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Introduccion

INTRODUCCION

Las metodologias cataliticas son unas de las mas utilizadas por la quimica para
el desarrollo de su actividad, dado que acelera y mejora la selectividad de las reacciones
mediante la adicion de cantidades subestequiométricas de una sustancia (catalizador),
contribuyendo a minimizar el gasto excesivo de materias primas, energia y tiempo.! Por
otra parte, permite solucionar problemas que puedan presentar reacciones no catalizadas
analogas, asi como llegar a productos de gran interés que no seria posible obtener por
otras rutas, siendo muy utilizada por industrias que trabajan con productos de alto valor

afiadido, como la industria farmacéutica, la agricola o la de polimeros.

En particular, la catalisis con metales de transicion tiene una probada utilidad en
este sentido, y ha estado constantemente en el centro de mira de la metodologia quimica
de las Gltimas décadas. Asi lo demuestran muchos de los trabajos desarrollados en los
ultimos 40 afos por cientificos que han sido reconocidos con el premio Nobel, como
por ejemplo los de Ziegler y Natta (1963), Chauvin, Grubbs y Schrock (2005), y Heck,

Negishi y Suzuki (2010).

Una de las grandes contribuciones de la catélisis a la metodologia sintética ha
sido la formacion de enlaces carbono-carbono, posibilitando reacciones que de otro
modo no tendrian lugar, como han demostrado los acoplamientos cruzados,®> o
aportando selectividad al proceso, como se observa en las reacciones de adicion de
nucledfilos a carbonilos catalizada por 4cidos quirales.® En este contexto, la adicién de
restos alquinilo a grupos carbonilo posee interés porque permite acceder a estructuras de
conocida utilidad sintética, como por ejemplo, alcoholes propargilicos, y especialmente

si la reaccién es enantioselectiva.* En este sentido, la alquinilacién de compuestos
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Introduccion

carbonilicos ha sido ampliamente estudiada con catalizadores metalicos y de otras

naturalezas, tanto en su versidn racémica como en su version asimétrica.

De entre los productos que se pueden obtener por alquinilacion de grupos
carbonilo, los alcoholes 1-fenilpropargilicos tienen especial interés porque son
conocidos precursores de electrofilos capaces de participar en numerosas sustituciones
nucledfilas, catalizadas por metales de transicion o &cidos de Lewis.> En particular,
permiten acceder a 1,4-diinos, que tienen aplicaciones sintéticas interesantes,® como por
ejemplo, la preparacion de pirroles 2,5-disustituidos,™ ciclopentenonas®® o acidos grasos
insaturados, prostaglandinas y leucotrienos.®®" Sin embargo, hay poca metodologia
descrita en la literatura para obtener 1,4-diinos si se compara con la metodologia
descrita que utiliza otras reacciones de sustitucion nucletfila en posiciones
propargilicas. AUn mas escasa es la bibliografia dedicada a la obtencion de 1,4-diinos
mediante procesos en cascada que impliquen una doble alquinilacién formal de un
compuesto carbonilico. En general, dichos procesos se llevan a cabo mediante catalisis

con complejos de metales de transicion.

Los complejos de oro (1) son especies de conocido carécter carbofilico,” capaces
de generar, entre otras, especies de tipo acetiluro de oro (1).”” La modulacién electrénica
y estérica que ofrece la utilizacién de ligandos en los complejos de oro (1) permite
controlar el caracter retrodador del a&tomo metélico y el impedimento estérico de su
entorno. Se ha demostrado que dicha modulacion es de gran utilidad para dirigir

procesos catalizados por complejos de oro (1).”*

El contenido de esta memoria esta encuadrado en el estudio de los procesos de
alquinilacion de compuestos carbonilicos para sintetizar 1,4-diinos, asi como en el

estudio de la utilidad de la catélisis de oro (I) para dicho propdsito.
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1. Antecedentes Bibliograficos

CAPITULO 1: ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

1.1) REACCIONES DE ALQUINILACION DE GRUPOS CARBONILO.

OBTENCION DE ALCOHOLES PROPARGILICOS.

Como se ha mencionado en la introduccion, la alquinilacion de compuestos
carbonilicos para obtener alcoholes propargilicos es un proceso ampliamente estudiado,
tanto en su version racémica como en su version asimétrica. La alquinilacion de
aldehidos ha sido més estudiada que la de cetonas, por ser éstas menos electrofilas que
los aldehidos, y requerir de la activacion del carbonilo con un &cido de Lewis
suficientemente fuerte,® o bien la combinacién de esta activacién con una aproximacion
del nucledfilo al carbonilo, propiciado por un centro basico oxigenado al que puede
coordinarse el metal del acetiluro, mimetizando la actividad del centro activo de un
enzima.®® Ademas, el control de la estereoselectividad facial es mas complejo en el caso
de las cetonas que en el caso de los aldehidos, lo cual conlleva la existencia de menos

ejemplos asimétricos conocidos.

Una posible manera de adicionar un alquino terminal a un carbonilo es mediante

generacion, ya sea previamente o in situ, del correspondiente acetiluro (esquema 1.1.1).

Esquema 1.1.1: Ecuacidn general de una alquinilacion por un acetiluro metéalico.

OML,

o)
— 2 1
R1J\H o LM——R" —— RJ\

Las primeras alquinilaciones descritas requerian de la utilizacién de cantidades

R2

estequiométricas del acetileno metalado. Una alternativa a la adicion directa del
acetiluro metalico consistia en utilizar un alquinilborano generado previamente a partir

dicho acetiluro. A modo de ejemplo de este ultimo tipo de transformacion, el esquema
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1. Antecedentes Bibliograficos

1.1.2 muestra una alquinilacion enantioselectiva de aldehidos descrita por Corey y
Cimprich en 1994, y que se basa en la generacién de un alquinilborano partir de un
acetiluro de estafio (1V).° Para inducir quiralidad en el producto se utiliza una
oxazaborolidina quiral. Los autores proponen que dicha especie activa conjuntamente al
alquinilborano y al aldehido del modo que se muestra en la figura. Dependiendo del
sustrato de partida, la oxazaborolidina ha de adicionarse al medio de reaccion en

cantidades subestequiométricas o estequiométricas.

Esquema 1.1.2: Alquinilacion de aldehidos descrita por Corey y colaboradores en

1994.
Ph
PhY(
0
HN-g OH
Me,BBr 1. R o
R2——=—SnBu, » R2Z2———BMe, - / HR
78 °C 2. R'CHO R
tolueno _ — 71-96%

85-97% ee

_]

R'=Ph, n-C5Hy

R2 = Ph, n-CgHy4, c-CgH44, Bu,
p-MeOCOCgH,, p-NO,CgH,4

R = Ph, Me, Bu

Los complejos de metales de transicion han sido los que han permitido llevar a
cabo estas transformaciones de forma catalitica. En especial, destacan los complejos de
zinc y cobre sobre los de otros metales de transicion, siendo protagonistas en un nimero

mucho mayor de publicaciones relacionadas con esta quimica.

Los complejos y sales de zinc han sido muy utilizados, ya que los acetiluros de
este metal presentan la ventaja de que son mas tolerantes que otros acetiluros metalicos
con los grupos funcionales presentes en las moléculas que participan en la reaccion. Sin

embargo, dado que frecuentemente se preparan a partir de acetiluros de litio o
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1. Antecedentes Bibliograficos

magnesio, en la practica su funcionalidad estd limitada a los grupos funcionales
presentes en el reactivo organolitico o de Grignard utilizado. Existen algunos ejemplos
en los que no es necesaria la utilizacion de reactivos organoliticos u organomagnesianos
como precursores de acetiluros, como el que se muestra en el esquema 1.1.3. En dicho
ejemplo, Carreira y colaboradores describen la primera adicién enantioselectiva de
acetiluros de zinc a aldehidos utilizando cantidades cataliticas de metal y de ligando
quiral. En este caso, los autores proponen el acetiluro se genera in situ, con cantidades
subestequiométricas de una base débil, en presencia de triflato de zinc.'°
Esquema 1.1.3: Primera adicion enantioselectiva catalitica de acetiluros de zinc a
aldehidos.

Zn(OTf), (20 mol%)

o Et;N (50 mol%), OH
60 °C, tolueno
— 2 ’ -
L+ =R - R1J\
R H Ph  Me R2
(22 mol%) 55-94%
HO NMe, 90-99% ee

R' = alquilo primario, secundario y terciario.
R? = PhCH,CH,, Et3Si, Bn,NCH,, TBSOCH,, TMSO(CHj),C, (EtO),CH...

Por otra parte, si bien habitualmente la catalisis con complejos de zinc suele
requerir temperaturas de moderadas a elevadas, se ha encontrado que la presencia de un
compuesto que presente un grupo trimetilsililo unido a un resto labil, como es el caso
del triflato de trimetilsililo (TMSOTTf), permite la catalisis con especies de zinc a
temperatura ambiente (esquema 1.1.4).** En cuanto al mecanismo, los autores proponen
que, dado que la reaccion no tiene lugar en ausencia de triflato de trimetilsililo, ni
partiendo del alquino sililado, se formaria in situ el acetiluro de zinc, y el papel del
TMSOTT seria activar el aldehido mediante la formacion del intermedio que se muestra

a continuacion en dicho esquema.
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1. Antecedentes Bibliograficos

Esquema 1.1.4: Alquinilaciones cocatalizadas por un complejo de zinc y TMSOTH.

1. TMSOTY, 'Pr,NEt, ZnBr,

OR
o (20 mol%), Et,O
I+ == - RN
R "H ® . A
2. H30™ (opcional) R2
R' = Ar, alquilo, heteroarilo R = H (con hidrdlisis); 59-97%
R? = Ar, alquilo, TES, CO,Me R = TMS (sin hidrdlisis)

Intermedio propuesto:

TMS__ @
O

©
TfO |
R1J\H

Estrategias similares a las indicadas anteriormente se han descrito para la adicion
de acetiluros de cobre (), generados in situ, a aldehidos. El empleo de ligandos quirales
en el complejo de cobre ha aportado enantioselectividad a estos procesos (esquema

1.1.5).1%

Esquema 1.1.5: Reaccion de alquinilacion basada en acetiluros de cobre (1).

O
Cu(O'Bu) (10 mol%) OH
H S,S)-(R,R)ge-Ph-TRAP (10 mol%
s b pp (SSHRRX ( ) T
‘BuOH Ph
R R
40°C, 24 h
R = p-MeO, p-Me, p-Cl, p-F, PPh
m-Me, o-Me, o-Ph 2
Ph,P. v'H
Y Fe Me
Me
H@ Fe

<

(S,S)-(R,R)r-Ph-TRAP

Ademas de los ejemplos mostrados no se conocen muchos ejemplos en los que
el complejo de cobre sea utilizado en cantidades cataliticas, ya que la reactividad de los

acetiluros de cobre (1) es baja.*?® Esto ha impulsado la bisqueda de nuevas alternativas

13b-c d

cataliticas con sales y complejos de otros metales como cesio,*** indio,"** rodio,*
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1. Antecedentes Bibliograficos

13e 139

plata,** y oro,”*" y reacciones cocatalizadas con complejos de rutenio e indio, ™ que a

través de procesos andlogos conduzcan a transformaciones similares.

Como ejemplo de dichas transformaciones, en el esquema 1.1.6 se muestra una

alquinilacion enantioselectiva catalizada por un complejo de indio con excelentes

excesos enantioméricos que ha sido desarrollada por el profesor Shibasaki.**

Esquema 1.1.6: Alquinilacion enantioselectiva catalizada por indio.

InBrs (10 mol%)
° OH
0 (R)-BINOL (10 mol%)
+ H—R? >
R1JLH Cy,NMe (50 mol%) R1J\
CH,CI, (2.0 M), 40 °C R?

60-95%
R' = Ar, 3-tiofenilo, 3-furilo, alquilo 94->99% ee
R2 = Ph, PhCH,CH,, 1-hexenilo, ciclopropilo

En lo que respecta a la catalisis con complejos de oro, antes mencionada, hay
que destacar que en la literatura no aparecen descritas alquinilaciones de aldehidos o
cetonas para dar alcoholes propargilicos. Fundamentalmente se encuentran ejemplos en
los que la reaccion se lleva a cabo en presencia de aminas secundarias de caracteristicas
electrénicas o estéricas apropiadas para que, a través de la formacion de una sal de
iminio en el medio de reaccion, se produzca la alquinilacion y se obtenga la

correspondiente amina terciaria propargilica.*

Sin embargo, si se ha descrito una sintesis de éteres propargilicos, citada
anteriormente.*" Dicho trabajo se encuentra ilustrado en el esquema 1.1.7. Segin la
propuesta mecanistica de los autores, que se muestra en ese mismo esquema, el proceso
se basa en la activacion del grupo carbonilo del aldehido por alquilacion y en la

formacion de un acetiluro de oro (1). Ha de mencionarse que los acetiluros de oro (I) son
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1. Antecedentes Bibliograficos

especies descritas y caracterizadas, dado que tienen interés en fotofisica por sus

propiedades luminiscentes.”®*

Esquema 1.1.7: Alquinilacion de carbonilos catalizada por oro.

o AgOTf (5 mol%) OEt
AuPPh,CI (5 19
JU + H—=-R? + HC(OE), ———2 (Emal%) R1\
R" 'H DCE, reflujo AN R?
R = arilo, naftilo
R? = arilo, naftilo
Propuesta mecanistica:
OEt
R ™ ) Law® ©otr
R RZ——H
Ot  LAUOTE  Oyp
PN == |
Ph OEt H Ph
— R2
O PhCHO LAU—=——R? H o R 5
L AuL TfO
H OEt ®
EtOH
j)<Ect>Et LAUOTF 6 H? j\Et 1© 102
H™ "OEt H™ “OEt
Et0® To®

Una alternativa a la alquinilacion con alquinos terminales es utilizar un acetileno
protegido con un grupo trimetilsililo para generar in situ el anion acetiluro agregando al
medio cantidades cataliticas de anion fluoruro.™ Esta reaccién (esquema 1.1.8) se lleva
a cabo a temperatura ambiente y es general para la alquinilacion de aldehidos, cetonas y

trifluorometilcetonas.

Esquema 1.1.8: Alquinilaciones a partir de alquinilsilanos.

o) 1. TBAF (10-20 mol%) OR
J + TMS—=FR3 -
R!” "R? 2. THF, t.a. RR2 N
3. H;09 (opcional) R3
R" = Ar, alquilo R = TMS (sin hidrdlisis); 22-98%
R2 = Ar, alquilo, CF3, H R = H (con hidrélisis); 56-98%

R3 = Ar, heteroarilo, alquilo
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1. Antecedentes Bibliograficos

Otros posibles precursores de acetiluros metalicos utilizados en la preparacion
de alcoholes propargilicos son los 1-haloalquinos. En el esquema 1.1.9 se ilustra su
aplicacion en un proceso enantioselectivo catalizado por un complejo de cromo (I11), en
presencia de clorotrietilsilano, para obtener el correspondiente alcohol propargilico
sililado. Dicho grupo protector se elimina en un segundo paso, adicionando una fuente

de anion fluoruro al medio de reaccion.’

Esquema 1.1.9: Alquinilacion de aldehidos partiendo de 1-haloalquinos.

JOL , 3 mol% [Cr], Mn TBAF OH
+ |——R > >
R “H _ 1 equiv TESCI, 20 mol% NMI THF R1/\
(1,2 equiv.) THF, t. a. R?
R' = Ar, 2-furanilo, 1-naftilo, (= 18.84 h 45-88%
2-naftilo, PhCH=C(Me) e 69-89% ee

R2 = Ph, Bu, Bu

[Cr] =
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1.2) ALQUINILACION DE ALCOHOLES PROPARGILICOS. SINTESIS DE

1,4-DIINQOS:

Ya se ha mencionado en la introduccion de la presente memoria la utilidad
sintética de los 1,4-diinos para obtener distintas estructuras presentes en productos
naturales.® Sin embargo, como ya se ha comentado, son escasos los procesos descritos

para su preparacion.

Tradicionalmente, éstos se obtienen por sustitucion nucleéfila de haluros o
sulfonatos propargilicos con acetiluros metalicos. Cuando dicho acetiluro metélico se
usa en cantidades estequiométricas, su resto alquinilo suele tener limitaciones en cuanto
a otros grupos funcionales presentes en la cadena carbonada. Ademas, en este tipo de
transformaciones se generaran grandes cantidades de sales como subproducto de la
reaccion. En el esquema 1.2.1 se muestra un ejemplo de este método de sintesis de 1,4-
diinos. En este caso se emplea un acetiluro de aluminio como nucledéfilo y un sulfonato

propargilico como electréfilo. ®

Esquema 1.2.1: Sintesis de 1,4-diinos por sustitucion nucledfila sobre un sulfonato

propargilico.
_ - ”
N\ Vi
1 / , CH,Cl, Al
Rl—/—Al + RZ—— — R
\ O OOC O //O
\ / \S\ \\
. =S— 2 L
R', R? = alquilo o |C|) R @] R’

Una alternativa para este método de sintesis consiste en preparar el acetiluro
metalico in situ a partir de alquinilsilanos y cantidades cataliticas de una sal metélica,
generalmente de cobre (1).1* En el esquema 1.2.2 esté representada la ecuacion general

de esta transformacion.
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Esquema 1.2.2: Sintesis de 1,4-diinos por sustitucion nucledfila a partir del acetiluro
metélico generado en cantidades subestequiométricas.

R2
. ) X CuY (0,1 eq.), CsF (1 eq.)
R'———TMS + R¢—— >

o Dimetilimidazolidinona (DMI) X
80 °C R

R' = Ar, Py, CH,NMe,, CH,CH,Ph

R? = Et, Bt—=—] X=Cl1
Y=Cl,1,CN

Recientemente, se ha descrito otra alternativa que permite acoplar alquinilsilanos
con alcoholes propargilicos. Estos dltimos se activan con un &cido de Lewis o de
Brgnsted, de manera que un posterior ataque nucledfilo del alquino terminal o del
alquinilsilano da lugar al 1,4-diino. En el esquema 1.2.3 se muestra un ejemplo de
catalisis por acidos de Lewis que data del afio 2008. En él se utiliza yodo como
catalizador 4cido y alquinilsilanos como precursores acetilénicos.'*

Esquema 1.2.3: Alquinilacién de alcoholes propargilicos catalizada por yodo como
acido de Lewis.

R2
OH
, _l2(10mol%) I
1 + TMS—R >
R\ 2 CH2C|2, t. a.
R R! %
R' = arilo, furilo, tiofenilo, PhCH=CH R?
R2 = arilo, TMS,§ — TMS,§ ——Ar 80-96%

En el esquema 1.2.4 se muestra un segundo ejemplo que ha sido descrito
recientemente, en el afio 2011. En éste se utiliza una sal de cobre (1) como &cido de
Lewis. Los autores proponen que la activacion del alcohol por el &cido conduce a su
deshidratacion, favorecida por la presencia de tamiz molecular de 4 A. Como
consecuencia, se forma un carbocation propargilico, que recibe el ataque nucleofilo del

alquino para dar un carbocation vinilico que evolucionaria hasta el producto final.*®
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Esquema 1.2.4: Alquinilacion de alcoholes propargilicos catalizada por una sal de Cu
(11) como acido de Lewis.

R3
OH
, _Cu(OT), (10 mol%) I
1 + H—R >
R )\ , DCE 1
R tamiz molecular 4 A R A
2
R = arilo, alquilo, 1-naftilo R
R2 = arilo, alquilo, TMS, H 47-87%
R3 = arilo, alquenilo
Propuesta mecanistica: R® B _
‘ RS R3
OH  cyom, 2 ©oTf | H e e I
R1)\T> RIS | Oor
AN 2 1
2 R R X ;
R N o R S
Cu(OH)(OTY) R? OoTf A R?

Como ejemplo de activacion mediante un acido de Bregnsted, en el esquema
1.2.5 se muestra una sintesis de 1,4-diinos catalizada por H-K10 montmorillonita, un
hidroxosilicato de aluminio, magnesio, calcio y sodio cuyo contenido en agua puede
variarse, y que ha recibido tratamiento acido en este caso.'* EI mecanismo propuesto
por los autores del trabajo para explicar la formacion de los productos de reaccion se
basa en la protonacion del grupo hidroxilo del alcohol propargilico de partida, para
transformarlo en mejor grupo saliente. La pérdida de una molécula de agua generaria en
el medio de reaccidén un carbocation propargilico que sufre el ataque nucleéfilo del

alquino.
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Esquema 1.2.5: Alquinilacién de alcoholes propargilicos catalizada por acidos de

Bransted.
R3
OH H-K10 mont I

+ TMS——R3® -
R1\ Sin disolvente, 40 °C, 25 min

2 1

R R A
1 . . . . . . R2

R' = arilo, 1-naftilo, 1-ciclohexilo, ciclopropilo, n-Bu
R? = arilo, 1-naftilo, 1-ciclohexilo, ciclopropilo, n-Bu 80-89%

R3 = Ph, p-BrCgH,, p-MeOCgH,

Propuesta mecanistica:

1 ® H,O
H® R )\Rz H\O,H 2 ®
o . A
© R*\ RN

R2
H-K10 mont R?
©
O o@
H-K10 mont H-K10 mont
H,0O 4
Me;SiOH TMS—R
Me3Si® R3
H._~®
o° | =
R3 / 1
H-K10 mont R ™"
I i
O
1 o)
R \\ ,
R H-K10 mont

Dado que los alcoholes propargilicos se obtienen, a su vez, por alquinilacion de
compuestos carbonilicos, tal y como se ha mostrado en el apartado 1.1 de este capitulo,
se han disefiado procesos en cascada cuya transformacion va desde un aldehido y dos
alquinilsilanos hasta el 1,4-diino. Solamente existen dos trabajos en los que se describan
este tipo de transformaciones. El primero data del afio 2007, y en él el profesor Takai

describe un proceso de este tipo catalizado cooperativamente por un complejo de renio
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(1) y una sal de oro (1).?®® Las condiciones de reaccién, seguidas del mecanismo

propuesto por los autores se muestran en el esquema 1.2.5.

Esquema 1.2.5: Acoplamiento de aldehidos con alquinilsilanos cocatalizado por
especies de renio (1) y oro (I).

R2
[ReBr(CO)5(THF),], (2,5 mol%)
JOL TS R2 AuCI (5,0 mol%) ~ I
R1 H _ CH2C|2, 3h
(2 equiv.) [
AN R?
R' = Ar (Sustituyente = H, p-OMe, p-Me, -
p-CF3, p-Br, 0-Me), 2-naftaldehido
R? = Ph, n-CgHq3 33-80%
Propuesta mecanistica:
TMS OH ®
Re(l) + Au(l) Re(l) 1
riono + || S0 A e RN [
i gz (R'=A0) R?
R2
TMS——R? ‘ |
1
R \\
R2

Los autores proponen que el primer paso de reaccién estd catalizado
conjuntamente por ambas especies metalicas, pero Unicamente el complejo de renio es
capaz de activar el alcohol propargilico formado en el primer paso para dar el
correspondiente carbocation propargilico, sobre el que se produce la segunda
alquinilacion. Esta propuesta se basa en una serie de ensayos realizados para tratar de
elucidar el papel de cada catalizador en el proceso global, y asi apoyar el mecanismo
propuesto (esquema 1.2.6). Segun sus observaciones, ambos complejos metalicos
catalizan conjuntamente, pero no por separado, el primer paso de alquinilacion del
aldehido. Sin embargo, solamente la especie de renio es capaz de dar la reaccién con

una segunda molécula de alquinilsilano.
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Esquema 1.2.6: Ensayos realizados para elucidar el papel de los distintos
catalizadores.

@)
n-CgH»]g)J\H Ph
. [ReBr(CO)3(THF),]5 (2,5 mol%) OH
1
(1 equiv) ylo AuCl (50 mol%) | N )\
+ - n-CgH NN
CH,Cl,, 50°C, 3 h - o Y
TMS—=—Ph 2z nCofhs™ Ph
Ph
(4 equiv)
o Re + Au: 7% 90%
Re_ndlmlentos Re: 0% 8%
estimados por RMN Au: 0% 5%
Ph
OH [ReBr(CO)5(THF),], (2,5 mol%) ‘ |
_ y/o AuCl (5,0 mol%)
+ TMS——=——Ph >
Ph/l\ CH,Cl,, 25°C, 3 h
Ph Ph™ "
(1 equiv) (2 equiv) Ph
Re + Au:  79%
Rendimientos Re: 80%
estimados por RMN Au: 0%

En el afio 2011, se publicé una segunda transformacion similar que utiliza
aldehidos y 1-yodoalquinos como reactivos de partida y un complejo de titanio (IV)
como catalizador (esquema 1.2.7). Su principal desventaja radica en la utilizacion,
ademas, de cantidades estequiométricas de zinc. También se requiere anhidrido acético
como reactivo.”® Segln los autores, la reaccién se inicia con la formacion de un
acetiluro de zinc en el medio de reaccion que se adiciona al aldehido, dando lugar a un
alcdxido propargilico que es acilado por el anhidrido acético. El acetato propargilico asi
generado es el que sufre una segunda alquinilacion. Para este segundo paso se propone
un mecanismo radicalario, ilustrado en este mismo esquema, en el que participan tanto
el complejo de titanio como el zinc. Este ultimo no se regenera en el ciclo catalitico, y

por ello se requiere su presencia en exceso respecto de la cantidad estequiométrica.
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Esquema 1.2.7: Doble alquinilacion de aldehidos catalizada por titanio (1V).

R

i Cp,TiCl, (2 mol%), Zn polvo (2,1 equiv.) I

+ |——R >
Ar” TH (2.4 equiv.) Ac,0, P(4-MeOCgH,); (40 mol%) A "
CH,Cl,, 25°C A
R = Ar, n-Bu, TIPS 25-96%
Propuesta mecanistica (segunda alquinilacion):
2 Cp,TiVCl,
zZn°
zn''Cl, OAc
Zn''X
2 2 Cp,Ti'Cl, Ar)\
R2
zZn° "
R2 szTI Cl
OAc
I w
R2
" % R2 I
Cp,Ti'Cl
Cp,TiVCl P21l
Ar \\ ,
o R
R2—I|
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1.3) CATALISIS HOMOGENEA POR ORO:

Aunque la actividad catalitica de las especies de oro (1) y (I11) es conocida desde
1935,%? los primeros ejemplo descritos mostraban una actividad bastante baja, y es por
eso que durante décadas dichas especies fueron consideradas “cataliticamente muertas”.
No ha sido hasta la pasada década, especialmente a partir de 2004, cuando la catalisis
homogénea por compuestos de oro ha comenzado a experimentar un considerable

auge. 2o

Se conocen una serie de generalidades acerca de las propiedades cataliticas de

éstas especies:?t

1. El oro es un metal de transicion “blando” y, por tanto, preferira aquellos
enlaces con otros atomos “blandos”, como el carbono. Es decir, serda mas
carbofilico que oxofilico.

2. Los compuestos organometalicos de oro tienen poca tendencia a la f-
eliminacién de hidruro. Por el contrario, experimentan una rapida
protodesmetalacion.

3. Cambiar el estado de oxidacion de oro (I) a oro (ll), y viceversa, es muy
dificil. Por ello, es poco probable que dé reacciones de acoplamiento
cruzado, dado que éstas transcurren a través de etapas de adicion oxidante y
eliminacion reductora.

4. Muchas reacciones catalizadas por complejos de oro (I) son también
catalizadas por especies de oro (I11) con mejor o peor resultado, y viceversa.
En ocasiones, el estado de oxidacion de la especie cataliticamente activa aun

no ha sido establecido.
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5. A menudo, las reacciones que son catalizadas por otros metales de transicion
son catalizadas mas répidamente con especies de oro. Esta elevada
reactividad no puede explicarse por un intercambio rapido de ligandos en
disolucioén, y se cree que estudios tedricos podrian arrojar luz sobre este

aspecto.

Una caracteristica relevante de los complejos de oro (I) es su modo de
coordinacion.?!" Estos tienen una alta preferencia por el indice de coordinacién dos,
siendo el metal del grupo once con menor tendencia a expandir su esfera de
coordinacion. Aunque se conocen algunas especies con indice de coordinacion tres, sus
ligandos suelen ser extremadamente labiles. La geometria de esa coordinacion a dos

ligandos es lineal, como se muestra en el ejemplo del esquema 1.3.1.

Esquema 1.3.1: Geometria del complejo cloruro de trifenilfosfinaoro(l).

a o= 179,6°
PhsP-Au-Cl
Esta preferencia de los complejos de oro (I) por la coordinacion lineal tiene
como consecuencias la necesidad de abstraer uno de los ligandos para que sea
suficientemente reactivo, o la dificultad para formar complejos quelato, ya que
prevalece la formacion de complejos dinucleares (ej.: [AuCly(dppm)]).>*' También ha
supuesto dificultades a la hora de enfrentarse a las versiones enantioselectivas de las
transformaciones que catalizan, dado que el sustrato se encuentra muy alejado del

ligando quiral en el estado de transicion.

Los precatalizadores de oro (I) mas habituales suelen presentar contraaniones

muy coordinantes. De hecho, un gran numero de catalizadores de oro (I) son
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comerciales en forma de clorocomplejos. Normalmente, estas especies han de activarse
mediante la abstraccion de dicho contraanién, lo cual suele llevarse a cabo in situ,
afiadiendo una sal de plata (I) con un contraanion menos coordinante que éste, como por
ejemplo, tetrafluoroborato, hexafluoroantimoniato o triflato. Algunas de reacciones
habituales de intercambio de anion entre el complejo de oro y la sal de plata se ilustran
en la ecuacion general del esquema 1.3.2. En la préactica se suele utilizar un ligero
exceso del complejo de oro frente a la sal de plata para asegurarse de que toda la plata

ha precipitado y no es ésta la que cataliza o cocataliza la reaccion.

Esquema 1.3.2: Intercambios de halogenuros por contraaniones menos coordinantes.

AgX
L-Au-Cl — - L-Au-X + AgCl|
disolvente, t. a.

X = BF,, SbFg, OTf, PFe.

La razon de que se suela recurrir a preformar el catalizador in situ, en lugar de
llevar a cabo el intercambio de aniones previamente y asi poder afiadir directamente al
medio de reaccion el compuesto deseado, se debe a que las especies de oro (I) asi
generadas no suelen ser suficientemente estables como para ser aisladas. Un
inconveniente de esta forma de proceder es que la adicion de plata al medio de reaccion
puede dar lugar a reacciones laterales, y, dado su alto caracter higroscopico, son

dificiles de pesar e introducen sustancias préticas en el medio.

Una excepcion a la inestabilidad de estas especies con contraaniones poco
coordinantes son aquellas que llevan como contraanion el triflimidato (NTf,"), cuyo uso
fue descrito por el profesor Gagosz y colaboradores.””*® Con este anién se obtienen
complejos de oro (1) estables a la humedad del ambiente, con una actividad significativa
y que se pueden aislar y caracterizar. Esto permite adicionar al medio de reaccién un

complejo definido, en lugar de la mezcla de especies de oro y plata (esquemal.3.3). Una
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segunda excepcién la constituyen los derivados de tosilatos de oro (I), que pueden
prepararse de forma anéloga y que dan resultados similares.??*

Esquema 1.3.3: Preparacion de complejos de tipo triflimidato de oro (1).

AgNTF,
L-Au-Cl = L-Au-NTf, + AgCly
CH2C|2, t. a.

Otra alternativa a la generacidn de especies activas in situ es la formacion de

complejos cationicos de oro (I) con dos ligandos, siendo uno de ellos I&bil

2820 piridina, aminas terciarias®* o derivados de triazol y benzotriazol*

(acetonitrilo,
son algunos de los ejemplos descritos). Dicho ligando labil se disocia en disolucion,
dando lugar a la especie cataliticamente activa. En el esquema 1.3.4 aparecen las
condiciones de reaccién que permiten preparar complejos de oro (I) con acetonitrilo

como ligando labil. Los complejos asi formados también son aislables y estables al aire.

Esquema 1.3.4: Preparacion de complejos de tipo hexafluoroantimoniato de oro (1)
con acetonitrilo como ligando labil.
AgSbFg ® o
L-Au-Cl > |L-Au-NCM +
! MeCN, t. a. ’ ! el SbFg AgCl ¢
X = BF,, SbFg, OTf, PF.

Respecto a la actividad de los diferentes catalizadores derivados de complejos de
oro (1), ha de mencionarse que tanto la densidad electrénica como la demanda estérica
de su entorno se modulan mediante el uso de ligandos no labiles, como es habitual en
otros catalizadores de metales de transicion. Esta modulacién ha demostrado ser de gran
utilidad para mejorar y conducir en la direccion deseada la actividad catalitica de estas
especies.”® Hoy en dia existe bastante informacién empirica acerca de los efectos de

los ligandos en catélisis homogénea con complejos de oro, pero el desarrollo de nuevos
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procesos cataliticos continda siendo una cuestion de ensayo y error, y todavia es dificil

predecir el resultado de la reaccion, si bien se han llevado a cabo algunos intentos.?*

En este contexto, un hecho probado es la mayor estabilidad que proporciona un
ligando en las especies de oro (I). Por una parte, evita la desproporcion en oro (0) y oro
(111), ya que dificulta la transferencia electrénica entre 4&tomos de oro (1);**" por otra,
evita la formacién de agregados sin actividad catalitica a los que es tendente el oro (1)
por su gran afinidad a formar enlaces débiles Au-Au. Dicha tendencia, conocida como

aurofilia,* incluso puede hacer desaparecer la actividad catalitica de complejos poco

voluminosos en algunas transformaciones.?*

Los ligandos més utilizados para estabilizar las especies de oro (1) son las
fosfinas, los fosfitos y, més recientemente, también se han empezado a utilizar
frecuentemente ligandos de tipo carbeno de Arduengo, también llamados carbenos N-
heterociclicos o carbenos NHC. Las fosfinas son ligandos méas o menos dadores de
densidad electronica, dependiendo de sus sustituyentes, aumentando mas o menos la
capacidad retrodadora de densidad electrénica del &omo de oro. Los fosfitos son
ligandos con mayor caracter n-aceptor de densidad electronica, y hacen mas electréfilo
al catalizador. Los ligandos de tipo carbeno N-heterociclico son muy dadores y tienen
gran capacidad de aumentar el caracter retrodador del metal, siendo su enlace con el

metal muy poco labil.

En cuanto a las propiedades estéricas, el parametro utilizado para tratar de
cuantificar el impedimento que ofrecen los distintos ligandos depende de la geometria
de los mismos. Para las fosfinas es adecuado el angulo cénico de Tolman, 8,%%* definido
como se muestra en el esquema 1.3.5. Sin embargo, para los carbenos NHC, este

parametro no es aplicable, dado que la geometria de estos ligandos es mas bien plana
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con ciertos relieves. Para ellos se ha propuesto un nuevo pardmetro llamado porcentaje
de volumen enterrado (traduccion literal del inglés percent buried volume), %Vpyr,

definido por Nolan y Cavallo®®*#®

como el porcentaje del volumen total de una esfera
ocupada por un ligando en un complejo metalico (esquema 1.3.5). Este parametro es
mas general, y puede aplicarse a todos los ligandos, permitiendo, por ejemplo, comparar
fosfinas con carbenos NHC. También es extensible a complejos dimetalicos, y se
correlaciona de forma lineal con el &ngulo conico de Tolman a excepcion de los valores
encontrados para algunos fosfitos.

Esquema 1.3.5: Definicion gréafica del angulo conico de Tolman (izquierda) y del
porcentaje de volumen enterrado de Nolan y Cavallo (derecha).

0 '&PAUX -
R stadiode ol

la esfera

El entorno estérico que proporciona una fosfina con los tres sustituyentes iguales
no es igual que el que proporciona una biarilfosfina, y éste a su vez no es igual que el
que propociona un carbeno NHC. En particular, biarilfosfinas y fosfinas no biarilicas
con caracterfsticas electrénicas muy parecidas pueden dar reactividades distintas.” Se
cree que este hecho se debe a que la mayor demanda estérica que caracteriza a la
biarilfosfina, la cual puede contribuir a estabilizar determinados intermedios o estados
de transicion que otras fosfinas no son capaces de estabilizar, permitiendo su evolucion

por caminos de reaccion diferentes.
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El esquema 1.3.6 muestra los angulos de Tolman y los porcentajes de volumenes
enterrados de algunos ligandos habituales en la catalisis homogénea de oro.

Esquema 1.3.6: Angulos de Tolman y porcentajes de volumen enterrado de algunos
ligandos habituales en catalisis homogénea de oro.

Me3PAUCI PhsPAUCI Cy3PAUCI (‘Bu)sPAUCI (0-Tol)3PAuCI
0=118° 0 = 145° 0=170° 0=182° 0= 194°
%V =273 %Vpy =348  %Vp, =388 %V, =43.9 %Vp,, = 44.8

Cy Cy Cy tBu

Cy< Cy< Cy< Bu.
P AuCI Sp— A Cl SP—AuCI ~P—AuCl
X-PhosAuCl S-PhosAuCl Cy-JohnPhosAuCl JohnPhosAuCl
0 = 256° 0 = 240° 0 = 226° 0 =546°
%Vpyr = 57.4 %Vpyr = 53.7 %Vpyr = 51.0 %Vpyr = 55.5
[ \ R1 —\
ﬁ“”@ ﬁ“”@ RN
1 1 2 1 1
R? R |“ R R R |“ R R? Au
Cl

R'=R?=Me R'=Pr;R?2=H R'=R?=Me R'=/Pr;R?2=H R =Ad

IMesAuClI IPrAuCl SIMesAuCl SIPrAuClI IAdAuCI
%Vpyr = 36.5 %Vpyr = 44.5 %Vpyr = 36.9 %Vpyr = 47.0 %Vpur = 39.8

Bu

of PAUCl  (PhO);PAUCI

Bu
3
0 =157° 0 =128°
%Vp,, = 37.8 %Vpy, = 36.5
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1.4) OBJETIVOS:

En el apartado 1.3 de este capitulo se ha mostrado el trabajo del profesor Takai y
colaboradores,*®* en el que se describe un proceso en cascada de doble alquinilacién de
aldehidos para dar 1,4-diinos. Esta transformacion, cocatalizada por complejos de renio
() y oro (I), consta de una primera adicion, catalizada conjuntamente por ambas
especies segun los autores, y una segunda alquinilacion que sélo el complejos de renio
(I) es capaz de promover. En este caso, los autores utilizan como catalizador de oro (1)
la especie AuCl, es decir, se usa una sal de oro (I) sin ningun ligando adicional. Las
condiciones de reaccién y el mecanismo propuesto en dicho trabajo se recuerdan en el
esquema 1.4.1.

Esquema 1.4.1: Proceso en cascada de doble alquinilacion descrito por el profesor
Takai (2007).

R2
[ReBr(CO)3(THF),], (2,5 mol%) I
O o, AuClI (5,0 mol%) -
R1JL TOIMST="R CH,Cl,, 3 h - S
(2 equiv.) e N R?
R1

R' = Ar (Sustituyente = H, p-OMe, p-Me,
p-CF3, p-Br, o-Me), 2-naftaldehido 33-80%
R2 = Ph, n-CgH43

Propuesta mecanistica:

TMS OH ®
Re(l) + Au(l) Re(l) 1
R'CHO + H — = R! e — > R/\ —
N (R1=Ar) R?
R2 R2
R2
TMS——R? H
R" S
A R2
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Dada la experiencia de nuestro grupo de investigacion en la catélisis con complejos
de oro (1), y conociendo la capacidad moduladora y estabilizadora de los ligandos en
dichos complejos, se plante6 la posibilidad de investigar si un complejo de oro (I) con el
ligando apropiado podria llevar a cabo esta transformacion sin necesidad de la presencia

de otro metal en el medio de reaccion.

En esta memoria de investigacién se describen los resultados alcanzados en el
desarrollo de las condiciones de reaccion para la obtencion de 1,4-diinos a partir de

compuestos carbonilicos y alquinilsilanos.
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2. Discusion de resultados

CAPITULO 2: DISCUSION DE RESULTADOS.

Como se ha indicado en el apartado dedicado a los objetivos de este trabajo, se
propone investigar la reaccion de doble alquinilacion de aldehidos catalizada por un
complejo de oro (I) que, a diferencia de la transformacion descrita en el trabajo del
profesor Takai y colaboradores,® utiliza un Gnico catalizador para promover todas las

etapas implicadas (esquema 2.1).

Esquema 2.1: Ecuacion general de la reaccién a investigar.
RZ

R “H Disolvente, T R’ A

o) [Au ()] (cat.)

R2

Antes de iniciar la discusion de los resultados alcanzados, se formularan unas

breves consideraciones generales acerca de los productos de partida.®

Para llevar a cabo las reacciones se han utilizado distintos aldehidos y
alquinilsilanos. Todos los aldehidos utilizados en la presente memoria son comerciales.
En cuanto a los alquinilsilanos, algunos han sido adquiridos comercialmente y otros han
sido preparados en el laboratorio. Para sintetizar los alquinilsilanos, se ha utilizado una
reaccion de Sonogashira entre el yodoareno correspondiente y el etiniltrimetilsilano

(esquema 2.2):

Esquema 2.2: Reaccion de Sonogashira para la sintesis de alquinilsilanos de partida.

| TMS
N [PACI,(PPhj),] (5 mol%) Z
| + TMS—= - X
Cul (10 mol%), Et;N, t. a. I/ P
R

% Para mas detalles acerca de las condiciones y procedimientos de reaccion, naturaleza de los compuestos
preparados, rendimientos y datos de caracterizacion, ver capitulo 3 (parte experimental).
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El estudio de la dialquinilacion de aldehidos con alquinilsilanos se inicio con
una primera exploracion de las condiciones de reaccion. Para ello, se utilizaron como
sustratos modelo el benzaldehido y dos arilacetilenos sililados, el
(feniletinil)trimetilsilano y el tert-butildimetil(p-toliletinil)silano, a fin de conocer el
grado de labilidad necesario del enlace carbono-silicio para que la reaccién tenga lugar.
Como catalizadores de oro (1) se eligieron cuatro que son representativos en lo que a

caracteristicas electrénicas y estéricas se refiere (esquema 2.3):

Esquema 2.3: Catalizadores de oro (1) utilizados.

'‘Bu
Ph
Ph_
of TAUNTR “P-AUuNTf,
By Ph
3
I Il
(RO)3PAUNTf, Ph3zPAUNTf,
triflimidato de triflimidato de
[tris(2,4-di-tert-butilfenil)]fosfitooro(l) trifenilfosfinaoro(l)

tBtBU 'Pr /—\ Pr
\
'Pr 'Pr

AuNTf,

]| v
JohnPhosAuNTf, IPrAuNTf,
triflimidato de triflimidato de
(2-bifenil)di-tert-butilfosfinaoro(l) [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)]Jimidazol-

2-ilidenooro(l)

El esquema 2.4 muestra las condiciones de reaccion y disolventes utilizados en
los primeros ensayos. El avance de la reaccion se seguio por cromatografia de capa fina
(TLC). Dicho seguimiento reveld que las reacciones con el alquino que presenta el
sustituyente tert-butildimetilsililo, tanto a temperatura ambiente como a reflujo de

dicloroetano (80 °C), no experimentaban evolucion. La reaccion se detuvo tras siete
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horas, sin mostrar signos de avance de la reaccion. En todos los casos, se recuperaron
los productos de partida inalterados. Estos hechos ponen de manifiesto la necesidad de

utilizar grupos sililo mas labiles para que la reaccion pueda tener lugar.

Esquema 2.4: Condiciones de reaccion de los primeros ensayos.

(0]
Catalizador (5 mol%)
H t RsSi———Ar ™  Productos
CH20|2, rt, o)
(2 equiv) DCE, 80 °C.
1a RSi=TMS, TBDMS  (catalizador = I, II, 11I, IV)
(1 M) Ar = Ph, Tol

El andlisis de los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) del crudo de
reaccion reveld dos productos de reaccion definidos cuando ésta se llevo a cabo con el
alquino que presenta el sustituyente trimetilsililo, a temperatura ambiente, empleando
cualquiera de los catalizadores (I-1V) y tras siete horas de reaccién. Ademas, puso de
manifiesto la presencia residual de productos de partida en algunos casos, y de unas
sefiales anchas asignables a materiales oligoméricos o poliméricos. La presencia de
éstos Ultimos, se hizo patente cuando, al diluir con hexano el crudo de reaccion, se
observo la formacién de un precipitado de color marrén oscuro y aspecto gomoso. Esta
mezcla se filtré sobre tierra de diatomeas para obtener un espectro del crudo de reaccion

con sefiales mejor definidas.

El esquema 2.5 muestra una ampliacién de la regién del espectro de *H-RMN
del crudo de la reaccién después de ser filtrado, junto con un espectro del producto del
1,4-diino aislado y purificado. Los productos de reaccidn presentan sefiales idénticas a
las descritas en la bibliografia.'®% El producto de la primera alquinilacién sobre el
carbonilo, es decir, el correspondiente alcohol propargilico sililado, posee un singulete

caracteristico a 5,80 ppm, correspondiente al hidrégeno que se encuentra en posicion
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propargilica y bencilica. El producto de doble alquinilacion, esto es, el 1,4-diino, se
distingue especialmente por el singulete que posee a 5,29 ppm, que se corresponde con
el hidrégeno en posicién bencilica y doblemente propargilica. A partir de ahora me

referire a ellos como producto de monoadicion y de doble alquinilacion,

respectivamente.

Esquema 2.5: Sefiales caracteristicas de los productos en *H-RMN.

)OL PhsPAUNTF, (5 mol%)
+ TMS—=——Ph
Ph™ H CH,Cl,, t.a., 7 h
1a 2a
(1M) (2 equiv)

5.80
5.29

Crudo de reaccién

8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0

Producto 4aa puro

8.8 R.6 R.4 8.2 R.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 5.6

De todos los catalizadores estudiados (I-1V), la especie 111, JohnPhosAuNTf,,

fue la que dio lugar a una mayor conversion, asi como a una mayor extension de la
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doble alquinilacion frente a la monoadicion, al tiempo que generé una menor cantidad

de material polimérico.

Con el fin de intentar reducir la extension de la reaccion de polimerizacion se
redujo la concentracion utilizada inicialmente. Para una concentracion de 0,5 M, las
conversiones obtenidas fueron similares a las obtenidas con una concentracion 1 M. Sin
embargo, una concentracion de 0,1 M condujo a conversiones mucho mas bajas, por lo

que se decidi6 continuar las pruebas siguientes con una concentracion de 0,5 M.

Por otro lado, un aumento en el numero de equivalentes de alquinilsilano,
pasando de una relacion de equivalentes 1:2 a 1:2,5 respecto del aldehido, también

produjo mejores resultados de conversion respecto a los obtenidos inicialmente.

Por altimo, un aumento de la temperatura a 80 °C (reflujo de dicloroetano)
supuso de nuevo una mejora en los datos de conversion. Sin embargo, tras 24 horas de
reaccion, ésta no se completa y aun queda producto de monoadicion en el medio de
reaccion. Posiblemente, el catalizador se desactiva o se descompone en esas

condiciones, deteniéndose la reaccion al cabo de un determinado nimero de ciclos.

En general, la reaccion de doble alquinilacion se produce en pequefia extension.
Por ello, se pensd en emplear un sistema de calefaccion alternativo, como es el
calentamiento por microondas. Este podria proporcionar una mayor extension de la
doble alquinilacién en un menor tiempo de reaccion, y a la vez disminuir los procesos

de oligomerizacion o polimerizacion.

La sintesis quimica asistida por microondas es una poderosa herramienta que ha
permitido optimizar transformaciones de naturaleza muy diversa, disminuyendo los

tiempos de reaccion, mejorando los rendimientos y evitando la obtencion de productos
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colaterales. Todo ello ha redundado en una mejora de los rendimientos, al facilitar los
procesos de purificacion. Ademds, con este sistema de calentamiento se han
desarrollado algunas transformaciones novedosas que no tienen lugar mediante

calefaccion convencional.?’

El esquema 2.6 muestra las condiciones en las que se llevaron a cabo los ensayos
con calefaccién por microondas. En primer lugar, se realizd un estudio de catalizadores
analogo al llevado a cabo con calefaccion convencional, utilizando los complejos 1-1V

(tabla 2.6, entradas 1-4 y 6-9).

Esquema 2.6: Primeros ensayos con distintos catalizadores de oro (I) en microondas.

Ph
O Catalizador (x mol%) OTMS I
M+ TMs—=—pn - +
Ph DCE, 150°C, 1 h (MW) Ph" "X
1a 2a Ph  Ph %
(0,5 M) (2,5 equiv) 3aa 4aa Ph
Tabla 2.6: Primeros ensayos con distintos
catalizadores de oro (I) en microondas.
. Relacién
0,

Entrada  Catalizador x (mol%) 333423
1 | 5 0:1
2 1] 5 0:1
3 1l 5 0:1
4 v 5 0:1
5 Y% 5 bl

6 I 1 0,9:1,0

7 Il 1 0,15:1,00

8 1] 1 0:1
9 1Y 1 0,3:1,0

[a] Obtenida a partir de la relacion de integrales del espectro de
RMN del crudo.

[b] Se recuperan los productos de partida. Se aprecia la formacion
de espejo de oro.

Tambien se incluyo la sal AuCl (V; tabla 2.6, entrada 5). Como se ha expuesto

en los antecedentes bibliograficos de este trabajo, esta sal fue utilizada por el profesor

20a

Takai y colaboradores junto con un cocatalizador de renio (1), no siendo activa para
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esta transformacion por si sola. Dado que en ese trabajo se utilizaba calefaccion
convencional, con esta prueba se trataba de averiguar si la utilizacion de microondas

podria influir en su actividad.

En general, los crudos procedentes de las reacciones calentadas por microondas
resultaron ser mezclas menos complejas que las obtenidas por calefaccién convencional.
Estos contienen, fundamentalmente, uno o dos productos finales, junto con los
productos de partida, si se da el caso. Los procesos de oligomerizacion o polimerizacion

también se redujeron notablemente.

Los cuatro catalizadores estudiados (I-1V) son eficaces utilizando una carga del
5 mol%. El aumento de la temperatura de reaccion a 150 °C permitié reducir los
tiempos de reaccién a una hora, siendo la conversion completa en todos los casos (tabla

2.6, entradas 1-4).

Cuando se utilizo la sal V (tabla 2.6, entrada 5) se recuperaron los productos de
partida inalterados, y se observd la formacion de un espejo de oro en el vial de
microondas utilizado. El diferente comportamiento que presenta esta sal frente a los
catalizadores de oro (I) con ligandos coordinados, que no se descomponen ni pierden su
actividad, se puede atribuir, probablemente, a la mayor estabilidad que les confieren

dichos ligandos.

Dado que las conversiones obtenidas empleando calefaccion por microondas
mejoran tanto respecto a las que se obtuvieron con el sistema de calefaccion
convencional, se inicio un estudio dirigido hacia la disminucién de la carga de
catalizador. Asi, se redujo dicho porcentaje a un 1 mol% y se llevaron a cabo reacciones
con los catalizadores I-1V (tabla 2.6, entradas 6-9). El analisis de los espectros de *H-

RMN de los crudos de reaccion mostro que, para todas las especies de oro, se produce la
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desaparicion completa del aldehido de partida. No obstante, se obtienen mezclas
variables de los productos de monoadicién y doble alquinilacion, a excepcion del
catalizador I11. Dicho catalizador es capaz de dirigir el proceso hacia la obtencion
exclusiva del producto de doble alquinilacién, en ese tiempo de reaccion (tabla 2.6,

entrada 8).

De estos estudios preliminares, se dedujo que el catalizador III,
JohnPhosAuUNTf,, es el mas eficaz para llevar a cabo esta transformacién y, por ello, se
selecciond para llevar a cabo los estudios posteriores de optimizacion y generalizacion

del proceso.

A continuacion, se llevd a cabo el estudio de la influencia del disolvente sobre la

eficiencia y selectividad del proceso, que se resume en el esquema 2.7.

Esquema 2.7: Estudio de disolventes para microondas.

Ph
JohnPhosAuNTf
o ohn osou 5 OTMS
_ (1 mol%) ‘ |

JU + TMs—=—pn - +
Ph™ H Disolvente, 150°C, 1h Ph™ "X

1a 2a (MW) Ph o Ph" "
(0,5 M) (2,5 equiv) 3aa 4aa Ph

Tabla 2.7: Estudio de disolventes para microondas.

Entrada Disolvente Re'f"‘c'o& Conversién
3aa:4aa
1 DCE 0:1 >95%"
2 Tolueno 1.9:1.0 >950!"!
3 1,4-Dioxano 4.8:1.0 >950'"!
4 THF 1.0 >950!"!
5 Acetonitrilo 1.0 >950"!

[a] Obtenida a partir de la relacion de integrales del espectro de RMN del
crudo de reaccion.
[b] No se observa aldehido de partida en el espectro de RMN.

Como condiciones generales se emplearon una concentracion 0,5 M respecto del

aldehido, una carga de 1 mol% del catalizador 111, y una relacién de equivalentes para
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los compuestos de partida 1a y 2a de 1:2,5. La mezcla de reaccion se calent6 a 150 °C

durante una hora, en todos los casos.

Los disolventes ensayados fueron dicloroetano (DCE), tolueno, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y acetonitrilo (tabla 2.7, entradas 1-5). Se trata de disolventes
apréticos con diferente capacidad coordinante, que puede afectar a la actividad del
catalizador. Por otro lado, debido a sus diferentes polaridades, la velocidad de

calentamiento por irradiacion con microondas sera distinta para cada uno de ellos.

Como se observa en la tabla 2.7, el dicloroetano fue el Unico disolvente con el
que se obtuvo de forma exclusiva el producto de doble alquinilacion. Cuando la
reaccion se llevo a cabo en tolueno y dioxano, se obtuvieron mezclas variables de los
productos de monoadicion y doble alquinilacion. En disolventes como THF y
acetonitrilo, que presentan un mayor caracter coordinante, Unicamente se observo el
producto de monoadicion. Por tanto, el dicloroetano resulté ser el mejor disolvente para

Ilevar a cabo la reaccion con calefaccion por microondas.

Debido a las caracteristicas de este tipo de calefaccion, en el que se trabaja con
viales sellados que son calentados en una cdmara cerrada, el sistema elegido para llevar
a cabo el seguimiento de la transformacion fue el estudio de la reaccion modelo a

diferentes tiempos.

Asi, cuando se tratd una disolucion 0,5 M de benzaldehido (1a) con
etiniltrimetilsilano (2a), en presencia de un 1 mol% del catalizador 111, a 150 °C,
durante 5, 10, 20, 30 y 35 minutos, se obtuvieron los resultados mostrados en el
esquema 2.9. Este contiene los espectros de 'H-RMN de los diferentes crudos de

reaccion obtenidos. La tabla 2.9, que aparece a continuacion, expone la relacion entre el
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producto de monoadicion y el producto de doble alquinilacion encontrada para cada

tiempo de reaccion, obtenida a partir de la integracion de las sefiales del espectro.

Esquema 2.9: Espectros de *H-RMN del crudo de reaccién para distintos tiempos.

Ph
JohnPhosAuNTf
0 onntnosAUNTT2 OTMS
_ (1 mol%) ‘ |
M+ TMsS—=—pn - +
Ph™ "H DCE, 150°C, t (Mw)  Ph" "}
1a 2a Ph Ph7 O
(0,5 M) (2,5 equiv) 3aa 4aa Ph
- /M_JM’)\\‘\
e
30 min
A/\_JM/\L I
20 min N\J\AML
A
10 min AJ\“L
A A
A A

39 RR R7 86 R5 84 83 R2 R1 8N 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 7.0 69 AR A7 6.6 65 A4 63 A2 A1 A0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 5(

Tabla 2.9: Estudio de la reaccion para distintos tiempos.

Entrada  Tiempo (min) ;ai:ﬁ:;gg] Conversién
1 35 0:1 >050%")
2 30 0.25:1.00 >050"!
3 20 0.3:1.0 >050"!
4 10 0.6:1.0 >050!"!
5 5 0.6:1.0 >050!"!

[a] Obtenida a partir de la relacion de integrales del espectro de RMN del
crudo de reaccion.
[b] No se observa aldehido de partida en el espectro de RMN.
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Para la reaccion modelo, la primera adicion se produce muy répido, ya que a los
5 minutos de reaccion no se observa aldehido de partida. Sin embargo, la segunda
adicion es mas lenta, y podria tratarse de la etapa limitante de la velocidad de reaccion
para el caso de este sustrato. Ademas se observa que dicha reaccion modelo concluye

transcurridos 35 minutos.

Dicha reaccién modelo, tras el correspondiente proceso de purificacion,’
permitid aislar el producto de doble alquinilacién con rendimientos del 70% y 42% para
tiempos de reaccion de 35 minutos y de una hora, respectivamente. Este hecho, unido a
que el crudo obtenido tras una hora de reaccion presente sefiales ligeramente mas
anchas y menos resueltas, sugiere que los materiales oligoméricos o poliméricos
comienzan a formarse, fundamentalmente, una vez concluida la doble alquinilacion. Es
posible que el origen de éstos esté vinculado a la degradacion del producto en las
condiciones de reaccion. Por tanto, el control del tiempo de reaccion parece ser

fundamental para el resultado de esta transformacion.

Teniendo en la mano los resultados obtenidos en los distintos estudios
realizados, se seleccionaron como condiciones generales de reaccion las que se

muestran a continuacion (esquema 2.10):°

Esquema 2.10: Condiciones generales de reaccion.

R2
o JohnPhosAuNTf, (1 mol%) l
1JL + TMS———R? -
R" H DCE, 150 °C, t (h), (MW) 1
(0.5 M) (2,5 equiv) RN

® Ver capitulo 3 (parte experimental).
¢ El tiempo de reaccion depende de cada sustrato y es necesario llevar a cabo una optimizacion del mismo
para cada pareja aldehido-alquino. Por eso no se especifica en la ecuacion general.
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El alcance de esta transformacion se comenzd a explorar aplicando dichas
condiciones a aldehidos aromaticos y (ariletinil)trimetilsilanos con diferentes
sustituyentes. El estudio de la generalidad del proceso se ha dividido en dos secciones,
la primera esta dedicada al estudio de la influencia de la modificacion de los
sustituyentes del anillo aromético del aldehido y utiliza en todos los casos
trimetil(feniletinil)silano como alquino de referencia. Ademas, en una segunda etapa se
varia, de forma alternativa, el sustituyente del anillo aroméatico del
(ariletinil)trimetilsilano y se emplea en todos los casos benzaldehido como sustrato

modelo.

En el esquema 2.11 se muestran los productos obtenidos para distintos aldehidos

aromaticos, que se han hecho reaccionar con trimetil(feniletinil)silano (tabla 2.11).

Como se observa en dicha tabla, hasta el momento se han conseguido aislar y
caracterizar varios productos con rendimientos que van de moderados a buenos. A la
vista de los resultados, se puede decir que la reaccion tolera tanto sustituyentes dadores
(tabla 2.11, entradas 2, 4 y 5) como sustituyentes aceptores (tabla 2.11, entrada 6) en el
anillo aromatico del aldehido, asi como esqueletos aromaticos alternativos, como el del
naftaleno (tabla 2.11, entrada 3). Por otro lado, la presencia de grupos en posicién orto
del anillo del aldehido no altera el resultado de la reaccién, dado que los rendimientos
obtenidos con anillos para- y orto-disustituidos con la misma funcionalizacion son
similares. En general, se observa que los rendimientos son un poco mejores cuando el
anillo posee sustituyentes dadores, en comparacion con los rendimientos obtenidos para

aldehidos con sustituyentes aceptores.
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Esquema 2.11: Productos obtenidos para distintos aldehidos aromaticos con
trimetil(feniletinil)silano.

Ph

JohnPhosAuNTf, (1 mol%) ‘ |
H + TMS———~Ph >
DCE, 150 °C, t, (MW)
N
A
R 2a 4 Ph
(0,5 M) (2,5 equiv) R

Tabla 2.11: Productos obtenidos para distintos aldehidos aromaticos con trimetil(feniletinil)silano.

Entrada Aldehido N° T|empp de Producto N 4 (%)
reaccion (t)
Ph
(0]
I
1 H la 35 min 4aa 70
X
Ph
Ph
O Il
2 H 1b 3 min 4ba 66
MeO % Ph
© MeO
Ph
(@)
I
3 OO H 1c 5 min 4ca 48
X
Ph
Ph
(0]
I
4 H 1d 15 min 4da 73
Me % Ph
Me
Ph
(0]
I
5 H le 15 min 4dea 74
Me % Ph
Me
Ph
0]
Il
6 H 1f 1 h 45 min 4Afa 42
Br N Ph
Br
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En el esquema 2.12 se muestran los productos obtenidos para distintos

(ariletinil)trimetilsilanos, que se han hecho reaccionar con benzaldehido.

Esquema 2.12: Productos de distintos alquinilsilanos con benzaldehido.

o R
JohnPhosAuNTf, (1 mol%) ‘ |
H + TMS—————R >
DCE, 150 °C, t, (MW)
X
1a 4 R
(0,5 M) (2,5 equiv)

Tabla 2.12: Productos obtenidos para distintos alquinilsilanos aromaticos con benzaldehido.

Tiempo de

Entrada  Alquinilsilano Ne L,
reaccion (t)

Producto N° 4 (%)

T™S O
I . " Z
1 2a 35 min Ph 4aa 70
0
TMS ] OMe
| " Z
2 2b 5 min Ph 4ab 40
b ®
OMe OMe
TMS ! Me
3 2c 20 min Ph 4ac 50
0
Me Me
2d 1 h 40 min 4ad 37

Vi \i
AR,

Br
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En la tabla 2.12 se muestra la relacion de productos obtenidos bajo las
condiciones mostradas en la ecuacion del esquema 2.12. La entrada 1 de dicha tabla
recoge de nuevo los resultados del producto 4aa para facilitar las comparaciones con
dicho compuesto, desprovisto de sustitucion en el anillo aromatico. Asi, se han
conseguido varios productos con rendimientos moderados. De nuevo, se puede decir
que la reaccion tolera tanto sustituyentes dadores (tabla 2.12, entradas 2 y 3) como

sustituyentes aceptores (tabla 2.12, entrada 4) en el anillo aromatico del alquino.

A la vista de los resultados obtenidos en este trabajo, y de acuerdo con los
antecedentes bibliograficos expuestos en el capitulo 1 de la presente memoria, una
propuesta inicial, en términos de mecanismo, para justificar los productos aislados

podria implicar un ciclo catalitico maltiple (esquema 2.13):

Esquema 2.13: Propuesta mecanistica.

@O,SiMe3 SiMe3

J\ Me3S|NTf2 TMS
AuL  LAuUNTf,

B
Me3S|\ /SIMe3
MesSiNTf, TMS )\ NTf »
X

A 4

———AuL  LAuNTf,

O
Me;Si”  ~SiMes
5

La reaccion se iniciaria con la formacion del acetiluro de oro (I), B, y de

MesSiNTf,, A. Como se ha explicado en el capitulo 1, los acetiluros de oro (I) son
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especies conocidas y caracterizadas.”*® Ademés, han sido propuestos como intermedios

de reaccion en reacciones de alquinilacién de carbonilos catalizadas por oro (1).%*f

También se ha propuesto que el grupo trimetilsililo unido a un sustituyente labil,
como es el caso del TMSOTf, puede activar grupos carbonilo, haciéndolos mas
electréfilos.™! La especie A serfa muy reactiva, y dada la oxofilia que caracteriza al
silicio, podria activar al grupo carbonilo del aldehido (intermedio de reaccion C),
aumentando su electrofilia lo suficiente como para favorecer la adicion por parte del

acetiluro de oro.

Asi, se formaria un sililéter propargilico (intermedio de reaccién D) que seria
susceptible de sufrir una nueva activacién por parte de la especie A, generandose en la
molécula un buen grupo saliente (intermedio de reaccion E). La reaccion con otra

molécula de acetiluro de oro daria el producto final.

Para este Gltimo paso de sustitucion se puede proponer, por un lado, un
mecanismo tipo Syl (esquema 2.14) en el que se formaria un carbocation propargilico.
Este carbocation ya ha sido propuesto en reacciones de sintesis de 1,4-diinos, como se

ha expuesto en el primer capitulo de la presente memoria.*%*?%

Esquema 2.14: Mecanismo tipo Sy1 propuesto para el paso de sustitucion.

O... 2

Me,Si” SiMe, R

Megsi\g/SiMeg, o O e RZ——AuL I

® 2 B
e S .
R1)\ NTf, R1\ < N
2
E R? F R \Y 4 N R2

LAUNTT,
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Por otro lado, se podria pensar en un mecanismo concertado en el que el grupo
saliente se elimina al mismo tiempo que el acetiluro de oro se adiciona y el catalizador

se regenera, todo ello con mayor o menor sincronia.

En definitiva, el mecanismo propuesto justifica la formacion de los productos
observados, se apoya en precedentes bibliograficos para algunas de las etapas
elementales que lo conforman, y es compatible con la influencia observada para el

sustituyente del anillo aromatico del aldehido.
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Conclusiones

CONCLUSIONES:

Se han desarrollado condiciones de reaccion para preparar 1,4-diinos
directamente a partir de aldehidos y alquinilsilanos en un proceso domind que implica

dos alquinilaciones sucesivas del aldehido.

Se ha puesto de manifiesto el efecto modulador del ligando sobre el atomo de
oro (1), que ha permitido llevar a cabo el proceso con una Unica especie metalica en
cantidades cataliticas de un 1 mol%, a diferencia de lo que ocurre en transformaciones

analogas descritas anteriormente en la bibliografia.

Mecanisticamente, se propone que en el medio de reaccion se forma el
correspondiente acetiluro de oro y la especie Me3SiNTf,, que activa tanto el aldehido de
partida como el intermedio de monoadicion formado, permitiendo asi las sucesivas

alquinilaciones.
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3. Parte experimental

CAPITULO 3: PARTE EXPERIMENTAL.

3.1) CONDICIONES GENERALES:
3.1.1) Condiciones generales de trabajo, disolventes y reactivos:

Las reacciones de sintesis de 1,4-diinos fueron llevadas a cabo bajo atmosfera
inerte de argon (99,999%). Las reacciones de sintesis de alquinilsilanos se hicieron bajo
atmosfera inerte de nitrogeno (99,95%). EI material de vidrio se secO y se evacud

previamente a su utilizacion en una bomba rotatoria.

Las reacciones de doble alquinilacion se llevaron a cabo, en el caso de las
pruebas con calefaccion térmica, en un sistema de tipo carrusel RR98030 Carousel
Reaction Station™ de Radleys Discovery Technologies con 12 reactores, y en el caso

resto de casos, en un microondas Biotage, modelo Initiator 2.5.

Los reactivos comerciales se adquirieron con el mejor grado de pureza
disponible y se purificaron previamente a su utilizaciéon como se indica en el apartado

3.2 del presente capitulo.

Los disolventes empleados en las reacciones fueron destilados sobre hidruro de
calcio o sodio para secarlos convenientemente. En cuanto a los disolventes empleados
en cromatografia de columna y extracciones, estos se adquirieron comercialmente con

grado de pureza analitico y fueron utilizados sin previa purificacion.

Las fracciones organicas procedentes de los procesos de extraccion se secaron

con sulfato de sodio anhidro.

La cromatografia de capa fina (TLC) se efectud en placas de aluminio con un

recubrimiento de gel de silice 60 con indicador Foss. Estas se revelaron mediante
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3. Parte experimental

exposicion a la luz ultravioleta y sumergiéndolas en disoluciones colorantes de &cido
fosfomolibdico, con posterior calentamiento. Para las purificaciones cromatograficas se

utilizo gel de silice 60 (230-400 mesh).
3.1.2) Técnicas instrumentales:

Los experimentos de resonancia Magnética Nuclear (RMN) se realizaron en los
aparatos Bruker AV-300, Bruker DPX-300, Bruker NAV-400, Bruker AV-400. Los
desplazamientos quimicos, d, estdn expresados en partes por millén, ppm, utilizando
como referencia el tetrametilsilano en el caso de los espectros de *H-RMN y la sefial
residual del disolvente empleado en el caso de los espectros de **C-RMN. Las
constantes de acoplamiento, J, de las sefiales de *H se expresan en herzios (Hz) y han
sido calculadas con el programa MestReNova. Las abreviaturas empleadas para indicar
la multiplicidad de dichas sefiales son las siguientes: s (singulete), d (doblete), t
(triplete), q (cuatriplete), m (multiplete). La multiplicidad de las sefiales de **C se

determin6 mediante experimentos de tipo DEPT-135.

Los espectros de masas se obtuvieron por encargo a los servicios cientifico-
técnicos de la Universidad de Burgos (CACTI) utilizando técnicas de alta resolucién

(EMAR) basadas en impacto electronico (IE).

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Buchi Tottoli.
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3. Parte experimental

3.2) REACTIVOS DE PARTIDA:
3.2.1) Métodos de purificacion de los aldehidos de partida:

Los aldehidos liquidos se purificaron por destilacion a presion reducida
(aproximadamente 6 mm Hg) recogiéndose en un schlenk de 25 mL. Una vez terminada
la destilacion, el sistema se rellen6 con argén. ElI compuesto se almaceno protegido de

laluzyabs?°C.

Los aldehidos sélidos se purificaron siguiendo el siguiente protocolo:®® 1 g de
aldehido se disuelve en 30 mL de dietil éter. La disolucién se pasa a un embudo de
extraccion y se lava con una disolucion al 10% en peso de hidrégenocarbonato de sodio
en agua (5 x 15 mL). A continuacién, se lava con agua (3 x 15 mL). La fase orgéanica se
seca sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimina a presion reducida en el
rotavapor y el sélido asi obtenido se seca en la bomba rotatoria. EI producto se

almacena protegido de la luz.
3.2.2) Sintesis y purificacion de los alquinilsilanos de partida:

El trimetil(feniletinil)silano comercial se purificd por destilacion a presion
reducida (aproximadamente 6 mm Hg), recogiéndolo en un schlenk de 25 mL. Una vez
terminada la destilacion, el sistema se relleno con argon. ElI compuesto se almaceno

protegido de la luz a 5 °C.

Esquema 3.2.2.1: Reaccion de Sonogashira para la sintesis alquinilsilanos.

| ™S
/©/ [PACl,(PPhs),] (5 mol%) Z
+ TMS— >
R Cul (10 mol%), Et3N, t. a.
R
(0,5 M) (1,1 equiv)
R = Me, OMe
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3. Parte experimental

En un matraz de dos bocas de 100 mL, bajo atmdsfera de nitrdgeno, se prepara
una suspension de 1,05 g (1,5 mmol) de [PdCI,(PPhs).] y 0,57 g (3 mmol) de Cul en 60
mL de EtzN. A continuacion, se afiaden 5,65 g (30 mmol) del 4-yodoareno y se deja la
suspension agitando durante 15 minutos. Transcurrido ese tiempo se adicionan 5 mL
(35 mmol) de trimetiletinilsilano. Se mantiene la agitacion a temperatura ambiente hasta
que la reaccion se completa. El avance de la misma se controla por cromatografia de

capa fina (TLC).

Una vez terminada la reaccion, se diluye con 15 mL de dietil éter y se filtra a
través de tierra de diatomeas. ElI matraz donde se ha llevado a cabo la reaccion y el
residuo se lavan con mas éter (3 x 5 mL). El filtrado se concentra en el rotavapor hasta
un volumen aproximado de 5 mL. A continuacion, se adicionan otros 30 mL de éter y se
trasvasa todo a un embudo de extraccion. La fase organica se lava con HCI 1N (5 x 10
mL) y con agua (3 x 10 mL). La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro. Se
filtra el sulfato de sodio, se elimina el disolvente en el rotavapor y se seca en la bomba-

rotatoria.

El producto se purifica mediante una destilacion a presion reducida
(aproximadamente 6 mm Hg) y se recoge en un schlenk de 25 mL. Una vez terminada
la destilacion, el sistema se rellena con argén EI compuesto se almacena protegido de la

luzabs°C.
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3. Parte experimental

3.3) SINTESIS Y PURIFICACION DE 1,4-DIINOS:
La reaccion se lleva cabo en las condiciones que se ilustran en el esquema 3.3.1:

Esquema 3.3.1: Reaccion de sintesis de 1,4-diinos.

R2
(0]
JohnPhosAuNTf, (1 mol%) | ‘
X" "H + TMS——R? -
| \ DCE, 150 °C, t, (MW)
-, \ \
R’ | N
2a X R
(0,5 M) (2,5 equiv) R?

En un vial de microondas disefiado para llevar a cabo reacciones con volumenes
de disolucion de entre 0,5y 2 mL se pesan 3,1 mg (0,004 mmol) de JohnPhosAUNTf,.
Por otro lado, se pesan todos los reactivos que sean sélidos, como es el caso del 2-
naftaldehido, el 4-bromobenzaldehido o el [(4-bromofenil)etinil]trimetilsilano. Dichos
reactivos se introducen en el vial (0,4 mmol del aldehido o 1 mmol de alquinilsilano).
Por ultimo, se introduce un iméan con forma de cufia (dicha forma es adecuada para
viales de fondo cénico), y se sella con una tapa desechable de aluminio provista de un

septum.

Utilizando una aguja hipodérmica y un adaptador se realizan 3 ciclos de
evacuacion y rellenado del vial con argon. Manteniendo el flujo de argon, se introducen
en el interior, y por este orden, 0,8 mL de dicloroetano, el aldehido (0,4 mmol) vy el
alquinilsilano (1 mmol), siempre que éstos sean liquidos y, por tanto, no hayan sido

introducidos de forma previa al sellado del vial.

Inmediatamente después de la adicion del ultimo reactivo, se calienta el vial en
el microondas. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion programado, y tras alcanzar

una temperatura inferior a la temperatura de seguridad del equipo (50 °C), el vial es
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3. Parte experimental

liberado. Entonces, se abre la tapa sellada y se trasvasa su contenido a un matraz de 50
mL. Las paredes del vial se lavan con hexano y se afiaden al resto del crudo de reaccion.
A continuacion se adiciona hexano en el matraz hasta llegar a un volumen de 25 mL,
observandose la formacion de un precipitado de color marrén oscuro y aspecto gomoso.
Este se filtra a través de tierra de diatomeas. Finalmente, para tener el crudo de reaccion

aislado se eliminan los disolventes (dicloroetano y hexano) a presion reducida.

El producto de reaccidon se purifica por cromatografia de columna, en una
columna de 2 cm de didmetro externo empaquetada con 7 g de gel de silice. El crudo de
reaccion se carga disuelto en 0,8 mL de tolueno. El eluyente utilizado es hexano y/o una
mezcla 100:1 de hexano y AcOEt.Y La mezcla de disolventes se elimina a presion
reducida en el rotavapor y el producto se seca en la bomba-rotatoria. Los productos se
guardan en viales de vidrio bajo atmésfera de argén, con el tapon sellado con Parafilm®,

protegidos de laluzy a5 °C.

¢ Véase ficha de cada producto en el apartado 3.4 (relacion de sustratos y productos).
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3. Parte experimental
3.4) RELACION DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS:

2b: [(4-metoxifenil)etinil]trimetilsilano

Rendimiento: 85%

Aspecto: Liquido incoloro
MeOAQ%TMS _

Formula molecular: C1,H160Si

Peso molecular: 204,34 g/mol
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz , 2H), 3.80
(s, 3H), 0.30 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 159.76 (C), 133.47 (CH), 115.27 (C), 113.83 (CH),
105.28 (C), 92.38 (C), 55.18 (CHs), 0.13 (CHa).

2c: trimetil(p-toliletinil)silano
Rendimiento: 80%
Aspecto: liquido incoloro
@%TMS ) )
Férmula molecular: C12H16Si
Peso molecular: 188,34 g/mol

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4, 2H), 2.39 (s,
3H), 0.32 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 138.59 (C), 131.90 (CH), 128.99 (CH), 120.12 (C),
105.44 (C), 93.21 (C), 21.53 (CHs), 0.10 (CHs).
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3. Parte experimental

4aa: penta-1,4-diino-1,3,5-triiltribenceno

Ph

Ph

Eluyente: hexano

Rendimiento: 70%

Aspecto: aceite amarillo

Formula molecular: Ca3His

Peso molecular: 292,37 g/mol

EMAR  (IE):  292,1255  (calculada);  292,1262

(experimental).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.54-7.51 (m, 4H), 7.44 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 7.38-7.33 (m, 7H), 5.25 (s, 1H).

3C-RMN (75 MHz, CDCls) § 138.02 (C), 131.87 (CH), 128.80(CH), 128.31 (CH),
128.28 (CH), 127,60 (CH), 127.38 (CH), 123.02 (C), 86.66 (C), 82.89 (C), 30.16 (CH).

4ba: (3-(4-metoxifenil)penta-1,4-diino-1,5-diil)dibenceno

Ph

Ph
MeO

Eluyente: hexano seguido de hexano/AcOEt (100:1)
Rendimiento: 66%

Aspecto: solido amarillo

Punto de fusion: 84.5 —85.9 °C (descompone)

Formula molecular: Co4H150

Peso molecular: 322,40 g/mol

EMAR  (IE):  322,1358  (calculada);  322,1358

(experimental).

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50-7.47 (m, 4H), 7.32-7.30
(m, 6H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.17 (s, 1H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls) & 158.99 (C), 131.80 (CH), 130.07 (C), 128.38 (CH),
128.21 (CH), 123.01 (C), 114.09 (CH), 86.90 (C), 82.58 (C), 55.36 (CH3), 29.33 (CH).
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4ca: (3-(p-tolil)penta-1,4-diino-1,5-diil)dibenceno

Eluyente: hexano
Ph Rendimiento: 73%
‘ | Aspecto: aceite amarillo

Formula molecular: C,4H1s

Vi

Peso molecular: 306,40 g/mol
EMAR (IE): 306,1409 (calculada);  306,1407

(experimental).

Ph
Me

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.51-7.48 (m, 4H), 7.33-7.30
(m, 6H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.19 (s, 1H), 2,38 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 137.25 (C), 135.07 (C), 131.83 (CH), 129.44 (CH),
128.22 (CH), 127.22 (CH), 123.07 (C), 86.87 (C), 82.64 (C), 29.77 (CH), 21.13 (CHy).

4da: (3-(o-tolil)penta-1,4-diino-1,5-diil)dibenceno

Eluyente: hexano
Rendimiento: 74%

Ph
| | Aspecto: aceite amarillo
Formula molecular: C4H1s
A oh Peso molecular: 306,40 g/mol
Me

EMAR  (IE):  306,1409  (calculada);  306,1415

(experimental).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.85 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.55-7.51 (m, 4H), 7.36-7.27
(m, 9H), 5.30 (s, 1H), 2,62 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 136.19 (C), 135.95 (C), 131.84 (CH), 130.89 (CH),
128.27 (CH), 127.80 (CH), 127.72 (CH), 126.56 (CH), 123.11 (C), 86.40 (C), 82.54
(C), 28.32 (CH), 19.44 (CH3).
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4ea: 2-(1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-il)naftaleno

Ph

I s
Ph

Eluyente: hexano

Rendimiento: 48%

Aspecto: solido amarillo

Punto de fusion: 96,6-97,8 (descompone)

Formula molecular: Co7H1g

Peso molecular: 342,43 g/mol

EMAR  (IE):  342,1406  (calculada);  342,1409

(experimental).

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.47-7.32 (m, 12H), 5.18 (s,

1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 137.45 (C), 133.27 (CH), 131.53 (CH), 128.87 (CH),
127.75 (CH), 127.28 (CH), 122.62 (C), 121.81 (C), 87.52 (C), 81.95 (C), 30.19 (CH).

4fa: (3-(4-bromofenil)penta-1,4-diino-1,5-diil)dibenceno

Ph

/7

Ph
Br

Eluyente: hexano
Rendimiento: 42%

Aspecto: aceite amarillo
Formula molecular: Cy3Hq5Br

Peso molecular: 371,27 g/mol

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.56-7.48 (m, 8H), 7.34-7.32 (m, 6H), 5.18 (s, 1H).
3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 137.11 (C), 131.84 (CH), 129.12 (CH), 128.45 (CH),
128.30 (CH), 122.73 (C), 121.56 (C), 85.97 (C), 83.20 (C), 29.71 (CH).
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4ab: 4,4'-(3-fenilpenta-1,4-diino-1,5-diil)bis(metoxibenceno)

OMe

I OMe

Eluyente: hexano/AcOEt (100:1)

Rendimiento: 40%

Aspecto: aceite amarillo

Formula molecular: C5H200;

Peso molecular: 352,42 g/mol

EMAR  (IE):  352,1463  (calculada);  352,1480
(experimental).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.47-7.41 (m, 6H), 7.35-7.30
(m, 1H), 6.87-6.82 (m, 4H), 5.21 (s, 1H), 3.81 (s, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 159.95 (C), 138.81 (C), 133.63 (CH), 129.09 (CH),
127.83 (CH), 127.74 (CH), 115.57 (C), 114.25 (CH), 85.77 (C), 82.99 (C), 55.68

(CHs), 30.53 (CH).

4ac: 4,4'-(3-fenilpenta-1,4-diino-1,5-diil)bis(metilbenceno)

Me

Eluyente: hexano

Rendimiento: 50%

Aspecto: solido amarillo

Punto de fusion: 96,8 — 97,9 °C (descompone)

Formula molecular: CsHog

Peso molecular: 320,43 g/mol

EMAR  (IE):  320,1565  (calculada);  320,1565
(experimental).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.70 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7.44-7.30 (m, 7H), 7.13 (d, J =
7.7 Hz, 4H), 5.21 (s, 1H), 2.36 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 138.28 (C), 131.70 (CH), 128.97 (CH), 128.69 (CH),
127.45 (CH), 127.35 (CH), 119.96 (C), 85.99 (C), 82.86 (C), 30.13 (CH), 21.49 (CHy).
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4ad: 4,4'-(3-fenilpenta-1,4-diino-1,5-diil)bis(metilbenceno)

Br Eluyente: hexano
O Rendimiento: 37%

Aspecto: aceite amarillo

I Formula molecular: CysH14Br,
Peso molecular: 450,16 g/mol

Ph™
O EMAR  (IE): 4479462  (calculada);  447,9455
Br

(experimental).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.65 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.47-7.39 (m, 6H), 7.37 y 7.33
(m, 5H), 5.19 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 137.46 (C), 133.28 (CH), 131.53 (CH), 128.87 (CH),
127.76 (CH), 127.29 (CH), 122.63 (C), 121.82 (C), 87.53 (C), 81.96 (C), 30.18 (C).
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Anexo:

Espectros de RMN.
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