecto de la modificacion del haloalquino de partida.
Desafortunadamente, las cloroalquinilaciones enantioselectivas fueron menos eficientes.
Estudios previos habian demostrado la menor reactividad de los cloroalquinos respecto a
los bromoalquinos en esta reaccion, lo que conllevaba tiempos de reaccién mas largos y
menores rendimientos. Los correspondientes productos de insercion (R,S)-27ay (R,S)-27b
se obtuvieron también con enantioselectividades algo inferiores a las de sus respectivos
bromoalquinos (Tabla 5, r.e. 80:20 y 85:15)

Tabla 5. Reaccidn enantioselectiva del ciclopenteno (18) con distintos haloalquinos aromdticos (1).

2.5 mol% (S)-BINAP(AuUCI),

X 2.5 mol% NaBArF,
/ + E>

CHCl; (0.5 M), T (°C)

X:Br, 1 18
X:Cl, 6
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Br WBr
_\\Br .
- S A
S Ph
O/ Cl
(R,S)-26a (R,S)-26b (R,S)-26¢ (R,S)-26d
T: -20 °C (72h) T: -20 °C (10h) T: -20 °C (48h) T: 0 °C (96h)
89%, r.e.: 94:6 71%, r.e.: 89:11 57%, r.e. 946 80%, r.e.:80:20
.\\Br _\\Br .\\Br "‘\Br
X NV
ol F BPin
(R,S)-26e (R,S)-26f (R,S)-269 (R,S)-26h
T: 0 °C (96h) T: 0 °C (72h) T: 0 °C (96h) T: 0 °C (96h)
65%, r.e.: 90:10 66%, r.e.: 89:11 75%, r.e.: 90:10 70%, r.e.: 86:14
Cl RY
O\ -
Ph
(R,S)-27a (R,S)-27b Br
T: t.a. (48h) T: 0°C (96h)

55%, r.e.: 80:20 50%, r.e.: 85:15

2.2.2.3. Transformaciones sintéticas de los productos de

bromoalquinilacion. Asignacion de la configuracién absoluta

Los productos obtenidos mediante la reaccién de bromoalquinilacién del
ciclopenteno presentan una gran versatilidad sintética, que queda patente por ejemplo en
la posibilidad para llevar a cabo sustituciones nucleéfilas sobre el &tomo de carbono unido
al bromo. Esta transformacion puede llegar a ser complicada, pues este tipo de estructuras
tienden a sufrir eliminaciones de HBr que les permiten extender la conjugacién del sistema

mediante creacion de nuevos enlaces .73

El tratamiento del producto de bromoalquinilacién (1R,25)-26a con NaN3; en DMSO
a 60 °C permiti6 obtener la azida correspondiente (1R,2R)-28 con un rendimiento del 73%.
Como cabia esperar, esta reaccion ocurre con inversion total de la configuracion sobre el
carbono alifatico C(2) sin que ocurra pérdida de la pureza enantiomérica. Seguidamente, la
cicloadicion 1,3-dipolar entre la azida (1R,2R)-28 y el fenilacetileno (29a) o el 1-bromo-4-
etinilbenceno (29b), empleando condiciones previamente descritas en bibliografia,74
permitié obtener los triazoles (1R,2R)-30ay (1R,2R)-30b con rendimientos del 74% y 83%,

respectivamente (Esquema 22).

73 Haidzinskaya, T.; Kerchner, H. A.; Liu, J.; Watson, M. P. Org. Lett. 2015, 17, 3857.
74 a) Meldal, M.; Tomge, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952. b) Merino-Montiel, P.; Lépez, O.; Alvarez,
E.; Fernandez-Bolafios, ]. G. Tetrahedron 2012, 68, 4888.
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H z
=
z
Br Ng 29 Ho_
NaNj CuS0, ascorbato sédico N
[ i N-N
NS DMSO, 60 °C S Acetona:H,0 1:1
Ph Ph
X
Ph
(1R,25)-26a, r.e. 94:6 (1R,2R)-28: 73%, r.e. 93:7 (1R,2R)-30a; Z: H, 74%, r.e. 93:7

(1R,2R)-30b; Z: Br, 83%, r.e. 93:7

Esquema 22. Sintesis de los triazoles (1R,2R)-30ay (1R,2R)-30b.

La difusion lenta de pentano en una disolucién del triazol 30b en CH>Cl; permitio
obtener cristales adecuados para realizar un estudio por difraccion de Rayos X de
monocristal. Del diagrama ORTEP se deduce la configuracion absoluta (R,R) de los centros
estereogénicos en este compuesto (Figura 11), lo que indica que el producto de
haloalquinilacién de partida 26a posee configuracién absoluta (1R,2S). La configuracion

absoluta de los demas compuestos 26 y 27 se asigno por analogia.

Br1

Figura 11. Diagrama ORTEP del compuesto (1R,2R)-30b

En un intento de extender la version asimétrica a otros alquenos, se llevaron a cabo
diversos experimentos de haloalquinilacién con alquenos terminales empleando complejos
de oro (I) con ligandos quirales. El hecho de que en los ensayos previos con alquenos
monosustituidos,*3 o en los llevados a cabo con alquenos gem-disustituidos (comentados en
el Apartado 2.2.1 de esta Tesis Doctoral), no se hubieran obtenido buenos resultados en la
reaccion de haloalquinilacién al emplear BINAP como ligando, parecia indicar que el
desarrollo de una version enantioselectiva del proceso podria ser mas complicada. Se
eligieron dos sistemas modelo, la reaccién del (bromoetinil)benceno (1a) con el alilbenceno
(31) y con el 2-metilalilbenceno (2) y se analizaron los resultados empleando una serie de
catalizadores quirales basados en carbenos N-heterociclicos con quiralidad axial

sintetizados previamente en nuestro grupo de investigacion (Esquema 23).30.333443

40



Capitulo 2

Desafortunadamente, ninguna de las condiciones empleadas permiti6é obtener los aductos
correspondientes con enantioselectividades superiores al 20%, y en todos los casos los

rendimientos fueron moderados.

Ph i .
Ph ! = /N\ A

/\/ \\ ! N—Ad!

Br ' x N\< :

31 ! !

Br [Au] (2.5 mol%) H  [Aul = Rau

/ NaBAr, (2.5 mol%) 32 e OO \ o
Ph E . Cho
1a CHCI; (0,5 M), t.a. )\/ Ph ; R '

' R=Cy, R'=H i

Ph : ’ 1

. | R=Ph,R=H ;

2 1, !  R=Bu,R=H :

' R=R'=Ph !

R=R'= 3,5-(CH3)2C6H3

Esquema 23. Reacciones de haloalquinilacién de alqguenos monosustituidos y gem-disustituidos

empleando catalizadores quirales.

Como resultado de esta investigacion se demuestra que la reaccion de
haloalquinilacién de alquenos no funcionalizados catalizada mediante complejos de oro (I)
puede llevarse a cabo de manera completamente regio y diastereoselectiva con una
adecuada seleccion de ligandos. Asimismo, se ha desarrollado la haloalquinilacién
asimétrica del ciclopenteno, pudiéndose obtener los aductos correspondientes con buenas

enantioselectividades.’s

75 Garcia-Fernandez, P. D.; Izquierdo, C.; Iglesias-Siglienza, |.; Diez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M.
Chem. Eur. J. 2020, 26, 629.
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2.3. Hidroalquinilacién de haloalquinos catalizada por complejos de oro (I)

Como se ha comentado previamente, existen algunos ejemplos en la bibliografia de
reacciones entre haloalquinos y alquinos, entre los que destacan la haloalquinilacién de
alquinos internos y terminales catalizadas por complejos de paladio, desarrolladas por
Jiang55y Oshima,56 respectivamente (comentadas en el Apartado 2.1, Esquema 14A y B). Sin
embargo, los ejemplos de este tipo de reacciones de insercion empleando catalizadores de

oro (I) son muy escasos.

En 2015, Hashmi y col. publicaron la primera reaccion de haloalquinilacién de un
alquino catalizada mediante complejos de oro (I) (Esquema 24).76 En este trabajo los
autores proponen que esta reaccion de dimerizacién de iodoalquinos transcurre de manera
eficiente a través de un mecanismo de catalisis dual en el que una especie o,n-dinuclear de
acetiluro de oro actia como catalizador. Esta contribucién adquiere una gran importancia
dentro del campo de la catdlisis homogénea de oro, puesto que se trata de uno de los
primeros ejemplos descritos en los que el triple enlace del sustrato de partida se mantenia
en el producto final, algo poco habitual dada la alta afinidad de estos complejos por las

especies que presentan insaturaciones en sus estructuras.

!
® NTf,
AuSIPr | |
|  Ph—==—AuSIPr \
/ > Ar
/ MeCN, 70 °C Vi

Ar
Ar

7 ejemplos, 51-80%

Esquema 24. Dimerizacion de iodoalquinos catalizada mediante por especies dinucleares de oro.

En 2019, Haberhauer y col. publicaron una reaccion de dimerizaciéon de
cloroalquinos aromaticos (Esquema 25).77 Sin embargo, la variabilidad estructural se

encontraba bastante limitada, lo que disminuye el valor sintético de esta transformacion.

76 Mader, S.; Molinari, L.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Chem. Eur. J. 2015, 21, 3910.
77 Kreuzahler, M.; Daniels, A.; Woélper, C.; Haberhauer, G. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1337.
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Ar

Cl 5 mol% [Au]* | |

CH,Cl, N

Ar
7 ejemplos, 31-57%

Z

Ar

Z—>é><—
®
O]
[2)
o
iy

Esquema 25. Reaccién de dimerizacion de cloroalquinos aromdticos catalizada por complejos de oro

(.

Por otro lado, durante el desarrollo de la investigaciéon descrita en el apartado
anterior (reacciones entre haloalquinos y alquenos, Apartado 2.2), se observo en algunos
ensayos la presencia minoritaria de un producto correspondiente a una nueva
bromoalquinilacién del triple enlace presente en los compuestos obtenidos en la primera

bromoalquiniliacion (Esquema 26).

5 B R? Ar
r 1
R2 / R2 / RZ Ar R gy
1 Ar Ar 1 0
R__~ e —— R1 —— R = Br
+ X + A ||
[Au N [Au] !
Br Ar r Ar A
r

Br

Esquema 26. Subproductos observados en la reaccion de bromoalquinilacion.

Teniendo en cuenta los escasos antecedentes descritos en la bibliografia, y en base
a estos resultados preliminares, se decidi6 ampliar nuestro estudio para explorar la
reactividad entre haloalquinos y alquinos terminales, empleando complejos de oro (I) como
precatalizadores.”® Los resultados obtenidos en esta investigacion se desarrollan en el

siguiente capitulo de esta Tesis Doctoral.

2.3.1. Estudio de la reaccion entre haloalquinos y alquinos terminales.
Optimizacion de las condiciones de reaccion

Las reacciones entre haloalquinos y alquinos terminales pueden resultar
especialmente complicadas, teniendo en cuenta que en la bibliografia se encuentran
descritas algunas otras reacciones catalizadas por complejos de oro (I), como las
homodimerizaciones de cloroalquinos?’” o de alquinos terminales,”® que en nuestro caso

deben evitarse (Esquema 27).

78 Los resultados obtenidos en esta investigacion han sido publicados: Garcia-Fernandez, P. D.;
Iglesias-Sigiienza, ].; Rivero-Jerez, P. S.; Diez, E.; Gémez-Bengoa, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. J.
Am. Chem. Soc. 2020, 142, 16082.

79 Sun, S.; Kroll, |.; Luo, Y.; Zhang, L. Synlett, 2012, 23, 54.
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“ y Ar' « X Ar! « X Ar « M
1/ + 2/ -_.[‘f*.“.]:", \’/‘\Arg + VAH \%H + regioisdbmeros
Ar Ar 2
H X A
N N J

r

Posibles productos secundarios
Esquema 27. Posibles productos de la reaccién entre haloalquinos y alquinos terminales.
En nuestra investigacién se escogié como sistema modelo para llevar a cabo los

estudios preliminares la reaccién entre el (bromoetinil)benceno (1a) y el fenilacetileno

(29a) (Esquema 28).

. ’ [Au] (5 mol%) Phaa. B Phaa, B
abstractor haluro (5 mol%) AN A
=z v Z 7 Spn 7 H
Ph Ph CHCI3, ta. H Ph
1a 29a 33a 34a

Esquema 28. Reaccién modelo para el estudio de la reaccién entre haloalquinos y alquinos.

Los primeros ensayos se llevaron a cabo empleando el (bromoetinil)benceno (1a)
como reactivo limitante, CHCl; como disolvente y NaBArfs como agente abstractor de
haluro, por ser las condiciones mas habituales en los ensayos con alquenos descritos en el
apartado anterior de esta Tesis Doctoral. Inicialmente se estudié el comportamiento del
complejo de oro (I) (LAu-I) desarrollado en nuestro grupo de investigacién, que presenta
un ligando con esqueleto de triazoloisoquinolinio. En las condiciones empleadas se obtuvo
exclusivamente el producto 33a, procedente de la cis-bromoalquinilacién del fenilacetileno
(29a), con un rendimiento moderado (50%, Tabla 6, Entrada 1). La estereoquimica cis se
asignd mediante la observacion de efecto NOE entre el proton olefinico y los protones de
anillo aromatico. La regioselectividad se determind por comparacién de los datos de RMN
con los descritos en la bibliografia para los compuestos 33a y 34a.80 Resultados similares
se obtuvieron empleando como precatalizador IPrAuCl (Tabla 6, Entrada 2), mientras que
el complejo SIPrAuCl fue algo mas eficiente, obteniéndose el compuesto 33a con un 50% de
rendimiento tras solo 5h de reacciéon y con un menor exceso de acetileno (Tabla 6, Entrada
3).

Existen numerosos estudios que demuestran que los contraaniones juegan un papel
fundamental tanto en la cinética como en la selectividad de las transformaciones catalizadas
mediante complejos catiénicos de oro (I).81 Por ello, los siguientes ensayos se encaminaron

a estudiar el efecto del contraanién en el transcurso de la reaccién. Asi, aunque con el

80 33a: Chelucci, G.; Capitta, F.; Baldino, S. Tetrahedron 2008, 64, 10250. 34a: Chen, Z; Jiang, H.; Li,
Y.; Qi, C. Chem. Commun. 2010, 46, 8049.

81 a) Jia, M.; Bandini, M. ACS Catal 2015, 5, 1638. b) Schiefi], ].; Schulmeister, ].; Doppiu, A.; Worner,
E.; Rudolph, M.; Karch, R; Hashmi, A. S. K. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2493. c) Schief], ].;
Schulmeister, ].; Doppiu, A.; Worner, E.; Rudolph, M.; Karch, R.; Hashmi, A. S. K. Adv. Synth. Catal. 2018,
360, 3949.
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complejo LAu-I los resultados empleando AgSbF¢ fueron similares a los obtenidos con
NaBArf, (Tabla 6, Entrada 4), el uso de IPrAuCl/AgSbF¢ permiti6 aislar, ademas del
producto 33a, un producto minoritario que se identifico como el producto de trans-
hidroalquinilacién del (bromoetinil)benceno 34a (Tabla 6, Entrada 6). El empleo de AgNTf,
llev6 a una mezcla de los compuestos 33ay 34a en la que este tltimo se aisl6 como producto
mayoritario (Tabla 6, Entrada 7). Afortunadamente, la utilizacién de IPrAuCl/AgOTf
permitid aislar exclusivamente el producto de trans-hidroalquinilacién, con un rendimiento
del 58% (Tabla 6, Entrada 8). La falta de reactividad observada en experimentos control
realizados con las sales de plata AgSbFs, AgNTf, y AgOTf en ausencia de fuente de oro (I),
confirmo que estas especies no son cataliticamente activas en esta transformacién. Ademas,
el empleo del complejo preformado IPrAuOTf1lev6 a rendimientos similares a los obtenidos
cuando la especie catalitica se genera in situ en el medio de reacciéon (Tabla 6, Entrada 9).
El empleo del sistema catalitico SIPrAuCl/AgOTf permiti6 obtener el producto de trans-
hidroalquinilaciéon 34a con un prometedor rendimiento del 72%, aunque ligeramente
contaminado con una pequeia cantidad del compuesto 33a. La reaccidén llevada a cabo con
este complejo en combinacién con AgOTs supuso la disminucion drastica del rendimiento
hasta un 22% (Tabla 6, Entrada 11). El empleo de especies méas basicas, como AgTFA y
AgOAc, llevd a una inhibicidn total de la actividad catalitica del sistema (Tabla 6, Entradas
12y 13).

Tabla 6. Optimizacién de condiciones de la reaccion entre el (bromoetinil)benceno (1a) y el

fenilacetileno (29a).[4]

iPr

/ =N,
N—Ad iPr /=\ iPr i :
N N\< NN i Pr N/_\N Pr.
Ad Tipr T Pr
O A Au

cl Proy
é L
LAu-l IPrAuCI SIPrAuCI
Entrada [Au] Abstractor haluro  Tiempo (h) 33a:34a Rdto (%)[?!
1 LAu-I NaBAr¥; 20 1:0 50
2 IPrAuCl NaBAr¥; 20 1:0 40
30 SIPrAuCl NaBArfs 5 1:0 50
4 LAu-I AgSbFs 48 1:0 52
5 LAu-I AgOTf 160 1:3.4 26
6 IPrAuCl AgSbFs 15 6:1 52
7 IPrAucCl AgNTf 5 1:3.5 63
8 IPrAuCl AgOTf 5 0:1 58
9 IPrAuOTf - 5 0:1 51
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10 SIPrAucCl AgOTf 5 1:14 72
11 SIPrAucCl AgOTs 24 0:1 22
12 SIPrAucCl AgOAc 72 -- --
13 SIPrAucCl AgTFA 72 - -

lal Reaccion realizada a escala de 0.2 mmol en CHCl; anhidro (0.4 mL) a temperatura
ambiente; 1a:29a en una proporcién 1:3. Controlado por CG-EM. [l Rendimiento

combinado de los productos 33a y 34a aislados. [c/1a: 29a en una proporcion 1:1.5.

Estos resultados preliminares fueron muy significativos y constituyen un ejemplo
perfecto de la denominada catélisis divergente. La catalisis divergente puede ser definida
como la modulacién de un sistema catalitico para crear una divergencia en el mecanismo de
reaccion, que, en ultima instancia, conduce a la formacién de diferentes productos a partir
de los mismos materiales de partida. En el caso concreto de la catdlisis de oro, esta
divergencia puede conseguirse mediante la modificacién de los ligandos unidos al centro
metadlico, del estado de oxidacién del oro o de los contraaniones utilizados.82 En nuestro
caso, el empleo de complejos catidnicos con ligandos de tipo carbeno N-heterociclico y
aniones no coordinantes como [BArf4]” conduce a la cis-bromoalquinilaciéon del alquino
terminal, mientras que la introduccién de un contraaniéon débilmente basico como el
triflato, conduce estereoselectivamente a la trans-hidroalquinilacion del haloalquino
(Esquema 29). Este ultimo resultado es especialmente relevante, al ser el primer ejemplo
de reacciones de hidroalquinilaciéon de haloalquinos catalizadas mediante complejos de oro
(). Por ello, los siguientes ensayos se encaminaron a evaluar otros pardmetros de la
reaccion, intentando encontrar condiciones que mejoraran el rendimiento y la selectividad

hacia el producto 34a.

Ph Ph
I cis-bromoalquinilacion trans-hidroalquinilacién I ! j i |
SIPrAuClI Br H SIPrAuCl 5 'PrT 5

X -Br Z xBr '
NaBArf, Ph Ph AgOTF Ph E | :

1a 29a ' Cl i

33a, 50% 34a,72% E SIPrAuCl 1

Esquema 29. Ejemplo de catdlisis de oro divergente desarrollada en esta Tesis Doctoral.

Por tanto, una vez establecido el contraanion triflato como el mas adecuado para la
trans-hidroalquinilacion del haloalquino, se analizaron otros sistemas cataliticos. Asi, los
complejos de oro (I) con ligandos CNH menos voluminosos, como [:Bu, ICy e incluso IMes
no fueron suficientemente activos para llevar a cabo esta transformacién (Tabla 7, Entradas
3-5), lo que demuestra la importancia de una proteccién estérica adecuada alrededor del

centro metalico. Solo complejos de oro (I) con ligandos muy voluminosos, como [PentAuCl

82 Chintawar, C. C.; Yadav, A. K.; Kumar, A.; Sancheti, S. P.; Patil, N. T. Chem. Rev. 2021, 121, 8478.
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y IPr'oMeAuCl, dieron lugar a cantidades significativas del producto 34a (Tabla 7, Entradas
6 y 7), aunque con cantidades variables de producto de bromoalquinilacién. Ligandos
fosfina voluminosos también se evaluaron en esta reaccidn, pero los resultados en términos
de rendimiento y selectividad fueron muy inferiores. Asi, por ejemplo, el empleo del ligando
JohnPhos permitié obtener los productos 33a y 34a en proporciones 1:2 con solo un 18%
de rendimiento global tras 9 dias de reaccién (Tabla 7, Entrada 8). De estos resultados se
deduce que el mejor sistema catalitico es SIPrAuCl/AgOTf, que llevando a cabo la reaccién
a escala de 1 mmol permitié obtener exclusivamente el producto de hidroalquinilacién 34a
en solo 5h a temperatura ambiente con un excelente rendimiento del 80% (Tabla 7, Entrada
10). Cuando este ultimo ensayo se repitio sin atmdsfera inerte y sin exclusiéon de agua, el
rendimiento se redujo a un 73% (Tabla 7, Entrada 11), posiblemente debido a la hidrélisis
parcial del alquino terminal (favorecida por la presencia en el medio de aniones triflato)83
o del (bromoetinil)benceno.84 Ensayos llevados a cabo en otros disolventes como CH:Cl; o
tolueno dieron lugar a resultados similares en términos de rendimiento y selectividad. Sin
embargo, la reacciéon en 1,2-dicloroetano condujo a peores resultados, generando los

productos 33a:34a en proporcién 1:8 y con un rendimiento global del 67%.

Tabla 7. Optimizacién de las condiciones para la reaccion de hidroalquinilacion del

(bromofenil)acetileno 1ald

[Au] (5 mol%)

Br H  AgOTf (5 mol%) o T o T
g mol%
/ * / NF ph * NF H
Ph Ph CHCI3 ta. H Ph
1a 29a 33a 34a
iPr =\ ipy Pr M\ ipr ™\ ™\ O tBu
S Gy eetytee oty et
’PrT’Pr ’PrT’Pr T ;
Au Au Au Au O Au
& cl cl cl cl
IPrAuCl SIPrAuCl I'BuAuCI ICyAuCI JohnPhosAuClI
I =\ PrY = LPh O cy
b b MeO he oMme RSN
Au Au Ph”l Ay TPh O Au
I | Ph I Ph é|
cl cl cl
IMesAuCI IPentAuCl IProMeALC SPhosAuCI
R =OMe
Entrada [Au] t(h) 33a:34a Rdto. (%)IP]
1lel IPrAucCl 5 0:1 58
2lcl SIPrAucCl 5 1:14 72
3 I'BuAucCl 120 -- --
4 ICyAuCl 120 - --

83 Ebule, R. E.; Malhotra, D.; Hammond, G. B.; Xu, B. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1478.
84 Xie, L.; Wu, Y.; Yi, W.; Zhu, L.; Xiang, ].; He, W. J. Org. Chem. 2013, 78, 9190.
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5 IMesAuCl 120 -- --

6 IPentAuCl 5 1:9 62

7 IPr*oMeAu(Cl 24 1:3.8 50

8 JohnPhosAuCl 216 1:2 18

9 SPhos 264 1:2 27
100 SIPrAuCl 5 0:1 80
111d].[e] SIPrAuCl 5 0:1 73

lal Reaccion llevada a cabo a escala de 0.2 mmol con AgOTf en CHCI3 anhidro (0.4 mL) a
temperatura ambiente, 33a:34a en una proporcién 1:1.5. Controlado por CG-EM. [l
Rendimiento combinado de los productos 33a y 34a.[c11a:29a en proporcidén 1:3. [dl Escala

de 1 mmol. le] Reaccion realizada en condiciones aerébicas sin exclusién de agua.
2.3.2. Extension de la reaccion de trans-hidroalquinilacion

Una vez alcanzadas las mejores condiciones para la reaccién de trans-
hidroalquinilacién del (bromoetinil)benceno (1a), se llevé a cabo la extension de esta
metodologia a una variedad de bromoalquinos aromaticos 1 y de arilacetilenos 29. Las
reacciones se llevaron a cabo empleando el sistema catalitico SIPrAuCl (5 mol%)/AgOTf (5
mol%), a una escala de 0.6 mmol del haloalquino 1, empleando 0.9 mmol del arilacetileno
correspondiente, en CHCI; (1.2 mL) y a temperatura ambiente. En el Esquema 30 se
muestran los resultados obtenidos en la reaccién del (bromoetinil)benceno 1a con una serie
de arilacetilenos con sustituyentes donadores y aceptores de electrones en el anillo
aromatico (compuestos 34a-m). En el Esquema 31 se muestran los resultados obtenidos en
la reaccién entre el fenilacetileno (29a) y bromoalquinos con diferentes patrones de

sustitucion en el anillo aromatico (compuestos 34n-v).
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SIPrAuClI (5 mol%)

Br H AgOTf (5 mol%)

: iPr E
gz Pz ' 1
7 + 7 ' |
Ph/ Ar/ CHClj, t.a. ! Alu :
! cl E
1a 29 ‘ SIPrAuCl '
Me Et
Br Br
N X Me Br
A X X
Z H Z H X ’
Ph Ph Ph
34a, 80% 34b, 76% 34d, 80% (18:1)
MeO F5CO
Br
Br
NV
AN H NP NP !
Ph Ph Ph
34e, 75% (11:1) 34f, 68% 349, 70%
Br. Cl Cl
S Br S Br S Br
AN AN AN
Z H Z H Z H
Ph Ph Ph
34h, 71% 34i, 83% 34j, 48%
CF;
Cl S Br S Br S Br
AN AN AN
Z>H Z >H Z>H
Ph Ph Ph
34k, 87% 341, 51% 34m, 50%

Esquema 30. Productos de trans-hidroalquinilacion de arilacetilenos 29 con (bromoetinil)benceno

(1a).
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SIPrAuCl (5 mol%)  pp Br ! iPpr | iPr |
Br H 9 ! '
/ N / AgOTf (5 mol%) _ % _ y : Alu |
Ar Ph CHCl3, ta. ; o :
Ar ! SIPrAucCI ;
1 29a 34n-34v . ;
Phaao B PP B Phaoo BF Pha B Ph B
A A A A A
= ’ %EH — H = H = H
Me
Me F Br Cl
34n, 70% 34n, 68% 340, 70% (16:1)  34p, 72% 34q, 66%
Phaal B P B Pl B Phaal B Pl B
A A A A A
ZH Z > H Z>H ZH Z > H
o
o]
OCF; CN BPin
34r, 54% 34s, 80% 34t, 71% 34u, 71% 34v, 61%

Esquema 31. Productos de trans-hidroalquinilacion de fenilacetileno (29a) con bromoalquinos

aromadticos 1.

En todos los casos se observaron excelentes selectividades (>20:1) hacia los
productos de hidroalquinilacién 34; solo en los casos de los compuestos 34d, 34e y 340 se
observo el producto de bromoalquinilacion en pequefia proporcién. Las reacciones
pudieron llevarse a cabo empleando sustratos con sustituyentes en posiciones orto, meta y
para en los anillos aromaticos, obteniéndose los productos correspondientes con
rendimientos de buenos a excelentes en la mayoria de los casos. Solo los sustratos con
sustituyentes en las posiciones orto dieron lugar a los productos de hidroalquinilacién con

rendimientos moderados (compuestos 34j, 341y 34r).

La reaccién es igualmente eficiente cuando se introducen modificaciones en ambos
sustratos. Asi, la reaccién entre el 1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno y el 1-etinil-4-
metoxibenceno permitié obtener el correspondiente producto de hidroalquinilacion 34w

con un rendimiento excelente (80%, 15:1, Esquema 32).
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_ Br H SIPrAuClI (5 mol%)
7 0
AgOTf (5 mol%)

CHCIj3, t.a.
F MeO 3

1g 29f 34w, 82% (15:1)

F

Esquema 32. Reaccién entre el 1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno (1g) y el 1-etinil-4-metoxibenceno

(29f).

La realizacion de experimentos NOE en algunos de los nuevos compuestos
sintetizados (34e, 34h, 34n y 34p), permitié demostrar la formacién de los productos de

trans-hidroalquinilacion (Figura 12).

MeO Br
C Q)
\\ N \\ N N\
HDNOE HDNOE O HDNOE O Hb NOE
34e 34h 3:Ae ” 34p

n

Figura 12. Experimentos NOE realizados para elucidar las estructuras de los productos de

hidroalquinilacion.

Con objeto de demostrar la aplicabilidad de esta metodologia, se llevaron a cabo
ensayos de hidroalquinilaciéon de sistemas aromaticos di- o trisustituidos. Asi, la reaccion
del 1,4-bis(bromoetinil)benceno (35) con un exceso de fenilacetileno permitié aislar el
producto deseado con un rendimiento del 71% (Esquema 33). La difusién lenta de hexano
en una disolucién saturada del compuesto 36 en dietiléter permitié obtener cristales
adecuados para su andlisis mediante difracciéon de Rayos X, lo que permitié confirmar la

regio- y estereoselectividad asignada.
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@
Br. \f\
N SIPrAUCI (12 mol%) ;
Ph AgOTf (12 mol%)
\ e o e
\\\ + ¥ I I C
H CHCl3, ta. A AV
N
Br
29a 35 36, 71% pp )
¢t
o *
Diagrama ORTEP del
compuesto 36

Esquema 33. Reaccién de trans-hidroalquinilacion del 1,4-bis(bromoetinil)benceno (35).

También fue posible llevar a cabo la reaccién empleando 1,3,5-trietinilbenceno
como sustrato, en este caso afiadiendo un exceso de (bromoetinil)benceno. El

correspondiente producto 37 se obtuvo con un rendimiento del 58% (Esquema 34).

SIPrAuCI (15 mol%)
Ph AgOTf (15 mol%)

.
\ -

- CHC|3V t.a.
N\
1a 290 H

37, 58%

Esquema 34. Reaccion de trans-hidroalquinilaciéon empleando 1,3,5-trietinilbenceno.

La reacciéon de trans-hidroalquinilacién funciona bien no solo con el
(bromoetinil)benceno (1a), sino que tanto el (cloroetinil)benceno (6a) como el
(iodoetinil)benceno (38) fueron capaces de reaccionar con el fenilacetileno dando lugar a
los productos 39 y 40 con buenos resultados tanto en términos de rendimiento como de
selectividad (Esquema 35). Este resultado refuerza notablemente la versatilidad sintética

de la metodologia.

SIPrAuClI (5 mol%) Ph N
Ph Ph AGOTS (5 mol%) \%X
N\ N\ —
NN\ T o

Ph H
29a X: Cl, 6a X: Cl,39, 66%
X:1, 38 X: 1, 40, 85%

Esquema 35. Reaccion de trans-hidroalquinilacién del (clorofenil)acetileno (6a) con

(iodofenil)acetileno (38).
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Como ya se ha comentado, estos resultados son particularmente interesantes al
constituir el primer ejemplo de hidroalquinilacién de haloalquinos catalizada mediante
complejos de oro (I). No obstante, con objeto de aplicar el concepto de catalisis divergente
se llevaron a cabo una serie de experimentos empleando una seleccién de bromoalquinos
aromaticos 1y arilacetilenos 29 con el sistema catalitico SIPrAuCl/NaBArF,. En consonancia
con lo observado en los experimentos preliminares, en estas condiciones se obtuvieron
exclusivamente los productos de cis-bromoalquinilacién 33, aunque con rendimientos
moderados (Esquema 36). Ademas, el andlisis mediante difraccién de rayos X de la
estructura del compuesto 33d permiti6 asignar de manera inequivoca la regio- y

estereoselectividad del proceso.

SIPrAuCI (5 mol%)

Br H  NaBArf, (56 mol%) A <
aBAr mol%
1/ * 2/ : N Ar?
Ar Ar CHCl;, t.a. Y
1 29 33
Ph Br Ph Br Ph Br
AN NP AN
Ph
H H H
Me Br
33a, 50% 33b, 50% 33c, 44%
(/‘ j
Br
NV / o
AN e \ ®
Cl Zpn “ /
H (f
33d, 48% /R
- 48% <
oo
Diagrama ORTEP
del compuesto 33d

Esquema 36. Reaccion de cis-bromoalquinilacion de arilacetilenos 29.

De nuevo, la reaccién funciona también con cloro y iodoalquinos con rendimientos

similares (Esquema 37).

X SIPrAuClI (5 mol%)  Ph S X
H NaBAr", (5 mol% A
Z . = 4 (5 mol%) \%Ph
Ph Ph CHCl3, t.a. H
X: Cl, 6a X: Cl,.41, 48%
X: 1, 38 X: 1,42, 53%

Esquema 37. Reaccion de cis-haloalquinilacion empleando cloroetinilbenceno y iodoetinilbenceno.
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Simultaneamente a la investigacién desarrollada en esta Tesis Doctoral, Haberhauer
y col. publicaron los resultados obtenidos en la reaccion de cis-haloalquinilacion de alquinos
internos y terminales empleando complejos de oro (I) con un ligando JohnPhos (Esquema

38).85

.....................

Ar 5 ‘ Bu ;

|| : p=1tBu '

=" P 5 4@ Osr,
Ar Ar' = X & R | O 1
r DCE. t.a. | T H

Ar' i N E

R: alquilo, H ! ||| '

- alquilo, X: Cl, 18 ejemplos, 24-90% ! [Au]

X: Br, 2 ejemplos, 53-83%

Esquema 38. Reaccién de haloalquinilacién de alquinos catalizada por complejos de oro (I).
2.3.3. Estudio del mecanismo de reaccion

Como ya se ha comentado anteriormente, son numerosos los estudios que indican
que los contraaniones empleados en las transformaciones llevadas a cabo mediante catalisis
de oro poseen un efecto muy importante en la reactividad.8¢8! Con objeto de racionalizar
los resultados obtenidos en nuestras investigaciones, llevamos a cabo un exhaustivo estudio

mecanistico.

En el Esquema 39 se muestra un posible mecanismo para explicar la reacciéon de
bromoalquinilaciéon de arilacetilenos observada con el sistema catalitico SIPrAu+ BArf,,
fuertemente acido. En estas condiciones, proponemos que la reaccién transcurre mediante
el ataque del alquino terminal preferentemente sobre el carbono 2 del haloalquino activado
[11(Z)], generando un catién vinilico intermedio 12(Z).87 Este catién vinilico resultante se
transforma en un intermedio bromonio ciclico de cinco miembros [I3(Z)], que mediante
migracion 1,2 del anillo aromatico Ar! y reapertura del ciclo genera el complejo de oro (I)
I4(Z). Por ultimo, la descoordinacion del centro metdlico libera el producto de cis-

bromoalquinilaciéon (compuestos 33) y regenera la especie catalitica. Esta propuesta

85 a) Kreuzahler, M.; Haberhauer, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 9433. b) Kreuzahler, M,;
Haberhauer, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 17739.

86 a) Rocchigiani, L.; Jia, M.; Bandini, M.; Macchioni, A. ACS Catal. 2015, 5,3911.b) Gatto, M.; Belanzoni,
P.; Belpassi, L.; Biasiolo, L.; Del Zotto, A.; Tarantelli, F.; Zuccaccia, D. ACS Catal. 2016, 6, 7363.

87 Algunos ejemplos de catalisis homogénea de oro en los que se proponen intermedios vinil
cationicos: a) Tavakkolifard, S.; Sekine, K.; Reichert, L.; Ebrahimi, M.; Museridz, K., Michel, E,;
Rominger, F.; Babaahmadi, R.; Ariafard, A.; Yates, B. F.; Rudolph, M.; Hashmi, A.S. K. Chem. Eur. J. 2019,
25,12180. b) Weingand, V.; Wurm, T.; Vethacke, V.; Dietl, M. C.; Ehjeij, D.; Rudolph, M.; Rominger, F.;
Xie, ].; Hashmi, A. S. K. Chem. Eur. J. 2018, 24, 3725. c) Claus, V.; Schukin, M.; Harrer, S.; Rudolph, M.;
Rominger, F.; Asiri, A. M,; Xie, ].; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12966. d) Wurm, T.;
Bucher, ].; Duckworth, S. B.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56,3364.
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mecanistica se apoya en experimentos de marcaje isotépico de 14C realizados por
Echavarren y col.70 en un contexto relacionado. Ademas, concuerda con los resultados
obtenidos en estudios computacionales y experimentales llevados a cabo por Haberhauer y

col. en la reaccion de cloroalquinilacién de alquinos internos comentada previamente.85

@Tﬁ

H SIPrAuCI (5 mol%) Ar’ Pr

Br

1/ + 2/ NaBAr", (5 mol%) :
Ar Ar : C|)I !
H 33 i

! 2 CHCls. ta SIPrAuCI
Ar’
Z: BArF 4
// 33
Br———Ar'
1
z [Au]
/_> d di Ar'
_ .7 coordinacién escoordinacion [Au]
Z ~
(A o A
1 —
Br Ar Bromoalquinilacién
11(2) A H 1,2
ataque nucledfilo migracién de arilo y
Ar? sobre C2 apertura de anillo /
\ [Au] [Au]
H Ar’
29 Br~ "X ciclacion + g ~
N — 7
- —
Z “EZH z H
Ar Ar2
1,(2) 13(2)

Esquema 39. Mecanismo propuesto para la reaccién de cis-bromoalquinilacién de arilacetilenos.

Sin embargo, cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de un contraién con
caracter basico, como -OTf, nos planteamos la posibilidad de que la desprotonacién del
proton acido del alquino terminal en algin momento del ciclo catalitico pudiera jugar un
papel determinante en el resultado de la reaccion. Asi, el mecanismo propuesto se detalla
en la figura izquierda del Esquema 40. En primer lugar, la regioquimica observada en los
productos 34 senalaria de nuevo hacia un ataque preferente del alquino terminal al carbono
2 del haloalquino activado [I1(OTf)] para generar un cation vinilico intermedio [I2(OTf)]
altamente electrofilico. La presencia de aniones triflato basicos en el medio de reacciéon
podria dar lugar a la desprotonacién de este intermedio obteniendo un complejo de tipo
enino I3(OTf). El &cido triflico generado asistiria a la formacién del intermedio 14(OTf), que,
tras liberar el producto 34, regenera la especie catidnica cataliticamente activa.
Alternativamente, el intermedio I3(OTf) podria obtenerse directamente desde la especie

activada del haloalquino 11 (OTf) en una etapa concertada en la que el enlace C—C se forma
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alavez que el enlace C—H se rompe, evitandose la formacién del cation vinilico intermedio

de alta energia.

Por otro lado, la presencia minoritaria de productos 33 detectada en algunos
ensayos con este sistema catalitico podria explicarse, o bien mediante la ciclacién de I,(OTf)
para generar un intermedio bromonio de manera similar a la propuesta en el Esquema 39
anterior, o bien, atendiendo al mecanismo de cis-bromoalquinilacién en presencia de
aniones triflato representado en la figura derecha del Esquema 40. En este mecanismo se
propone el ataque preferente del alquino terminal sobre el carbono 1 del haloalquino
activado I1(OTf). El intermedio vinil catiénico formado Iz(OTf)’ sufriria una transposicién
1,3 del haluro, para generar el complejo Is(0OTf)’, que evolucionaria liberando los productos

33 y regenerando la especie cataliticamente activa.

H SIPrAuCI (5 mol%) AT Br A Br | ipr | ipr
/ / AgOTF (5 mol%) N A2 \%H; Au

CHCl3, t.a. 33 H 34 Ar! i
! 2 SIPrAuCl
Al H
— Ar!
4 ” Ar’ B
34 Il 33
Ar? 1
* + - Br
[Au]” OTf (AUl OTf N
descoordinacion Ar2
Ar' H coordinacién coordinacioén descoordinacion
— Ar! -
_ TfO
(0T // Br ) S [Au]” TfO e
\[Au]*‘ trans-Hidroalquinilacién . ' cis-Bromoalquinilacién l l [Au]
Ar Br
¢concertado? . Br
29 1,(0TH) H
protodesauracion — ! |3(0Tf)' Ar?
[Au] A
TfOH
TfOH (Au] (Au]
( Ar'
| - Z “Br Ataque Ataque Transpostcton
13(0Tf) | abstraccion TfO nucledfilo nucleofilo 1,3 del haluro
,de protén 0 H asistido asistido
r A sobre C2 sobre C1

1,(OTH) Iz(OTf)’

Esquema 40. Mecanismos propuestos para la trans-hidroalquinilacién de haloalquinos (izquierda) y

la cis-bromoalquinilacion de alquinos terminales (derecha) en presencia de aniones triflato.

La falta de reactividad observada al sustituir "OTf por contraaniones mas basicos
como acetato o trifluoroacetato puede explicarse considerando el equilibrio de formacion

de la especie cataliticamente activa:
SIPrAuZ = SIPrAu(haloalquino)*Z™ (Z = OAc, TFA)

Este equilibrio podria encontrarse desplazado hacia la especie inactiva, lo que
evitaria la existencia en el medio de una concentracidon suficiente del sustrato activado para

que pueda transcurrir la reaccidn.
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Como yahemos comentado, el mecanismo de cis-haloalquinilacién de alquinos habia
sido estudiado en paralelo por otros dos grupos de investigacion.8570 Sin embargo, la falta
total de antecedentes en la reaccion de trans-hidroalquinilacién de haloalquinos, hizo que
se dedicara un esfuerzo importante en esta Tesis Doctoral a encontrar datos, tanto

empiricos como computacionales, que nos permitieran apoyar el mecanismo propuesto.
2.3.4. Estudios experimentales: cinética y efectos isotopicos

El mecanismo propuesto en el Esquema 39 para la reaccion de cis-
bromoalquinilacion de alquinos terminales empleando el sistema catalitico
SIPrAuCl/NaBArf,, no implica etapas de formacion o rotura de enlaces C-H (ni siquiera la
etapa de protodesauraciéon, muy comun en los procesos catalizados por oro).88 En
consecuencia, no deberia observarse efecto cinético isotépico (KIE) cuando se llevara a cabo
la reaccion empleando reactivos deuterados. En cambio, para el proceso de trans-
hidroalquinilacién de bromoalquinos propuesto en el Esquema 40 si se podrian disefiar
experimentos con reactivos deuterados de los que se podria extraer informacién muy

valiosa relativa al mecanismo de la reaccién.8?

Para ello, se preparé la especie monodeuterada de fenilacetileno y se analizaron dos
reacciones paralelas entre el (bromoetinil)benceno 1a y fenilacetileno 29a por un lado y
fenilacetileno monodeuterado 29a-D por otro, lo que permitié determinar un KIE primario
(Ku/Kp= 2.4) cuando la reaccidn se llevo a cabo con el sistema catalitico SIPrAuCl/AgOTf en
las condiciones optimizadas (Esquema 41). Este resultado indica que la formacién del
enlace C-C no puede estar involucrado en la etapa determinante de velocidad del ciclo
catalitico en un mecanismo por etapas a través de la especie I;(0Tf), que se forma sin
necesidad de romper o formar enlaces C-H/D. Ademas, la realizacion de estos experimentos
permitié determinar una cinética de orden cero para estos procesos, lo que sefala al
intermedio I3(OTf) como el estado de reposo del ciclo catalitico (“resting state”)? y, por lo

tanto, a la etapa de protodesauracion como el paso determinante de la velocidad.

88 Wang, W; Hammond, G. B.; Xu, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5697.
89 Simmons, E. M.; Hartwig, |. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3066.
90 Blackmond, D. G. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 10852.
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Esquema 41. Determinacién del KIE mediante un experimento no competitivo y de la cinética de la

reaccion.

Por otro lado, las evidencias experimentales observadas a lo largo de la optimizacion
del proceso también apuntan hacia la etapa de protodesauraciéon como la determinante de
velocidad. En primer lugar, la reactividad del sistema es menor en disolventes hiimedos, lo
que puede traducirse en una mayor barrera de activacion parala etapa de protodesauracion
debido ala solvatacidn de los protones del medio por moléculas de agua.®! En segundo lugar,
el proceso de hidroalquinilacién se ve favorecido por ligandos fuertemente donadores o,
que es, de nuevo, caracteristico de reacciones donde la etapa de protodesauracion es la

determinante de la velocidad.8891
2.3.5. Estudios computacionales

Las hipotesis extraidas de las observaciones experimentales acerca de los

mecanismos de los procesos de cis-bromoalquinilacién y trans-hidroalquinilacién han sido

91 Babaahmadji, R.; Ghanbari, P.; Rajabi, N. A.; Hashmi; A. S. K;; Yates, B. F.; Ariafard, A. Organometallics
2015, 34, 3186.
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apoyadas por calculos tedricos? realizados en colaboracién con el Dr. Enrique Gémez-
Bengoa, de la Universidad del Pais Vasco.93 Como reaccion modelo se eligi6 la reaccion entre
el (bromoetinil)benceno (1a) y el fenilacetileno (29a) empleando el precatalizador

SIPrAuCl.

En primer lugar, cuando se emplea un contraién no basico y poco coordinante, como
es el caso de [BArf.] , los célculos indican una preferencia por la reaccién de cis-
bromoalquinilacién, que conduce al compuesto 33a. Se calcularon los diferentes
intermedios de reaccién propuestos en el Esquema 39 [Ii(Z) a I4(Z)], asi como los
correspondientes estados de transicion (Figura 13), y los resultados concuerdan con los
resultados experimentales observados en nuestra investigacidn, asi como con los célculos

para el proceso de cloroalquinilacién de alquinos aromaticos internos recientemente

publicados por Haberhauer y col.85

it

_frr"’enm vt 5
L o ’iﬁ?:{—f S

(AUl [BAF,]~

Ph—=—=—8r
1a Etapa sin barrera
+ de activacion

——H
29a

Ph

"TLS": "Turnover-limiting step”
(Etapa limitante de velocidad)

Figura 13. Perfil de energia libre para la reaccion de 1a con el fenilacetileno (29a) catalizada por oro

(1) usando [BArf4]” como contraanién.

En cuanto al proceso de trans-hidroalquinilacion, el estudio mecanistico comenzé
por el analisis del equilibrio para el intercambio del ligando sobre el centro metalico,

necesario para iniciar el ciclo catalitico (Esquema 42). Cuando se emplea un contraion

92 a) Faza, 0. N.; Lopez, C. S. Top. Curr. Chem. 2014, 357, 213. b) Pyykko, P. Angew Chem. Int. Ed. 2004,
43,4412. c) Pyykko, P. Inorganica Chim. Acta 2005, 358, 4113. d) Pyykko, P. Chem. Soc. Rev. 2008, 37,

1967.
93 Calculos realizados al nivel teérico M06/def2tzvpp//B3LYP/6-31G(d,p) (Au,SDD) (IEF-PCM,

diclorometano) usando el software Gaussian 16.
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ligeramente basico, como el triflato, se observé que la coordinacion del
(bromoetinil)benceno (1a) para formar el intermedio I1(Z) era exergénica, liberandose
18.1 kcal-mol-!, mientras que el mismo proceso para aniones mas basicos, como
trifluoroacetato o acetato, era endergénica (22.5 kcal'mol-! y 29.9 kcal-mol-!,
respectivamente). Esta diferencia energética podria explicar la falta de reactividad
observada cuando se lleva a cabo la transformacién en presencia de TFA o AcO, aunque
también hay que considerar la posibilidad de que los 4acidos generados (&cido
trifluoroacético o acético) no sean lo suficientemente fuertes para facilitar la etapa de

protodesauracién, que como se ha discutido, es la limitante de la velocidad.

Pr [\ ipr ;
@ T'pﬁ + Ph——Br =————= @ Pr —‘

1
Pr ’Pr

Z 1
Ph

Br

11(2)

z AG (kcal mol™®) | AE (kcal mol™)

K] oTf -18.1 ‘ +9.4
T
S TFA 4225 ‘ +22.5
[
3 OAc +29.9 ‘ +30.5

Esquema 42. Andlisis computacional para el equilibrio de intercambio de ligandos.

Los calculos y las evidencias experimentales presentados anteriormente dejan clara
la importante funcién que desempefian los aniones triflato en la reacciéon de trans-
hidroalquinilacién. Con -OTf como contraanién se observa que el mecanismo preferente es
distinto al de cis-bromoalquinilacién con [BArf4]- (Figura 13). La barrera energética para el
ataque inicial sobre el carbono 2 es mas baja (15.7 kcal-mol-! frente a 16.5 kcal-mol-! con
BAr¥,), pero en este caso el estado de transicion ET1(OTf) (coordenada de reacciéon morada,
Figura 14), que presenta un enlace de hidrogeno, desprotona espontdneamente y da lugar
a la formacion del complejo neutro Is(0Tf) liberando acido triflico. Conviene destacar que
todos los intentos realizados para localizar el hipotético cation vinilico intermedio [I2(OTf)
en el Esquema 40] fueron infructuosos, lo que apoya la hipétesis del proceso concertado
que transformaria I1(OTf) en I3(OTf). Finalmente, en concordancia con las evidencias
experimentales, la etapa de protodesauracion se muestra como la etapa limitante de
velocidad con una energia de activacién de 19.5 kcal-mol-1, dando lugar a la formacién del

producto de trans-hidroalquinilacién 34a a través del intermedio 14(OTf).

También se calculd el mecanismo alternativo propuesto en el Esquema 40 para la
reaccion de cis-bromoalquinilaciéon en presencia de triflato. Este mecanismo involucra el
ataque sobre el carbono 1 del intermedio I1(OTf) (coordenada de reaccion verde, Figura

14). Sin embargo, este ataque nucleofilico a través del estado de transicion

60



Capitulo 2

conlleva una mayor energia de activaciéon (22.2 kcal-mol-1), siendo esta etapa la
determinante de velocidad para este proceso. El cation vinilico intermedio I2(OTf)’ sufriria
una transposicién 1,3 del &tomo de bromo relativamente rapida, que generaria el producto

33a através del intermedio I3(OTf)’.
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Figura 14. Perfiles de energia libre para las reacciones de 1a con fenilacetileno (29a) catalizadas por

complejos de oro (1) con OTf como contraanion.

Los calculos realizados muestran la gran diferencia energética entre los estados de
transicion ET1(OTf) (ataque sobre el carbono 2) y ET1(O0Tf)" (ataque sobre el carbono 1),
lo que explica el ataque preferente sobre C2 observado habitualmente en las reacciones de
adicién a haloalquinos catalizadas mediante complejos de oro (I). Para poder dar
explicacion a este fendmeno se realiz6 un analisis de la energia de distorsion/interaccion
en el proceso de formacién del nuevo enlace C-C, separando cada estado de transicion en
dos fragmentos (Fragmentos A y B, Figura 15).94 Este analisis revel6 que el fragmento B,
perteneciente al alquino terminal, solo se ve ligeramente distorsionado y, ademas, de
manera similar en ambos estados de transiciéon (1.5 kcal'mol-l! y 1.6 kcal-mol-1
respectivamente). Por el contrario, el fragmento A sufre una deformacién mayor, y hay una
diferencia significativa entre ambos estados de transicién (9.7 kcal-mol-! frente a 15.8
kcal-mol-1 para ET1(OTf) y ET1(OTf)’, respectivamente), ya que el atomo de Au debe

desplazarse desde la posicion terminal hasta el atomo de carbono interno del triple enlace

94 Bickelhaupt, F. M.; Houk, K. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10070.
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en el caso de ET1(OTf)’. La energia de interaccién estabilizante es bastante parecida en
ambos casos, aunque ligeramente superior para ET{(OTf) (-7.8 kcal-mol-1) que para

ET1(OTf)’ (-6.4 kcal-mol-1), lo que favorece ain mas el ataque sobre C2.

+ +
[Au] [Au]
Fragmento A i Fragmento A i

i |
PhY\BI’ Ph/%ﬂ/Br
A

.
70
S

Fragmento B 5 = —H

Fragmento B Ph///\H 6.”

Ph—=—H oTf
Reactivos ET,(OTf) ET,(OTf)'
E* 4t (A) = 9.7 keal mol™ Etyic (A) = 15.8 kcal mol™!
E* st (B) = 1.5 kcal mol™ E*,ist (B) = 1.6 kcal mol™"
Et,, = -7.8 kcal mol™' E¥, = -6.4 kcal mol!

Figura 15. Andlisis de las energias de distorsion/interaccion para ET1(OTf) y ET1(OTf)".

Todos estos calculos apoyan la hip6tesis inicial, explicando la preferencia del ataque
sobre el carbono 2 del haloalquino y el efecto tan acusado del contraanién en esta reaccion.
Ademas, estos resultados estan en consonancia con los experimentos cinéticos realizados

que apoyan la hipétesis de que la protodesauracion sea el paso limitante de la velocidad.
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Capitulo 3: Hidrazonas como nucleoéfilos en catalisis de oro

Los resultados presentados en el capitulo anterior ponen de manifiesto una vez mas
la excelente actividad que presentan los complejos de oro (I) para la activacidn electrofilica
de triples enlaces y su reaccion con especies nucleofilicas como alquenos y alquinos. Por
ello, a continuacion, nos planteamos avanzar en el estudio de la activacion catalitica de

sistemas insaturados para su reaccién con otros nucleéfilos i neutros.

Durante los ultimos afios, nuestro grupo de investigacién ha desarrollado una linea
de investigacion encaminada a explorar las aplicaciones de hidrazonas en sintesis,
explotando su caracter nucleéfilo. Aunque son numerosos los ejemplos descritos en la
bibliografia en los que las hidrazonas se comportan como sustratos nucleofilicos, su empleo
en catalisis metalica es todavia limitado. En este capitulo de la Tesis Doctoral evaluaremos
su idoneidad como potenciales nucleofilos en su reaccién con sistemas insaturados

activados electrofilicamente mediante el empleo de complejos cationicos de oro (I).
3.1. Reactividad de hidrazonas. Antecedentes

En las ultimas décadas, las hidrazonas han demostrado ser reactivos muy versatiles
en el campo de la sintesis orgdnica, empledndose para la preparacién de compuestos
polifuncionales con un alto valor afiadido.9> Ademas, estos compuestos son relativamente
estables y pueden prepararse de manera muy sencilla mediante reacciones de condensacion
entre hidracinas y compuestos carbonilicos, lo que permite obtener familias de compuestos

con una enorme variabilidad estructural.

El esqueleto central (N-N=C) otorga a las hidrazonas una reactividad ambifilica que
puede ser modificada en funciéon de la naturaleza de los otros sustratos con los que
reaccionan (nucledfilos o electréfilos), del modo de activacion de los diferentes
catalizadores empleados, de las condiciones de reaccién y, lo que resulta ain mas
interesante, del disefio estructural de la propia hidrazona (Figura 16, R1-R3).96 En
consecuencia, se ha estudiado el comportamiento de distintos tipos de hidrazonas en
procesos de formacion de enlaces C-N y C-C. Las hidrazonas N-monosustituidas (tipo A en
la Figura 16) presentan una reactividad ambidente, pudiendo actuar como nucleéfilos a
través tanto del atomo de C azometinico como del N aminico. Los trabajos realizados por

Baldwin y col.97 demostraron que un disefio apropiado de estas estructuras permite un

95 Lazny, R.; Nodzewska, A. Chem. Rev. 2010, 110, 1386.

96 Retamosa, M. G.; Matador, E.; Monge, D.; Lassaletta, ]. M.; Fernandez, R. Chem. Eur. ]. 2016, 22,
13430.

97 a) Baldwin, |. E.; Adlington, R. M.; Newington, I. M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 176. b)
Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Bottaro, J. C.; Kolhe, J. N.; Perry, M. W. D.; Jain, A. U. Tetrahedron 1986,
42,4223.
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control de la selectividad de este ataque, de tal forma que las hidrazonas que presentan gran
congestidn estérica en torno al &tomo de nitrégeno son susceptibles de actuar en procesos
nucleofilicos de formacién de enlaces C-C. Por otro lado, las N,N-dialquilhidrazonas (Tipo B
en la Figura 16) presentan un caracter ambifilico en el C azometinico,? lo que les permite
reaccionar tanto con nucleéfilos (reactividad tipo imina)®® como con electréfilos
(reactividad tipo aza-enamina).100 La importancia de los grupos funcionales presentes en la
estructura en el control de la reactividad de estos compuestos es atin mas llamativo en las
hidrazonas Tipo C (Figura 16). En este caso, las N-acilhidrazonas (X=C) exhiben un
comportamiento electrofilico propio de iminas,1 mientras que las N-sulfonilhidrazonas

(X=S) pueden actuar como nucleéfilos a través de su atomo de N aminico.%

R2
RZ H 2 o3 ,
S ” R R =X H
'}‘"‘@ N o N—B
Ng 3 N N
] v @ Y@
R1 R1 R1
A B C

Figura 16. Reactividad multiple que pueden presentar las hidrazonas.

Por otro lado, las caracteristicas estructurales de las hidrazonas les confieren la
capacidad para aceptar o donar enlaces de hidrégeno que permiten modular la reactividad
de estos sistemas. Estas cualidades hacen que estos compuestos sean unos sustratos muy
interesantes para ser empleados en organocatalisis enantioselectiva, campo en el que su
comportamiento ha sido ya ampliamente estudiado.?596 El caracter nucleofilo de las
hidrazonas en organocatalisis ha sido el mas explorado hasta la fecha, comportandose estos
compuestos como 2-azaenaminas en reacciones con electrofilos. A principios del siglo XXI
Dixon y col.102 y posteriormente Maruoka y col.193 describieron los dos primeros ejemplos
de ataques nucleofilicos de N,N-dialquilhidrazonas a N-Boc iminas empleando derivados de
binaftol y Aacidos dicarboxilicos con quiralidad axial como organocatalizadores,
obteniéndose en ambos casos buenos resultados en términos de reactividad y
enantioselectividad. Paralelamente a estas investigaciones, Jgrgensen y col. describieron el
ataque nucle6filico del nitrégeno aminico de hidrazonas N-monosustituidas poco

impedidas a enonas ciclicas y aciclicas catalizado por alcaloides con excelentes

98 Enders, D.; Diez, E.; Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Muifioz, ]. M.; Pappalardo, R. R.; Lassaletta, J.
M. J. Org. Chem. 1999, 64, 6329.

99 Enders, D.; Reinhold, U. Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 1895.

100 3) Lassaletta, ]. M.; Fernandez, R. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3691. b) Lassaletta, ]. M.; Fernandez,
R.; Gasch, C.; Vazquez, |. Tetrahedron 1996, 52, 9143. c) Fernandez, R.; Gasch, C.; Lassaletta, J. M.;
Llera, J. M. Synthesis 1996, 627.

101 3) Sugiura, M.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5176. b) Friestad, G. K. Eur. J. Org.
Chem. 2005, 3157.

102 Dixon, D. J.; Tillman, A. L. Synlett 2005, 17, 2635.

103 Hashimoto, T.; Hirose, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7556.
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rendimientos y buena enantioselectividad.194 A raiz de estos trabajos se desarrollaron otras
importantes contribuciones empleando distintos electrofilos. Entre ellas, cabe destacar los
esfuerzos realizados por nuestro grupo de investigaciéon en la activacion nucleéfila de
hidrazonas N-monosustituidas y N,N-disustituidas empleando derivados de ureas y
tioureas quirales en adiciones a sistemas conjugados0 y adiciones tipo 1,2 a compuestos

carbonilicos1%¢ (Esquema 43).
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Esquema 43 .Ejemplos de activacion nucledfila de N-monoalquilhidrazonas (en naranja) y N,N-

dialquilhidrazonas (en azul) mediante organocatdlisis.

En contraposicion a la amplia gama de aplicaciones de hidrazonas en
organocatdlisis, las transformaciones de estos compuestos en reacciones catalizadas
mediante complejos metalicos son mucho mas limitadas. La principal razén de esta escasez
de trabajos con hidrazonas dentro del campo de catdlisis organometdlica es la tendencia de
estos compuestos a formar complejos mediante interaccion de los &tomos de nitrégeno con
acidos de Lewis, ocasionando procesos secundarios de dimerizacion o descomposicion, lo

que conlleva una desactivacion de los catalizadores.19? La primera transformacion de

104 Perdicchia, D.; Jgrgensen, K. A. J. Org. Chem. 2007, 13, 3565.

105 3) Herrera, R. P.; Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Org. Lett. 2007, 9,
3303. b) Monge, D.; Daza, S.; Bernal, P.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Org. Biomol. Chem. 2013, 11,
326. ¢) Matador, E.; Iglesias-Sigilienza, |.; Monge, D.; Merino, P.; Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2021, 60, 5096.

106 3) Crespo-Pefia, A.; Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 12912. b) Monge, D.; Crespo-Pefia, A. M.; Martin-Zamora, E.; Alvarez, E.;
Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Chem. Eur. ]. 2013, 19, 8421. c) Serrano, 1.; Monge, D.; Alvarez, E.;
Fernandez, R.; Lassaletta, ]. M. Chem. Commun. 2015, 51,4077.

107 Algunos ejemplos: a) Mukaiyama, T.; Akamatsu, H.; Han, J. S. Chem. Lett. 1990, 889. b) Fernandez,
R.; Martin-Zamora, E.; Pareja, C.; Alcarazo, M.; Martin, J.; Lassaletta, J. M. Synlett 2001, 1158.
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hidrazonas empleando compuestos organometdlicos como catalizadores fue descrita en
1998 por Kobayashi.108 En este trabajo los autores consiguieron excelentes resultados en la
activacion electrofila de N-acilhidrazonas empleando cantidades cataliticas de Sc(OTf)s.
Posteriormente, en 2004, el mismo grupo desarrolld la cicloadicién [3+2] entre N-
acilhidrazonas y olefinas catalizada por complejos quirales de Zr.199 Esta metodologia
permite aislar los productos deseados con buenos rendimientos y enantioselectividades,
aunque esta limitada a alquenos que presenten en sus estructuras heterodtomos con pares
de electrones libres directamente enlazados al doble enlace. En cuanto a las N,N-
dialquilhidrazonas, cabe destacar los estudios realizados por nuestro grupo de
investigacién en la adicién conjugada de la N-metilenaminopirrolidina a a-hidroxienonas
empleando complejos quirales de Zn!10 (Esquema 44) y los Carreira y col. en las

sustituciones alilicas asimétricas catalizadas mediante complejos de Irt1! (Esquema 45).

|
G\l 0 Zn(OTf),, ‘BuBox o N
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Esquema 45. Sustitucién alilica asimétrica de N,N-dialquillhidrazonas catalizada mediante complejos

delr.

108 Oyamada, H.; Kobayashi, S. Synlett 1998, 249.

109 Yamashita, Y.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,11279.

110 Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Vazquez, ].; Alcarazo, M,; Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.
Org. Lett. 2007, 9, 2867.

111 Breitler, S.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 5296.
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Muy recientemente, Nishibayashi y Sakata han descrito la sustitucién nucleofilica
propargilica catalizada mediante complejos organometalicos empleando
N-monoalquilhidrazonas derivadas de aldehidos aromaticos (Esquema 46).112 En esta
investigacion se confirma el caracter de nucleofilico ambidente de las hidrazonas, que puede
ser perfectamente controlado por el sistema catalitico empleado. En concreto, se demuestra
que las N-monoalquilhidrazonas en esta reaccién se comportan como nucledfilos a través
de su carbono azometinico cuando se emplean catalizadores de Ru, mientras que, en

presencia de complejos de Cu, la reactividad nucleofilica tiene lugar a través del N aminico.

JPr e |

OH N

)\ Ar _N : Ru— 5 Me 5
' ' - ~ :
DA ol

X 5 :

[Rul, NH,BF,, A" Me C! :
ipr 60 °C mezcla anti:syn,
Hll\l racemato
\{\1 | 29-89%
l\Ar Tolueno Pho """""""""
OBoc I :[ .
Ar , / !
' I . i N :
Ar \\ N_ iPr E Ph ) o E
H ' N :
CUOTF1/2 CgHg, _p |
L*, PrEN, ta. A /\ ! .- :

55-88%, 81-93% ee '"""cmTTtoommmoommmoooomes '

Esquema 46. Reacciones de sustitucién nucleofilica de alcoholes propargilicos con hidrazonas. Efecto

del complejo metdlico.

Por otra parte, resulta muy significativa la escasez de ejemplos de aplicaciones de
reactivos nitrogenados en catdlisis homogénea empleando complejos de oro. Aunque los
complejos de oro (I) muestran un fuerte caracter carbofilico, también presentan afinidad
por bases de Lewis relativamente duras, como aminas e iminas, lo que permite que se
puedan generar fuertes enlaces N-Au que pueden dificultar las transformaciones deseadas
por desactivacion del catalizador. En relacion con este fendmeno de inhibicion, es
significativa la contribucion reciente de Mascarefias y col. en la que proponen el empleo de
derivados de tipo oxima para compensar la falta de reactividad observada con las iminas
analogas. Los autores indican que la menor basicidad de Lewis del &tomo de nitrégeno en
la oxima podria generar enlaces N-Au mas labiles y, por tanto, favorecer la actividad
catalitica de los complejos de oro (I). Efectivamente, la reaccion de alenamidas con alquenil
oximas permitio la obtencion con éxito de derivados de piperidina mediante reacciones de

anelacion intermoleculares (Esquema 47).113

112 Ljuy, S.; Tanabe, Y.; Kuriyama, S.; Sakata, K.; Nishibayashi, Y. Chem. Eur. J. 2021, 27, 15650.
113 Marcote, D. C.; Varela, I.; Fernandez-Casado, J.; Mascarefias, J. L.; Lopez, F. J. Am. Chem. Soc. 2018,
140, 16821.
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R3

[Au] [Au] 4
JLM/\ 2 * . N R "

Z "X _N R —. R ey 3
(1 ot DAL
(\\)\r; N R? * 0 R' N R2

o CH,Cl, -30 0-15°C [Au(l)] cat. CH,CI, -15°C o t.a.

n
X= ArO, Ar(Ts)N,

- 0, _0459,
59-95% Carbonil amida... 39-94%
: S :
. [Bu SbFG E
! ® :
! P~Au(NCPh) .

Esquema 47. Reaccion de anelacién de oximas catalizada mediante complejos de oro (I).

En 2014, el mismo grupo de investigacién publicé el tinico ejemplo descrito hasta la
fecha de catdlisis homogénea de oro (I) empleando N,N-dialquilhidrazonas o.,p-
insaturadascomo reactivos de partida (Esquema 48). En este trabajo se muestra cémo este
tipo de hidrazonas pueden ser excelentes sustratos en las reacciones de cicloadicion [2+2]
con alenamidas, obteniéndose los ciclobutenos correspondientes con una excelente regio y
diastereoselectividad.l14 Aunque este trabajo demuestra la compatibilidad de hidrazonas
N,N-dialquilsustituidas con la catdlisis homogénea de oro (I), conviene destacar que en esta
aplicacién no se observa la reactividad nucleoéfila tipica de esta familia de compuestos a
través del carbono azometinico% comentada anteriormente. Por el contrario, las hidrazonas
se comportan como aza-enaminas vinilogas, manteniendo el grupo funcional hidrazona

inalterado tras la reaccion.
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Esquema 48. Cicloadicién [2+2] entre alenamidas e hidrazonas a,f-insaturadas.

Teniendo en cuenta la escasez de antecedentes en el empleo de hidrazonas como
sustratos en reacciones catalizadas por complejos de oro (I), resulta de interés abordar en
este capitulo de la Tesis Doctoral el estudio de su comportamiento como nucledfilos en

reacciones con sistemas insaturados activados electrofilicamente.

114 Bernal-Albert, P.; Faustino, H.; Gimeno, A.; Asensio, G.; Mascarefias, |. L.; Lopez, F. Org. Lett. 2014,
16, 6196.
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3.2. Optimizacion de las condiciones de reaccion en el sistema modelo

Para iniciar este estudio se eligié6 como sistema modelo la reaccion entre la N-terc-
butilhidrazona derivada del benzaldehido 43a y el fenilacetileno (29a). Para este caso, se
esperaba que el empleo de una hidrazona con un sustituyente voluminoso en el nitrégeno
aminico favoreciera la reactividad nucleofilica del carbono azometinico (que conduciriia a
los compuestos 44 o 45, Esquema 49) frente a la del N aminico (compuesto 46a). La

regioselectividad en la adicion al triple enlace es también un aspecto a analizar.
Ph._N. 18y Ph._N_ g,

= -bBu o ,
Ph Ph I AN

LAu-l (5 mol%)

Pho_N_ H o) 44 45 | ;
o \N/Bu + / abstractor haluro (5 mol%) E Ak’ .

H Ph dvte, t.a PhoN_ ¢ | e

, Ld. A4 \N/BU ' !

43a 29a ! !
Ph/& E LAu-I i

462

Esquema 49. Reaccién modelo entre alquinos y la N-terc-butilhidrazona del benzaldehido.

Los primeros ensayos se llevaron a cabo empleando CHCl; como disolvente y
NaBArf, como agente abstractor de haluro, por ser las condiciones mas habituales en los
ensayos descritos en el capitulo anterior de esta Tesis Doctoral. Inicialmente se estudi6 la
actividad del complejo de oro (I) LAu-I, desarrollado en nuestro grupo de investigacion. En
este caso solo se observé descomposicion de la hidrazona de partida y no fue posible aislar
ningiin producto (Tabla 8, Entrada 1). El empleo de 1,2-dicloroetano como disolvente
permitid aislar un producto cuya estructura, tras un analisis exhaustivo de sus espectros de
RMN (mono y bidimensionales), se asign6 al producto de la inserciéon del N-H en el triple
enlace del alquino de partida (compuesto 46a), confirmando el mayor caracter nucleofilico
del N aminico de la hidrazona 43a, que en este caso se impone a pesar de los factores
estéricos. Los disolventes organicos aromdticos como tolueno y TFT dieron lugar a
resultados similares a los obtenidos con DCE (Tabla 8, Entradas 4, 5). También se evaluaron
disolventes etéreos como THF y Et;0, aunque la falta de solubilidad del sistema catalitico en
estos disolventes se tradujo en una pérdida total de la reactividad. Otros contraaniones,
como NTf,” y SbFs, permitieron obtener el compuesto 46a, de nuevo con escaso
rendimiento y en tiempos de reacciéon mas largos (35% y 23% respectivamente, Tabla 8,
Entradas 8 y 9). El empleo de AgOTf dio lugar a la descomposiciéon de la hidrazona de
partida, mientras que con otras sales de plata, como AgTFA, AgOAcy AgOTs, no se observd

reactividad.
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Tabla 8. Efecto del disolvente y el agente abstractor de haluro en el rendimiento de la reaccién.lal

Entrada Abstractor Dvte t(h) Rdto (%) ]
haluro
1 NaBAr¥s CHCI3 24 desc.
2 NaBAr¥s DCE 24 36
3 NaBArts CH2Cl2 24 10
4 NaBAr*, Tolueno 24 35
5 NaBArts TFT 24 30
6 NaBArf, THF 24 --
7 NaBArf, Et:0 24 --

8 AgNTf2 DCE 48 35
9 AgSbFs DCE 48 23
10 AgOTf DCE 24 desc.
11 AgOTs DCE 24 --
12 AgOAc DCE 72 --
13 AgTFA DCE 72 --

lal Reaccion realizada a escala de 0.2 mmol en disolventes anhidros (0.4 mL) a temperatura
ambiente, proporcidon hidrazona 43a:fenilacetileno 29a 1:3. controlada por CG-EM. [b]

Rendimiento de producto aislado.

A continuacion, se evaluaron distintos sistemas cataliticos en la reaccién modelo
empleando DCE como disolvente y [BArsf]” como contraién. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 9. Inicialmente, se estudiaron otros complejos de oro (I) con ligandos
de tipo carbeno N-heterociclico comerciales. Asi, los ensayos empleando los complejos
IMesAuCl o IPrAuCl no dieron lugar a reactividad ninguna, mientras que el complejo
[‘BuAuCl permitié obtener el compuesto 46a con un escaso rendimiento del 12% tras varios
dias de reaccion. El sistema catalitico SIPrAuCl/NaBAr¥, dio lugar a un resultado similar al
obtenido con el catalizador inicial (37% en 24h). Por ultimo, el incremento del volumen
estérico y de la densidad electronica del ligando (IPr*oMe) llevé a una mayor reactividad del

sistema (43% de rendimiento en 15 horas).

Seguidamente se estudi6 el comportamiento de ligandos de tipo fosfina en esta
reaccion. Inicialmente, se eligieron los ligandos JonhPhos y BINAP por ser representativos
de familias de fosfinas mono y bidentadas, respectivamente. Sin embargo, en estos ensayos
solo se observd descomposicion de la hidrazona de partida. De nuevo, al igual que en el caso
de los ligandos tipo CNH, un mayor impedimento estérico y la introduccion de grupos
donadores de electrones en las estructuras se tradujo en mejores rendimientos. Por un lado,
el empleo de BrettPhos permitio aislar el producto de reaccién con un 43% de rendimiento

en tan solo 6 horas, mientras que con la utilizaciéon del complejo tBuBrettPhos se obtuvo un
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rendimiento ligeramente superior, aunque el tiempo de reaccién se vio incrementado hasta
24 horas. Por todo ello, estos dos catalizadores fueron los elegidos para llevar a cabo una

posterior optimizacién de las condiciones de reaccién.

Tabla 9. Evaluacién de la actividad catalitica de distintos complejos de oro (I) en la reaccion entre la

hidrazona 43a y el alquino 29a.ld

5 mol% [Au]

Pho _N_ t
Pho_N_ gy H 5 mol% NaBArF, B
/
N + = /&
H Ph DCE (0.5 M), t.a. Ph
43a 29a 46a

N N

tR,— ~t

N N Bu Bu
Cl Au

Alu |

Cl Cl
t
Lnud IMesAuCI I'BuAuCl
u- . . 12%, 4d
36%, 24h Sin reaccion
Pr [\ pr R //\ R
’Pr\( ’PrTiPr MeO R \( R OMe
Au
A A | R:CH(Ph),
Cl Cl Cl
IPrAuCl SIPrAuCl IPr*OMepyCI
Sin reaccion 37%, 24h 43%, 15h
OMe OMe
Cy /5
/Cy F,/Bu
MeO F’ MeO N
- “Au iPr. Pr Au,
IPF Pr ‘CI Cl
ipr Pr
JonhPhosAuCl BINAP(AuCI), BrettPhosAuCl ‘BuBrettPhosAuCl
24h, desc. 24h, desc. 43%, 6h 50%, 24h

al Escala de reaccion: 0.6 mmol hidrazona 43a y 1.8 mmol fenilacetileno 29a.

Los ensayos llevados a cabo hasta la fecha empleaban la hidrazona como reactivo
limitante y un exceso de fenilacetileno. Sin embargo, la descomposicion de la N-terc-
butilhidrazona derivada de benzaldehido (43a) observada en algunos de los ensayos,
podria ser en parte la causa de los bajos rendimientos obtenidos. Por ello, a continuacién,
se llevaron a cabo una serie de ensayos modificando, entre otros factores, las proporciones
de los sustratos de partida, y empleando los catalizadores que mejores resultados habian

proporcionado en los experimentos previos (BrettPhos y tBuBrettPhos). Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10. Optimizacion de las condiciones de reaccion.[4/

X mol% [Au]

Pho N, gy | X 5
Ph\7N\N}Bu + /H x mol% NaBAr", N L u ipr ipr AU‘CI
H Ph DCE (0.5 M), t.a. Ph : l
43a 29a 46a : | ‘
| Pr |
'R = Cy, BrettPhosAuCl E
'R = Bu, 'Bu-BrettPhosAuCl |
Entrada Proporcion Ligando X mol% t(h) Rdto (%)!
43a:29a [Au]/NaBAr¥,
1 1:3 BrettPhos 5 mol% 6 43
2 1:3 tBuBrettPhos 5 mol% 24 50
3l 1:3 BrettPhos 5 mol% 18 42
4 1.5:1 BrettPhos 5 mol% 20 63
5 1.5:1 tBuBrettPhos 5 mol% 24 54
6ld 1.5:1 BrettPhos 5 mol% 6 58
71d] 1.5:1 BrettPhos 5 mol% 48 66
8 1.5:1 BrettPhos 7.5 mol% 5 75
9 1.5:1 BrettPhos 10 mol% 5 78

la] Reaccidn realizada a escala de 0.6 mmol en DCE anhidro (0.5 M) a temperatura ambiente.
Controlado por CG-EM. bl Rendimiento de producto aislado. [l Adiciéon lenta de una
disolucién de la hidrazona en DCE. [dl Adicién de la hidrazona en dos porciones separadas

por un periodo de 24 horas.

Inicialmente, se llevo a cabo un primer ensayo con BrettPhosAuCl manteniendo la
proporcion de los productos de partida, pero adicionando una disolucion de la hidrazona
gota a gota a lo largo de varias horas (Tabla 10, Entrada 3), pero el rendimiento se mantuvo
inalterado. Afortunadamente, la modificacién de las proporciones de los sustratos de
partida empleando un ligero exceso de hidrazona (1.5 eq.) permiti6 aumentar el
rendimiento de la reaccion hasta un 63% (Tabla 10, Entrada 4). El ensayo llevado a cabo en
las mismas condiciones con tBuBrettPhosAuCl solo dio lugar a un 54% de rendimiento del
compuesto 46a. Ni la adicion lenta de una disolucién de hidrazona (58%, Tabla 10, Entrada
6), ni la adicién de ésta en dos porciones (66%, Tabla 10, Entrada 7) mejoraron
significativamente el rendimiento. Finalmente, se llevaron a cabo dos ensayos aumentando
la carga catalitica hasta un 7.5 mol% y un 10 mol % (Tabla 10, Entradas 8 y 9,
respectivamente). En estas condiciones se obtuvieron rendimientos significativamente

mejores en menores tiempos de reaccion. Se decidio, por tanto, emplear una carga catalitica
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de 7.5 mol% del sistema [BrettPhosAu][BArfs] en la extensiéon de la reacciéon a otros

sustratos.
3.3. Extension de la reaccion a otros sustratos

Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccion para el sistema modelo,
se llevo a cabo la extension de esta metodologia a una variedad de N-terc-butilhidrazonas
derivadas de aldehidos aromaticos diferentemente sustituidas (Tabla 11). La estabilidad de
las hidrazonas de partida en las condiciones de reaccion fue el factor fundamental para
obtener rendimientos mas elevados. Asi, por ejemplo, la presencia de grupos atractores de
electrones en el anillo aromatico, como NO; o CN (hidrazonas 43c, 43d y 43e) aumenté
notablemente la estabilidad de las hidrazonas y, en estos casos, los mejores rendimientos
se obtuvieron empleando la hidrazona como reactivo limitante y un exceso de
fenilacetileno. En estas condiciones, los productos 46d y 46e se aislaron con excelentes
rendimientos (82% y 83%, respectivamente). Sin embargo, el producto 46c¢ se obtuvo con
rendimientos moderados en todas las condiciones ensayadas. Por otra parte, la presencia
de 4tomos de haldgeno en el anillo aromatico de la hidrazona también fue tolerada en esta
transformacion, aislandose los productos 46f, 46g y 46h con rendimientos entre
moderados y excelentes. Afortunadamente, el compuesto 46h pudo ser recristalizado
mediante evaporacion lenta de una disoluciéon del mismo en pentano, obteniéndose
cristales adecuados para realizar un estudio de difraccién rayos X de monocristal, lo que
permitié confirmar la estructura del compuesto y la regioselectividad del proceso.
Adicionalmente, se llevaron a cabo algunos ensayos modificando también la estructura del
arilacetileno. Asi, la reaccién entre la N-terc-butilhidrazona 43a y los alquinos 1-bromo-4-
etinilbenceno (29b) y 1-etinil-4-metilbenceno (29c), permitié aislar los productos de

reaccion 46iy 46j con buenos rendimientos.
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Tabla 11. Extension de la reaccién de adicién nucledfila de hidrazonas derivadas de aldehidos

aromadticos a arilacetilenos.

‘ OMe

BrettPhosAuCl : Cy !

Ar N 1B ! O / :

AN, B 4 /;ZZ/H NaBAr, UONY e POV

H Ar ,/K§ L Py Pr AU

DCE (0.5 M), t.a. Ph i Clh

43 29 46 '

o s

Condiciones A: 7.5 mol% [BrettPhosAu][BAr,],1.5 eq. hidrazona, 1 eq. arilacetileno ' Pr !
: BrettPhosAuCl

Condiciones B: 5 mol% [BrettPhosAu][BAr"4],1 eq. hidrazona, 3 eq. arilacetileno

Me O,N
~N. By /N\NfBu \©\¢N\

Ph By
N N
Ph/& Ph/& Ph/&
Cond. A: 46a, 75%, 6h Cond. A: 46b, 40%, 2d Cond. B: 46¢, 37%, 2d
2
©\¢N\Nf8u \©\/ \©/\/
Ph Ph Ph
Cond. B: 46d, 82%, 2d Cond. B.: 46e, 83%, 6d Cond. A: 46f, 50%, 5h

Cl Br
\©\¢N\ 1Bu ©/\¢N\ 1Bu ‘
N N f\
Ph& Ph/&

Cond. A: 469, 52%, 24h Cond. A: 46h, 75%, 17h

Diagrama ORTEP
de 46h

Ph N, Bu Ph. _N_ gy

N N

Br
Cond. A: 46i, 68%, 20h Cond. A: 46j, 55%, 20h

Con objeto de comprobar el alcance de la metodologia, se llevaron a cabo también
ensayos empleando tanto N-terc-butilhidrazonas de aldehidos alifaticos (isovaleraldehido),
como alquinos terminales con sustituyentes alifaticos (hex-1-ino). También se evaluaron
alquinos  internos, como  (bromoetinil)benceno 1la y  1-fenilprop-1-ino.
Desafortunadamente, en todos los casos se observo pérdida de la reactividad del sistema o

descomposicion de los sustratos de partida en todas las condiciones ensayadas.

Los resultados descritos en esta Tesis Doctoral constituyen el primer ejemplo de
reaccion entre hidrazonas y alquinos catalizada mediante complejos de oro (I). Un ejemplo

de reactividad similar descrita en la bibliografia con otros sistemas insaturados fue
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publicado por Huang y col. en 2013.115 Estos autores describen la reacciéon de adicion
nucleéfila de N-tosilhidrazonas a alenos electrodeficientes catalizada por fosfinas (Esquema
50). En este trabajo los autores también observan la reactividad nucleofilica de las
hidrazonas a través de su nitrégeno aminico, obteniéndose los correspondientes productos

de la reaccién aza-Michael, aunque con escasa regioselectividad.

Ts COOR? Ts

H , PBuj3 (20 mol %)
~ N+ _/002R - =\ + NN coor?
Ar N Ts . CH4CN, 70 °C | )l
Ar Ar
Mayoritario

Esquema 50. Reaccién de adicién de N-tosilhidrazonas aromdticas a alenos electrodeficientes

catalizada por fosfinas.

Teniendo en cuenta este precedente, consideramos conveniente evaluar también la
reactividad de las hidrazonas con alenos activados electrofilicamente mediante complejos
de oro (I). Parainiciar el estudio de este proceso se empled como sistema modelo la reaccion
entre la N-terc-butilhidrazona derivada de benzaldehido (43a) y el ciclohexilaleno (47)
comercial (Esquema 51). Como condiciones iniciales se emplearon aquellas que habian
dado mejor resultado en la reaccion con fenilacetileno (1.5 eq. de hidrazona, DCE como
disolvente y el sistema catalitico BrettPhosAuCl/NaBArF,). En estas condiciones se aislé un

unico producto mayoritario, aunque con bajo rendimiento (33%)

! OMe |

, Cy .

BrettPhosAuCl ! J—Cy !

:MeO SN

NaBArF, L Pr Pr AU

Pho _N_ 1t x , | cl!
SN ABU cy/\.\ .................... - 7 O :
H DCE (0.5 M), t.a. 5 5

. iPr :

43a 47 ! BrettPhosAuCl |

Esquema 51. Reaccion modelo entre la N-terc-butilhidrazona 43a y el ciclohexilaleno (47).

La falta de antecedentes en este tipo de reaccion y la variedad de regioisémeros
posibles hace que esta transformacion sea especialmente compleja. En la Figura 17 se
muestran algunos de los posibles productos de reaccién, teniendo en cuenta que la
hidrazona podria reaccionar tanto por el nitrégeno aminico como por el carbono
azometinico y que el aleno también posee varios centros reactivos. Asimismo, hay que

considerar posibles isomerizaciones posteriores.

Para la determinacion de la estructura del nuevo compuesto obtenido se analizaron
sus espectros mono y bidimensionales de RMN. En primer lugar, los experimentos !H-RMN
y COSY indicaron la presencia de un -CH»- alifatico y dos protones olefinicos que

correspondian a un sistema Cy-CH=CH-CH:-, lo que solo puede indicar que el ataque

115 1j, E; Xie, P,; Yang, L.; Liang, L.; Huang, Y. Chem. Asian J. 2013, 8, 603.
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nucledfilo por parte de la hidrazona se ha dado en el C terminal del aleno. Para determinar
sila adicion nucledfila habia ocurrido por el nitrégeno aminico (estructura 48) o el carbono
azometinico (estructura 48°) fue necesario emplear experimentos bidimensionales de
resonancia magnética nuclear (HMBC y HSQC). En concreto, el espectro HMBC del producto
mostroé un claro acoplamiento entre los protones del -CH»- alifatico y el C cuaternario del
grupo terc-butilo, lo que indica que el ataque nucleoéfilo habia transcurrido de nuevo a través

del &tomo de nitrégeno de la hidrazona.

Ph N IB
Pho _N_ ¢ AN
Ph N\ tBU Ph N\ tBU - \N/Bu ”
= N/ z N/ H
CV\L H CY\;Q H Cy
Cy 48"

Ph.__N_ ¢ .
o PhYN\NjB” PR N, gy P B
H - N H

| ey
Cy

N S

f1 (ppm)

50

T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
2 (ppm)

Figura 17. Posibles productos de la reaccion entre la hidrazona 43a y el ciclohexilaleno 47 (imagen

de arriba) y espectro de HMBC del compuesto 48 (imagen de abajo).

Puesto que el catalizador BrettPhosAuCl en este sistema modelo dio lugar al
correspondiente producto de adicion nucleodfila solo con rendimientos moderados, a
continuacion, llevamos a cabo una evaluacién de la actividad catalitica de otros complejos
metalicos. Los resultados se muestran en la Tabla 12. Un resultado similar se obtuvo
empleando el complejo de oro (I) con ligando monofosfina JonhPhos (30%, Tabla 12,
Entrada 2). El empleo del sistema catalitico BINAP(AuCl),/NaBAr¥. dio lugar de nuevo a la
descomposicion de la hidrazona de partida (Tabla 12, Entrada 3). Seguidamente, se decidid

ensayar los efectos de ligandos tipo carbeno N-heterociclico, encontrandose de nuevo
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diferencias importantes de reactividad en funcién de la estructura del ligando. Asi, el
complejo SIPrAuCl permiti6 obtener el compuesto deseado con solo un 11% de
rendimiento, mientras que el complejo [PrAuCl fue mas activo (50%, Tabla 12, Entrada 5).
Afortunadamente, el complejo de oro (I) LAu-lI desarrollado por nuestro grupo de
investigacién basado en una estructura de triazoloisoquinolilideno, permitié obtener el
compuesto 48 con un prometedor 65% de rendimiento, aunque con elevados tiempos de
reaccion. El aumento de la cantidad catalitica al 7.5 mol% redujo los tiempos de reaccién y

aumento sensiblemente el rendimiento hasta un excelente 98% (Tabla 12, Entrada 7).

Tabla 12. Optimizacion de las condiciones de reaccién con la N-terc-butilhidrazona derivada de
benzaldehido (43a) y el ciclohexilaleno (47).l]

5 mol% [Au]

PR, Bu + oy S 5mol % NaBAy 7y B
H DCE (0.5 M) J)
43a 47 T
Entrada [Au] t(h) Rdto (%)I®!
1 BrettPhosAuCl 20h 33
2 JohnPhosAuCl 3h 30
3 BINAP(AuCl): 24h -Id]
4 SIPrAuCl 24h 11
5 IPrAuCl 24h 50
6 LAu-I 96 h 65
71dl LAu-I 26 h 98

lal Escala: 0.2 mmol del ciclohexilaleno 47, 1.5 eq. hidrazona 43a. bl Rendimiento de
producto aislado. I Descomposicion de la hidrazona de partida. [d Ensayo llevado a cabo

con 7.5 mol% de catalizador.

Desafortunadamente, los intentos de extender esta metodologia a otros alenos
comerciales, como el 3-metilbuta-1,2-dieno (49), el metoxialeno (50) y el buta-1,2-dienato
de etilo (51) (Figura 18) dieron lugar a mezclas complejas de productos de las que fue

imposible aislar ningun producto.

/’V'Q MeO™ ey Et0OC Seg
Me '§
49 50 51
Figura 18.

Los malos resultados obtenidos al emplear los alenos 49-51 se atribuyeron a la baja

estabilidad de éstos en el medio de reaccion, por lo que se decidi6 utilizar otros compuestos
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mas robustos que presentaran en su estructura el fragmento aleno. Las alenamidas
constituyen una familia de compuestos que ha recibido recientemente un gran interés,
postulandose como excelentes sustratos debido a su capacidad para generar intermedios
iminicos altamente polarizados cuando interaccionan con especies cationicas de oro,3¢
dando lugar posteriormente a multiples transformaciones (Esquema 52)

7 NR;
7

{ [Au]
k.

foset P “Rz] =
b

Especie iminica
[Au] altamente
-~ electrofila

NU\/\/NRZ

Esquema 52. Activacion electrdfila de alenamidas en catdlisis homogénea de oro.

Entre estas transformaciones, cabe destacar los trabajos recientes de los grupos de
investigacion de Gonzalez!'6 y Mascarefias y Lépez.117 Estos autores han descrito
independientemente la a-alquilacion de adehidos mediante la adicién nucleofilica de

enaminas, generadas in situ, a las alenamidas activadas electrofilicamente (Esquema 53).

—_ . R'IR" [Au'], Organocatalizador O%NRQ
NR2 07 H
A I
[Au'] l fNN?{l Al
H +
Aul . £ % R\ R’ AN%
A NR, . HMNRZ H
+ )ﬁ/R > |
| L sz A

Esquema 53. Ejemplos de transformaciones de alenamidas activadas mediante catdlisis

organometdlica de oro (I).

116 Ballesteros, A.; Moran-Poladura, P.; Gonzalez, ]. M. Chem. Commun. 2016, 52, 2905.
117 Fernandez-Casado, J.; Nelson, R.; Mascarenas, |. L.; Lopez, F. Chem. Commun. 2016, 52, 2909.
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Con objeto de comprobar si las hidrazonas podian presentar una reactividad similar
a la mostrada por las enaminas en los ejemplos anteriores, se sintetizé la N-fenil-N-
tosilalenamida 52, sustrato habitual en este tipo de procesos. La reaccion entre la N-terc-
butilhidrazona 43a y la alenamida 52, empleando el sistema catalitico que mejor resultado
habia dado en la reaccion con el ciclohexilaleno (Esquema 54), permiti6 obtener el producto

de adicion nucleofilica 53 con un rendimiento del 57%.

0 N | :
Ts ‘N/Ph 7.5 mol% LAu-I i Ph\?N\N}Bu :/ /N\N_Ad:
0, 1 1

‘\ Ph N, gy 7.5 mol% NaBAr", : X N\< :
\‘§ * Y H/ i Au

H DCE (0.5 M) oo \ ! o

N | :

Ph i i

52 43a : !
57%, 53 : LAu-l !

Esquema 54. Reaccion entre la alenamida 52 y la hidrazona 43a.

Para confirmar la selectividad del proceso se volvi6 a acudir a experimentos mono
y bidimensionales de RMN (Figura 19). Una vez mas, el experimento HMBC resulté ser clave,
revelando la interaccidn entre los protones del grupo metileno alifatico y el carbono
cuaternario del grupo terc-butilo, por lo que, de nuevo se pudo deducir que el ataque
nucledfilo habia ocurrido en la posicion terminal de la alenamida y a través del N aminico

de la hidrazona.

; L 25
— 0 6 % 2 L 30
L35
k40
€
_ . @ RO
PhVN\N/)k [, ©
H3C [
/®(CH3-ﬁ 0 TS\N 0 60
CH3 | 53 L
Ph |65
0]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (ppm)

Figura 19. Espectro HMBC del compuesto 53.

Los resultados presentados demuestran la eficiencia de los complejos de oro (I) en
la formacién de nuevos enlaces C-N entre N-monoalquilhidrazonas derivadas de aldehidos
aromaticos y sistemas altamente insaturados, siendo éste uno de los escasos ejemplos de

reactividad de hidrazonas en catalisis homogénea de oro (I). No obstante, entre los objetivos
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planteados al inicio de este proyecto se encontraba el desarrollo de nuevos protocolos para
la creacion de enlaces C-C empleando hidrazonas, dada la reactividad ambidente que
presentan estos sustratos.?¢ Por ello, en la ultima parte de esta Tesis Doctoral se han
concentrado esfuerzos dirigidos a la modificacion estructural de las hidrazonas con objeto
de modular su reactividad e incrementar el caracter nucleofilico del carbono azometinico
de éstas en detrimento del nitrégeno aminico. La estrategia seguida para logar dicho
objetivo consisti6 en disminuir el impedimento estérico en torno al carbono azometinico de
la hidrazona y emplear sistemas N,N-disustituidos, imposibilitindose, por tanto, la

formacion irreversible de un enlace C-N en los productos finales.

Para evaluar esta estrategia, inicialmente se eligi6 como sustrato modelo la N,N-
dimetilhidrazona derivada de formaldehido 54 en la reaccién con algunos de los sistemas
insaturados estudiados previamente (Esquema 55). Desafortunadamente, ninguna de las
condiciones previamente optimizadas para la reaccién con el fenilacetileno (29a) permitié

observar reactividad tras varios dias de reaccion.

H

/ 5 mol% [Au]
,L Ar 5 mol% NaBAr",
~ ‘N + \/
A . N\
HoH DCE (0.5 M)
" A
S
Me
! =
‘ = X X
3 Ph/ Cy/\ e Me S MeO/\'\
i 29a 47 49 50

Esquema 55.

De igual modo, lareaccidn con el ciclohexilaleno (47) y con el aleno 49 solo permitio6
obtener mezclas complejas de compuestos. Sin embargo, un analisis espectroscdpico del
crudo de la reaccion con el metoxialeno (50) permiti6 detectar sefiales que podrian
corresponder al producto de insercidon deseado, aunque la falta de estabilidad de éste en
cromatografia en columna impidié su aislamiento. Este resultado podria indicar que la
presencia de grupos donadores de electrones directamente enlazados al doble enlace
podria incrementar la reactividad del sistema. De hecho, cuando se llevo a cabo la reaccién
sobre el benciloxialeno (55), empleando el complejo de oro (I) LAu-I, el correspondiente

producto de adiciéon 56 se obtuvo con un prometedor rendimiento del 59% (Esquema 56).
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: N i

| 5 mol% LAu-I :/ N ~Ad !

. N .

N« 5 mol% NaBAr" . ~ !
- N 4 N. ' !
H™H DCE (0.5M) o o
54 55 56, 59% ! |

1 LAu-l !

Esquema 56. Reaccién entre la hidrazona derivada de formaldehido 54 y el benciloxialeno 55

empleando complejos de oro (1).

Este resultado fue especialmente alentador, pues valida la estrategia de emplear
hidrazonas N,N-dialquilsustituidas como sustratos C-nucleéfilos para la reaccién con
sistemas insaturados activados electrofilicamente mediante complejos de oro (I), siendo

esta transformacion desconocida hasta la fecha.

En un intento de ampliar el alcance de la reaccién y teniendo en cuenta la excelente
reactividad de las alenamidas en catalisis de oro (I)116117 y su compatibilidad con las
hidrazonas, ya explorada previamente en esta Tesis Doctoral, decidimos investigar la

reacciéon de la N,N-dialquilhidrazona de formaldehido 54 con las alenamidas 52 y 57

(Esquema 57).
Ts. _Ph
N
& > T N
N S <, R R
N/W |\‘1 | NN, |
,L 5 mol% LAu-I Ph H : S N\<N—Ad:
~ N 5mol% NaBAr, o 58, 24% 5 )
Wy T L : c
54 DCE (0.5M) 0”7 N\ & | |
N A N LAud
o\/,N \/\H// N SN B :
59, 40%

Esquema 57. Reaccion de adicién de la hidrazona 54 a alenamidas empleando complejos de oro (I).

Asi, la reaccion llevada a cabo con el complejo LAu-I permitié obtener los
correspondientes productos de adicién 58 y 59, aunque con rendimientos moderados. En
ambos ensayos se observo alenamida de partida tras varios dias de reaccién. En un intento
por aumentar la conversidn, se llevd a cabo un ensayo aumentando la proporcién de
hidrazona 54, pero esta modificacion llevd a peores resultados, lo que fue atribuido a la
interaccion Au-N iminico de la hidrazona que, dado su pequeino tamailo, podia coordinar al

centro metalico provocando procesos de dimerizacion o descomposicion.107. 118

En un intento por debilitar la interaccion Au-N iminico, que puede llevar a
fenomenos de desactivaciéon del catalizador, se decidi6 modificar la estructura de la

hidrazona con objeto de aumentar el volumen estérico de ésta en torno al esqueleto

118 Young, P. C.; Green, S. L. ].; Rosair, G. M.; Lee, A. L. Dalton Trans. 2013, 42, 9645.

81



Capitulo 3

nitrogenado. Para ello, en primer lugar, se prepararon las hidrazonas 60 y 61, derivadas de
N-aminopiperidina y N,N-difenilhidracina. Desafortunadamente, ninguno de los ensayos
realizados de reaccion de estos sustratos con los compuestos 52, 55 y 57 permitié aislar los

productos de insercion deseados.

)R Ph” {\l
HH W
60 61

Esquema 58. Modificacién de la estructura de la hidrazona.

Una posible explicacion a esta falta de reactividad por parte de las hidrazonas es la
disminucidn del caracter nucleéfilo del &tomo de carbono azometinico como consecuencia
de dos factores distintos. El primero de ellos, es la inhibicién de la conjugaciéon n—m en el
esqueleto N-N=C de la hidrazona 60 a causa del elevado grado de piramidalizacién forzado
por la conformacidn de silla que adquiere el anillo de piperidina, lo que dificulta el ataque
nucleéfilo. Por otra parte, la hidrazona 61 cuenta en su estructura con dos grupos fenilo,
atractores de electrones, directamente enlazados al nitrégeno aminico, lo que, por efecto
mesomero, podrian atrapar el par de electrones libre de este atomo disminuyendo

notablemente el caracter nucleéfilo de esta especie.

A continuacion, se decidi6 preparar y evaluar una hidrazona derivada de
formaldehido que contase con cadenas alquilicas lineales mas voluminosas, eligiéndose
paraello la N,N-dibencilhidrazona del formaldehido 62. Se esperaba que la presencia de dos
grupos bencilo muy voluminosos enlazados al &tomo de nitrégeno aminico disminuyera su
capacidad de coordinacidn al centro metdlico por su mayor congestidn estérica, sin alterar
el caracter nucleofilico del carbono azometinico. Sorprendentemente, la reaccién de la
hidrazona 62 con las alenamidas 52 y 57 (Esquema 59) dio lugar a dos nuevos compuestos

que presentaban dos fragmentos de tipo hidrazona en su estructura.

Ts <, .Ph
N
N \
N Ph\N/\/\N/v ‘NP
| |
T
rPh 5 mol% LAu-l 52 s Ph_N_Ph Ph
N 5 mol% NaBAr", 63, 35%
N~ ﬁ _ 0
B,  DCE(0.5M) L
H H 07N o)
N n
57 \/l Ph_N._Ph Ph
64, 45%

Esquema 59. Reaccion de la N,N-dibencilhidrazona 62 con las alenamidas 52 y 57 catalizadas por

complejos de oro (I).
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Con objeto de elucidar las estructuras de estos nuevos productos se acudi6
nuevamente a los experimentos de RMN bidimensionales. En esta ocasién, la informacién
extraida del experimento de correlacion homonuclear protén-protéon (COSY) fue
fundamental, pues revelé la presencia de dos fragmentos independientes CH,-CH=N y
CH=CH-CHz-. Complementariamente a este estudio, el experimento de correlacién
heteronuclear HMBC mostraba una sefial de cruce entre los grupos metileno (CH3z)
previamente mencionados, lo que indicaba que su localizacién dentro de la molécula era
préxima. Con estos datos, asi como otros adicionales extraidos de otros experimentos
(HSQC y EM), se propusieron como posibles estructuras para los compuestos 63 y 64 las

representadas en el Esquema 59 (obtenidos con rendimientos del 35 y 45%,

respectivamente).
J i ) L}DL
bh 5 3 2 N I 45
\N/\4/\N/\17 \N/\Ph
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Figura 20. Experimentos HMBC de los compuestos 63 (arriba) y 64 (abajo).

La formacién de estos compuestos podria explicarse mediante de una etapa previa
de dimerizacion de la hidrazona de partida en las condiciones de reaccion, lo que concuerda

con resultados previamente descritos en la bibliografia para la reaccion de hidrazonas de
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formaldehido derivadas de la (S)-1-amino-2-metoximetilpirrolidina.l1® En este trabajo los
autores proponen la activacion electréfila de la hidrazona mediante interaccion de su N

iminico con acidos de Lewis seguido de un ataque nucleéfilo de otra molécula de hidrazona.

En base a este precedente, se propone el mecanismo representado en el Esquema
60. En primer lugar, se propone la formacién del dimero de la hidrazona 62 (Dim-62),
mediante la activacion de una molécula de hidrazona por el complejo de Au (I) y posterior
ataque nucleéfilo de otra molécula. Esta nueva especie cuenta en su estructura con un N
aminico secundario, por lo que, al igual que en la formacién de los compuestos 48 y 53,
puede darse la insercion del enlace N-H en el doble enlace terminal de la alenamida activada

(III), lo que generaria los compuestos 63 y 64.

H N.
7N ph Ph
[Au)* Ho L Al [
| Ph N-N
H N \—Ph
\r/ \N/\Ph /) o
: I\Ph PRGN
| PhJ HN”N\/Ph
Dimerizacion de
Ph .
oh la hidrazona |
Dim-62
\——N\ Ph/\N”N
N= 62
Ph
[Au]* Rq\N/\/\N/\?N\N/\Ph
Ri~ A I I
N/\'% o R2 NW ‘\Ph
R, Ataque nucledéfilo
del dimero de la Ph Ph 63064
52 6 57 hidrazona
Ri< H N.
N l}lfv N~ >Ph

R, [Au] _N

. N
1\N - Ph

o Ph lh

Ry [Au] v

]

Dim-62

R

Esquema 60. Mecanismo propuesto para la formacion de los productos 63 y 64.

En la actualidad, la investigacidon contintia en varios aspectos. En primer lugar, el
analisis de los resultados preliminares indica que esta transformacién es muy sensible a la
estructura de la hidrazona empleada. Es posible que la hidrazona de formaldehido derivada
dela N-aminopirrolidina sea un buen modelo para esta transformacion, debido a su elevado
caracter C-nucledfilo,108109.110 ]o que podria mejorar los rendimientos de la reaccion. Por
otra parte, es necesario llevar a cabo un andlisis de la actividad de distintos ligandos,
ensayando, no solo los de tipo carbeno N-heterociclico, sino también fosfinas, fosfitos y
fosforamiditos. Adicionalmente, la posibilidad de llevar a cabo esta reaccion de manera

enantioselectiva es especialmente atractiva. Ensayos preliminares con alenamidas

119 Vazquez, ].; Prieto, A.; Fernandez, R.; Enders, D.; Lassaletta, ]. M. Chem. Commun. 2002, 498.
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sustituidas (Esquema 61) indican que es posible la sintesis de compuestos que presenten

centros estereogénicos en su estructura,

lo que permitiria estudiar la transformacion

asimétrica. Finalmente, también nos planteamos ampliar el estudio a otros sustratos como

inamidas.
C\ Ts. .Ph
N\ N
Iy S
H™H N
R
Esquema 61.

Ts< _Ph
O N
0N, I
\__/ N\-R A

Sustratos modelo.
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4. Conclusions

The results collected along this Ph. D. Thesis confirm the extraordinary capacity of
gold (I) complexes for the electrophilic activation of unsaturated systems. The main

conclusions that can be drawn from this study are the following.

1. Gold (I)-catalyzed haloalkynylation of unfunctionalyzed gem-disubstituted
alkenes can be performed with good to excellent yields and total regioselectivity toward the
formation of tertiary halides. Interestingly, only a gold (I) complex with an N-heterocyclic
carbene (NHC) ligand previously developed in our research group (a triazolylidene
embedded in a tricyclic architecture, LAu-I) showed enough catalytic activity to carry out
this transformation. Remarkably, aromatic chloroalkynes substrates led to higher yields (up
to 90%) than brominated analogues, in clear contrast with previously reported results
using monosubstituted alkenes ([2+2] addition products were always observed regardless

of the catalyst used).

The enantioselective version of the reaction has also been explored. Although no
significant asymmetric inductions have been observed so far in the haloalkynylation of
terminal alkenes, the use of axially chiral (S)-BINAP ligand allows to perform the
haloalkynylation of cyclopentene (18) with good yields and enantioselectivities (up to 94:6

er.).

2. A counteranion-dependent, divergent homogeneous gold (I)-catalyzed
transformation of halolakynes has been developed, exploiting the high sensitivity of gold
(I)-based catalysts to the reaction conditions. Specifically, two divergent reaction outcomes
for the gold (I)-catalyzed cross reaction between terminal alkynes and haloalkynes can be
achieved by modifying the counteranion of the catalytically active cationic species. On the
one hand, haloalkynylation of the terminal alkyne was observed when SIPrAuCl/NaBAr¥,
was used, while an unprecedented hydroalkynylation of haloalkynes could be performed
with high yields and selectivities with the SIPrAuCl/AgOTf catalytic system. In this last
reaction, the weakly basic triflate counteranion served as a perfect proton shuttle to assist
a concerted C-C bond formation with simultaneous deprotonation, while still allowing a
favorable exchange equilibrium to the activated haloalkyne. A computational study suggests
that protodeauration is the turnover-limiting step (TLS), in agreement with the observed
zero-order kinetics and additional experimental data, including a primary kinetic isotope
effect (ku/kp = 2.4).

3. Hydrazones have been found to be suitable nucleophilic partners in gold (I)-
catalyzed reactions with activated unsaturated compounds. Interestingly, different

reactivities have been observed depending on the structure of the hydrazone, according to
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the ambident behaviour of these compounds. On the one hand, the reaction of nonactivated
alkynes, allenes, and allenamides with benzaldehyde N-tert-butylhydrazones leads, in all
cases, to products featuring a new C-N bond, as a result of the higher nucleophilicity of the
aminic nitrogen with respect to the azomethine carbon in these substrates. On the other
hand, formaldehyde N,N-dimethylhydrazone, with lower steric hindrance at the azomethine
carbon, reacts with alkoxyallenes and activated allenamides to afford compounds with new
C-C bonds, although with moderate yields. Current efforts are directed at inhibiting the
coordination of the iminic N atom to the cationic gold center, which hampers the catalytic
turnover, and to the development of an enantioselective version of the coupling with

substituted allenamides.
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5. Parte experimental

5.1. Sintesis de materias primas
5.1.1. Sintesis de complejos de oro (I)

Los siguientes complejos de oro (I) se han sintetizado siguiendo procedimientos

descritos en la bibliografia:

- Complejos de Au(I) con ligandos bifosfina:120
(S)-BINAP(AuCl),

(R)-Tol-BINAP(AuCl),

(R)-Xylyl-BINAP(AuCl), 121

(R)-Hg-BINAP(AuCl) 122
(R)-Xylyl-SEGPHOS(AuCl), 123
(R)-DTBM-SEGPHOS(AuCI), 121
(R)-Tol-GARPHOS(AuCl):
(R)-Xylyl-GARPHOS(AuCl):
(R)-2-Furyl-MEOBIPHEP(AuCl);
(S)-BINAP-AuCl124

- Complejos de Au(I) con ligandos fosfina:83
SPhosAuCl

JohnPhosAuCl

- Complejos de Au(I) con ligandos carbeno N-heterociclico derivados de imidazolio: 125

[MesAuCl

120 Mufioz, M. P.; Adrio, ].; Carretero, ]. C.; Echavarren, A. M. Organometallics 2005, 24, 1293.

121 Johansson, M. J.; Gorin, D. |.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18002.

122 Handa, S.; Lippincott, D. J.; Aue, D. H.; Lipshutz, B. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10658.

123 Himmelstrup, J.; Buendia, M. B; Sun, X. W.; Kramer, S. Chem. Commun. 2019, 55, 12988.

124 Preparado empleando solo 1 eq. de AuCl-SMez. Martin-Rodriguez, M.; Najera, C.; Sansano, J. M.;
Wu, F. L. Tetrahedron Asymmetry 2010, 21, 1184.

125 Collado, A.; GOmez-Suarez, A.; Martin, A. R.; Slawin, A. M. Z.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2013, 49,
5541.
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[PentAuCli26
[Pr*oMeAuCl
ICyAuCl
SIPrAuCl
[‘BuAuCl127

- Complejos de Au(l) con ligandos carbeno N-heterociclico derivados de

triazoloisoquinolinio:
LAu-I32

(S)-LAu-VI33
5.1.2. Sintesis de haloalquinos
5.1.2.1. Sintesis de los bromoalquinos 1

Procedimiento general para la sintesis de bromoalquinos aromaticos4sa

H Br
= AgNO; NBS _—
Ar acetona Ar
29 1

A una mezcla de AgNOsz (0.120 mmol, 204 mg) y el alquino terminal
correspondiente 29 (1.20 mmol), bajo atmoésfera de argdn, se le afiade acetona (3.00 mL) y
N-bromosuccinimida (NBS) (1.50 mmol, 267 mg). La mezcla de reacciéon se agita a
temperatura ambiente hasta la desaparicion del alquino de partida (ccf, 3-24 h). La mezcla
se filtra sobre celita y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo resultante se

purifica mediante cromatografia en columna empleando el eluyente indicado en cada caso.
(Bromoetinil)benceno (1a)

gr Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a partir de

Ph/ fenilacetileno (29a) (1.20 mmol, 123 mg, 133 pL), tras purificacién mediante

cromatografia en columna (ciclohexano-CHCl; 9:1), se obtiene el compuesto

1a como un liquido marrén de aspecto oleaginoso (102 mg, 47%, t. = 8.85 min).128 Las

126 Scott, R.; Collado, A.; Meiries, S.; Slawin, A. M. Z.; Nolan, S. P. J. Organomet. Chem. 2015, 775, 152.
127 Sintetizado a partir del carbeno libre comercial.

128 Se incluyen los tiempos de retencién (tr) en columna de cromatografia de gases para emplearlos
como referencia en el seguimiento de las reacciones posteriores. El método utilizado se encuentra
descrito en el Apéndice II.
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constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.482129
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.49 - 7.42 (m, 2H, Har), 7.37 - 7.27 (m, 3H, Ha,).
1-(Bromoetinil)-4-metoxibenceno (1b)

_ Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a
/©/ partir de 1-etinil-4-metoxibenceno (29f) (1.20 mmol, 159 mg), tras
MeO purificacién mediante cromatografia en columna (pentano-CH,Cl;
8:1), se obtiene el compuesto 1b como un sélido blanco (209 mg, 66%, t-= 11.32 min). Las

constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.12?

1H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.45 - 7.33 (m, 2H, Har), 6.89 - 5.79 (m, 2H, Ha), 3.81 (s, 3H,
OCHs).

1-(Bromoetinil)-4-metilbenceno (1c)

gr Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a

/@/ partir de 1-etinil-4-metilbenceno (29c) (1.20 mmol, 139 mg, 152 pL),
Me tras purificacion mediante cromatografia en columna (ciclohexano
100%), se obtiene el compuesto 1c como un aceite marrén (105 mg,

75%, t-= 9.25 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscdpicos de este compuesto

coinciden con los descritos en la bibliografia.129
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.38 - 7.30 (m, 2H, Har), 7.15-7.08 (m, 2H, Har), 2.34 (s, 3H, CH3).
1-(Bromoetinil)-2-clorobenceno (1d)
P Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a partir
©\/ de 1-cloro-2-etinilbenceno (29j) (1.20 mmol, 164 mg, 146 pL), tras
cl purificacién mediante cromatografia en columna (ciclohexano 100%), se
obtiene el compuesto 1d como un sé6lido blanco (197 mg, 76%, t.= 10.3 min).

Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.129

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.52 - 7.44 (m, 1H, Har), 7.42 - 7.36 (m, 1H, Hay), 7.31 - 7.16 (m,
2H, H.).

129 1j, M,; Li, Y.; Zhao, B,; Liang, F.; Jun, L. Y. RSC Adv. 2014, 4, 30046.
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1-Bromo -4-(bromoetinil)benceno (1e)

_ Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a
/©/ partir de 1-bromo-4-etinilbenceno (29b) (1.20 mmol, 217 mg), tras
Br purificacién mediante cromatografia en columna (ciclohexano), se
obtiene el compuesto 1e como un sélido color pardo (284 mg, 91%, t. = 11.3 min). Las

constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.130
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.48 - 7.42 (m, 2H, Har), 7.33 - 7.28 (m, 2H, Ha\).

1-(Bromoetinil)-4-clorobenceno (1f)

= Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a
/©/ partir de 1-cloro-4-etinilbenceno (29i) (1.20 mmol, 164 mg), tras
Cl purificacién mediante cromatografia en columna (ciclohexano), se
obtiene el compuesto 1f como un sélido blanco (281 mg, 69%, t.= 10.4 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los descritos en la

bibliografia.129
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.40 - 7.34 (m, 2H, Har), 7.32 - 7.26 (m, 2H, Ha\).
1-(Bromoetinil)-4-fluorobenceno (1g)
_ Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a
Z
/©/ partir de 1-etinil-4-fluorobenceno (29h) (1.20 mmol, 144 mg), tras
F purificacién mediante cromatografia en columna (pentano), se obtiene el
compuesto 1g como un sélido blanco (184 mg, 77%, t-= 8.57 min). Las constantes fisicas y

los datos espectroscopicos de este compuesto coinciden con los descritos en la

bibliografia.129
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.47 - 7.39 (m, 2H, Ha), 7.40 - 6.95 (m, 2H, Har).
2-(4-(Bromoetinil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1h)
P gr JSiguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado
= 5.1.2.1, a partir de 2-(4-etinilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
O-g dioxaborolano (29n) (1.20 mmol, 274 mg), tras purificacién
A}<(I) mediante cromatografia en columna (ciclohexano-CH:Cl; 2:1—
1:1), se obtiene el compuesto 1h como un sélido de color blanco

(279 mg, 75%, t- = 14.6 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este

compuesto coinciden con los descritos en la bibliografia.43

130 Shi, W.; Guan, Z.; Cai, P.; Chen, H. J. Catal. 2017, 199, 204.
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1H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.74 (d, ] = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.44 (d, ] = 8.1 Hz, 2H, H.), 1.34 (s,
12H, CHs).

1-(Bromoetinil)-3-metilbenceno (1i)

gr Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a partir

Z de 1-etinil-3-metilbenceno (29d) (1.20 mmol, 139 mg, 151 pL), tras
purificacién mediante cromatografia en columna (ciclohexano), se obtiene

Me el compuesto 1i como un aceite marréon (169 mg, 72%, t. = 9.63 min). Las
constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.12?

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.14 - 7.11 (m, 2H, Hay), 7.10 - 7.08 (m, 1H, Hay), 7.07 - 7.05 (m,
1H, Har), 2.31 (s, 3H, CHs).

1-(Bromoetinil)-3-clorobenceno (1j)

Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a partir

Z de 1-cloro-2-etinilbenceno (29k) (1.20 mmol, 164 mg, 148 pL), tras
purificacién mediante cromatografia en columna (ciclohexano), se obtiene

cl el compuesto 1j como un solido blanco (220 mg, 85%, t. = 10.2 min). Las
constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.129

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.53 - 7.44 (m, 1H, Hay), 7.42 - 7.36 (m, 1H, Hay), 7.32 - 7.16 (m,
ZH, Har).

1-(Bromoetinil)-4-trifluorometoxibenceno (1Kk)

gr Slguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a

/@/ partir de 1-etinil-4-trifluorometoxibenceno (29g) (1.20 mmol, 223
mg), tras purificacién mediante cromatografia en columna (pentano),

se obtiene el compuesto 1k como un aceite amarillo (219 mg, 69%, t-

F43CO

=8.66 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden

con los descritos en la bibliografia.131

!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.51 - 7.44 (m, 2H, Ha), 7.19 - 7.12 (m, 2H, Ha\).

131 Beltra, F.; Andna, L.; Miesch, L. Org. Chem. Front. 2019, 6,373.
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4-(Bromoetinil)benzonitrilo (11).

P Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1, a
/©/ partir de 4-etinilbenzonitrilo (29m)132 (1.20 mmol, 153 mg), tras
NC purificacién mediante cromatografia en columna (pentano), se obtiene
el compuesto 11 como un sélido blanco (176 mg, 71%, t.= 11.4 min). Las

constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.130
1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.64 - 7.58 (m, 2H, Har), 7.56 - 7.49 (m, 2H, Ha,).
1,4-Bis(bromoetinil)benceno (35)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.1,
a partir de 1,4-bis(etinil)benceno (291i) (1.20 mmol, 151 mg),
P empleando NBS (3.12 mmol, 555 mg) y AgNO3 (0.240 mmol, 40.8
=

Br mg), tras purificacion mediante cromatografia en columna

Br
=

(pentano), se obtiene el compuesto 35 como un so6lido amarillo palido (198 mg, 58%). Las
constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.12

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.40 - 7.35 (m, 4H, Ha,).
5.1.2.2. Sintesis de los cloroalquinos 6
5.1.2.2.1. Sintesis del (cloroetinil)benceno (6a)

La sintesis del (cloroetinil)benceno (6a) se llevo a cabo siguiendo un procedimiento

descrito previamente en bibliografia:130

H  K,CO3; TBAF-3H,0 cl
/

/
Ph ccl, Ph

29a 6a

A un matraz de fondo redondo se anade K,CO3 (10.0 mmol, 1.40 g), fenilacetileno
(29a) (10.0 mmol, 1.10 mL), TBAF-3H,0 (1.00 mmol, 316 mg) y CCls (4.00 mL). La mezcla
de reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente, a continuacion se concentra
a vacio, se afiade hexano y se filtra sobre celita. El residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (hexano 100%), obteniéndose el compuesto 6a como un liquido

132 E] 4-etinilbenzonitrilo se preparé mediante reaccion de acoplamiento de Sonogashira a partir de
4-bromobenzonitrilo y trimetilsililacetileno siguiendo condiciones previamente descritas en la
bibliografia: Yamaguchi, Y.; Ochi, T.; Miyamura, S.; Tanaka, T.; Kobayashi, S.,; Wakamiya, T.;
Matsubara, Y.; Yoshida, Z. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4504.
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incoloro (60%, 816 mg, t.= 7.43 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos de

este compuesto coinciden con los descritos en la bibliografia.
!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.49 - 7.40 (m, 2H, Har), 7.38 - 7.27 (m, 3H, Ha\).

5.1.2.2.2. Procedimiento general para la sintesis de los cloroalquinos
aromaticos 6b-6d

La sintesis de los cloroalquinos 6b-6d se llevd a cabo siguiendo un procedimiento

descrito previamente en bibliografia:47a

H Cl
= NCS, A92003, K2003 _—
Ar/ N =z
PrOH
29 6b-6d

A un matraz de fondo redondo se afiade K,CO3 (0.600 mmol, 82.9 mg), NCS (4.80
mmol, 641 mg) y Ag.CO3 (0.240 mmol, 66.1 mg). A continuacidn, se afiade propan-1-ol (2.40
mL) y el alquino terminal correspondiente (1.20 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
50 °C hasta total desaparicion del alquino de partida (ccf). A continuacion, se enfriaa 0 °Cy
se aflade una disolucion saturada de NaCl, se extrae con Et;0 (3 x 20 mL) y las fases
organicas reunidas se secan sobre MgSO.. Se filtra y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

obteniéndose los correspondientes cloroalquinos 6b-6d.
1-Cloro-2-(cloroetinil)benceno (6b)
¢l Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.2.2, a partir
Z4
@( de 1-cloro-2-etinilbenceno (29j) (1.20 mmol, 164 mg, 145 pL), se obtiene el
of compuesto 6b como un aceite marrén (163 mg, 80%, t- = 9.39 min). Las
constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.49 - 7.46 (m, 1H, Har), 7.41 - 7.38 (m, 1H, H.r), 7.26 (td, J =
7.5,1.9 Hz, 1H, Hay), 7.20 (td, ] = 7.5, 1.6 Hz, 1H, Hay).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): 6 136.5, 133.9,129.7, 129.5, 126.6, 122.3 (Ca), 73.4, 66.5 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para CgH4Cl (M*) 169.9685; encontrado 169.9685.

1-Bromo-4-(cloroetinil)benceno (6¢)
¢l Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.2.2, a
7

/©/ partir de 1-bromo-4-etinilbenceno (29b) (1.20 mmol, 217.2 mg), se
Br obtiene el compuesto 6¢ como un aceite marrén (191 mg, 74%, t.=19.2
min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto coinciden con

los descritos en la bibliografia.47a
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H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.48 - 7.40 (m, 2H, Ha), 7.33 - 7.26 (m, 2H, Har).
1-(Cloroetinil)-4-metilbenceno (6d)
ci Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.2.2.2, a
g
/@/ partir de 1-etinil-4-metilbenceno (29c) (1.20 mmol, 139 mg, 152 pL), se
obtiene el compuesto 6d como un aceite marrén (139 mg, 77%, t. = 8.65
min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con
los descritos en la bibliografia.*72

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.39 - 7.30 (m, 2H, Har), 7.16 - 7.08 (m, 2H, Har), 2.35 (s, 3H,
CHa).

5.1.2.3. Sintesis del (iodoetinil)benceno (38)

La sintesis del (iodoetinil)benceno (38) se llevo a cabo siguiendo un procedimiento

descrito previamente en la bibliografia: 133

/H NIS, AgNO4 /I

Ph Acetona Ph
29a 38

A una disolucién de fenilacetileno (29a) (1.20 mmol, 123 mg, 133 pL) en acetona
(4.50 mL), bajo atmdsfera inerte, se afade AgNOz (0.120 mmol, 204 mg) y
N-iodosuccinimida (NIS) (1.32 mmol, 297 mg). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente y en oscuridad durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, se afiade una disolucion
saturada de NaHCO3(9.00 mL) y la mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 6 mL). Las fases
organicas reunidas se secan sobre MgSQ0,, se filtra y se elimina el disolvente a presiéon
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (hexano),
obteniéndose el compuesto 38 como un sélido blanco (90%, 246 mg, t. = 12.3 min). Las
constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto coinciden con los

descritos en la bibliografia.133
!H RMN (300MHz, CDCl3): 6 7.48 - 7.40 (m, 2H), 7.36 - 7.27 (m, 3H).

5.1.3. Sintesis de hidrazonas

5.1.3.1. Sintesis de las N-terc-butilhidrazonas derivadas de aldehidos
aromaticos 43

La sintesis de las N-terc-butilhidrazonas 43 se llevé a cabo siguiendo un

procedimiento descrito previamente en bibliografia:105¢

133 Gao, C.; Nakao, S.; Blumm, S. A. J. Org. Chem. 2020, 85, 10350.
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\*/ 1) NaOH, 0 °C, H,0-Et,0 (5:1) N-NH
o ©NH )|\
Cl” H3N o) A H
2)AcoH, I, ta, 24-48h
Ar H 43

A una disolucion del clorhidrato de la N-terc-butilhidracina (15.7 mmol, 1.89 g) en
una mezcla H,0-Et;0 5:1 (8.00 mL, desgasificado) a 0 °C, se afiade poco a poco NaOH (15.7
mmol, 0.595 g) y la mezcla se agita durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se
adiciona el aldehido correspondiente (12.3 mmol) y &cido acético (2.46 mmol, 141 pL). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a temperatura ambiente y se agita hasta completa
consumicion del aldehido de partida (24-48h). A continuacién, se aflade una disolucién
saturada de NaHCO3 (1.50 mL) y H,0 (8.00 mL) y la mezcla de reaccién se extrae con Et;0
(3 x 13.0 mL). Las fases orgdanicas reunidas se lavan con una disolucién saturada de NaCl
(25.0 mL), se secan sobre MgS0,y se elimina el disolvente a presiéon reducida, obteniéndose
las hidrazonas 43a-43h.

N-terc-Butilhidrazona del benzaldehido (43a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a partir de

NH benzaldehido (12.3 mmol, 1.35 mL), la reaccién finaliza en 24 horas,
JN obteniéndose el compuesto 43a como un aceite amarillento (1.69 g, 78%, t. =
Ph 10.6 min).128 Los datos espectroscépicos de 43a coinciden con los descritos en

la bibliografia para este compuesto.105¢

H RMN (300 MHz, acetona-d¢): 6 7.68 (s, 1H, CH=NH), 7.57 - 7.50 (m, 2H, Ha,), 7.35 - 7.27
(m, 2H, Har), 7.25 - 7.18 (m, 1H, Har), 6.12 (s a, 1H, NH), 1.23 (s, 9H, C(CHz)3).

N-terc-Butilhidrazona del 4-metilbenzaldehido (43b)

\‘/ Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a partir
NnH de 4-metilbenzaldehido (13.3 mmol, 1.74 g), la reaccion finaliza en 48
IN horas, obteniéndose el compuesto 43b como un aceite amarillento (2.15 g,
/©) 85%). Los datos espectroscdpicos de 43b coinciden con los descritos en la

bibliografia para este compuesto.105¢

1H RMN (300 MHz, acetona-ds): 8 7.65 (s, 1H, CH=N), 7.45 - 7.41 (m, 2H, Har),7.16 - 7.11 (m,
2H, Har), 6.02 (s a, 1H, NH), 2.30 (s, 3H, CHs-Ar), 1.21 (s, 9H, C(CHz)3).
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N-terc-Butilhidrazona del 4-nitrobenzaldehido (43c)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a

_NH partir de 4-nitrobenzaldehido (13.3 mmol, 2.00 g), la reaccién finaliza en

| 24 horas, obteniéndose el compuesto 43¢ como un s6lido naranja (2.67

o N/©) g, 91%, t-= 13.5 min). Los datos espectroscopicos de 43c coinciden con
2

los descritos en la bibliografia para este compuesto.134

1H RMN (300 MHz, acetona-ds): 8 7.21 - 7.15 (m, 2H, Hay), 7.77 - 7.70 (m, 3H, 2H., y CH=NH),
7.02 (s a, 1H, NH), 1.27 (s, 9H, C(CHs)3).

N-terc-Butilhidrazona del 3-nitrobenzaldehido (43d)

\*/ Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a partir

ny de 3-nitrobenzaldehido (13.3 mmol, 2.00 g), la reaccion finaliza en 24 horas,
N
I obteniéndose el compuesto 43d como un soélido naranja (2.80 g, 95%, t.= 14.1

min). Los datos espectroscépicos de 43d coinciden con los descritos en la

NO bibliografia para este compuesto.105¢
2

H RMN (300 MHz, acetona-de): 6 8.34 (t,/ = 1.9 Hz, 1H, Har), 8.08 - 8.00 (m, 1H, Har), 7.96 -
7.90 (m, 1H, Har), 7.77 (s, 1H, CH=NH), 7.60 (t, / = 8.0 Hz, 1H, Har), 6.67 (s a, 1H, NH), 1.26 (s,
9H, C(CHz)3).

N-terc-Butilhidrazona del 4-cianobenzaldehido (43e)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a

partir de 4-cianobenzaldehido (13.3 mmol, 1.74 g),la reaccidn finaliza en

| 24 horas, obteniéndose el compuesto 43e como un aceite amarillento
/©) (2.49 g,93%, t-= 13.5 min). Los datos espectroscdpicos de 43e coinciden
NC

con los descritos en la bibliografia para este compuesto.105¢

1H RMN (300 MHz, acetona-dg): § 7.69 - 7.65 (m, 5H, 4H. y CH=NH), 6.77 (s a, 1H, NH), 1.25
(SI 9Hl C(Cﬂ3)3)

N-terc-Butilhidrazona del 2,4-difluorobenzaldehido (43f)
Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a partir

de 2,4-difluorobenzaldehido (13.3 mmol, 1.45 mL), la reaccién finaliza en

| 48 horas, obteniéndose el compuesto 43f como un aceite amarillento (2.48
/@\) g, 88%). Los datos espectroscépicos de 43f coinciden con los descritos en
F F

la bibliografia para este compuesto.105¢

134 Wang, Y.; Wang, Q.; Zhuy, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5612.
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1H RMN (300 MHz, acetona-d): § 7.95 - 7.84 (m, 1H, Ha.), 7.81 (s, 1H, CH=N), 7.02 - 6.90
(m, 2H, Har), 6.47 (s a, 1H, NH), 1.23 (s, 9H, C(CHs)s).

N-terc-Butilhidrazona del 4-clorobenzaldehido (43g)
Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a
partir de 4-clorobenzaldehido (13.3 mmol, 1.87 g), la reaccion finaliza en

[ 48 horas, obteniéndose el compuesto 43g como un sélido blanco (2.39 g,
/@2 86%, proporciéon E/Z 10:1, t, = 13.5 min). Los datos espectroscépicos de
of

43g coinciden con los descritos en la bibliografia para este compuesto.135

!H RMN (300 MHz, acetona-dé): § 7.65 (s, CH=N), 7.57 - 7.50 (m, 2H, Ha), 7.36 - 7.30 (m,
2H, Har), 1.23 (s, 9H, C(CHs)s3).

N-terc-Butilhidrazona del 2-bromobenzaldehido (43h)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.1.3.1, a partir
de 2-bromobenzaldehido (13.3 mmol, 1.58 mL), la reacci6n finaliza en 24

IN horas, obteniéndose el compuesto 43h como un aceite amarillento (3.05 g,
©\)B 89%, t- = 13.9 min). Los datos espectroscopicos de 43h coinciden con los
r

descritos en la bibliografia para este compuesto.105¢

H RMN (300 MHz, acetona-de): 6 7.98 (s, CH=N), 7.93 (dd, /= 7.9, 1.7 Hz, 1H, Ha), 7. 53 (dd,
J=8.0,1.1 Hz, 1H, Ha), 7.35 - 7.27 (m, 1H, Ha), 7.17 - 7.09 (m, 1H, Har), 6.73 (s a, 1H, NH),
1.25 (S, 9H, C(Cﬂ3)3)

5.1.3.2. Sintesis de las N,N-dialquil(aril)hidrazonas derivadas de
formaldehido 54, 60-62

5.1.3.2.1. N,N-Dimetilhidrazona del formaldehido (54)

La sintesis de la N,N-dimetilhidrazona del formaldehido (54) se llev6 a cabo

siguiendo un procedimiento descrito previamente en la bibliografia.136

SN ? N.

N + )-k —_— -~ N

|
NH, H™ "H M

En un matraz de fondo redondo se afiade paraformaldehido (144 mmol, 4.32 g) y
N,N-dimetilhidracina (140 mmol, 10.7 mL) bajo atmésfera inerte y la mezcla de reaccién se

agita a temperatura ambiente 12 horas. Transcurrido este tiempo, se afiade pentano (10.0

135 Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Fujishiro, M.; Nakamura, I.; Yamamoto, K. J. Heterocycl. Chem.
1993, 30, 389.
136 Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Ohara, S.; Yokoyama, T. J. Org. Chem. 1988, 55, 129.
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mL) y MgS0,4 anhidro y la mezcla de reaccién se agita durante 10 minutos. A continuacién,
se decanta la fase organica y se seca sobre hidruro de calcio anhidro. El residuo resultante
se purifica mediante destilacién fraccionada, obteniéndose el compuesto 54 como un
liquido transparente (7.10 g, 70%, p. eb. 77 °C). Los datos espectroscopicos de 54 coinciden

con los descritos en la bibliografia para este compuesto.136

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 6.15 (d, ] = 11.0 Hz, 1H, N=CH.), 6.09 (d,/ = 11.0 Hz, 1H, N=CH,),
2.80 (s, 6H, N(CHz)2).

5.1.3.2.2. Hidrazona del formaldehido derivada de la 1-aminopiperidina (60)

La sintesis de la hidrazona de formaldehido derivada de 1-aminopiperidina (60) se

llevé a cabo siguiendo un procedimiento descrito previamente en la bibliografia.137

4
(.3 o
+ )J\ MgSO4 3 N

N 2
| H™ H \
NH, Et,0 A

60

A una disolucion de 1-aminopiperidina (13.3 mmol, 1.33 g) en Et,0 (13.0 mL) bajo
atmosfera inerte, se afiade paraformaldehido (20.0 mmol, 601 mg) y MgS04 (26.6 mmol,
3.20 g) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
Transcurrido este tiempo, la reaccion se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida.
El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (hexano-AcOEt 1:1)
obteniéndose la hidrazona 60 como un liquido incoloro (61%, 910 mg). Los datos
espectroscopicos de 60 coinciden con los descritos en la bibliografia para este

compuesto.137

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 6.45 (d, ] = 11.1 Hz, 1H, N=CH.), 6.26 (d, ] = 11.1 Hz, 1H, N=CH,),
3.07-2.88 (m, 4H, Hy), 1.78 - 1.61 (m, 4H, H3), 1.56 - 1.39 (m, 2H, Ha).

5.1.3.2.3. N,N-Difenilhidrazona del formaldehido (61)

La sintesis de la N,N-difenilhidrazona derivada de formaldehido (61) se llevé a cabo

siguiendo un procedimiento descrito previamente en la bibliografia.138

Ph
Ph\N,Ph (0] r\‘l
\ + )J\ AcONa Ph” N
NH;CI H H H,0 H/H\H
61

137 Zhang, H.; Luo, Y.; Zhy, C.; Dong, S; Liu, X;; Feng, X. Org. Lett. 2020, 22, 5217.
138 Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Yoshida, T.; Ohara, S.; Yamada, K.; Yoshikawa, N. J. Org. Chem.
1988, 53, 519.
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A una mezcla de paraformaldehido (14.6 mmol, 439 mg) y el hidrocloruro de la N,N-
difenilhidracina (13.3 mmol, 2.94 g) se afiade una disolucién 2M de AcONa en H,0 (6.65 mL)
y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido
este tiempo, se afiade una disolucién 1M de NaOH en H;0 (53.0 mL) y la mezcla de reaccion
se extrae con Et;0 (3 x 50.0 mL). Las fases organicas reunidas se secan sobre MgS0y, se filtra
y se elimina el disolvente a presién reducida, obteniéndose la hidrazona 61 como un liquido
denso negro (70%, 1.83 g). Los datos espectroscépicos de 61 coinciden con los descritos en

la bibliografia para este compuesto.139

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.45 - 7.35 (m, 4H, Hay), 7.22 - 7.07 (m, 6H, Har), 6.22 (d, ] =
11.3 Hz, 1H, N=CH,), 6.11 (d, ] = 11.3 Hz, 1H, N=CH,).

5.1.3.2.4. N,N-Dibencilhidrazona del formaldehido (62)

La sintesis de la N,N-dibencilhidrazona del formaldehido (62) se llevé a cabo

siguiendo un procedimiento descrito previamente en la bibliografia.139

Ph
PPN O ﬁ

Ph” N7 "Ph PR CHZOH  Ph_N.

NH, W7 OH I

2 H OH

62

En un matraz de fondo redondo se afiade paraformaldehido (13.3 mmol, 399 mg) y
N,N-dibencilhidracina (13.3 mmol, 2.70 g) bajo atmoésfera inerte. A continuacion, se afiade
metanol (8.00 mL) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 30
minutos. Transcurrido este tiempo, se elimina el disolvente a presién reducida y al residuo
resultante se afiade CH>Cl; (30.0 mL) y se lava con H20 (2 x 15.0 mL). La fase organica se
seca sobre MgSO. anhidro y se filtra. Se elimina el disolvente a presién reducida,
obteniéndose el compuesto 62 como un so6lido amarillo (1.72 g, 58%). Los datos
espectroscopicos de 62 coinciden con los descritos en la bibliografia para este

compuesto.13?

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.29 - 7.07 (m, 10H, Hay), 6.01 (d, ] = 10.7 Hz, 1H, N=CH,), 5.91
(d,] = 10.7 Hz, 1H, N=CH,), 4.32 (s, 4H, 2 CH,Ph).

5.1.4. Sintesis de las alenamidas 52 y 57

La sintesis de las alenamidas 52 y 57 se llevé a cabo siguiendo un procedimiento

descrito previamente en la bibliografia.140

139 Larsen, C.; Harpp, D. N.J. Org. Chem. 1981, 46, 2465.
140 Suarez-Pantiga, S.; Hernandez-Diaz, C.; Rubio, E.; Gonzalez, ]. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
11552.
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BI’N // H,
30% mol ‘BUOK

H NaH M . /§
_N. N* N 'YHb
R™ R DMF THF anhidro b
C
65, 99% 52, 51%
66, 75% 57, 52%

65y 52, N* = N(Ts)Ph

66 y 57, N* = WN}/J)
0

Procedimiento general para la sintesis de los alquinos 65 y 66:

A una disolucién de N-fenil-4-metilbencenosulfonamida (10.0 mmol, 2.46 g) o de la
2-oxazolidinona (10.0 mmol, 871 mg) en DMF anhidro (40.0 mL) bajo atmosfera inerte, se
afiade NaH (12.0 mmol, 324 mg) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita durante 15 minutos
y, a continuacion, se adiciona lentamente bromuro de propargilo (20.0 mmol, 0.570 mL). La
mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la desaparicién del sustrato de partida (ccf).
Seguidamente, se afiade una disolucién de NH4Cl saturado (20.0 mL) y la mezcla de reaccién
se extrae con AcOEt (2 x 20.0 mL). Las fases organicas reunidas se lavan con H,0 (3 x 20.0
mL) y con una disolucion saturada de NaCl (20.0 mL), se secan sobre MgS04 anhidro y se
filtra. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (ciclohexano-AcOEt 5:1), obteniéndose los alquinos 65 y 66.

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente, el compuesto 65 se
obtuvo como un s6lido blanco amarillento (2.82 g, 99%). Los datos espectroscopicos de 65

coinciden con los descritos en la bibliografia para este compuesto.14!

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.53 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.40 - 7.15 (m, 7H, Hay), 4.44 (d, ] =
2.5 Hz, 2H, CH,-C=CH), 2.42 (s, 3H, CHs), 2.16 (t,] = 2.5 Hz, 1H, C=CH).

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente, el compuesto 66 se
obtuvo como un sélido blanco amarillento (936 mg, 75%). Los datos espectroscdpicos de

66 coinciden con los descritos en la bibliografia para este compuesto.142

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 4.32 - 4.39 (m, 2H, CH,0), 4.08 (d, ] = 2.5 Hz, 2H, CH,-C=CH),
3.69 - 3.62 (m, 4H, CH2N), 2.30 (t, ] = 2.5 Hz, 1H, C=CH).

Procedimiento general para la sintesis de las alenamidas 52 y 57:

En un matraz de fondo redondo se disuelve el alquino correspondiente (7.50 mmol)
en THF anhidro (22.5 mL) bajo atmésfera inerte, la mezcla se enfria a 0 °C y se afiade tBuOK

(1M en THF, 2.25 mmol, 2.25 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente

141 Lee, S. L; Park, S. Y.; Chung, Y. K. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2531.
142 Piron, F.; Oprea, C.; Cismas, C.; Terec, A.; Roncali, ].; Grosu, 1. Synthesis 2010, 1639.
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durante 24h. A continuacién, se diluye con Et;0 (20.0-50.0 mL) y se filtra sobre celita. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (ciclohexano-AcOEt 2:1), obteniéndose las alenamidas deseadas.

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente a partir del alquino 65
(7.50 mmol, 2.14 g), se obtiene la alenamida 52 como un solido de color blanco (1.094 g,
51%). Los datos espectroscépicos del compuesto 52 coinciden con los descritos en la

bibliografia para este compuesto.140

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.56 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.36 - 7.23 (m, 5H, Hay), 7.10 (t,] =
6.3 Hz, 1H, H.), 7.03 - 6.97 (m, 2H, Hay), 5.02 (d, ] = 6.3 Hz, 2H, Hy y Ho), 2.44 (s, 3H, CHs).

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente a partir del alquino 66
(7.50 mmol, 936 mg), se obtiene la alenamida 57 como un sé6lido de color blanco (488 mg,
52%). Los datos espectroscépicos del compuesto 57 coinciden con los descritos en la

bibliografia para este compuesto.143

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 6.89 (t, ] = 6.4 Hz, 1H, Ha), 5.43 (d, ] = 6.4 Hz, 2H, Hy y Ho), 4.41
(t, 2H,J = 8.0 Hz, CH20), 3.60 (t, 2H, ] = 8.0 Hz, CH2N).

5.1.5. Sintesis del alcoxialeno 55

Las sintesis del alcoxialeno 55 se llevd a cabo siguiendo un procedimiento descrito

previamente en bibliografia.144

OBn
KOH, BnBr ‘BUOK A
b
DMSO z THF s
67 He 55

A una suspension de KOH (150 mmol, 8.41 g) en DMSO (40 mL) se afiade prop-2-in-
1-ol (50.0 mmol, 2.91 mL) a 0 °C y se agita a esta temperatura 10 minutos. A continuacion,
se afiade bromuro de bencilo (51 mmol, 6.1 mL) y la mezcla de reacciéon se agita a
temperatura ambiente durante 12 horas. Transcurrido este tiempo, se aflade H,0 (100 mL)
y la mezcla de reaccién se extrae con Et;0 (3 x 50 mL). Las fases organicas reunidas se secan
sobre MgSO0y, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano-Et;0 97:3) obteniéndose el 3-
benciloxiprop-1-ino (67) (5.58 g, 77%) como un aceite incoloro. Los datos espectroscoépicos

de este compuesto coinciden con los descritos en la bibliografia.144

143 Wei, L-L.; Mulder, J. A.; Xiong, H.; Zificsak, C. A.; Douglas, C. ].; Hsung, R. P. Tetrahedron Lett. 2001,
57,459.
144 Lippincott, D. ].; Linstadt, R. T. H.; Maser, M. R,; Lipshutz, B. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 847.
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1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.42 - 7.27 (m, 5H, Har), 4.61 (s, 2H, PhCH,0), 4.17 (d, ] = 2.4
Hz, 2H, CH,-C=C), 2.46 (t,] = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

El compuesto 67 (10.0 mmol, 1.46 g) se disuelve en THF anhidro (3.5 mL) y se afiade
tBuOK (3.00 mmol, 339 mg) bajo atmoésfera inerte. La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 12 horas. Transcurrido este tiempo, la reaccidén se filtra
sobre celita, se lava con Et;0, y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (hexano-Et;0-EtsN 96:3:1)
obteniéndose el alcoxialeno 55 (1.20 g, 82%) como un aceite incoloro. Los datos

espectroscopicos del compuesto 55 coinciden con los descritos en la bibliografia.144

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.44 - 7.26 (m, 5H, Har), 6.86 (t, ] = 5.9 Hz, 1H, H,), 5.51 (d, ] =
5.9 Hz, 2H, Hy y H.), 4.64 (s, 2H, PhCH,0).
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5.2. Haloalquinilacién de alquenos no funcionalizados.

5.2.1. Procedimiento general para la reaccion de haloalquinilaciéon de
alquenos gem-disustituidos

LAu-l (2.5 mol%)  Ar

X R NaBAr, (2.5 mol%) \ E ~ /N‘N_Adi
Z . N X SN

Ar R CHCIs (0.5M), t.a. R "
1,X =Br R cl
6, X=Cl 3,747 :

1 eq. 6e

A una mezcla del haloalquino correspondiente (0.200 mmol) y el complejo LAu-I
(2.5mol%, 0.005 mmol, 3.27 mg) en CHCl3 seco (0.40 mL) bajo atmoésfera inerte, se adiciona
el alqueno gem-disustituido deseado (1.20 mmol) y se agita 10 minutos. A continuacion, se
afiade NaBArf; (2.5 mol%, 0.005 mmol, 4.43 mg) y la mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente hasta la desapariciéon del bromoalquino de partida (controlado por
CG-EM). Seguidamente, se afiade una gota de EtsN y se elimina el disolvente a presion
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna,

obteniéndose los correspondientes productos de haloalquinilacion.

4-Bromo-1,5-difenil-4-metilpent-1-ino (3)

Ph Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir
1\\ B de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) y (2-
2 4

metilalil)benceno (2) (1.20 mmol, 159 mg, 180 uL), la reaccion finaliza en
5 ~pph 4 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en
columna (pentano), obteniéndose el compuesto 3 como un aceite incoloro

(32.6 mg, 52%,145 t. = n.d.).146 Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del

compuesto 3 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.53 - 7.46 (m, 2H, Har), 7.42 - 7.29 (m, 8H, Hay), 3.42 - 3.32 (m,
2H, Hs), 2.98 (s a, 2H, H3), 1.90 (s, 3H, CHs).

13C RMN (76 MHz, CDCls): & 136.8, 131.8, 131.0, 128.5, 128.2, 128.2, 127.2, 123.5 (12 Ca),
86.5,84.2 (C1y C2), 66.9 (C4), 49.9 (Cs), 36.1, 31.6 (C3 y CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para CigH1779Br (M+*) 312.0508; encontrado 312.0515.

145 Este rendimiento pudo ser mejorado ligeramente (59%) aumentando la carga catalitica al 5 mol%.
146 E] analisis de la mezcla de reacciéon mediante cromatografia de gases no permitié observar el
producto deseado, sino el correspondiente a la pérdida de HBr.
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4-Bromo-5-fenil-4-metil-1-(4-metoxifenil)pent-1-ino (7)

MeO Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a
partir de 1-bromoetinil-4-metoxibenceno (1b) (0.200 mmol, 42.2
mg) y (2-metilalil)benceno (2) (1.20 mmol, 159 mg, 180 puL), la
reaccion se lleva a cabo a 0 °C y finaliza en 2 dias. El residuo

resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-

CH2Cl; 8:1—4:1), obteniéndose el compuesto 7 como un aceite
incoloro (32.0 mg, 48%, t. = n.d).14¢ Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del

compuesto 7 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.43 - 7.38 (m, 4H, Hay), 7.45 - 7.27 (m, 3H, Hay), 6.87 - 6.84 (m,
2H, Har), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.38 - 3.32 (m, 2H, Hs), 2.99 - 2.91 (m, 2H, Hs), 1.89 (s, 3H, CHas).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 159.7, 136.9, 133.2, 131.0, 128.2, 127.2, 115.7, 114.1 (12 Ca.),
85.0,83.9 (C1y Cs), 67.2 (C4), 55.5 (OCH3), 49.8 (Cs), 36.2 (C3), 31.6 (CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para C19H1979BrO (M+) 342.0614; encontrado 342.0615.
4-Bromo-1-fenil-4-metilhept-1-ino (8)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir
de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) y 2-metilpent-1-eno
(4) (1.20 mmol, 101 mg, 148 pL), la reaccidn finaliza en 4 dias. El residuo

resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

obteniéndose el compuesto 8 como un aceite incoloro (33.0 mg, 62%, t. =
13.4 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 8 son los

siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.47 - 7.38 (m, 2H, Ha), 7.34 - 7.27 (m, 3H, Har), 3.05 (s, 2H,
Ha), 2.04 - 1.89 (m, 2H, Hs), 1.87 (s, 3H, CHs), 1.66 - 1.52 (m, 2H, He), 1.00 (t, ] = 7.4 Hz, 3H,
Ho).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): § 131.8, 128.4, 128.1, 123.5 (6 Car), 86.2, 83.3 (C1 y C2), 68.5 (Ca),
46.8,37.0 (C3y C5), 31.5 (CH3), 19.4 (Cs), 14.2 (C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci14H1779Br (M+) 264.0508; encontrado 264.0511.
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4-Bromo-4-metil-1-(4-metilfenil)hept-1-ino (9)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a
partir de 1-(bromoetinil)-4-metilbenceno (1c) (0.200 mmol, 36.2 mg)
y 2-metilpent-1-eno (4) (1.20 mmol, 101 mg, 148 pL), la reacciéon
finaliza en 7 dias. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 9

como un aceite incoloro (23.0 mg, 41%, t. = 14.2 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 9 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.31 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Hay), 7.10 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Has), 3.03 (s,
2H, Hs), 2.34 (s, 3H, ArCH3), 2.00 - 1.85 (m, 2H, Hs), 1.86 (s, 3H, CHs), 1.63 - 1.54 (m, 2H, Hy),
0.99 (t,] = 7.4 Hz, 3H, Hy).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 138.2, 131.7, 129.5, 120.5 (6 Car), 85.4, 83.4 (C1y C2), 68.6 (C4),
46.8,37.1 (C3y Cs), 31.6 (CHs), 21.6, 19.4 (ArCHs y Cs), 14.2 (C5).

EM (AR-IE): m/z calculado para CisH1979Br (M+) 278.0665; encontrado 278.0664.
4-Bromo-1-(2-clorofenil)-4-metilhept-1-ino (10)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a
partir de 1-(bromoetinil)-2-clorobenceno (1d) (0.200 mmol, 43.1 mg)
y 2-metilpent-1-eno (4) (1.20 mmol, 101 mg, 148 pL), la reaccion

finaliza en 4 dias. El residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 10
7 como un aceite incoloro (39.0 mg, 64%, t;= 14.6 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 10 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.48 - 7.43 (m, 1H, Hay), 7.40 - 7.37 (m, 1H, Hay), 7.25 - 7.16 (m,
2H, Har), 3.18 - 3.05 (m, 2H, Hs), 2.07 - 1.88 (m, 5H, Hsy CHs), 1.64 - 1.53 (m, 2H, Hs), 0.99
(t,] = 7.3 Hz, 3H, Hy).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 136.2, 133.5, 129.4, 129.1, 126.5, 123.4 (6 Car), 91.7,80.2 (C1 y
C2), 68.2 (C4), 46.7,37.0 (C3 y Cs), 31.7 (CHs), 19.4 (Cs), 14.2 (C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci14H1679BrCl (M+) 298.0118; encontrado 298.0120.
1-Bromo-1-(3-fenilprop-2-in-1-il)ciclohexano (11)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir
de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 362 mg) y

metilenciclohexano (5) (1.2 mmol, 115 mg, 144 puL), la reaccion finaliza en

6 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 11 como un aceite incoloro (28.0 mg, 51%,
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t-=15.9 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 11 son los

siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.47 - 7.40 (m, 2H, Hay), 7.32 - 7.27 (m, 3H, Hay), 3.10 (s, 2H,
HZ), 2.22 - 2.10 (m, ZH, Hciclohex), 1.85 - 1.62 (m, 7H, Hcic]ohex), 1.31 - 1.20 (m, 1H, chclohex).

13C RMN (76 MHz, CDCL): § 131.8, 128.4, 128.1, 123.6 (6 Car), 86.2, 83.6 (Ca y C4), 72.1 (C1),
40.2,38.4 (Cciclohex y CZ); 253; 233 (Cciclohex)-

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci5H1779Br (M+) 276.0508; encontrado 276.0507.
4-Cloro-1,5-difenil-4-metilpent-1-ino (12)
Ph Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir

1\\

de (cloroetinil)benceno (6a) (0.200 mmol, 27.2 mg) y (2-metilalil)benceno

(2) (1.20 mmol, 159 mg, 180 pL), lareaccién finaliza en 15 horas. El residuo
5 “Ph  resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),
obteniéndose el compuesto 12 como un aceite incoloro (37.0 mg, 68%, t- = n.d.).147 Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 12 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7.47 - 7.45 (m, 2H, Ha), 7.40 — 7.28 (m, 8H, Hay), 3.24 (s, 2H,
Hs), 2.85 (s, 2H, Hs), 1.71 (s, 3H, CHs).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 136.5, 131.8, 131.0, 128.5, 128.2, 127.2, 123.5 (12 Car), 86.0,
84.0 (C1y C2), 70.8 (Cs), 48.6 (Cs), 34.9, 30.1 (C3 y CHa).

EM (AR-IE): m/z calculado para CigH17Cl (M*) 268.1013; encontrado 268.1014.
4-Cloro-1-fenil-4-metilhept-1-ino (13)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir
de (cloroetinil)benceno (6a) (0.200 mmol, 27.2 mg) y 2-metilpent-1-eno
(4) (1.20 mmol, 101 mg, 148 pL), la reaccidn finaliza en 4 dias. El residuo

resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

obteniéndose el compuesto 13 como un aceite incoloro (33.0 mg, 74%, t: =
12.7 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 13 son los

siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.45 - 7.40 (m, 2H, H.r), 7.33 - 7.28 (m, 3H, Hay), 2.92 (s, 2H,
Hs), 1.95 - 1.81 (m, 2H, Hs), 1.70 (s, 3H, CHs), 1.63 - 1.51 (m, 2H, He), 0.99 (t, ] = 7.3 Hz, 3H,
Ho).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 131.8, 128.4, 128.1, 123.5 (6 C.), 85.8, 83.2 (C1y C2), 71.7 (C4),

147 E] analisis de la mezcla de reacciéon mediante cromatografia de gases no permitié observar el
producto deseado, sino el pico correspondiente a la pérdida de HCL
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45.5,35.7 (C3y Cs), 29.9 (CH3), 18.2 (Ce), 14.3 (C7).
EM (AR-IE): m/z calculado para Ci14H17Cl (M*) 220.1013; encontrado 220.1013.
4-Cloro-1-(2-clorofenil)-4-metilhept-1-ino (14)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a
partir de 1-cloro-2-(cloroetinil)benceno (6b) (0.200 mmol, 34.2 mg) y 2-
metilpent-1-eno (4) (1.20 mmol, 101 mg, 149 pL), la reaccidn finaliza en
24 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 14 como un aceite

" incoloro (46.0 mg, 90%, t.= 14.0 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 14 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.47 - 7.43 (m, 1H, Hay), 7.40 - 7.36 (m, 1H, Hay), 7.25 - 7.16 (m,
2H, Har), 3.03 - 2.90 (m, 2H, H3), 2.03 - 1.84 (m, 2H, Hs), 1.72 (s, 3H, CHs), 1.63 - 1.50 (m, 2H,
He), 0.98 (t,] = 7.3 Hz, 3H, Hy).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & 136.2, 133.5, 129.3, 129.1, 126.5, 123.4 (6 Car), 91.4, 80.1 (C1 y
C2), 71.6 (C4), 45.4 (C3), 35.7 (Cs), 30.1 (CHs), 18.2 (Ce), 14.3 (C7).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci4H16Cl; (M*) 254.0624; encontrado 254.0626.
1-(4-Bromofenil)-4-cloro-4-metilhept-1-ino (15)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a
partir de 1-bromo-4-(cloroetinil)benceno (6c) (0.200 mmol, 43.1 mg)
y 2-metilpent-1-eno (4) (1.20 mmol, 101 mg, 149 pL), la reaccion
finaliza en 4 dias. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 15

como un aceite incoloro (38.0 mg, 63%, t-= 14.8 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 15 son los

siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCl3): & 7.44 — 7.41 (m, 2H, Har), 7.29 - 7.26 (m, 2H, Hay), 2.89 (s, 2H,
Hs), 1.94 - 1.80 (m, 2H, Hs), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.59 - 1.51 (m, 2H, Hy), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
H).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 133.3, 131.7, 122.5, 122.3 (6 Car), 87.1,82.3 (C1y Cz), 71.4 (C4),
45.6 (Cs), 35.8 (Cs), 29.9 (CH3), 18.2 (Ce), 14.3 (C7).

EM (AR-IE): m/z calculado para C14H1679BrCl (M*) 298.0118; encontrado 298.0120.
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1-Cloro-1-(3-fenilprop-2-in-1-il)ciclohexano (16)
Ph Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir

4 \\

de (cloroetinil)benceno (6a) (0.200 mmol, 27.2 mg) y metilenciclohexano

(5) (1.20 mmol, 115 mg, 144 uL), la reaccion finaliza en 4 dias. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),
obteniéndose el compuesto 16 como un aceite incoloro (33.0 mg, 71%, t. = 14.8 min). Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 16 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.47 - 7.42 (m, 2H, Har), 7.32 - 7.27 (m, 3H, Hay), 2.94 (s, 2H,
HZ), 2.10 - 1.98 (m, ZH, Hciclohex), 1.87 - 1.58 (m, 7H, Hciclohex), 1.32 - 1.15 (m, 1H, chclohex).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 131.8, 128.4, 128.0, 123.61 (6 Car), 85.6, 83.6 (C3 y Ca), 73.2 (C1),
390, 371 (Cciclohex y CZ), 253, 224‘ (CCiCIOhEX)-

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci5H17Cl (M*) 232.1013; encontrado 232.1016.
1-Cloro-1-[3(4-metilfenil) prop-2-in-1-ilJciclohexano (17)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.1, a partir
de 1-(cloroetinil)-4-metilbenceno (6d) (0.200 mmol, 30.0 mg) y
metilenciclohexano (5) (1.2 mmol, 115 mg, 144 pL), la reaccion finaliza

en 4 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 17 como un aceite
incoloro (28.0 mg, 57%, t. = 15.3 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 17 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.10 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Har), 2.93 (s,
2H, H2), 2.34 (s, 3H, ArCHs), 2.06 - 1.99 (m, 2H, Hecicohex), 1.87 = 1.59 (m, 7H, Hecictohex), 1.29 -
1.18 (m, 1H, Hciclohex)-

15C RMN (125 MHz, CDCl3): 8 138.1, 131.7, 129.1, 120.6 (6 Car), 84.8, 83.6 (C3 y C4), 73.3 (C1),
38.9, 37. 1 (Cciclohex y CZ) 25.3, 22.4‘, 21.6 (Cciclohexy AI'QH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci¢H19Cl (M*) 246.1170; encontrado 246.1171.

5.2.2. Procedimiento general para la haloalquinilacion enantioselectiva del
ciclopenteno

2.5 mol% (S)-BINAP(AuCl),

X 2.5 mol% NaBAr",
/ + @

CHClI; (0.5 M), T (°C)

Ar

X:Br, 1 18
X:Cl, 6
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A una mezcla del haloalquino correspondiente (0.200 mmol) y (S)-BINAP(AuCl),
(2.5 mol%, 0.005 mmol, 544 mg) en CHCl3 seco (0.400 mL) bajo atmosfera inerte, se
adiciona ciclopenteno (18) (1.20 mmol, 81.7 mg, 106 uL). La mezcla se agita 10 minutos y
se aflade NaBArf4 (2.5 mol%, 0.005 mmol, 4.40 mg). La mezcla de reaccion se agita a la
temperatura indicada en cada caso hasta la desapariciéon del bromoalquino de partida,
controlado por cromatografia de gases (CG-EM). A continuacioén, se afiade una gota de EtzN
y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna, obteniendo los correspondientes productos de
haloalquinilaciéon 26-27. Los datos espectroscopicos de estos compuestos coinciden con los

descritos previamente en la version racémica de esta reaccion.*3
([(1R,2S5)-2-Bromociclopentil]etinil)benceno (26a)

2 Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a partir

de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) a -20 °C, la reacciéon
AN

o finaliza en 3 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia

en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 26a como un aceite
incoloro (44.3 mg, 89%, 94:6 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este

compuesto corresponden con los descritos en la versién racémica.
[a]25p +51.7 (¢ 0.8, CHCl3).

1H RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.42 - 7.37 (m, 2H, Har), 7.31 - 7.27 (m, 3H, Ha), 4.32 (c,J = 11.5
HZ, 1H, Hz), 3.25 - 3.21 (m, 1H, Hl), 2.48 - 2.39 (1’1’1, 1H, Hciclopent), 2.34 - 2.24 (m, 1H; Hciclopent),
2.12 - 2.05 (m, 1H, Hciclopent), 1.96 - 1.83 (1’1’1, 3H, Hciclopent).

La proporcién de enantiomeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (hexano 100%, 30 °C, 0.8 mL/min): t: 7.39 min

(mayoritario) y 8.01 min (minoritario).

Absorbance [MAU]

Canal Procesado: PDA 253 nm

Retention Time
min

Area
mAU=min

Relative Area
%

7.463
2077

162.391
149.341

52.09
47.91

Canal Procesado: PDA 251 nm

No.

Retention Time
min

Area
mALmin

Relative Area
%

110

7.390
8.010

228.672
14.317

94.11
5.89




Parte Experimental

1-([(1R,2S5)-2-Bromociclopentil]etinil)-4-metoxibenceno (26b)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a
2 Br

\\\

partir de 1-(bromoetinil)-4-metoxibenceno (1b) (0.200 mmol, 42.0
1R mg) a -20 °C, la reaccidn finaliza en 10 horas. El residuo resultante

se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-CH,Cl,

o~ 8:1—-4:1), obteniéndose el compuesto 26b como un aceite amarillo

(40.0 mg, 71%, 89:11 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscdpicos de este

compuesto corresponden con los descritos en la versién racémica.
[a]25p +173.1 (¢ 1.2, CHCI3).

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.35 - 7.30 (m, 2H, Har), 6.84 - 6.79 (m, 2H, Har), 4.31 (c, ] = 5.4
Hz, 1H, H,), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.25 - 3.17 (m, 1H, Hi), 2.50 - 2.35 (m, 1H, Heictopent), 2.33 -
2.20 (m, 1H, Heictopent), 2.15 - 2.00 (m, 1H, Heiclopent), 1.98 - 1.79 (m, 3H, Heiclopent).

La proporcién de enantiémeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IF (hexano-PrOH 98:2, 30 °C, 1.0 mL/min): t4.51 min

(mayoritario) y 4.93 min (minoritario).

Absarbanca [MAU]
Rbsorbance [AU]

Canal Procesado: PDA 254 nm Canal Procesado: PDA 259 nm
Mo. Retention Time Area Relative Area
min mAU*min % No. Retention Time Area Relative Area
1 4243 59.870 50.72 min mAU*min %

4593 58.164 4928 4.507 216.913 89.07
na. na. n.a. na. Z 4933 26829 10,93

1-([(1R,25)-2-Bromociclopentil]etinil)-4-metilbenceno (26c)

,.Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a

partir de 1-(bromoetinil)-4-metilbenceno (1c) (0.200 mmol, 39.0
A mg) a -20 °C, la reaccién finaliza en 2 dias. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano),
obteniéndose el compuesto 26¢ como un aceite incoloro (30.0 mg,
57%, 94:6 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto

corresponden con los descritos en la version racémica.

[«]28p +157.8 (c 0.8, CHCl3).
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1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.09 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Hay), 4.32 (c,
J =115 Hz, 1H, Hy), 3.25 - 3.19 (m, 1H, Hy), 2.45 - 2.23 (m, 3H, Heictopent), 2.33 (s, 3H, CHs),
2.14 - 1.78 (m, 3H, Hciclopent).

La proporcion de enantiémeros (r.e.) se determind mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (doble columna, hexano 100%, 30 °C, 0.5 mL/min): t.

15.84 min (mayoritario) y 17.82 min (minoritario).

a
g

‘Absorbanca [MAU]

H

16:00 1700 18,00 1850
Time [min] Tie min]

Canal Procesado: PDA 255 nm Canal Procesado: PDA 255 nm
Mo. N Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area
min mAU*min % min mAU*min )

1 15.227 148 681 50.52 1 15.843 342.873 93.70
2 17.017 145843 48.438 2 17.823 23.043 6.30

1-([(1R,25)-2-Bromociclopentil]etinil)-2-clorobenceno (26d)

2 Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a
partir de 1-(bromoetinil)-2-clorobenceno (1d) (0.200 mmol, 43.1 mg)

TN a 0 °C, la reaccion finaliza en 4 dias. El residuo resultante se purifica
o mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el
compuesto 26d como un aceite incoloro (45 mg, 80%, 80:20 r.e.). Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto corresponden con los

descritos en la versiéon racémica.
[c]25p +69.5 (c 0.8, CHCl3).

H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.46 - 7.33 (m, 2H, Har), 7.25 - 7.14 (m, 2H, Har), 4.38 (dt, ] =
6.0, 5.1 Hz, 1H, H>), 3.32 - 3.25 (m, 1H, H1), 2.56 - 2.41 (m, 1H, Hcicopent), 2.38 — 2.24 (m, 1H,
Hciclopent); 2.18 - 2.04 (m: 1H; Hciclopent): 2.03-1.82 (m: 3H; Hciclopent)-

La proporcion de enantiomeros (r.e.) se determindé mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IB (hexano 100%, 30 °C, 0.5 mL/min): t: 13.55 min

(mayoritario) y 14.30 min (minoritario).
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1310 1325 1350 1375 1400 1425 1450 1475 1500 310 13z 1350 1375 1400 1425
Time m

Canal procesado: PDA 259nm Canal procesado: PDA 259nm

No. = Retention Time Area Relafive Area No. Retention Time Area Relafive Area
min mAU*min % min mAU*min %

na. n.a. n.a. na. 1 13.550 381.245 79.86

1 13.633 137.325 51.19 2 14297 96.137 2014

. 14.333 130.969 45.81

1-Bromo-4-([(1R,25)-2-bromociclopentil]etinil)benceno (26e€)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a

partir de 1-bromo -4-(bromoetinil)benceno (1e) (0.200 mmol, 51.6

1y mg) a 0°C, la reaccion finaliza en 4 dias. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose

o el compuesto 26e como un aceite incoloro (43.0 mg, 65%, 90:10 r.e.).

Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto corresponden con los

descritos en la version racémica.
[a]25p +88.6 (¢ 1.2, CHCI3).

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.44 - 7.39 (m, 2H, Har), 7.27 - 7.23 (m, 2H, Har), 4.29 (c,/ = 11.8
HZ, 1H, H]_), 3.23 - 3.18 (m, 1H, HZ), 2.51 - 2.33 (m, 1H, Hciclopent), 2.33 - 2.20 (m, 1H, chclopent),
2.17 - 2.01 (m, 1H, Hciclopent), 1.98 - 1.75 (m, 3H, Hciclopent).

La proporcion de enantiomeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (hexano 100%, 30 °C, 0.5 mL/min): t. 31.89 min

(mayoritario) y 35.02 min (minoritario).

500

600

5
Rbsorbance [AU]

e %
<
200
29.00 30.00 31.00 32.00 33.00 3400 36.00] ) 30.50 31.00 3200 33.00 34.00 35.00 36.00 36.50|
Tine in] fmin]
Canal Procesado: PDA 262 nm Canal Procesado: PDA 261 nm
Mo. Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area
min mAU*min % min mAU*min %
1 30.097 180.509 49.70 1 31.887 336.264 90.35
2 33.030 182712 50.30 2 35.023 35.807 9.65
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1-([(1R,2S5)-2-Bromociclopentil]etinil)-4-clorobenceno (26f)

2 Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2,
a partir de 1-(bromoetinil)-4-clorobenceno (1f) (0.200 mmol, 43.1

SN mg) a 0 °C, la reaccién finaliza en 3 dias. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

Cl  obteniéndose el compuesto 26f como un aceite incoloro (37.0 mg,

66%, 89:11 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto

corresponden con los descritos en la versién racémica.
[a]24p +17.9 (c 0.4, CHCI3).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7.34 - 7.23 (m, 4H, Har), 4.29 (¢, /= 11.8 Hz, 1H, H,1), 3.24 - 3.17
(m, 1H, HZ), 2.4‘8 - 2.34‘ (m, 1H, Hciclopent), 2.33 - 2.21 (m, 1H, Hciclgpent), 2.14 - 2.01 (m, 1H,
Hciclopent); 1.96 -1.78 (m; 3H; Hciclopent)-

La proporciéon de enantiémeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (doble columna, hexano 100%, 30 °C, 0.8 mL/min): t.

16.92 min (mayoritario) y 18.08 min (minoritario).

200

0
1600 1650 1700 17,50 18:00 1850 1900 16:00 1650 1700 17150 18:00 1850 19.00)
Time Time

Canal Procesado: PDA 259 nm Canal Procesado: PDA 259 nm
No. Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area
min mAUTmIn % min mAUmin %

1 16.767 a7.7e9 51.17 1 16.920 45.414 88.97
17.883 93.315 48.83 2 18.083 5.753 11.03

1-([(1R,25)-2-Bromociclopentil]etinil)-4-fluorobenceno (26g)

2.Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a
‘ partir de 1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno (1g) (0.200 mmol, 39.8
T mg) a 0 °C, la reaccidén finaliza en 4 dias. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano),
obteniéndose el compuesto 26g como un aceite incoloro (37.0 mg,
75%, 90:10 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto

corresponden con los descritos en la versiéon racémica.

[o]4p +25.3 (c 0.65, CHCls).
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1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.35 - 7.39 (m, 2H, Har), 7.00 - 6.99 (m, 2H, Har), 4.29 (c,J = 11.7
HZ, 1H, HZ), 3.24‘ - 3.18 (m, 1H, Hl), 2.54‘ - 2.4‘2 (m, 1H, Hcic]opent), 2.39 - 2.23 (m, 1H, chc]opent),
2.16 - 2.03 (m, 1H, Hciclopent), 1.97 - 1.80 (m, 3H, Hcic]opent).

La proporciéon de enantiémeros (r.e.) se determindé mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (doble columna, hexano 100%, 30 °C, 1.0 mL/min): t.

12.04 min (mayoritario) y 12.54 min (minoritario).

‘Absorbanca [MAU]
g & 2

12’50 1275 1300 1925 1340 1160 175 1200 1225 12150 1275 13.00 1325
Time [min] Time [min]

Canal Procesado: PDA 240 nm Canal Procesado: PDA 240 nm
Na. Retention Time Area Relative Area Mao. Retention Time Area Relative Area
min mAU*min % min mAU*min %
1 12.103 134.410 50.95 1 12.043 32421 80.91
2 12.597 129.413 45.05 2 12.537 3.639 10.02

Compuesto (1R, 25)-26h

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2,

2 Br

‘ a partir del bromoalquino 1h (0.200 mmol, 61.2 mg) a 0 °C, la

T reaccién finaliza en 4 dias. El residuo resultante se purifica
0 mediante cromatografia en columna (pentano-CH:Cl; 2:1-1:1),

B
(‘)\’>\< obteniéndose el compuesto 26h como un sélido blanco (52 mg,

70%, 86:14 r.e). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos de este compuesto corresponden con los descritos en la version racémica.
[a]25p +81.2 (¢ 0.55, CHCl3).

H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.72 (d,] = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.38 (d, / = 8.0 Hz, 2H, Har), 4.32 (c,
J=11.4 Hz, 1H, Hy), 3.26 - 3.20 (m, 1H, H1), 2.46 - 2.37 (m, 1H, Hcidopent), 2.34 - 2.21 (m, 1H,
Hciclopent); 2.12-2.01 (m: 1H; Hciclopent): 1.99-1.78 (m: 3H; Hciclopent); 1.34 (S: 12H; CH3)

La proporcion de enantiomeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IG (hexano 100%, 30 °C, 0.5 mL/min): t. 8.13 min

(mayoritario) y 8.92 min (minoritario).
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“Absorbance [mAL]
g2 2

“Absorbance [mAU]
3

Processed Channel: PDA 267nm

Processed Channel: PDA 267nm

No. Retention Time Area Relafive Area Mao. Retention Time Area Relative Area
min mALU*min ] min mAU*min Fi]

1 8.120 126.631 49.59 1 3127 71.265 8617

2 8.923 125.700 50.41 2 8.923 11.437 13.83

([(1R,2S5)-2-Clorociclopentil]etinil)benceno (27a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a partir
de (cloroetinil)benceno (6a) (0.200 mmol, 27.3 mg) a temperatura
ambiente, la reaccidon finaliza en 2 dias. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto
27a como un aceite incoloro (23.0 mg, 55%, 80:20 r.e.). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos de este compuesto corresponden con los descritos en la version racémica.
[a]25p +30.1 (c 1.2, CHCl3).

1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.42 - 7.37 (m, 2H, Ha), 7.31 - 7.26 (m, 3H, Hay), 4.35 - 4.25 (m,
1H, Hz), 3.17 - 3.05 (m, 1H, Hl), 2.47 - 2.20 (m, 2H, Hciclopent), 2.01 - 1.77 (m, 4H; chclopent).

La proporcién de enantiomeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak OD (hexano 100%, 30 °C, 0.5 mL/min): t. 7.99 min

(mayoritario) y 8.60 min (minoritario).

200

Absorbance [MAU]

Canal Procesado: PDA 251 nm Canal Procesado: PDA 252 nm

Nao. Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area

min

mAU*min

%

7.883
8.403

264.624
266.001

49.87
5013

min

mAU*min

%
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1-Bromo-4-([(1R,2S)-2-clorociclopentil]etinil)benceno (27b)

2 Cl Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 2.2.2, a
partir de 1-bromo-4-(cloroetinil)benceno (6c¢) (0.200 mmol, 43.1

1T mg) a 0 °C, la reaccién finaliza en 4 dias. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

o obteniéndose el compuesto 27b como un aceite incoloro (28.0 mg,

50%, 85:15 r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de este compuesto

corresponden con los descritos en la versién racémica.
[a]27p +78.4 (c 0.9, CHCl3).

1H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.44 - 7.40 (m, 2H, Hay), 7.27 - 7.23 (m, 2H, Hay), 4.30 - 4.25 (m,
1H, HZ), 3.13 - 3.07 (m, 1H, Hl), 2.37 - 2.22 (m, 2H, Hciclopent), 2.01 - 1.80 (m, 4H, chclopent).

La proporciéon de enantiomeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (doble columna, hexano 100%, 30 °C, 0.8 mL/min): t.

10.08 min (mayoritario) y 11.29 min (minoritario).

=
750 o0
1500 -
& . 500
1250
a0
1000 E
% 0
75 £
200
500
- i
” k
04 L . o T
200 .
9.00 850 10.00 1050 1100 1150 1200 125 9. B85 il " 1
Time iy

“ADsorbance [MAU]
2
Absorbance [mAU]

Canal Procesado: PDA 260 nm Canal Procesado: PDA 260 nm
Nao. Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area
min mAL*min % min mAU*miIn %

1 10.057 411.987 45.94 1 10.080 129.814 84.95
2 11.180 412 967 50.06 2 11.290 23.001 15.05

5.2.2.1. Sintesis del ([(1R,2R)-2-azidociclopentil]etinil)benceno (28)

A una disolucién de (1R,25)-26a (0.400 mmol, 100 mg, 94:6 r.e.) en DMSO
seco (0.700 mL) se afiade azida sddica (0.800 mmol, 52.0 mg) y la mezcla
! se agita a 60 °C durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, se afiade H,0

(15.0 mL) y la fase acuosa se extrae con Et;0 (2 x 25.0 mL). Las fases

organicas reunidas se secan sobre MgSO,, se filtra y el disolvente se elimina a presion
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-
CH2Cl; 9:1), obteniéndose la azida (1R,2R)-28 como un aceite amarillo (62.0 mg, 73%, 93:7
r.e.). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto (1R,2R)-28 son los

siguientes:
[a]25p +107.36 (¢ 1.0, CHCI3).
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1H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.49 - 7.41 (m, 2H, Hay), 7.34 - 7.27 (m, 3H, Har), 4.03 - 4.00 (m,
1H, H4), 3.08 - 2.95 (m, 1H, H3), 2.15 - 1.79 (m, 5H, Hcic]opent), 1.73 - 1.61 (m, 1H, chc]opent).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): § 131.8, 128.3, 128.0, 123.6 (6 Car), 884, 83.6 (C1y Cz2), 65.3 (C4),
37-7 (C3), 31.0, 30.8, 22.1 (Cciclopent).

EM (AR-IE): m/z calculado para C13H13N3 (M*) 211.1104; encontrado 211.1102.

La proporcién de enantiémeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IB (hexano-PrOH 95:5, 30 °C, 0.8 mL/min): t.5.04 min

(mayoritario) y 5.77 min (minoritario).

W Corounos_2010 #2650 [manuaty iegrad] POT4BZRAC_16_55_5.F 1 BT Wiz i || 1000 ) Carbenos_2018 #300 [manualy inegrated] POFAR 1B 95 5. F1 EXTZ4 TN WVLZ41

11504

“Absorbance [AU]

Canal Procesado: PDA 241 nm Canal Procesado: PDA 241 nm
No. Retention Time Area Relative Area No. Retention Time Area Relative Area
min mAU*min % min mAU*min %
1 5037 69.302 49.93 1 5.043 69.558 92.64
2 5.760 69.508 50.07 2 5770 5.530 7.36

5.2.2.2. Procedimiento general para la sintesis de los triazoles (1R,2R)-30a

y (1R,2R)-30b
H

/ Ar

N Ar 29 H Y{
3 SN
CuSQ,, ascorbato sodico N=N
% Acetona:H,0 1:1 K

Ph

(1R.2R)-28 (1R,2R)-30a

(1R,2R)-30b

A una disolucién de la azida (1R,2R)-28 (0.190 mmol, 40.0 mg, 93:7 r.e.) en una
mezcla acetona-H;0 1:1 (8.00 mL), se afnade CuSO4 (0.080 mmol, 12.8 mg), ascorbato sédico
(0.150 mmol, 29.7 mg) y el correspondiente alquino aromatico 29 (0.280 mmol). La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta la total desaparicién de la azida de
partida (ccf, 1-3 h). Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a presidn reducida, el
residuo resultante se disuelve en CH2Cl; (15.0 mL) y se lava con H20 (2 x 15.0 mL). La fase
acuosa resultante se extrae con CH2Cl; (2 x 25.0 mL) y las fases organicas reunidas se secan
sobre MgSO0y,, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (CH:Clz) obteniéndose los correspondientes
triazoles (1R,2R)-30a y (1R,2R)-30b.
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4-Fenil-1-[(1R,2R)-2-(feniletinil)ciclopentil]-1H-1,2,3-triazol (30a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.2.2, a partir
de fenilacetileno (29a) (0.280 mmol, 29.0 mg, 27.0 pL), tras purificacién
mediante cromatografia en columna se obtiene el compuesto (1R,2R)-30a

como un soélido blanco (44.0 mg, 74%, 93:7 r.e.). Las constantes fisicas y los

datos espectroscépicos del compuesto (1R,2R)-30a son los siguientes:
[a]27p +23.5 (¢ 1.0, CHCI3).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.98 (s, 1H, Hs), 7.82 (d, ] = 7.4 Hz, 2H, Ha), 7.46 - 7.27 (m, 3H,
Ha), 7.24 - 7.11 (m, 5H, Hay), 5.12 (¢, J = 6.9 Hz, 1H, Hy), 3.38 (¢, J = 6.9 Hz, 1H, Hy), 2.57 -
200 (m, 5H, Hciclopent), 195 - 175 (m; 1H; Hciclopent)-

13C RMN (76 MHz, CDCl3): 6 131.5,131.0, 128.9, 128.3, 128.1, 128.0, 125.8, 122.9 (12 Cy, Ca
y Cs), 87.6,84.8 (C3 y Cs), 64.2 (Cy), 37.9 (Cz), 31.7, 30.6, 22.7 (Cciclopent)-

EM (AR-IE): m/z calculado para Cz1H19N3 (M*) 313.1573; encontrado 313.1571.

La proporcién de enantiémeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IA (hexano-PrOH 95:5, 30 °C, 0.8 mL/min): t; 29.27 min

(minoritario) y 31.21 min (mayoritario).

T Corbence

3018 #08 [manually mtegraied]

PGF402 1A 85 5 FOB EXTZATNM WYL 241 v

28,00 3000 31’00
T

00 s 3200
Time: [rin] s [min)]

3250

Canal Procesado: PDA 241 nm Canal Procesado: PDA 241 nm

No. Retention Time Area Relative Area No Retention Time Area Relative Area
| ‘ min | mAU*min | % ‘ min mAU*min %

1 29.090 449.102 50.21 1 29.270 27.066 7.42

sk 31.150 445.310 49.79 2 31.210 337.572 9258

4-(4-Bromofenil)-1-[(1R,2R)-2-(feniletinil)ciclopentil]-1H-1,2,3-triazol (30b)

Br

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.2.2.2, a partir
de 1-bromo-4-etinilbenceno (29b) (0.280 mmol, 51.0 mg),
purificacién mediante cromatografia en columna, se obtiene el compuesto
(1R,2R)-30b como un soélido blanco (62.0 mg, 83%, 93:7 r.e). Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto (1R,2R)-30b

tras

son los siguientes:
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Pf:141-144°C.
[a]25p +16.4 (¢ 1.2, CHCI3).

1H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 1H, Hs), 7.70 - 7.63 (m, 2H, Ha,), 7.54 - 7.48 (m, 2H,
H.r), 7.24 - 7.09 (m, 5H, H.r), 5.10 (¢, J = 6.6 Hz, 1H, Hy), 3.37 (¢, J = 7.0 Hz, 1H, Hz), 2.55 -
201 (m; SH; Hciclopent); 194‘ - 175 (m; 1H; Hciclopent)-

13C RMN (76 MHz, CDCls): & 146.0, 132.0, 131.5, 130.0, 128.3, 128.2, 127.3, 122.8, 121.9,
120.0 (12 Car, C4 y Cs), 87.6,84.9 (Cz y C4), 64.2 (C1), 37.9 (C2), 31.6, 30.6, 22.7 (Ceictopent).-

EM (AR-IE): m/z calculado para Cz1H19N3 (M*) 391.0679; encontrado 391.0687.

La proporcién de enantiémeros (r.e.) se determiné mediante HPLC analitica
empleando una columna Chiralpak IF (hexano-PrOH 92:8, 30 °C, 0.8 mL/min): t,26.55 min

(mayoritario) y 28.32 min (minoritario).

T Carbencs, 2078 #315 [ranually miegrated]  PGFE00_Rac_F_BZ_8_F05 EXT24 WM WVLZAT 200 1 Carbenos_2016 #318 [manualy imegrated] POFEOT_IF 028 FO8 EXTZAINM WL 241
i ~ fgma
o BOD-
5 400 =
E Z
B 300 3
i § 400.
12 200 <
- 200-
. A
o —+ = | o} ———~ — —} — -
00
25.00 6.00 00 8.00 9.00 30.00} 0 8.0 o0 00 0
o ey
Canal Procesado: PDA 241 nm Canal Procesado: PDA 241 nm
No. Retention Time Area Relative Area No. Retennqn Time Area ‘ Relative Area
o AL % min mAU*min %
1 26623 329214 50.12 ! 26.550 592.503 92.50
2 28223 327.633 4988 i 28.317 48.060 7.50

La difusion lenta de pentano en una disolucién del triazol (1R,2R)-30b en CH:Cl;
permitid la obtencion de cristales adecuados para su estudio por difracciéon de Rayos X. Los

datos obtenidos se recogen en el Apartado 5.6.

5.3. Reaccion entre haloalquinos y alquinos terminales catalizada mediante
complejos de oro (I)

5.3.1. Procedimiento general para hidroalquinilacion de bromoalquinos
catalizada mediante complejos de oro (I)

' Pr [\ pr E
SIPrAuCI (5 mol%) . B E@N N@ |
Br H AgOTf (5 mol%) N ! i T/ i
X ! Pr Pr i
/ * / Z H ' 1
Ar Ar CHCl,, t.a | Au '
3, L.a. Ar (|3| .
1 29 34 SIPrAuCl
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A una mezcla del bromoalquino correspondiente 1 (0.600 mmol) y SIPrAuCl (5
mol%, 0.030 mmol, 18.7 mg) en CHCI;s seco (1.20 mL) bajo atmdsfera inerte, se adiciona el
alquino 29 (0.900 mmol) y la mezcla de reaccién se agita 10 min a temperatura ambiente.
Seguidamente se aflade AgOTf (5 mol%, 0.030 mmol, 7.71 mg) y se agita a esa temperatura
hasta la desaparicién del bromoalquino de partida, controlado por cromatografia de gases
(CG-EM). A continuacidn, se afiade una gota de EtzN y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna,

obteniéndose los correspondientes productos de hidroalquinilacién 34.
(2)-1-Bromo-2,4-difenilbut-1-en-3-ino (34a)

Ph gr  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir

N y de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 108.6 mg) y fenilacetileno
Ph (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccion finaliza en 5 horas. El
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose
el compuesto 34a como un aceite amarillento (136 mg, 80%, t-= 17.3 min). Las constantes
fisicas y los datos espectroscopicos de este compuesto corresponden con los descritos en la

bibliografia.so

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.66 - 7.57 (m, 4H, Ha), 7.44 - 7.32 (m, 6H, Ha), 7.04 (s, 1H,
C=CHBr).

(Z)-1-Bromo-2-fenil-4-(4-metilfenil)but-1-en-3-ino (34b)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a

5,  Ppartir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 108.6 mg) y 1-
~~,, etinil-4-metilbenceno (29¢) (0.900 mmol, 105 mg, 114 pL), la
Ph reaccion finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica

Me

A

mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34b como un
aceite incoloro (136 mg, 76%, t- = 17.0 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 34b son los siguientes:

!H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.66 - 7.59 (m, 2H, Ha;), 7.54 - 7.46 (m, 2H, Har), 7.43 - 7.32 (m,
3H, Ha), 7.22 - 7.14 (m, 2H, Ha), 7.02 (s, 1H, C=CHBTr), 2.39 (s, 3H, CHa).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): § 139.3, 137.1, 131.9, 130.5, 129.3, 128.8, 128.7, 126.5, 119.8 (12
Cary C=CHBr), 112.8 (C=CHBr), 98.3, 86.2 (C=C), 21.7 (CH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1379Br (M+*) 296.0195; encontrado 296.0193.

(2)-1-Bromo-2-fenil-4-(3-metilfenil)but-1-en-3-ino (34c)
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Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a

Me N /Bf partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-
H etinil-3-metilbenceno (29d) (0.900 mmol, 105 mg, 116 pL), la

o reaccion finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica

mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34c como un
aceite incoloro (125 mg, 70%, t- = 16.8 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 34c son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.66 - 7.58 (m, 2H, Har), 7.44 - 7.33 (m, 5Har), 7.30 - 7.16 (m,
2H, Ha), 7.03 (s, 1H, C=CHBr), 2.37 (s, 3H, CHa).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 138.3, 137.0, 132.5, 130.5, 130.0, 129.1, 128.8, 128.7, 128.5,
126.5,122.7 (12 Car y C=CHBr), 113.0 (C=CHBr), 98.3, 86.4 (C=C), 21.4 (CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1379Br (M+) 296.0195; encontrado 296.0175.
(2)-1-Bromo-4-(4-etilfenil)-2-fenilbut-1-en-3-ino (34d)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a

Et
5,  Ppartir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 108.6 mg) y 4-
N , etil-1-etinilbenceno (29e) (0.900 mmol, 117 mg, 126 pL), lareaccion
Ph finaliza en 3 horas. El residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34d como un aceite
incoloro (149.4 mg, 80%, proporciéon 34d:33 18:1, t. = 17.5 min). Las constantes fisicas y

los datos espectroscdpicos del compuesto 34d son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.64 - 7.60 (m, 2H, Har), 7.53 - 7.50 (m, 2H, Hay), 7.42 - 7.34 (m,
3H, Har), 7.22 - 7.19 (m, 2H, Har), 7.01 (s, 1H, C=CHBr), 2.67 (c, 2H, ] = 7.6 Hz, CH.CH3), 1.25
(t, 3H, ] = 7.6 Hz, CHoCHa).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 145.6, 137.1, 132.0, 130.6, 128.8, 128.7, 128.1, 126.5, 120.1 (12
Cary C=CHBr), 112.8 (C=CHBr), 98.3, 86.2 (C=C), 29.1 (CHz), 15.5 (CH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para CigH1579Br (M+) 310.0352; encontrado 310.0350.
(2)-1-Bromo-2-fenil-4-(4-metoxifenil)but-1-en-3-ino (34e)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1,

MeO
gy @ partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-
N H etinil-4-metoxibenceno (29f) (0.900 mmol, 119 mg), la reaccion
Ph finaliza en 2 horas. El residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (pentano-CH:Cl; 90:10), obteniéndose el compuesto 34e como
un soélido naranja (140 mg, 75%, proporcién 34e:33 11:1, t,= 17.9 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 34e son los siguientes:
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1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.63- 7.60 (m, 2H, Hr), 7.55 - 7.52 (m, 2H, Har), 7.40 - 7.34 (m,
3H, Har) 6.99 (s, 1H, C=CHBr), 6.99 - 6.88 (m, 2H, Ha.), 3.84 (s, 3H, OCHa).

13C RMN (126 MHz, CDCls): 8 160.3, 137.2, 133.5, 130.6, 128.8, 128.7, 126.5, 115.0, 114.3
(12 Car y C=CHBr), 112.4 (C=CHBr), 98.3, 85.7 (C=C), 55.5 (OCH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H13079Br (M+) 312.0144; encontrado 312.0144.

(2)-1-Bromo-2-fenil-4-(4-trifluorometoxifenil)but-1-en-3-ino (34f)

FsCO Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1,
\ Br  apartir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-
N etinil-4-(trifluorometoxi)benceno (29g) (0.900 mmol, 168 mg,

Ph

138 plL), la reaccién finaliza en 2 horas. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34f
como un aceite incoloro (150 mg, 68%, t. = 15.9 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 34f son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.65 - 7.60 (m, 4H, Har), 7.43 - 7.37 (m, 3H, Har), 7.26 - 7.23 (m,
2H, H.y), 7.08 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): 8 149.6 (c, Jor = 1.8 Hz, F3CO-Car), 136.8, 133.5, 130.3, 128.9,
128.9,126.4,121.7,121.1 (11 Cary C=CHBr), 120.6 (c, Jer = 257.7 Hz, OCF3), 113.8 (C=CHBT),
96.4, 87.6 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H10079BrF; (M+) 365.9862; encontrado 365.9863.
(2)-1-Bromo-2-fenil-4-(4-fluorofenil)but-1-en-3-ino (34g)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a
partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-etinil-
4-fluorobenceno (29h) (0.900 mmol, 108 mg, 103 pL), la reaccion

finaliza en 16 horas. El residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34g como un aceite
incoloro (127 mg, 70%, t.= 15.9 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos

del compuesto 34g son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.64 - 7.53 (m, 4H, Har), 7.44 - 7.32 (m, 3H, Hay), 7.12 - 7.00 (m,
3H, 2H., y C=CHBr).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 163.0 (d, Jor = 250.5 Hz, Cs), 136.9 (Car), 134.0 (d, Jcr = 8.4 Hz,
Ce), 130.3, 128.9, 128.8, 126.4 (Cary C2), 119.0 (d, Jcr = 3.8 Hz, Cs), 115.9 (d, Jor = 22.2 Hz,
C7), 113.3 (C1), 96.9, 86.5 (C3 y Ca).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H1079BrF (M+) 299.9944; encontrado 299.9945.
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(Z)-1-Bromo-4-(4-bromofenil)-2-fenilbut-1-en-3-ino (34h)

Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a

gr  partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-

AN P

H bromo-4-etinilbenceno (29b) (0.900 mmol, 163 mg), la reaccion
Fh finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34h como un aceite
incoloro (154 mg, 71%, t.= 18.0 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 34h son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.64 - 7.54 (m, 2H, Har), 7.55 - 7.42 (m, 4H, Har), 7.46 - 7.34 (m,
3H, Har), 7.05 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 136.7, 133.3, 131.9, 130.3, 128.9, 128.9, 126.4, 123.4, 121.8 (12
Cary C=CHBr), 113.7 (C=CHBr), 96.8, 87.8 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para CisH1079Brz (M+) 359.9144; encontrado 359.9142.
(2)-1-Bromo-4-(4-clorofenil)-2-fenibut-1-en-3-ino (34i)

cl Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a
S Br  partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-cloro-
H  4-etinilbenceno (29i) (0.900 mmol, 123 mg), la reaccidn finaliza en 2

o horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34i como un s6lido amarillo (158 mg, 83%,
t-=17.3 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 341 son los

siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.62 - 7.57 (m, 2H, Hay), 7.54 - 7.49 (m, 2H, Hay), 7.43 - 7.32 (m,
5H, Har), 7.05 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 136.8, 135.2, 133.2, 130.3, 129.0, 128.9, 1289, 126.4, 121.4
(12 Car y C=CHBYr), 113.7 (C=CHBr), 96.7, 87.7 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H1079BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9649.

(2)-1-Bromo-4-(2-clorofenil)-2-fenilbut-1-en-3-ino (34j)

Cl Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a
S Br  partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-cloro-2-
X
7 “H etinilbenceno (29j) (0.900 mmol, 123 mg, 109 pL), la reaccién finaliza
Ph

en 3 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en
columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34j como un aceite incoloro (91.5 mg, 48%,
t-=16.8 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 34j son los

siguientes:
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1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.70 - 7.62 (m, 2H, Har), 7.64 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, Hay), 7.45
(dd, ] = 7.9, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.42 - 7.35 (m, 3H, Ha), 7.31 (td, ] = 7.6, 1.8 Hz, 1H, H..), 7.26
(td,] = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H.:), 7.11 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 136.7, 136.3, 133.8, 130.3, 130.0, 129.6, 128.9, 128.8, 126.7,
126.5,123.0 (12 C4r y C=CHBr), 113.9 (C=CHBr), 94.6, 91.6 (C=C().

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H1079BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9650.
(2)-1-Bromo-4-(3-clorofenil)-2-fenilbut-1-en-3-ino (34k)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a
Br  partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-cloro-
H  2-etinilbenceno (29k) (0.900 mmol, 123 mg, 111 pL), la reaccién

finaliza en 2 dias. El residuo resultante se purifica mediante

Cl %

Ph

cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34k como un aceite
incoloro (166 mg, 87%, t-= 16.2 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 34Kk son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): 8 7.61 - 7.56 (m, 3H, Har), 7.47 (dt, ] = 7.6, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.42 -
7.34 (m, 4H, Har), 7.31-7.28 (m, 1H, Har), 7.06 (s, 1H, C=CHBTr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): & 136.7, 134.4, 131.7, 130.2, 130.1, 129.8, 129.3, 128.9, 128.9,
126.4,124.6 (12 C.r y C=CHBr), 114.0 (C=CHBr), 96.3, 87.8 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para C16H107°BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9650.
(Z)-1-Bromo-2-fenil-4-(2-trifluorometilfenil)but-1-en-3-ino (341)

CF, Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir

Br de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 1-etinil-2-
N\ H trifluorometilbenceno (291) (0.900 mmol, 153 mg, 125 puL), la reacciéon
e finaliza en 3 dias. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 341 como un aceite
incoloro (108.0 mg, 51%, t:= 16.0 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 341 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.79 - 7.74 (m, 1H, Har), 7.72 - 7.69 (m, 1H, Hay), 7.64 - 7.60 (m,
2H, Har), 7.64 - 7.61 (m, 1H, Hay), 7.49 - 7.44 (m, 1H, Har), 7.42 - 7.35 (m, 3H, Har), 7.09 (s,
1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): § 136.6, 134.7, 131.6, 130.3, 128.9, 128.8, 126.4 (C.r y C=CHBI),
126.1 (, Jer = 20.0 Hz, FsC-Car), 123.7 (¢, Jor = 273.6 Hz, F3C), 121.2 (¢, Jer = 2.5 Hz, Ca),
114.4 (C=CHBr), 93.5,92.02 (C=C).
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EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1079BrF; (M+) 349.9912; encontrado 349.9912.

(Z)-1-Bromo-4-(4-cianofenil)-2-fenilbut-1-en-3-ino (34m)

NC Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a
“ Br  partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 109 mg) y 4-
A
7 >H etinilbenzonitrilo (29m) (0.900 mmol, 114 mg), la reaccién finaliza
Ph

en 6 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia
en columna (pentano-CHCl; 4:1), obteniéndose el compuesto 34m como un s6lido blanco
(134 mg, 50%, t. = 18.0 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del

compuesto 34m son los siguientes:

H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.66 (s a, 4H, Ha), 7.61 - 7.54 (m, 2H, Ha), 7.44 - 7.36 (m, 3H,
Har), 7.11 (s, 1H, C=CHBYr).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): & 136.4, 132.4, 132.3, 129.9, 129.1, 129.0, 127.7, 126.4, 118.5,
115.1 (12 Car y C=CHBr), 112.3 (C=CHBTr), 95.7, 90.8 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H10N79Br (M+) 306.9991; encontrado 306.9990.
(2)-1-Bromo-4-fenil-2-(4-metilfenil)but-1-en-3-ino (34n)

Ph gr  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N~ y del 1-(bromoetinil)-4-metilbenceno (1c) (0.600 mmol, 117 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccién finaliza en

6 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

Me columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34n como un aceite
incoloro (125 mg, 70%, t-= 16.9 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 34n son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.63 - 7.56 (m, 2H, Har), 7.54 - 7.58 (m, 2H, Hay), 7.40 - 7.33 (m,
3H, Har), 7.23 - 7.16 (m, 2H, Hay), 6.99 (s, 1H, C=CHBr), 2.37 (s, 3H, CHs).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): & 138.8, 134.2, 132.0, 130.3, 129.5, 129.0, 128.5, 126.3, 123.0 (12
Cary C=CHBr), 112.3 (C=CHBr), 97.8, 86.9 (C=C), 21.4(CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci17H1379Br (M+) 296.0195; encontrado 296.0205.
(2)-1-Bromo-4-fenil-2-(3-metilfenil)but-1-en-3-ino (34i)

Ph Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir

N
N y del 1-(bromoetinil)-3-metilbenceno (1i) (0.600 mmol, 117 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL.), la reaccion finaliza

Me €n 3horas.1#8 Elresiduo resultante se purifica mediante cromatografia en

148 E] analisis por 1H RMN del crudo de reaccion revelé una proporcion 34i:33 de 16:1.
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columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34 como un aceite incoloro (121 mg, 68%,
t-= 16.8 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 341 son los

siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.62 - 7.57 (m, 2H, Har), 7.43 - 7.40 (m, 2H, Hay), 7.40 - 7.35 (m,
3H, Har), 7.27 (t,] = 8.5 Hz, 1H, Ha), 7.17 (d a, ] = 7.5 Hz, 1H, Har), 7.01 (s, 1H, C=CHBr), 2.40
(s, 3H, CHs).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): § 138.5, 137.0, 132.0, 130.5, 129.6, 129.0, 128.7, 128.6, 127.1,
123.7,123.0 (12 Car y C=CHBr), 113.1 (C=CHBr), 97.9, 86.9 (C=C), 21.6(CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1379Br (M+) 296.0195; encontrado 296.0194.
(2)-1-Bromo-4-fenil-2-(4-fluorofenil)but-1-en-3-ino (340)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
del 1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno (1g) (0.600 mmol, 119 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccién finaliza en

6 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna

(pentano), obteniéndose el compuesto 340 como un aceite incoloro (127
mg, 70%, proporcién 16:1 340:33, t.= 16.1 min). Las constantes fisicas y

los datos espectroscdpicos del compuesto 340 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.62 - 7.57 (m, 4H, Hay), 7.40 - 7.35 (m, 3H, Hay), 7.10 - 7.05 (m,
2H, Har), 6.98 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 163.1 (d, Jc.r = 248.8 Hz, Cs), 133.1 (d, Jor = 3.4 Hz, Cs), 132.0,
129.4,129.1, 128.6 (Car y C2), 128.2 (d, Jer = 8.3 Hz, Cs), 122.8 (Car), 115.8 (d, Jer = 21.8 Hz,
C7), 112.9 (C1), 98.2, 86.6 (C3 y Ca).

EM (AR-IE): m/z calculado para CiH107°BrF (M+) 299.9944; encontrado 299.9948.
(Z)-1-Bromo-2-(4-bromofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (34p)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir

" X /BFH del 1-bromo-4-(bromoetinil)benceno (1e) (0.600 mmol, 156 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccion finaliza en

2 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

Br columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34p como un sélido

blanco (156 mg, 72%, t.= 18.9 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del

compuesto 34p son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.60 - 7.57 (m, 2H, Har), 7.53 - 7.46 (m, 4H, Har), 7.40 -7.35 (m,
3H, Har), 7.04 (s, 1H, C=CHBr).
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13C RMN (126 MHz, CDCI3): 6 135.9, 132.0, 132.0, 129.5, 129.2, 128.6, 128.0, 122.9, 122.7
(12 Cary C=CHBr), 113.7 (C=CHBr), 98.4, 86.3 (C=().

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H107°Brz (M+) 359.9144; encontrado 359.9148.
(2)-1-Bromo-2-(4-clorofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (34q)

Bh g,  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N y del 1-(bromoetinil)-4-clorobenceno (1f) (0.600 mmol, 129 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccién finaliza en

16 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

cl columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34q como un aceite
incoloro (126 mg, 66%, t.= 17.4 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 34q son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.53 - 7.44 (m, 4H, Ha), 7.32 - 7.25 (m, 5H, Har), 6.95 (s, 1H,
C=CHBr).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): 6 135.4,134.7,132.0, 129.4, 129.2,129.0, 128.6, 127.7,122.7 (12
Car y C=CHBr), 113.6 (C=CHBr), 98.3, 86.3 (C=().

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H107°BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9648.
(E)-1-Bromo-2-(2-clorofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (34r)

Ph gr  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N\~ n del 1-(bromoetinil)-2-clorobenceno (1d) (0.600 mmol, 129 mg) y

cl fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL), la reaccién finaliza en

3 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna
(pentano), obteniéndose el compuesto 34r como un aceite incoloro (102.9 mg, 54%, t. =
16.8 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 34r son los

siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.54 - 7.50 (m, 2H, Har), 7.45 - 7.40 (m, 2H, Hay), 7.35 - 7.27 (m,
5H, Har), 6.84 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): 6 136.6, 132.7, 131.9, 130.7, 130.4, 129.8, 129.0, 128.5, 128.2,
127.1,122.9 (12 C4 y C=CHBr), 117.3 (C=CHBr), 98.1, 86.6 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H1079BrCl (M*) 315.9649; encontrado 315.9648.
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(Z)-1-Bromo-2-(3-clorofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (34s)

Ph Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N y del 1-(bromoetinil)-3-clorobenceno (1j) (0.600 mmol, 129 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL), la reaccién finaliza en

o 7 dias. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34s como un aceite

incoloro (153 mg, 80%, t.= 17.3 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos

del compuesto 34s son los siguientes:

H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.62 - 7.58 (m, 3H, Ha), 7.50 (dt, /= 6.9, 1.8 Hz, 1H, Ha), 7.41 -
7.29 (m, 5H, Har), 7.07 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 138.7, 134.9, 132.0, 130.1, 129.3, 129.2, 128.8, 128.6, 126.6,
124.6,122.7 (12 C.r y C=CHBr), 114.4 (C=CHBr), 98.5, 86.2 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci16H1079BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9650.
(2)-1-Bromo-4-fenil-2-(4-trifluorometoxifenil)but-1-en-3-ino (34t)

Ph gr  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N~ n del 1-(bromoetinil)-4-trifluorometoxibenceno (1k) (0.600 mmol, 159 mg) y
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL), la reaccién finaliza en
2 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

O columna (pentano), obteniéndose el compuesto 34t como un aceite incoloro

(126 mg, 71%, t. = 15.9 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del

compuesto 34t son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.69 - 7.56 (m, 4H, Hay), 7.43 - 7.33 (m, 3H, Hay), 7.26 - 7.20 (m,
2H, Har), 7.04 (s, 1H, C=CHBr).

13CRMN (76 MHz, CDCl3): 6 149.4 (c, Jc.r= 1.8 Hz, F3C0O-Car), 135.6, 132.0, 129.2,128.6,127.9,
122.6, 121.2 (11 C4 y C=CHBTr), 120.6 (c, Jcr= 257.6 Hz, OCF3), 113.9 (C=CHBr), 98.4, 86.3
(C=Q).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1079BrF3;0 (M+) 365.9862; encontrado 365.9864.
(2)-1-Bromo-2-(4-cianofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (34u)

Ph “ Br  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
A
ZH o del 4-(bromoetinil)benzonitrilo (11) (0.6 mmol, 124 mg) y fenilacetileno

(29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccién finaliza en 2 dias. El
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna

CN (pentano-CHzCl, 4:1), obteniéndose el compuesto 34u como un aceite
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incoloro (131 mg, 71%, t-= 18.2 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos

del compuesto 34u son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.76 - 7.64 (m, 4H, Hr), 7.63 - 7.55 (m, 2H, Hay), 7.44 - 7.34 (m,
3H, Har), 7.19 (s, 1H, C=CHBr).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): 6 140.9, 132.5, 131.8, 129.3, 129.0, 128.5, 126.8, 122.1, 118.5,
116.3 (12 Car, CN y C=CHBr), 112.1 (C=CHBr), 98.9, 85.4 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1079BrN (M+) 306.9991; encontrado 306.9987.
Compuesto 34v

Ph Br  Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1, a partir
N~ n del compuesto 1h (0.600 mmol, 184.2 mg) y fenilacetileno (29a) (0.900
mmol, 91.9 mg, 99.6 pL), la reaccion finaliza en 24 horas. El residuo

resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-CH:Cl;

BPin 4:1), obteniéndose el compuesto 34v como un aceite amarillento (150 mg,

61%, t.= 20.4 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 34v

son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.85 - 7.51 (m, 2H, Hay), 7.64 - 7.57 (m, 4H, Hay), 7.39 - 7.35 (m,
3H, Har), 7.09 (s, 1H, C=CHBr), 1.36 (s, 12H, 4 CHs).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): & 139.5, 135.3, 132.0, 130.5, 129.0, 128.6, 125.7, 122.9 (11 Car y
C=CHBr), 114.0 (C=CHBr), 98.1, 86.6 (C=C), 84.1 (2 0-C), 25.0 (4 CH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para C2;H220,B7Br (M+) 408.0891; encontrad 408.0893.
(Z)-1-Bromo-2-(4-fluorofenil)-4-(4-metoxifenil)but-1-en-3-ino (34w)

MeO Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.1,
a partir del 1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno (1g) (0.600 mmol,
119 mg) y 1-etinil-4-metoxibenceno (29f) (0.900 mmol, 119 mg),
la reaccidn finaliza en 2 horas. El residuo resultante se purifica

mediante cromatografia en columna (pentano-CH:Cl; 4:1),

obteniéndose el compuesto 34w como un aceite amarillento (163
mg, 82%, proporcién 34w:33 15:1, t. = 17.8 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 34w son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.61 - 7.56 (m, 2H, Har), 7.54 - 7.50 (m, 2H, Hay), 7.10 - 7.03 (m,
2H, Har), 6.92 (s, 1H, C=CHBr), 6.91 - 6.87 (m, 2H, H.:), 3.84 (s, 3H, OCHs).
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13C RMN (126 MHz, CDCls): 8 163.0 (d, Jor = 248.5 Hz, Cs), 160.4, 133.5 (Car), 133.3 (d, Jer =
3.5 Hz, Cs), 129.6 (Car 0 C2), 128.2 (d, Jer = 8.2 Hz, Cs), 115.7 (d, Jer = 21.7 Hz, C5), 114.9 (C2 0
Car), 114.3 (Car), 112.0 (C1), 98.5, 85.5 (Cs y C4), 55.5 (OCH3).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H120 7°BrF (M+) 330.0050; encontrado 330.0049.

5.3.2. Sintesis del 1,4-bis[(Z)-1-bromo-4-fenilbut-1-en-3-in-2-il]benceno (36)

Br
N SIPrAuCI (12 mol%)
Ph AgOTf (12 mol%)
\ . >~
H CHC|3, t.a.
A\
Br

29a 35

A una mezcla de 1,4-bis(bromoetinil)benceno (35) (0.600 mmol, 170 mg) y
SIPrAuCl (12 mol%, 0.072 mmol, 44.9 mg) en CHCl3 seco (1.20 mL) bajo atmoésfera inerte,
se adiciona fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 184 mg, 199 uL). La mezcla de reaccidn se agita
10 min, se afiade AgOTf (12 mol%, 0.072 mmol, 18.5 mg) y a continuacién, se agita a
temperatura ambiente hasta la desaparicién del bromoalquino de partida (ccf, 2 d).
Seguidamente, se afade una gota de Et3N y se elimina el disolvente a presién reducida. El
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-CH,Cl; 9:1),
obteniéndose el producto 36 como un so6lido blanco (208.0 mg, 71%). Las constantes fisicas

y los datos espectroscdpicos del compuesto 36 son los siguientes:
P.f:99-102°C

1H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.64 (s, 4H, Har), 7.62 — 7.57 (m, 4H, Har), 7.41 - 7.35 (m, 6H,
Har), 7.09 (s, 2H, C=CHBr).

13C RMN (126 MHz, CDCls): § 137.1, 132.0, 129.8, 129.1, 128.6, 126.7, 122.8 (18 Car y 2
C=CHBr), 113.7 (2 C=CHBr), 98.3, 86.4 (2 C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para C2¢H1679Br (M+) 485.9613; encontrado 485.9617.

La difusion lenta de hexano en una disolucion del compuesto 36 en Et;0 permitid la
obtencién de cristales adecuados para su estudio por difracciéon de Rayos X. Los datos

obtenidos se recogen en el Apartado 5.6.
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5.3.3. Sintesis del 1,3,5-tris((Z)-4-bromo-3-fenilbut-3-en-1-in-1-il)benceno

(37)
H
SIPrAuClI (15 mol%)
Ph AgOTf (15 mol%)
\ +
\ H—=— CHCly, t
B 3, L.a.
r \\
1a 290 H

A una mezcla de (bromoetinil)benceno (1a) (2.70 mmol, 489 mg) y SIPrAuCl (15
mol%, 0.090 mmol, 56.1 mg) en CHCI; seco (1.20 mL) bajo atmosfera inerte, se adiciona
1,3,5-trietinilbenceno (290) (0.600 mmol, 90.1 mg). La mezcla de reaccion se agita 10 min,
se afiade AgOTf (15 mol%, 0.090 mmol, 23.1 mg) y a continuacidn, se agita a temperatura
ambiente hasta la desaparicion del 1,3,5-trietilbenceno de partida (ccf, 2 d). Seguidamente,
se afiade una gota de Et3N y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido
se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-CH:Cl; 9:1), obteniéndose el
correspondiente producto de hidroalquinilacién 37 como un sélido marrén (220.1 mg,
58%). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 37 son los

siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.78 (s, 3H, Har), 7.64 — 7.58 (m, 6H, Har), 7.46 - 7.34 (m, 9H,
Har), 7.09 (s, 3H, 3 C=CHBr).

13C RMN (76 MHz, CDCls): & 136.6, 134.9, 130.0, 128.9, 126.4, 123.9 (24 Car y 3 C=CHBI),
114.4 (3 C=CHBr), 95.7, 88.1 (3 C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para CssH2179Br (M+) 689.9188; encontrado 689.9197.

5.3.4. Procedimiento general para la sintesis de los compuestos 39y 40

SIPrAuCl (5 mol%) N
Ph Ph AgOTf (5 mol%) N X
\\\\ . \\\ _
H X CHC|3, t.a.

Ph H
29a X: Cl, 6a X: ClI,39
X: 1,38 X: 1,40

A una mezcla del haloalquino correspondiente (0.600 mmol) y SIPrAuCl (5 mol%,
0.030 mmol, 18.7 mg) en CHCIl; seco (1.20 mL) bajo atmoésfera inerte, se adiciona
fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL). La mezcla de reaccion se agita 10 min,
se ainade AgOTf (5 mol%, 0.030 mmol, 7.71 mg) y a continuacidn, se agita a temperatura
ambiente hasta la desaparicion del haloalquino de partida, controlando por cromatografia

de gases (CG-EM). Seguidamente, se afiade una gota de EtzN y se elimina el disolvente a
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presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna,

obteniendo los correspondientes productos de hidroalquinilacién 39 y 40.
(Z)-1-Cloro-2,4-difenilbut-1-en-3-ino (39)

oh . Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a partir
X H de (cloroetinil)benceno (6a) (0.600 mmol, 82.1 mg) y fenilacetileno (29a)

Ph (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 uL), la reaccién finaliza en 7 dias. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano),

obteniéndose el compuesto 39 como un aceite incoloro (94.3 mg, 66%, t.= 15.6 min). Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 39 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.64 — 7.56 (m, 4H, Hay), 7.43 - 7.32 (m, 6Har), 6.86 (s, 1H,
C=CHCI).

13C RMN (76 MHz, CDCls): § 136.0, 132.0, 129.0, 128.8, 128.7, 128.5, 127.2, 126.4, 123.9,
122.9 (12 Car y 2 C=CHCI), 98.8, 84.8 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H11Cl (M+) 238.0544; encontrado 238.0544.
(2)-2,4-Difenil-1-iodobut-1-en-3-ino (40)

Ph \ I Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a partir

VH de (iodoetinil)benceno (38) (0.600 mmol, 137 mg) y fenilacetileno (29a)
Ph (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL), la reaccion finaliza en 7 dias. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el
compuesto 40 como un aceite amarillo (168 mg, 85%, t-= 19.9 min). Las constantes fisicas

y los datos espectroscépicos del compuesto 40 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.68 - 7.54 (m, 4H, Ha,), 7.43 - 7.32 (m, 6H, Har), 7.23 (s, 1H,
C=CHI).

13C RMN (76 MHz, CDCls): & 138.0, 136.7, 132.0, 129.0, 128.8, 128.6, 126.5, 122.9 (12 Car y
C=CHCI), 96.9, 90.2 (C=C), 86.9 (C=CH]I).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci¢H11l (M+) 329.9900; encontrado 329.98940.

5.3.5. Procedimiento general para la reaccion de haloalquinilacion de
alquinos terminales catalizada mediante complejos de oro (I)

SIPrAuCl (5 mol%)

X H  NaBArF, (5 mol%) AT « |
a r mol7o
/ + % 4 \ = Ar2

Ar’ Ar? CHCl,, t.a.

: H
X: Br,1 29 X: Br,33
X: Cl, Ar': Ph, 6a X: Cl, Ar'=Ar?= Ph, 41
X: I, Ar': Ph, 38 X: I, Ar'=Ar?= Ph, 42
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A una mezcla del haloalquino correspondiente (0.200 mmol) y SIPrAuCl (5 mol%,
0.010 mmol, 6.23 mg) en CHCl3 seco (0.400 mL) bajo atmosfera inerte, se adiciona el alquino
terminal 29 (0.900 mmol). La mezcla de reaccién se agita 10 min, se afiade NaBArf, (5
mol%, 0.010 mmol, 8.86 mg) y a continuacién, se agita a temperatura ambiente hasta la
desaparicion del haloalquino de partida, controlando por cromatografia de gases (CG-EM).
Seguidamente, se afiade una gota de EtsN y se elimina el disolvente a presion reducida. El
residuo resultante se purifica mediante cromatograffia en columna, obteniéndose los

correspondientes productos de haloalquinilacién 33, 41 y 42.
(2)-1-Bromo-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (33a)

P B Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a partir
\%Ph de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) y fenilacetileno

" (29a) (0.300 mmol, 30.6 mg, 32.9 L), la reaccién finaliza en 5 horas. El

residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose
el compuesto 33a como un sélido amarillento (28.3 mg, 50%, t-= 16.7 min). Las constantes
fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 33a corresponden con los descritos en

la bibliografia.so

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.66 - 7.62 (m, 2H, Hay), 7.58 - 7.53 (m, 2H, Hay), 7.41 - 7.32 (m,
6H, Har), 6.67 (s, 1H, C=CH-C=C).

(Z)-1-Bromo-4-fenil-1-(4-metilfenil)but-1-en-3-ino (33b)

Ph § Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a
7 partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) y 1-etinil-
4-metilbenceno (29c¢) (0.300 mmol, 34.8 mg, 38.0 pL), la reaccion

finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna

H

(pentano), obteniéndose el compuesto 33b como un sélido amarillento (29.7 mg, 50%, t. =
17.5 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscdopicos del compuesto 33b son los

siguientes:

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.58 - 7.50 (m, 4H, Hay), 7.37 - 7.33 (m, 3H, Hay), 7.21 - 7.15 (m,
2H, Har), 6.62 (s, 1H, C=CH-C=C), 2.39 (s, 3H, CHs).

13C RMN (76 MHz, CDCl3): & 140.0, 135.7, 135.4, 131.8, 129.3, 128.7, 128.5, 127.5, 123.3 (12
Cary CH=CBr), 110.4 (C=CH-C=C), 97.1, 88.2 (C=C), 21.3 (CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para C17H1379Br (M+*) 296.0195; encontrado 296.0204.
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(Z)-1-Bromo-1-(4-bromofenil)-4-fenilbut-1-en-3-ino (33c)

Ph Br Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a

N
N partir de (bromoetinil)benceno (1a) (0.200 mmol, 36.2 mg) y 1-

H Br bromo-4-etinilbenceno (29b) (0.300 mmol, 54.3 mg), la reaccién

finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el compuesto 33c¢c como un sélido
blanco (31.9 mg, 44%, t.= 18.5 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del

compuesto 33c son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.56 - 7.53 (m, 2H, Har), 7.52-7.48 (m, 4H, Ha), 7.36 - 7.34 (m,
3H, Har), 6.65 (s, 1H, C=CH-C=C).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): 6 137.4, 133.7, 131.9, 131.8, 129.0, 129.0, 128.6, 124.0, 123.1
(12 Cary CH=CBr), 112.0 (C=CH-C=C(), 98.1, 87.9 (C=Q).

EM (AR-IE): m/z calculado para CisH1079Brz (M+*) 359.9144; encontrado 359.9143.
(2)-1-Bromo-4-(2-clorofenil)-1-fenilbut-1-en-3-ino (33d)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a

Br partir de 1-bromoetinil-2-clorobenceno (1d) (0.200 mmol, 43.1 mg) y

i N py fenilacetileno (29a) (0.300 mmol, 30.6 mg, 32.9 uL), lareaccion finaliza

H en 9 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (pentano), obteniéndose el compuesto 33d como un sdlido amarillento (30.5 mg,
48%, t-=17.5 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 33d

son los siguientes:
P.f: 58-60°C.

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.68 - 7.63 (m, 2H, Har), 7.59 (dd, ] = 7.4, 2.0 Hz, 1H, H.), 7.44
(dd, ] = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Ha), 7.41 - 7.35 (m, 3H, Har), 7.32 - 7.22 (m, 2H, Ha), 6.73 (s, 1H,
C=CH-C=C).

13C RMN (126 MHz, CDCl3): 6 1384, 136.2, 136.1, 133.7, 129.8, 129.8, 129.5, 128.6, 127.6,
126.6,123.3 (12 Co y CH=CBr), 111.1 (C=CH-C=C), 93.9,92.9 (C=().

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci6H1079BrCl (M+) 315.9649; encontrado 315.9648.

El compuesto 33d se disolvi6 en una mezcla de EtOH caliente y hexano. El
enfriamiento paulatino de la disolucién permitié la obtencion de cristales adecuados para
su estudio mediante difracciéon de Rayos X. Los datos obtenidos se recogen en el Apartado
5.6.
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(Z)-1-Cloro-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (41)

Ph “ Cl Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a partir
\%Ph de (cloroetinil)benceno (6a) (0.200 mmol, 27.2 mg) y fenilacetileno (29a)

: (0.300 mmol, 30.6 mg, 32.9 pL.), la reaccién finaliza en 5 horas. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el
compuesto 41 como un sé6lido amarillento (22.8 mg, 48%, t.= 16.2 min). Las constantes
fisicas y los datos espectroscépicos del compuesto 41 coinciden con los descritos en la

bibliografia para este compuesto:149

1H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.77 - 7.65 (m, 2H, Har), 7.63 - 7.52 (m, 2H, Har), 7.49 - 7.32 (m,
6H, Har), 6.49 (s, 1H, C=CH-C=C).

(2)-1,4-Difenil-1-iodobut-1-en-3-ino (42)

Ph “ I Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.3.4, a partir
VPh de (iodoetinil)benceno (38) (0.200 mmol, 45.6 mg) y fenilacetileno (29a)

: (0.300 mmol, 30.6 mg, 32.9 uL), lareaccion finaliza en 13 horas. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (pentano), obteniéndose el
compuesto 42 como un sélido amarillento (35.0 mg, 53%, t.= 17.3 min). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 42 son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.60 - 7.53 (m, 4H, Ha,), 7.42 - 7.28 (m, 6H, Har), 6.62 (s, 1H,
C=CH-C=C).

13C RMN (126 MHz, CDCls): 141.7, 131.8, 129.4, 128.9, 128.7, 128.6, 128.6, 123.3, 119.2,
115.4 (12 Car y C=C), 96.8, 91.8 (C=C).

EM (AR-IE): m/z calculado para CigH11l (M+) 329.9900; encontrado 329.9897.

149 Zhu, G.; Chen, D.; Wang, Y.; Zheng, R. Chem. Commun. 2012, 48, 5796.
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5.4. Reacciones de adicion nucleodfila de hidrazonas a compuestos
insaturados catalizada mediante complejos de oro (I)

5.4.1. Adicion nucleofilica de N-terc-butilhidrazonas a alquinos terminales
catalizada mediante complejos de oro (I)

BrettPhosAuClI N -
<.,-Bu
Ar\7N\N}Bu + / NaBAr", SZUN
H Ar' /&
DCE (0,5 M) Ph
43 29 46

Método A: A una mezcla de BrettPhosAuCl (7.5 mol%, 0.045 mmol, 34.6 mg) en DCE
seco (1.20 mL) bajo atmésfera inerte, se adiciona el arilacetileno 29 (0.600 mmol) y la
hidrazona 43 (0.900 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 10 min y a continuacion,
se afiade NaBArF, (7.5 mol%, 0.045 mmol, 39.9 mg) y se agita a temperatura ambiente hasta
la desapariciéon del alquino 29, controlando por cromatografia de gases (CG-EM).
Seguidamente se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica

mediante cromatografia en columna, obteniendo los correspondientes productos 46.

Método B: A una mezcla de BrettPhosAuCl (5 mol%, 0.030 mmol, 23.1 mg) en DCE
seco (1.20 mL) bajo atmdsfera inerte, se adiciona fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 199 uL)
y la hidrazona 43 correspondiente (0.600 mmol). La mezcla de reaccidn se agita durante 10
min y a continuaciéon se afiade NaBArfs; (5 mol%, 0.030 mmol, 26.6 mg) y se agita a
temperatura ambiente hasta la desaparicion de la hidrazona de partida (ccf). Seguidamente
se elimina el disolvente a presién reducida y el residuo resultante se purifica mediante

cromatografia en columna, obteniéndose los correspondientes productos 46.
N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del benzaldehido (46a)

Ph._N_ g, Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el Apartado
! /L 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (0.600 mmol, 66.4 uL) y la N-terc-
Pty butilhidrazona de benzaldehido (43a) (0.900 mmol, 158 mg, 160 pL), la

reaccion finaliza en 6 horas. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en

columna (hexano), obteniéndose el compuesto 46a como un aceite amarillento (125 mg,

75%, t-= 18.0 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 46a

son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.60 - 7.53 (m, 2H, Har), 7.53 - 7.45 (m, 2H, Ha,), 7.40 -
7.23 (m, 5H, Har), 7.19 (s, 1H, Hy), 7.14 (tt, ] = 7.3, 1.3 Hz, 1H, Hay), 6.11 (s, 1H, Hzx), 5.26 (s,
1H, Hyw), 1.44 (s, 9H, C(CHs)s3).

13C RMN (76 MHz, acetona-de): 8 148.2, 139.3, 138.8 (2Car y C), 131.7 (Cy), 129.5, 129.3,
129.2,127.5,126.5, 126.0 (10Car), 115.0 (C2), 60.1 (C(CHs)s), 29.4 (C(CH3)s).
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EM (AR-IE): m/z calculado para Ci9H22N, (M+) 278.1776; encontrado 278.1776.
N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 4-metilbenzaldehido (46b)

Me Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el
\©va I~ Apartado 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (0.600 mmol, 66.4 uL)

1 L oy la N-terc-butilhidrazona del 4-metilbenzaldehido (43b) (0.900

P imol, 182 mg), la reaccion finaliza en 48 horas. El residuo resultante

se purifica mediante cromatografia en columna (hexano),

obteniéndose el compuesto 46b como un aceite amarillento (70.2 mg, 40%, t.= 16.5 min).

Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 46b son los siguientes:

H RMN (300 MHz, acetona-de): 6 7.60 — 7.52 (m, 2H, Ha), 7.41 — 7.24 (m, 5H, Ha,), 7.18 (s,
1H, H1), 7.08 (d, / = 7.8 Hz, 2H, Har), 6.08 (s, 1H, Hz4), 5.24 (s, 1H, H2w), 2.27 (s, 3H, Ar-CHs),
1.43 (S, 9H, C(Cﬂ3)3)

13C RMN (76 MHz, acetona-dg): § 148.4, 139.5, 137.1, 136.1, 132.2, 129.8, 129.5, 129.3,
126.6,126.0 (12Car, C1y C1), 114.8 (C2), 60.0 (C(CH3)3), 29.4 (C(CHs)s), 21.2 (ArCHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para CzoH24N2 (M*) 292.1939; encontrado 292.1933.
N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 4-nitrobenzaldehido (46c)

ouN Siguiendo el método B del procedimiento general descrito en el

\©\?N . Apartado 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 199 uL)
y la N-terc-butilhidrazona del 4-nitrobenzaldehido (43c) (0.600
mmol, 133 mg), la reacciéon finaliza en 48 horas. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna (hexano-
Et,0 4:1), obteniéndose el compuesto 46¢ como un s6lido anaranjado (69.9 mg, 37%). Las

constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 46¢ son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): & 8.18 - 8.08 (m, 2H, Har), 7.73 - 7.65 (m, 2H, Hay), 7.56 -
7.47 (m, 2H, Ha), 7.43 - 7.29 (m, 3H, Har), 7.24 (s, 1H, Hy), 6.20 (s, 1H, Hz4), 5.33 (s, 1H, Hap),
1.48 (s, 9H, C(CHs)s).

13C RMN (76 MHz, acetona-ds): 8 147.2, 146.7, 145.5, 138.0 (3Car y C), 129.7, 129.6 (Car),
128.4 (C1), 126.5, 126.0, 124.7 (Car), 115.8 (C2), 61.2 (C(CHs)3), 29.5 (C(CH3)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para C19H21N30 (M+) 323.1628; encontrado 323.1624.
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N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 3-nitrobenzaldehido (46d)

NO, Siguiendo el método B del procedimiento general descrito en el Apartado
5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 199 pL) y la N-terc-

/N\N}Bu butilhidrazona del 3-nitrobenzaldehido (43d) (0.600 mmol, 133 mg), la

1Ph 1& ” reaccion finaliza en 48 horas. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (hexano-Et,0 4:1), obteniéndose el compuesto

46d como un sélido anaranjado (155 mg, 82%). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 46d son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): 8 8.31 (t,] = 2.0 Hz, 1H, Ha), 7.97 (ddd, ] = 8.1, 2.4, 1.0 Hz,
1H, Har), 7.87 (dt,] = 7.8, 1.1 HZ, 1H, Har), 7.59 - 7.48 (m, 3H, Har), 7.42 - 7.28 (m, 3H, Har),
7.26 (s, 1H, Hi), 6.17 (s, 1H, Hz4), 5.32 (s, 1H, Haw), 1.47 (s, 9H, C(CHs)s).

13C RMN (76 MHz, acetona-de): 8 149.8, 147.5, 140.9, 138.4 (3Car y C1), 131.6, 130.5, 129.6,
129.5 (Car), 128.6 (C1), 126.5, 121.4, 119.7 (Car), 115.6 (C2), 60.7 (C(CHs)3), 29.5 (C(CH3)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci19H21N30 (M+) 323.1628; encontrado 323.1627.
N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 4-cianobenzaldehido (46e€)

NC Siguiendo el método B del procedimiento general descrito en el
\©\¢N\ g, Apartado5.4.1,apartir de fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 201.5 pL)
1Ph/L ) y la N-terc-butilhidrazona del 4-cianobenzaldehido (43e) (0.600

b mmol, 76.0 mg), la reaccién finaliza en 6 dias. El residuo resultante

se purifica mediante cromatografia en columna (hexano-Et,0 4:1),
obteniéndose el compuesto 46e como un aceite amarillento (100.7 mg, 83%, t.= 18.0 min).

Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 46e son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.67 - 7.58 (m, 4H, Har), 7.55 - 7.49 (m, 2H, Hay), 7.41 -
7.29 (m, 3H, Har), 7.18 (s, 1H, Hi), 6.18 (s, 1H, Hza), 5.31 (s, 1H, Haw), 1.46 (s, 9H, C(CHs)3).

13C RMN (76 MHz, acetona-ds): 147.4, 143.3 (Car), 138.2 (C1), 133.1,129.7, 129.6 (Car), 128.9
(C1),126.5,126.2,119.8 (Car), 115.7 (C2), 109.8 (C=N), 60.9 (C(CH3)3), 29.5 (C(CHs)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Cz0H21N3 (M*) 303.1735; encontrado 303.1729.

N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 2,4-difluorobenzaldehido (46f)

Apartado 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (1.80 mmol, 199 pL.) y
N
T /& la N-terc-butilhidrazona del 2,4-difluorobenzaldehido (43f) (0.600
X 2

mmol, 126 mg), lareaccion finaliza en 5 horas. El residuo resultante se

F 3 F Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el
5

2
:©/\¢N Bu

purifica mediante cromatografia en columna (hexano), obteniéndose el compuesto 46f
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como un aceite amarillento (62.2 mg, 50%, t-= 15.4 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 46f son los siguientes:

1H RMN (500 MHz, acetona-dq): & 7.93 (td, /= 8.7, 6.8 Hz, 1H, Ha), 7.57 - 7.51 (m, 2H, Har),
7.40 - 7.29 (m, 3H, Ha), 7.26 (s, 1H, Hi), 7.00 - 6.93 (m, 1H, Ha,), 6.88 (ddd, 1H, /= 10.6, 9.1,
2.5 Hz, Har), 6.15 (s, 1H, Hz), 5.30 (s, 1H, How), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s).

13C RMN (125 MHz, acetona-de): § 162.4 (dd, Jc.r = 247.0, 11.9 Hz, Cs0 Cs), 160.3 (dd, Je.r =
246.3,11.9 Hz, Cs 0 C3), 147.8, 1385 (Car y C1), 129.6, 129.5 (Car), 127.1 (dd, Je.r = 9.5, 5.5 Hz,
C7), 126.5 (Car), 122.9 (dd, Jer = 9.6, 3.9 Hz, C;), 122.8 (d a, Jr = 4.6 Hz, C1), 115.2 (C2), 112.4
(dd, Jer = 21.7, 3.5 Hz, Ce), 104.2 (t, Jor= 25.7 Hz, C4), 60.4 (C(CHs)s), 29.4 (C(CH3)s).

EM (AR-IE): m/z calculado para C19H2NzF; (M*) 314.1589; encontrado 314.1592.

N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 4-clorobenzaldehido (46g)

cl Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el
\©\?N\ 13y Apartado 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (0.600 mmol, 66.4 uL)
1Ph/L ) y la N-terc-butilhidrazona del 4-clorobenzaldehido (43g) (0.900

" mmol, 190 mg), la reaccién finaliza en 24 horas. El residuo resultante
se purifica mediante cromatografia en columna (hexano 100%),
obteniéndose el compuesto 46g como un aceite amarillento (97.4 mg, 52% t.= 17.1 min).

Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 46g son los siguientes:

H RMN (300 MHz, acetona-de): 6 7.57 — 7.44 (m, 4H, Ha), 7.41 - 7.24 (m, 5H, Ha), 7.15 (s,
1H, H1), 6.12 (S, 1H, Hz'a), 5.26 (S, 1H, Hz'b), 1.44 (S, 9H, C(Cﬂg)g)

13C RMN (76 MHz, acetona-ds) 8 147.9, 138.9, 137.7, 132.3 (3Car y C1), 130.1, 129.5, 129.4,
129.3,127.3,126.5 (Car y C1), 115.2 (C2), 60.3 (C(CH3)3), 29.4 (C(CH3)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci9H21N2Cl (M+) 312.1393; encontrado 312.1385.
N-terc-Butil-N-(1-fenilvinil)hidrazona del 2-bromobenzaldehido (46h)

Br Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el Apartado
©/\¢N\ By 5.4.1, a partir de fenilacetileno (29a) (0.600 mmol, 66.4 pL) y la N-terc-
1 /L butilhidrazona del 2-bromobenzaldehido (43h) (0.900 mmol, 230 mg), la
Ph™4™ 2 reacciodn finaliza en 17 horas. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (hexano), obteniéndose el compuesto 46h
como un soélido blanco (160 mg, 75%, t. = 17.3 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 46h son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-ds): § 7.95 (dd, ] = 8.0, 1.8 Hz, 1H, Hr), 7.58 - 7.51 (m, 2H, Har),
7.48 (s, 1H, H1), 7.44 (dd, ] = 8.0, 1.2 Hz, 1H, Hay), 7.40 - 7.25 (m, 4H, H.:), 7.10 - 7.02 (m, 1H,
Har), 6.12 (s, 1H, Hzw), 5.31 (s, 1H, Hzw), 1.47 (s, 9H, C(CHs)s3).
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13C RMN (76 MHz, acetona-dg): & 148.1, 138.5, 137.1, 133.6, 130.3, 129.6, 129.4, 128.8,
128.3,126.7,126.6, 122.4 (Car, C1 y 1), 115.0 (C2), 60.6 (C(CH3)3), 29.3 (C(CH3)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci9H21N;Br (M+) 356.0888; encontrado 356.0877.

La difusion lenta de pentano en una disolucion del compuesto 46h en CH:Cl;
permitid la obtencion de cristales adecuados para su estudio mediante difracciéon de Rayos

X. Los datos obtenidos se recogen en el Apartado 5.6.
N-terc-Butil-N-[1-(4-bromofenil)vinil]hidrazona del benzaldehido (46i)

Pho_N. '8y Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el Apartado
N

1 5.4.1, a partir de 1-bromo-4-etinilbenceno (29b) (0.600 mmol, 109 mg) y
/©/1'§ * la N-terc-butilhidrazona del benzaldehido (43a) (0.900 mmol, 158 mg,
Br 160 L), la reaccidn finaliza en 20 horas. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna (hexano-Et,0 98:2), obteniéndose el compuesto 46i

como un aceite amarillento (146 mg, 68%, t- = 17.2 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 46i son los siguientes:

!H RMN (300 MHz, acetona-ds): § 7.57 - 7.44 (m, 6H, Har), 7.31 - 7.22 (m, 2H, Har), 7.21 -
7.11 (m, 2H, Hary Hi1), 6.16 (s, 1H, Hz4), 5.31 (s, 1H, H2w), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3).

13C RMN (76 MHz, acetona-de): § 147.3,138.7,132.8, 132.3,129.3,128.7, 127.8, 126.2, 122.9
(Car, C1 y C1), 116.0 (C2), 60.4 (C(CHs)3), 29.5 (C(CH3)3).

EM (AR-IE): m/z calculado para Ci9H21N2Br (M+) 356.0883; encontrado 356.0884.
N-terc-Butil-N-[1-(4-metilfenil)vinilJhidrazona del benzaldehido (46j)

PhoN. fay Siguiendo el método A del procedimiento general descrito en el Apartado
N

1 5.4.1, a partir de 1-etinil-4-metilbenceno (29c) (0.600 mmol, 69.7 mg) y la
@ : N-terc-butilhidrazona de benzaldehido (43a) (0.900 mmol, 158 mg, 160
uL), la reaccién finaliza en 20 horas. El residuo resultante se purifica

mediante cromatografia en columna (hexano-Et,0 98:2), obteniéndose el compuesto 46j

como un aceite amarillento (96.5 mg, 55%, t.= 16.4 min). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 46j son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.51 - 7.41 (m, 4H, Har), 7.30 - 7.20 (m, 2H, Har), 7.19 -
7.90 (m, 4H, Hary H1), 6.04 (s, 1H, Hz.), 5.19 (s, 1H, Hzw), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3).

13C RMN (76 MHz, acetona-de): 8 148.1, 139.1, 138.8, 136.3 (3Car y C1), 131.5, 130.1, 129.1,
127.4,126.5,126.0 (Car y C1), 113.9 (C2), 60.0 (C(CH3)3), 29.5 (C(CHs)s), 21.1 (Ar-CHs).

EM (AR-IE): m/z calculado para CzoH24N; (M+) 292.1934; encontrado 292.1937.
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5.4.2. Reaccion de la N-terc-butilhidrazona de benzaldehido con el aleno 47 y
la alenamida 52. Sintesis de los compuestos 48 y 53.

1 N 1

LAu-l Ph\7N\NfBu :/ = N Ad

F : N |

PhoN. By & N NaBA™4 ! . : \< :
N RS z 1 ! Au

H DCE, 0,5 M \ ! cl

R 3 ' !

43a 47,R=Cy 48 R =Cy ! Laad

52, R = N(Ts)Ph 53, R = N(Ts)Ph b BAu :

A una disolucién del complejo LAu-I (7.5 mol%, 0.045 mmol, 29.4 mg) en DCE seco
(1.20 mL) bajo atmosfera inerte, se adiciona el aleno 47 o la alenamida 52 (0.600 mmol) y
la N-terc-butilhidrazona del benzaldehido (43a) (0.900 mmol, 158 mg, 160 pL). La mezcla
de reaccién se agita durante 10 min y a continuacion, se afiade NaBAr¥, (7.5 mol%, 0.045
mmol, 39.9 mg) y se agita a temperatura ambiente hasta la desaparicién del producto de
partida.150 Seguidamente se elimina el disolvente a presién reducida y el residuo resultante
se purifica mediante cromatografia en columna (pentano-Et;O 5:1), obteniéndose los

correspondientes productos 48 o0 53.

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente, a partir del
ciclohexilaleno (47) (0.600 mmol, 89.1 uL), se obtiene el producto 48 como un aceite blanco
(176 mg, 98%, t. = 16.7 min). Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos del

compuesto 48 son los siguientes:

!H RMN (300 MHz, acetona-de): 6 7.56 - 7.46 (m, 2H, Har), 7.34 - 7.22 (m, 3H, Hary Hi), 7.13
(tt, ) = 7.4, 1.1 Hz, 1H, Ha), 5.60 (ddt, ] = 15.6, 6.6, 1.4 Hz, 1H, Hy), 5.46 (dtd, J = 15.5, 4.5, 0.8
Hz, 1H, Hz), 3.89 (d, ] = 4.4 Hz, 2H, H1), 2.04 - 1.91 (m, 1H, Hey), 1.80 - 1.51 (m, 4H, Hey), 1.32
(s, 9H, C(CHs)3), 1.30 - 0.99 (m, 6H, Hay).

13C RMN (76 MHz, acetona-de): § 139.5 (Car), 138.1 (C3), 129.3 (C1), 129.1, 127.1, 125.9 (Car),
124.5 (C2), 60.3 (C(CHs)3), 48.7 (Cy), 41.2, 33.7 (Cey), 28.6 (C(CH3)3), 26.9, 26.7 (Cey).

EM (AR-IE): m/z calculado para CzoH3zoN2 (M*) 298.2404; encontrado 298.2405.

Siguiendo el procedimiento general descrito previamente a partir de la alenamida
52 (0.600 mmol, 171 mg), se obtiene el producto 53 como un aceite amarillo (158 mg, 57%).

Las constantes fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 53 son los siguientes:

1H RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.57 - 7.50 (m, 2H, Har), 7.48 - 7.43 (m, 2H, H.), 7.42 -
7.30 (m, 6H, Har), 7.25 - 7.09 (m, 4H, 2H.r, H1 y H3), 6.99 - 6.93 (m, 2H, Har), 4.41 (dt, ] =14.0,
4.5 Hz, 1H, Hy), 3.92 - 3.87 (m, 2H, Hy), 2.33 (s, 3H, Ar-CHs), 1.34 (s, 9H, C(CHs)3).

150 La desaparicion de 47 se control6 mediante CG-EM. La desaparicion de 52 mediante ccf.
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13C RMN (76 MHz, acetona-de): § 144.8, 139.3, 138.1, 136.8 (Car), 131.5 (C3), 130.8, 130.5,
130.3,130.0,129.8,129.2,128.1, 127.3,126.1 (Car, C1), 108.0 (C2), 60.4 (C(CH3)3), 45.9 (Cv),
28.5 (C(CH3)3), 21.5 (Ar-CHs).

EM (AR-ESI): m/z calculado para Cz7H3102N3NaS 484.2029 (M++Na); encontrado 484.2020.

5.4.3. Adicion de la N,N-dimetilhidrazona del aldehidoformaldehido a alenos

activados
SN N
| 5 mol% LAu-I ;/ = N=Ad!
N 7 5mol% NaBAr" N NN
N + 2 ° 4 ~ ‘N/ ' '
o Q@ QM | Y
H H DCE (0,5 M) : O cl
54 55, OBn 56, OBn | LAu-l
52, N(Ts)Ph 58, N(Ts)Ph =777 77TTTToTmmooos

57, WN/ﬁ 59, WN/ﬁ
= =
o o

En un Schlenk se afiade el aleno correspondiente (0.400 mmol) y el complejo LAu-I
(5 mol%, 0.020 mmol, 13.1 mg) bajo atmdsfera inerte. A continuacion, se adiciona DCE seco
(0.800 mL) y la N,N-dimetilhidrazona del formaldehido (54) (1.20 mmol, 106.4 uL). La
mezcla de reaccion se agita durante 10 min y a continuacion, se aflade NaBAr¥, (5 mol%,
0.020 mmol, 17.7 mg) y se agita a temperatura ambiente hasta la desaparicion del producto
de partida (ccf). Seguidamente, se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna, obteniéndose los

correspondientes productos de adicién 56, 58 0 59.
Compuesto 56

s 4 | Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.4.3,

Ph O~ N a partir de 1-benciloxialeno (55) (0.400 mmol, 58.4 mg), la

b reaccion finaliza en 3 horas. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna (hexano-AcOEt 3:1 + 1% EtsN), obteniéndose el
compuesto 56 como un aceite amarillo (51.5 mg, 59%). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 56 son los siguientes:

1H-RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.42 - 7.26 (m, 5H, Har), 6.53 - 6.41 (m, 2H, Hy y Ha), 4.90
(dt, J = 12.6, 7.3 Hz, 1H, Hy), 4.76 (s, 2H, PhCH0), 2.82 - 2.74 (m, 2H, Hs), 2.66 (s, 6H,
N(CHs)2).

13C-RMN (76 MHz, acetona-ds): § 148.2 (Cs), 138.6 (Car), 136.4 (C1), 129.2, 128.5, 128.4 (Car),
101.9 (C5), 71.6 (PhCH,0), 43.2 (N(CH3)2), 32.4 (C3).

EM (AR-ESI): m/z calculado para C13H19ON; (M+*+1) 219.1490; encontrado 219.1490.
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Compuesto 58

Ts | Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.4.3, a
| 2 4

phe N~ -N- partir de N-fenil-N-tosilalenamida (52) (0.400 mmol, 125 mg), la

v reaccion finaliza en 48 horas. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna (pentano-Et;0 2:1 + 1% Et3N), obteniéndose el
compuesto 58 como un aceite amarillo (34.2 mg, 24%). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos del compuesto 58 son los siguientes:

!H-RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.62 — 7.56 (m, 2H, Ha,), 7.42 - 7.38 (m, 5H, Har), 7.06 (dt,
J=14.0,1.4 Hz, 1H, H1) 7.01 - 6.96 (m, 2H, Ha), 6.43 (t,J = 5.3 Hz, 1H, H4), 4.41 (dt, ] = 14.1,
7.1 Hz, 1H, H), 2.85 (ddd, J = 6.9, 5.2, 1.4 Hz, 2H, H3), 2.62 (s, 6H, N(CHs)2), 2.44 (s, 3H, Ar-
CHa).

13C-RMN (76 MHz, acetona-ds): 8 145.0, 138.0, 137.2 (3Car), 135.1 (C4), 131.1 (C1), 131.0,
130.6, 130.3, 129.7, 128.3 (Car), 109.8 (C2), 43.2 (N(CH3)2), 34.2 (Cs), 21.6 (Ar-CHa).

EM (AR-IE): m/Zz calculado para C19H2402N3S (M++1) 358.1584; encontrado 358.1579.
Compuesto 59

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 5.4.3, a

Q/ \ partir de la alenamida 57 (0.400 mmol, 50.1 mg), la reaccién finaliza
3 en 20 horas. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (hexano-AcOEt 1:6 + 1% EtsN),

obteniéndose el compuesto 59 como un aceite amarillo (31.6 mg, 40%). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos del compuesto 59 son los siguientes:

1H-RMN (300 MHz, acetona-ds): § 6.64 (d a, ] = 14.3 Hz, 1H, Hi), 6.54 (t, ] = 5.3 Hz, 1H, Ha),
491 (dt, ] = 14.2, 7.0 Hz, 1H, H,), 4.48 - 4.40 (m, 2H, CH,0), 3.78 - 3.71 (m, 2H, CH2N), 2.95
(ta, 2H,] = 6.9 Hz, H3), 2.68 (s, 6H, N(CHz)2).

13C-RMN (76 MHz, acetona-ds): § 156.0 (C=0), 135.5 (C4), 126.2 (C1), 107.6 (C2), 63.1 (CH20),
43.2.43.2 (CHN y N(CHs)2), 34.3 (Ca).

EM (AR-ESI): m/z calculado para CoH1602N3 (M++1) 198.1237; encontrado 198.1236.
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5.4.4. Adicion de la N,N-dibencilhidrazona del aldehidoformaldehido a alenos

activados
Ph 5mol% LAu-l e ,
! © 5mol% NaBAFF, 5 2 A N T P vead
4 NP I —Ad!
N @ I A A e (LA
AL en DCE (0,5 M) Ph._N._Ph L : S
HH Ph !
s
62 52, N(Ts)Ph 63, N(Ts)Ph

57, e Q e, - B LAwl |
},o
o

En un Schlenk se afiade N,N-dibencilhidrazona del formaldehido (62) (0.400 mmo],
89.7 mg), la alenamida correspondiente (0.600 mmol), LAu-I (5 mol%, 0.020 mmol, 13.1
mg) y tamiz molecular de 4A, bajo atmoésfera inerte. Seguidamente se afiade DCE seco
(0.800 mL) y la mezcla de reaccién se agita durante 10 min. A continuacién, se afiade
NaBArfs: (5 mol%, 0.020 mmol, 17.7 mg) y se agita a temperatura ambiente hasta la
desaparicion del producto de partida (ccf). Se elimina el disolvente a presién reducida y el
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna, obteniéndose los

compuestos 63 y 64.
Compuesto 63

Ph\,\‘,/t;\“\/s\w&N\N/\Ph Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado
Ts Ph _N__Ph ‘\Ph 5.4.4, a partir de la N-fenil-N-tosilalenamida 52 (0.600
mmol, 188 mg), la reaccidn finaliza en 22 horas. El residuo

resultante se purifica mediante cromatografia en columna (hexano-AcOEt 4:1),
obteniéndose el compuesto 63 como un soélido naranja (49.5 mg, 34%). Las constantes

fisicas y los datos espectroscopicos de 63 son los siguientes:

1H-RMN (300 MHz, acetona-de): § 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Hay), 7.47 - 7.12 (m, 26H, 25Ha: y
Hs), 6.96 - 6.90 (m, 2H, Ha), 6.23 (t, ] = 5.3 Hz, 1H, Hy), 4.32 - 4.21 (m, 5H, 2 NCHPh, Hy),
3.56 (s, 4H, 2 NCH,Ph), 3.28 (d,/ = 5.3 Hz, 2H, H), 3.18 (d, ] = 6.3 Hz, 2H, H3), 2.42 (s, 3H, Ar-
CH3).

13C-RMN (76 MHz, acetona-de): § 145.0, 140.6, 139.3, 137.9, 137.1 (Car), 135.3 (C1), 131.5,
131.0, 130.6, 130.2, 130.0, 129.7, 129.1, 128.6, 128.6, 128.3, 127.7, 127.3 (Car y Cs), 111.1
(Cs), 58.4 (2 CH2Ph), 54.5 (2 CH,Ph), 52.5 (Cz2), 50.2 (C3), 21.6 (ArCHs).

EM (AR-ESI): m/z calculado para C4sH4g02NsS (M++1) 734.3523; encontrado 734.3512.
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Compuesto 64

Qo5 s 2 Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado
M AN
O\// Ph. M. _Ph L 5.4.4, a partir de la alenamida 57 (0.600 mmol, 75.1 mg), la

NSNS Ph .
reaccion finaliza en 23 horas. El residuo resultante se

purifica mediante cromatografia en columna (pentano-AcOEt 2:1 — 1:1), obteniéndose el
compuesto 64 como un sélido naranja (51.7 mg, 45%). Las constantes fisicas y los datos

espectroscopicos de 64 son los siguientes:

1H-RMN (300 MHz, acetona-dg): § 7.44 - 7.15 (m, 20H, Ha), 6.65 (d, ] = 14.3 Hz, 1H, Hs), 6.31
(tJ=5.3 Hz, 1H, Hy), 4.59 (dt,J = 14.1, 6.9 Hz, 1H, H4), 4.45 - 4.36 (m, 2H, CH0), 4.31 (s, 4H,
2 CH,Ph), 3.64 (s, 4H, 2 CH,Ph), 3.62 - 3.53 (m, 2H, CH:N), 3.36 (d, ] = 5.3 Hz, 2H, H,), 3.27
(d, ] = 6.4 Hz, 2H, Hs).

13C-RMN (76 MHz, acetona-de): 8 155.9 (C=0), 140.9, 139.4 (Cas), 135.6 (C1), 130.3, 129.2,
128.7, 128.6, 127.7, 127.4 (Car), 126.7 (Cs), 108.9 (C4), 63.1 (CH20), 58.5 (2 CH,Ph), 54.3 (2
CH:Ph), 52.8 (C2), 50.1 (C3), 43.2 (CH2N).

EM (AR-ESI): calculado para C36H3902NsNa (M++Na) 596.2996; encontrado 596.2974.
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5.5. Estudio del Efecto Cinético Isotdopico (KIE)
5.5.1. Sintesis del (etinil-d)benceno

La sintesis del (etinil-d)benceno se llevd a cabo siguiendo un procedimiento descrito

previamente en bibliografia:151

1) n-BuLi (2.5M), THF, -78 °C
2)-78°C — ta.

H D
_ 3) D,O /
/ /
Ph/ Ph/
29a 29a-D

A una disolucién de fenilacetileno (29a) (1.00 mmol, 102 mg) en THF (5.00 mL) se
le afiade butil litio (2.5M en hexano, 0.44 mL, 1.10 mmol) a -78 °C gota a gota durante 30
minutos. A continuacién, la mezcla de reaccién se deja evolucionar hasta temperatura
ambiente y se agita a esta temperatura 30 minutos. Seguidamente, se afiade D,0 (721 pL) y
lamezcla de reaccién se extrae con Et;0 (3 x 15.0 mL). Las fases organicas reunidas se secan
sobre MgS0,, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. La ausencia del protén
del alquino terminal en el espectro de tH-RMN indicé un 100% de conversién en la sintesis
del (etinil-d)benceno (29a-D).

5.5.2. Experimento de competencia intermolecular in situ

Ph Br
H % _—
Z H
Ph SIPrAuCl (5 mol%) Ph
/Br 29a AgOTf (5 mol%) 34a
Z +
Ph . CHCl3, t.a.
a D
Ph Br
Z NN
=
Ph/ AN
Ph
29a-D 348D

A una mezcla de (bromoetinil)benceno (1a) (0.600 mmol, 108.9 mg) y SIPrAuCl (5
mol%, 0.030 mmol, 18.7 mg) en CHCl; seco (1.20 mL) bajo atmdsfera inerte, se adiciona una
mezcla equimolar de fenilacetileno (29a) (0.900 mmol, 91.9 mg, 99.6 pL) y fenilacetileno
deuterado (29a-D) (0.900 mmol, 92.8 mg, 98.9 uL). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 10 min y se afiade AgOTf (5 mol%, 0.030 mmol, 7.71 mg). A continuacion,
la mezcla de reaccidn se agita a esta temperatura durante 6 horas. Seguidamente, se anade
una gota de EtzN y se elimina el disolvente a presion reducida. El andlisis por tH RMN del

crudo de reaccion reveld una proporcién 4:1 de 34a:34a-D.

151 Eisch, J. J.; Liu, W.; Zhuy, L.; Rheingold, A. L. Eur. J. Org. Chem. 2015, 7384.
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5.5.3. Medida de las constantes cinéticas de la reaccion de
(bromoetinil)benceno con fenilacetileno y fenilacetileno deuterado y
determinacion del efecto cinético isotopico.

Experimento de competencia intermolecular en paralelo

SIPrAuClI (5 mol%) Ph Br

H Br AgOTf (5 mol%) [
A) / + / > \%H ky = 4.36 107 mmol-L~"-s™"
Ph Ph CHClj, t.a. Bh
29a 1a 34a

SIPrAuCI (5 mol%)

Ph Br
D B 0
. / . / r AgOTf (5 mol%) - AN A ko = 1.84 -10~5 mmol-L~"-s~"
Ph Ph CHCI;, t.a. b
29a-D 1a 34a-D

Siguiendo el procedimiento general de reacciones de hidroalquinilacién descrito en
el Apartado 5.3.1, se llevaron a cabo dos reacciones en paralelo empleando fenilacetileno
(29a) (0.300 mmol, 33.0 pL, Reaccién A) y fenilacetileno deuterado (29a-D) (0.300 mmol,
33.0 uL, Reaccién B), respectivamente. La aparicion de los productos de hidroalquinilacién
34ay 34a-D a diferentes tiempos de reaccidn se analizé6 mediante cromatografia de gases
(CG-EM) empleando 1,3,5-trimetilbenceno (t. = 16.5 min, 0.5M) como patrén interno. La
determinacion de las constantes cinéticas de ambas reacciones reveldé un efecto isotopico

cinético de 2.4.

Determinacion de efecto isotopico cinético

0,350
0,300 .
Ka/ko=24 | .
0,250 | y=0,0026x+0,0079 . v
2_n0go0 e
< 0,200 R=09 ®
g y=0,0011x-0,0011 . . o 340.D
© 0,150 R%Z=0,97 P °
0,100 e
e e o e
0,050 . e
°o-® oo @’
0,000 -—®=*
0 20 40 60 80 100
Tiempo(min)
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lt(min)  [34a] (mM) [34a-D] (mM) |

5 0,025 0,005
10 0,033 0,012
15 0,044 0,016
20 0,067 0,021
30 0,088 0,033
40 0,115 0,048
50 0,144 0,052
60 0,152 0,061
70 0,178 0,073
80 0,210 0,076
100 0,288 0,122
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5.6. Datos cristalograficos de los compuestos (1R,2R)-30b, 33d, 36 y 46h.

Y Br1
5 ‘1 N é
1 N3 _e W
p |
N2g ’\‘-""Q\e e
o d
o M1

Tabla 13. Datos cristalogrdficos del compuesto (1R,2R)-30b

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 66.047°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C21 H18 Br N3

392.29

100(2) K

1.54178 A

Orthorhombic

P212121

a=5.8419(2) A o =90°.
b =9.5446(3) A B =90°.
c=32.0798(12) A ¥ =90°.
1788.72(11) A3

4

1.457 mg/m3

3.180 mm™1

800

0.170 x 0.120 x 0.030 mm3

2.755 to 66.047°.

-6<=h<=6, -10<=k<=9, -35<=]<=37
31497

3030 [R(int) = 0.0372]

98.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.7527 and 0.4949

Full-matrix least-squares on F2
3030 /0 /226

0.796

R1=0.0236, wR2 =0.0816
R1=0.0239, wR2 =0.0823
0.022(5)

n/a

0.531 and -0.459 e.A-3
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Tabla 14. Datos cristalogrdficos del compuesto 33d

CCDC 2006759

Empirical formula C16 H10 Br Cl

Formula weight 317.60

Temperature 273(2)K

Wavelength 0.56086 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/c

Unit cell dimensions a=14.8662(7) A o =90°
b =10.6564(6) A B = 78.889(2)°
c=8.2653(4) A Y =90°

Volume 1284.85(11) A3

Z 4

Density (calculated) 1.642 mg/m3

Absorption coefficient 1.811 mm-1

F(000) 632

Crystal size 0.640 x 0.480 x 0.080 mm3

Theta range for data collection 1.868 to 23.393°.

Index ranges -20<=h<=20, -15<=k<=14, -11<=1<=11

Reflections collected 26126

Independent reflections 3793 [R(int) = 0.0696]

Completeness to theta = 19.665° 100.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.7449 and 0.5188

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 3793 /0/163

Goodness-of-fit on F2 0.810

Final R indices [I>2sigma(I)] R1=0.0309, wR2 =0.0961

R indices (all data) R1=0.0453,wR2=0.1131

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.524 and -0.897 e.A"3
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Tabla 15. Datos cristalogrdficos del compuesto 36.
Empirical formula C26 H16 Br2
Formula weight 488.21
Temperature 273(2) K
Wavelength 0.56086 A
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions

a=9.0824(16) A
b=9.1642(15) A
c=13.448(2) A

a=70.215(6)°.
B = 82.845(6)°.
Y = 75.795(7)°.

Volume 1020.0(3) A3

Z 2

Density (calculated) 1.590 mg/m3

Absorption coefficient 2.138 mm-1

F(000) 484

Crystal size 0.300 x 0.190 x 0.040 mm3
Theta range for data collection 1.827 to 21.068°.

Index ranges
Reflections collected

Independent reflections

-11<=h<=11, -11<=k<=11, -17<=1<=17
13762
4451 [R(int) = 0.0563]

Completeness to theta = 19.665° 98.9 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7447 and 0.5554

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F2
4451 /0/ 253

1.810

R1=0.1046, wR2 = 0.2932
R1=0.1307, wR2 =0.3018
n/a

2.817 and -3.000 e.A-3
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Tabla 16. Datos cristalogrdficos del compuesto 46h.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 19.665°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C26 H16 Br2

488.21

273(2) K

0.56086 A

Triclinic

P-1

a=9.0824(16) A
b=9.1642(15) A
c=13.448(2) A
1020.0(3) A3

2

1.590 mg/m3

2138 mm-1

484

0.300 x 0.190 x 0.040 mm3
1.827 to 21.068°.
-11<=h<=11, -11<=k<=11, -17<=1<=17
13762

4451 [R(int) = 0.0563]

98.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7447 and 0.5554

Full-matrix least-squares on F2
4451 /0/ 253

1.810

R1=0.1046, wR2 = 0.2932
R1=0.1307, wR2 =0.3018

a=70.215(6)°.
B = 82.845(6)°.
y = 75.795(7)°.

n/a
2.817 and -3.000 e.A-3
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5.7. Calculos tedricos
5.7.1. Método computacional

Todas las estructuras han sido optimizadas empleando la teoria del funcional de la
densidad (DFT) implementada en Gaussian 16,152 con B3LYP153 como funcional, 6-31(d,p)
como base establecida para &tomos no metalicos y SDD154 como base para oro y bromo. Las
energias finales han sido obtenidas realizando calculos “single-point” sobre las estructuras
previamente optimizadas a un nivel tedrico M06155 /def2tzvpp156, introduciendo los factores
de solvatacion con el método IEF-PCM157 y diclorometano como disolvente. Los puntos
estacionarios se caracterizaron por calculos de frecuencia con objeto de verificar que

muestran el namero de frecuencias imaginarias correcto.
Computational method

All structures were optimized using density functional theory (DFT) as
implemented in Gaussian 16,152 with B3LYP153 as functional, 6-31G(d,p) as basis set for non-
metallic atoms, and SDD154 as basis set for gold and bromine. Final energies were obtained
performing single-point calculations on the previously optimized structures at
MO06155/def2tzvpp56 level of theory, introducing solvation factors with the IEF-PCM157
method, and dichloromethane as solvent. The stationary points were characterized by
frequency calculations in order to verify that they have the right number of imaginary

frequencies.

152 Gaussian 16, Revision A.03, Frisch, M. ].; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A;
Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H,; Li, X.; Caricato, M.; Marenich,
A.V.; Bloino, ].; Janesko, B. G.; Gomperts, R.; Mennucci, B.; Hratchian, H. P.; Ortiz, . V.; Izmaylov, A. F.;
Sonnenberg, |. L.; Williams-Young, D.; Ding, F.; Lipparini, F.; Egidi, F.; Goings, ].; Peng, B.; Petrone, A,;
Henderson, T.; Ranasinghe, D.; Zakrzewski, V. G.; Gao, J.; Rega, N.; Zheng, G.; Liang, W.; Hada, M.; Ehara,
M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, ].; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven,
T.; Throssell, K.; Montgomery, J. A, Jr.; Peralta, ]. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M. ].; Heyd, ]. ].; Brothers, E.
N.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Keith, T. A.; Kobayashi, R.; Normand, ].; Raghavachari, K.; Rendell,
A. P,; Burant, ]. C; Iyengar, S. S.; Tomasi, |.; Cossi, M.; Millam, ]. M.; Klene, M.; Adamo, C.; Cammi, R;;
Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Farkas, O.; Foresman, J. B.; Fox, D. ]J. Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2016.

153 3) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B, 1988, 37, 785. b) Becke, A. D. J. Chem. Phys., 1993, 98,
5648. c) Kohn, W.; Becke, A. D.; Parr, R. G. J. Phys. Chem., 1996, 0, 12974.

1543) Dolg, M.; Wedig, U.; Stoll, H.; Preuss, H. J. Chem. Phys. 1987, 86, 866.b) Andrae, D.; Haussermann,
U.; Dolg, M.; Stoll, H.; Preuss, H. Theor. Chim. Acta 1990, 77, 123.

155 Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Theor. Chem. Acc. 2008, 120, 215.

156 3) Furche, F.; Ahlrichs, R. J. Chem. Phys. 2003, 119, 12753; b) Weigend, F.; Ahlrichs, R. Phys.Chem.
Chem. Phys. 2005, 7, 3297.

157 a) Cancés, E.; Mennucci, B.; Tomasi, ]. J. Chem. Phys. 1997, 107, 3032; b) Cossi, M.; Barone, V.;
Mennucci, B.; Tomasi, ]. Chem. Phys. Lett. 1998, 286, 253. c) Tomasi, ].; Mennucci B.; Cances, E. J. Mol.
Struc.: THEOCHEM, 1999, 464, 211.
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5.7.2. Estructuras optimizadas

11(Z)

E=-4178.190363 Hartrees
G=-4177.574732 Hartrees

I3(Z)

E=-4486.498437 Hartrees
G=-4485.782684 Hartrees

155

E=-4486.473759 Hartrees
G=-4485.756909 Hartrees

E=-4486.537545 Hartrees
G=-4485.820921 Hartrees
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ET1(Z)

E=-4486.443968 Hartrees
G=-4485.733641 Hartrees

E=-5139.891886 Hartrees
G=-5139.261699 Hartrees

156

E=-4486.489732 Hartrees
G=-4485.773602 Hartrees

I.(OTf)’

Y

E=-4486.482534 Hartrees
G=-4485.766669 Hartrees
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I:(OTf)’

E= -4486.537545 Hartrees
G=-4485.820921 Hartrees

ET»(OTf)’

E=-4486.464553 Hartrees
G=-4485.748345 Hartrees

157

ET1(OTf)’

E=-5448.140556 Hartrees
G=-5447.411494 Hartrees

E=-4486.082876 Hartrees
G=-4485.376801 Hartrees
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14(OTf)

E=-4486.533004 Hartrees
G=-4485.816301 Hartrees

ET.(OTf)

E=-5448.195140 Hartrees
G=-5447.466978 Hartrees
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ET1(OTf)

E=-5448.150599 Hartrees
G=-5447.421890 Hartrees
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Apéndice I: Abreviaturas

Ac Acetil

Ad 1-Adamantilo

Ar Arilo

BATrf¥, Tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]borato

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno

BINOL 1,1’-Bi-2-naftol

BIPHEP 2,2'-Bis(difenilfosfino)bifenilo

Boc terc-Butoxicarbonilo

BPin Bis(pinacolato)diboro

BrettPhos  2-(Diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenilo

ccf Cromatografia en capa fina

CG Cromatografia de gases

CNH Carbeno N-heterociclico

Cod Ciclooctadieno

Col. Colaboradores

COSsYy Correlation Spectroscopy (Espectroscopia de correlacién)

c Concentracion

Cp Ciclopentadienilo

Cy Ciclohexilo

dba Dibencilidenacetona

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DCE 1,2-Dicloroetano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

Dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

dvte Disolvente

E Electrofilo

Edist Energia de distorsion

ee Exceso enantiomérico

Ein Energia de interaccion

EM Espectrometria de masas

Et Etilo

ET Estado de transicion

Fu Furil

GARPHOS Bis(3,5-di-terc-butil-4-metoxifenil)fosfina

Gem Geminal

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation (Correlacion Heteronuclear a
Multiples Enlaces)

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital (Orbital Molecular Ocupado de mas
Alta Energia)

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia liquida de alta
eficacia)

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence Spectroscopy (Espectroscopia
de coherencia cuantica heteronuclear)

I Intermedio

ICy 1,3-Bis(ciclohexil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ilideno

IMes 1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ilideno

IPent 1,3-Bis(2,6-di-neo-pentilfenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ilideno

IPr 1,3-Bis(2,6-di-iso-propilfenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ilideno

iPr Iso-propilo

IPr*OMe 1,3-Bis[2,6-bis(difenilmetil)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-
ilideno
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I‘Bu 1,3-Bis(terc-butil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ilideno

JonhPhos 2-(Di-terc-butilfosfino)bifenilo

k Constante cinética

KIE Kinetic Isotopic Effect (Efecto Cinético Isotdpico)

L Ligando

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Orbital Molecular Desocupado de
mas Baja Energia)

m meta

Me Metilo

min Minutos

MMPP Monoperoxiftalato de magnesio

n.d. No determinado

NBS N-Bromosuccinimida

NCS N-Clorosuccinimida

NIS N-lodosuccinimida

NOE Nuclear Overhauser Effect (Efecto Nuclear Overhauser)

nr Sin reactividad

Nu Nucleéfilo

o orto

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot (Programa de diagrama de elipsoide de
la Oak Ridge)

OTf Triflato

P.f. Punto de fusién

P para

Ph Fenilo

Pr Propilo

r.e. Relacion enantiomérica o proporciéon enantiomérica

R Radical/ sustituyentes

RMN Resonancia Magnética Nuclear

SC supercritico

SEGPHOS 5,5'-Bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxol

SIPr 1,3-Bis(2,6-di-iso-propilfenil)-1,1,3,3-tetrahidro-2H-imidazol-2-ilideno

SPhos 2-Diciclohexilfosfino-2',6’-dimetoxibifenil

t.m. Tamiz molecular

TADDOL o,0,0, o’ -Tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol

TBAF Tetrabutylammonium fluoride (Fluoruro de tetrabutilamonio)

t Tiempo

T Temperatura

tBu terc-Butilo

tBuBox 2,2’-Iso-propilidenbis(4-terc-butil-oxazolina)

TEP Tolman Electronic Parameter (Parametro electrénico de Tolman)

TFA Acido trifluoroacetico

TFT Trifluorotolueno

THF Tetrahidrofurano

TLS Turnover-limiting step (en un ciclo catalitico es la etapa limitante de
velocidad)

Tol Tolilo

t: Tiempo de retencién

Ts Tosilo

XantPhos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Xyl Xililo

(5] Angulo cénico de Tolman

X Electronegatividad
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Apéndice II: Métodos generales

) Reacciones bajo atmdosfera inerte:

Para las reacciones llevadas a cabo en atmosfera inerte se ha utilizado N, comercial

calidad “U” y argén comercial calidad “N-48".

° Seguimiento de reacciones:

- Control cualitativo mediante cromatografia sobre capa fina (ccf), empleando placas
cromatograficas de gel de silice Merk 60 GFzs; de 0.25 mm de espesor. La deteccion de las
sustancias se ha realizado mediante exposicién de las placas cromatograficas a una fuente
de radiacién UV (A = 254 nm), y mediante el empleo de reveladores quimicos genéricos,
como Mostain (20 g de molibdato amodnico tetrahidratado, 0.4 g de sulfato de cesio y 400
mL de H2SO4 al 10% v/v), revelador de Vainillina (1.5 g de Vainillina, 1 mL H,SO4
concentrado y 100 mL de EtOH al 96%) o revelador de KMnO4 (10 g de KMnOs, 66 g de
K>C03,17 mL de AcOH, 1 L de H20), revelando las manchas correspondientes aplicando una
fuente de calor.

- Cromatografia de gases (CG-EM) usando un equipo Agilent Technologies 7890A
acoplado a un espectrometro de masas Agilent Technologies 5975C y equipado con una
columna aquiral de gases Agilent HP-5MS (5% fenilmetilsiloxano, 30 m x 250 pm x 0.25 um)
y helio como gas portador a un flujo constante de 1.0 mL/min. Las condiciones
cromatograficas o de trabajo utilizadas fueron: volumen de inyeccién de 1 pL. en modo split
(10:1) a una temperatura y presion de entrada de 250 °C y 12.7 psi, y la temperatura de la
linea de transferencia 280 °C. Se establecié una temperatura de la fuente de ionizacién de
250 °C. El programa de temperatura empleado consistié en un gradiente de temperatura
que comienza a 40 °C durante 2 min y se aplica una rampa de 15 °C/min hasta 300 °C.
Posteriormente, se mantiene 4 min a esa temperatura. En el espectrémetro de masas se
registraron los iones desde m/z 33 hasta 550 Th. Los cromatogramas se procesaron usando

el programa MSD ChemStation (Agilent).

. Purificacién de productos:

La purificaciéon de los compuestos obtenidos se ha llevado a cabo empleando
diferentes tipos de técnicas:
> Cromatografia en columna con relleno de gel de silice Merk 60 Fzs4
(tamano de particula: fina, 40-63 pm; gruesa, 60-200 um), eluyendo por gravedad o
aplicando presion de aire comprimido, siempre inferior a 0.5 bar (cromatografia
flash). Los eluyentes empleados se indican en cada caso.
> Cristalizaciones, a partir de los disolventes adecuados indicados en

cada caso.
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) Caracterizacion de compuestos:

Los compuestos sintetizados descritos previamente en la bibliografia se han
identificado mediante la comparacién de sus espectros de H-RMN y en algunos casos de
13C-RMN.

Los puntos de fusion (P.f.) se han determinado empleando un aparato Gallenkamp
MFB-595.

El valor de la rotacién éptica ([a]p) se ha determinado con un espectropolarimetro
Jasco P-2000, empleando luz amarilla de Na (A= 589 nm) y celda de 1 dm de longitud.

Los espectros de 'H-RMN y de 13C-RMN descritos en el Apartado 5 han sido
realizados en el Servicio de Resonancia Magnética Nuclear del CITIUS (Centro de
Investigacién Tecnologia e Innovacion de la Universidad de Sevilla). Los experimentos se
registraron en espectrometros Bruker Advanced AV IIl 300 MHz (300 MHz) y Bruker
Advanced AV 11l 500 MHz (500 MHz). En algunos casos se ha empleado el espectrémetro
Advance AV 500 con criosonda. Las muestras se disolvieron en CDCl; o acetona-ds comercial.
Los valores de desplazamiento quimico (8) se proporcionan en ppm, empleando como
referencia interna el propio disolvente, cuya sefial tiene valor conocido (CDCl3, con 1Ha 7.26
ppm y 13C a 77.16 ppm; acetona-de, con H a 2.05 ppm y 13C a 206.26 y 29.84 ppm). Los
valores de constantes de acoplamiento (/) se dan en Hz. Para indicar la multiplicidad de las
correspondientes sefiales se emplean las siguientes abreviaturas: a (ancho), s (singulete), d
(doblete), t (triplete), c (cuartete), dd (doble doblete), ddd (doble doble doblete), dt (doble
triplete), td (triple doblete), tt (triple triplete) y m (multiplete).

Los espectros de masas (EM) se realizaron en el espectrometro de alta resolucion
DFS Thermo Scientific del Servicio de Espectrometria de Masas del CITIUS (Centro de
Investigacién Tecnologia e Innovaciéon de la Universidad de Sevilla). Las muestras se
introdujeron mediante una sonda de so6lidos calentada de 30 a 280 °C. La temperatura de la
fuente de ionizacién fue de 150 a 250 °C, segun las experiencias realizadas en cada uno de
los equipos, que fueron las siguientes:

> Electrospray (ESI) con fuente de ionizaciéon de 70 eV. En los
espectros de alta resolucion se compara el valor de m/z (masa/carga) encontrado
hasta la cuarta cifra decimal para el pico molecular (M+) con el calculado a partir de
los is6topos mas abundantes.

> Ionizacion por Impacto Electrénico (EI) a 70 eV; corriente de trampa

de 300 pA; voltaje acelerador de 8 kV; resolucién 1000 o 10000 (definicion del 5%

de valle) y velocidad de barrido de 2 s/dec. Como referencia se emple6 PFK.

Los experimentos de difraccion de Rayos-X de monocristal se han realizado en el
Servicio de Difraccion de Rayos-X de Monocristal del CITIUS (Centro de Investigacion
Tecnologia e Innovacién de la Universidad de Sevilla) por el Dr. Javier Iglesias Sigiienza,

usando un difractometro Bruker Kappa APEX DUO utilizando un monocromador de grafito
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con radiacién AgKal (A= 0.56085 A). Este instrumento esti equipado con un detector de
area CCD Apex-II y un dispositivo Bruker Cryo-Flex de baja temperatura que se fijé a 100K.

La determinacion de las relaciones o excesos enantioméricos se ha llevado a cabo
utilizando un equipo Thermo Fisher UltiMate 3000 HPLC equipado con un detector de diodo
y empleando columnas quirales (Chiralpak 1A, 1B IF, IG o OD, 0,46 cm x 25 cm), con la fase
estacionaria adecuada en cada caso empleando las mezclas de disolventes indicadas en cada

Ccaso.
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