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RESUMEN (en espaiiol)

Esta Memoria se enmarca en el campo de la catalisis mediante especies carbofilicas
para la activacion de enlaces multiples C-C. Concretamente, en ella se estudia la
reactividad de sistemas insaturados electronicamente ricos mediante la activacion
catalitica con especies electrofilas metalicas, como complejos de oro (I), o por especies
no metalicas como cationes sililio. La Memoria se divide en dos capitulos atendiendo al
tipo de sistema insaturado que se estudia.

En el primer capitulo se pone a punto la reaccion de ciclotrimerizacion de
tosilalenamidas promovida por complejos de oro (I). Esta reaccion de ciclotrimerizacion
[2+2+2] genera derivados de 1,3,5-metilenciclohexanos o 1,3,5-arenos trisustituidos con
simetria C3. Estos compuestos presentarian un interés potencial en el campo de la
quimica supramolecular. Con estos estudios se ha mejorado tanto la eficiencia como las
condiciones de dicha reaccion a través del analisis mecanistico de la misma. Asi mismo,
se han realizado estudios preliminares que muestran la viabilidad de la reaccion de
trimerizacion de tosilalenamidas utilizando el cation sililio como agente promotor no
metalico. Ademas, estudios teoricos del mecanismo de la reaccion avalan la hipotesis.
En el segundo capitulo se estudia, por primera vez, la activacion con cationes sililio de
enlaces triples C-C electronicamente ricos. Se describe asi la reaccion regio y
estereoselectiva de alilsililacion de tosilinamidas con alilsilanos y en presencia de
cantidades cataliticas de cationes trimetilsililo. El potencial interés sintético de las 3-
silil-tosilenamidas obtenidas en esta reaccion se demuestra a través de diversas
transformaciones. Finalmente, se describe el estudio computacional de la reaccion que
explica el papel del cation sililio como promotor de la transformacion, asi como la
selectividad de ésta.

RESUMEN (en Inglés)

This Dissertation is included in the field of the catalysis for the activation of multiple C-
C bonds by carbophilic species. Specifically, it studies the reactivity of electronically
rich unsaturated systems by catalytic activation with metallic electrophilic species, such
as gold (I) complexes, or by non-metallic species such as silylium cations. The
Dissertation is divided into two chapters according to the type of unsaturated system
being studied.

In the first chapter, the reaction of cyclotrimerization of tosylalenamides promoted by
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gold complexes (I) is developed. This cyclotrimerization reaction [2+2+2] generates
1,3,5-methylencyclohexane derivatives as well as 1,3,5-trisubstituted arenes both with
C3 symmetry. These compounds would be of potential interest in the field of
supramolecular chemistry. These studies have improved both the efficiency and the
conditions of this reaction through the mechanistic analysis. Also, preliminary studies
have been carried out that show the feasibility of the trimerization reaction of
tosylalenamides using the silylium cation as a non-metallic promoter agent. In addition,
theoretical studies of the reaction mechanism support the hypothesis.

The second chapter studies, for the first time, the activation with silylium cations of
electronically rich triple C-C bonds. In this manner, the regio and stereoselective
allylsilylation reaction of tosylinamides with allylsilans in the presence of catalytic
amounts of trimethylsilyl cations is described. The potential synthetic interest of the 3-
silyl-tosylenamides obtained in this reaction is demonstrated through various
transformations. Finally, we describe the computational study of the reaction that
explains the role of the silylium cation as promoter of the transformation, as well as its
selectivity.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISIC')’N ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
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RESUMEN

RESUMEN EN ESPANOL

Esta Memoria se enmarca en el campo de la catalisis mediante especies carbofilicas
para la activacidn de enlaces multiples C-C. Concretamente, en ella se estudia la reactividad
de sistemas insaturados electrénicamente ricos mediante la activacion catalitica con
especies electrofilas metalicas, como complejos de oro (l), o por especies no metalicas como
cationes sililio. La Memoria se divide en dos capitulos atendiendo al tipo de sistema
insaturado que se estudia.

En el primer capitulo se pone a punto la reaccién de ciclotrimerizacion de
tosilalenamidas promovida por complejos de oro (l). Esta reaccidn de ciclotrimerizacion
[2+2+2] genera derivados de 1,3,5-metilenciclohexanos o 1,3,5-arenos trisustituidos con
simetria C3. Estos compuestos presentarian un interés potencial en el campo de la quimica
supramolecular. Con estos estudios se ha mejorado tanto la eficiencia como las condiciones
de dicha reaccidén a través del analisis mecanistico de la misma. Asi mismo, se han realizado
estudios preliminares que muestran la viabilidad de la reaccion de trimerizacion de
tosilalenamidas utilizando el cation sililio como agente promotor no metalico. Ademas,
estudios tedricos del mecanismo de la reaccion avalan la hipotesis.

En el segundo capitulo se estudia, por primera vez, la activacidn con cationes sililio
de enlaces triples C-C electrénicamente ricos. Se describe asi la reaccidon regio y
estereoselectiva de alilsililacidn de tosilinamidas con alilsilanos y en presencia de cantidades
cataliticas de cationes trimetilsililo. El potencial interés sintético de las B-silil-tosilenamidas
obtenidas en esta reaccion se demuestra a través de diversas transformaciones. Finalmente,
se describe el estudio computacional de la reaccion que explica el papel del catidn sililio como
promotor de la transformacidn, asi como la selectividad de ésta.



RESUMEN

RESUMEN EN INGLES

This Dissertation is included in the field of the catalysis for the activation of multiple
C-C bonds by carbophilic species. Specifically, it studies the reactivity of electronically rich
unsaturated systems by catalytic activation with metallic electrophilic species, such as gold
(I) complexes, or by non-metallic species such as silylium cations. The Dissertation is divided
into two chapters according to the type of unsaturated system being studied.

In the first chapter, the reaction of cyclotrimerization of tosylalenamides promoted
by gold complexes (1) is developed. This cyclotrimerization reaction [2+2+2] generates 1,3,5-
methylencyclohexane derivatives as well as 1,3,5-trisubstituted arenes both with C3
symmetry. These compounds would be of potential interest in the field of supramolecular
chemistry. These studies have improved both the efficiency and the conditions of this
reaction through the mechanistic analysis. Also, preliminary studies have been carried out
that show the feasibility of the trimerization reaction of tosylalenamides using the silylium
cation as a non-metallic promoter agent. In addition, theoretical studies of the reaction
mechanism support the hypothesis.

The second chapter studies, for the first time, the activation with silylium cations of
electronically rich triple C-C bonds. In this manner, the regio and stereoselective allylsilylation
reaction of tosylinamides with allylsilans in the presence of catalytic amounts of trimethylsilyl
cations is described. The potential synthetic interest of the 3-silyl-tosylenamides obtained in
this reaction is demonstrated through various transformations. Finally, we describe the
computational study of the reaction that explains the role of the silylium cation as promoter
of the transformation, as well as its selectivity.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El estudio de la activacién de enlaces multiples carbono-carbono catalizado por
especies carbofilicas es de plena actualidad. El desarrollo alcanzado en los ultimos afos con
catalizadores basados en metales de transicion se estd trasladando hacia activantes o
catalizadores basados en especies no metdlicas.

En esta Memoria se aborda la activacidn de sistemas insaturados mediante catalisis
con complejos de oro (l) y con el catidn sililio. La Memoria estd estructurada en una primera
parte de Antecedentes Generales en la que se expondran los aspectos mas relevantes de la
activacion carbofilica de sistemas insaturados. En estos Antecedentes se dedica un apartado
inicial a las caracteristicas generales de la catalisis con complejos de oro (l) y con cationes
sililio. Posteriormente, en la Introduccion de cada capitulo se realiza una revision
bibliografica de la reactividad general de los sustratos objeto de estudio: alenamidas e
inamidas.

La discusién de los resultados obtenidos se estructuran en dos partes:

Capitulo 1: Homociclotrimerizacién [2+2+2] de Alenamidas.

Capitulo 2: Carbosililacién de Inamidas con Aliltrimetilsilanos catalizada por lones

Sililio.

Finalmente, se dedica un apartado a la descripcion de los procedimientos
experimentales de sintesis y de los datos experimentales de los compuestos obtenidos.






Antecedentes
Generales







ANTECEDENTES GENERALES — CATALISIS DE COMPLEJOS DE ORO (1)

ANTECEDENTES GENERALES

A.1- El Oro

El oro es un elemento quimico cuyo nimero atdmico es 79, esta ubicado en el grupo
11 de la tabla periddica y presenta la siguiente configuracion electrénica [Xe] 4f** 5d"° 6s?.

Es un metal de transicidon que ha fascinado a las civilizaciones pasadas debido a sus
extraordinarias propiedades fisicas, su resistencia a la corrosion y su color amarillo brillante.

A.1.2- Caracteristicas de los Complejos de Oro

La quimica de los complejos de oro' presenta unas caracteristicas particulares
cuando se compara con los complejos de otros metales, esto se puede atribuir a las
desviaciones que imponen los efectos relativistas? sobre los orbitales del enlace. La
necesidad de tener en cuenta estos efectos, considerando que la velocidad de los electrones
se aproxima a la velocidad de la luz, implica unas correcciones que hacen que el radio de
Bohr disminuya con respecto al modelo clésico, lo que origina que los orbitales s y p se
contraigan mientras que los orbitales d y f se expandan. Esto lleva a que el &tomo de oro
presente un potencial de ionizacion superior, si se compara con elementos de su misma serie
(9.22 eV frente a 7.57 eV para la plata). Como se observa en la Fig. A. 1 estos efectos son mas
importantes para el platino (Z=78) y para el oro (Z=79).

1.0F
‘g 0.95f o5,
< ocbq)%
% ° 79AU
¢ o
= 0.90f o
% o %
g % o o
o ©° 0,
o o
0.85} ° °°°°
o %,
1 1 1 1 1 oI 1 1 1 Io
60 70 80 90 100
z

Fig. A. 1- Contraccion de los Orbitales 6s

Otra consecuencia interesante de estos efectos es la mayor acidez de Lewis que
presentan las especies de oro, ya que la contraccidén de los orbitales s y p determina la
estabilizacion del orbital molecular no ocupado (LUMO); esta estabilizacién confiere a las
especies de oro una buena capacidad para coordinarse a sistemas insaturados de tipo 7y
como consecuencia mas relevante la posibilidad de activar enlaces multiples carbono-
carbono.

1 Revisiones: a) Krause, N.; Winter, C. Chem. Rev. 2011, 111, 1994; b) Campeau, D.; Ledn Rayo, D. F.; Mansour, A.;
Muratov, K.; Gagosz, F. Chem. Rev. 2021, 121, 8756; c) Shandilya, S.; Gogoi, M. P.; Dutta, S.; Sahoo, A. K. Chem.
Rec. 2021, 21,4123; d) Kumar, A.; Patil, N. T. ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 6900; e) Collado, A.; Nelson,
D. J.; Nolan, S. P. Chem. Rev. 2021, 121, 8559; f) Gatineau, D.; Goddard, J.-F.; Mouries.Mansuy, V.; Fensterbank,
L. Isr. J. Chem. 2013, 53, 892; g) Myroshnychenko, V.; Rodriguez-Fernandez, J.; Pastoriza-Santos, I.; Funston, A.
M.; Novo, C.; Mulvaney, P.; Liz-Marzam, L. M.; Garcia de Abajo, F. J. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1792; h) Hutchings,
G. J.; Brust, M.; Schmidbaur, H. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1759; i) Zi, W. Z.; Toste, F. D. Chem. Soc. Rev. 2016, 45,
4567; j) Pyykko, P. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1967; k) Villa, A.; Dimitratos, N.; Chan-Thaw, C. E.; Hammond, C.;
Veith, G. M.; Wang, D.; Manzoli, M.; Prati, L.; Hutchings, G. J. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4953; |) Marion, N.; Nolan,
S. P. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1776; m) Harris, R. J.; Widenhoefer, R. A. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4533; n)
Bayrakdar, T. A. C. A,; Scattolin, T.; Ma, X.; Nolan, S. P. Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 7044; i) Engel, S.; Fritz, E.-C,;
Ravoo, B. J. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2057; o) Zhao, X.; Rudolph, M.; Hashmi, A. S. K. Chem. Commun. 2019, 55,
12127; p) Aguilar, E.; Santamaria, J. Org. Chem. Front. 2019, 6, 1513; q) Rudolph, M.; Hashmi, A. S. K. Chem. Soc.
Rev. 2012, 41, 2448

2 a) Autschbach, J. J. Chem. Phys. 2012, 136, 150902; b) Pyykko, P. Annu. Rev. Phys. Chem. 2012, 63, 45
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En este contexto, los complejos 7 de oro (I) con alquinos se caracterizan por la baja
capacidad de retrodonacién del metal al alquino coordinado. En la Fig. A. 2, se representa el
modelo de enlace Dewar-Chatt-Duncanson (DCD),® en el que se tienen en cuenta dos
contribuciones fundamentales. Asi, se observa un solapamiento entre un orbital 7del ligando
y un orbital d vacio del oro (M) de geometria adecuada para formar el enlace o, la otra
interaccion se origina mediante una retrodonacion de densidad electrénica desde un orbital
lleno d del metal (oro), a un orbital 7* antienlazante del alquino.

T O\ /d
*2 - 7

N
N

Fig. A. 2 - Modelo de Enlace DCD

Para los complejos de oro es habitual que la donacién o predomine sobre la
retrodonacién 7, lo que produce una induccién de carga positiva en el alquino. Por ello se
considera que los alquinos son buenos ligandos o-dadores.* La coordinacién de los alquinos
al oro modifica las caracteristicas electrénicas de aquellos y produce una activacion de los
mismos, que favorece su reaccién con nucleéfilos.

A.1.3- Modulacion de la Reactividad en Complejos de Oro

En lo referente a la reactividad de los complejos de oro, la eleccion del ligando juega
un papel muy importante en su actividad catalitica. Los aspectos que pueden considerarse
como mas relevantes en los efectos de los ligandos son:

a) Efectos Electronicos de Ligando:
Respecto a los ligandos auxiliares empleados con mas frecuencia, se han
agrupado en tres tipos atendiendo a sus caracteristicas electrdnicas; los de tipo
fosfito ([(RO)sPAUNTf,]), fosfina voluminosa (JohnPhosAuNTf,) y los ligandos de
tipo carbeno N-heterociclico (NHC) (IPrAuNTf,) (Fig. A. 3).°

t Pr Pr
Bu Bu_Bu [\
Ol __AuNTf, P—AUNTf, NN

" Y
Bu pr AP
3
NTf,
(RO)3PAUNTf, JohnPhosAuNTf, IPrAUNTf,

Fig. A. 3 - Tipos de Ligandos Mds Frecuentes de Complejos de Oro

Estas familias de ligandos forman enlaces Au-L fuertes, siendo los NHC mas
dadores que las fosfinas (con algunas excepciones). Las fosfinas son ligandos o~
dadores y 7~aceptores; mientras que los NHC, que inicialmente se consideraron
como ligandos puros o-dadores, también son ligandos 7-aceptores y 7z-dadores.
En ambos casos, la extensidn de las contribuciones 7z depende de la estructura del
ligando y la naturaleza del centro metalico.

3a) Dewar, M. J. S. Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 18, C71; b) Chatt, J.; Duncanson, L. A. J. Chem. Soc. 1953, 2939
4 Shambayati, S.; Crowe, W. E.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 256
5 Klahn, P.; Kirsch, S. F. Chem. Cat. Chem 2011, 3, 649
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ANTECEDENTES GENERALES — CATALISIS DE COMPLEJOS DE ORO (1)

b) Efectos Estéricos: Angulo de Tolman
Los efectos estéricos son el resultado de fuerzas repulsivas, generalmente
interacciones no covalentes entre diferentes partes de la molécula. Para entender
el efecto estérico asociado a los catalizadores, que usan fosfinas como ligandos,
se emplea el angulo cénico de Tolman (¢)® (Fig. A. 4).

H_H4 H
H —H‘—\g' H

Fig. A. 4 - Representacidn del Angulo de Tolman

Como se acaba de mencionar, este pardmetro es aplicable a fosfinas y fosfitos,
pero no a los ligandos tipo NHC, por ello, para poder comparar con los ligandos
con una naturaleza diferente los profesores Cavallo y Nolan describieron el
porcentaje de volumen enterrado (%Vs.).” Este pardmetro mide el porcentaje de
volumen de una esfera ocupada por un ligando en un complejo metdlico y por
tanto es especifico para cada uno de ellos.

c) Efecto del Contraion: la naturaleza del anion presente en los complejos de oro (l)
influye tanto en la selectividad como en la eficacia del proceso catalitico, como
demostré el profesor He® en un proceso de hidroaminacién de dienos conjugados.
Este efecto ha sido tenido en cuenta posteriormente en los estudios de procesos
catalizados por complejos de oro.

La complejidad de las transformaciones catalizadas por complejos de oro y su disefio
es una tarea aun complicada. A pesar de toda la teoria acerca de los diferentes tipos de
ligandos, el proceso de eleccion del ligando mas adecuado para llevar a buen término un
proceso catalitico sigue siendo todavia una metodologia de tipo ensayo-error.

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

7a) Huang, J.; Schanz, H. J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics, 1999, 18, 2370; b) Hillier, A. C.; Sommer,
W. J.; Yong, B. S.; Petersen, J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P. Organometallics, 2003, 22, 4322; c) Clavier, H.; Nolan, S.
P. Chem. Commun. 2010, 46, 841

8 Brouewer, C.; He, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1744
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A.1.4- Activacion de Alquinos

Teniendo en cuenta que en la Memoria se estudia la reactividad de sistemas
acetilénicos y alénicos; esta introduccion se centra en una descripcion breve de los aspectos
generales de la reactividad de estos compuestos en procesos catalizados por sales 6
complejos de oro.

A principios de los afios 90 Fukuda y Utimoto® describieron los primeros ejemplos de
activacion catalitica de triples enlaces carbono-carbono con sales de oro (lll). Asi,
encontraron que la adicion de NaAuCl, en cantidades cataliticas facilitaba la adicidén de
nucledfilos como el agua, alcoholes o aminas a alquinos (Esquema A. 1).

NaAuCly (2 mol%)

(0] (0]
2 t 1
MeOH, H,0, reflujo R1J\/R R\)J\Rz

1-10h, 28-96%

R1 e R2

NaAuCly (2 mol%) MeO OMe . MeO OMe
MeOH, reflujo R R? R! R2
1-10h, 28-96%

R2 NaAuCly (5 mol%)
/\/Y . o R1 ~
R NH, MeCN, reflujo, 1h, 85-96% N" O R2

Esquema A. 1 — Adicion de Nucledfilos a Alquinos Catalizada por Sales de Oro

Estas sales sencillas como NaAuCls, AuCls o AuCl, son suficientes para catalizar
algunas adiciones nucleéfilas a alquinos, con todo, en su utilizacidon se presentan varios
problemas debido a su inestabilidad. Por ejemplo, las sales de oro (lll) tienden a reducirse a
especies inactivas de Au (0); o el cloruro de oro (l) desproporciona a Au (lll) y Au (0). Sin
embargo, la presencia de un ligando coordinado al oro (I) [LAuX] puede estabilizar estas
especies catidnicas y facilitar su actividad catalitica.

El primer ejemplo del uso de complejos alquilo de oro con ligandos de tipo arsina,
fosfina o fosfito, fue descrito por Teles!® en 1998. Los autores utilizaron acidos de Brgnsted
para activar el complejo alquil-oro en procesos de hidroxialcoxilacion de alquinos para dar
lugar a acetales y/o enol éteres con alta eficiencia (Esquema A. 2). Esta transformacion
demostré de nuevo el potencial que poseian los complejos de oro para ser utilizados como
catalizadores en la activacion de alquinos.

PhsPAuMe (0.1 mol%)
MeSO3H (1 eq) R30 OR3 ) OR3

RI—R?2 2 6
RP0OH, 40°C R1K/R Fﬂj\ﬁ2

Esquema A. 2 — Hidroalcoxilacion de Alquinos Catalizada por Complejos Oro (l)

9 a) Fukuda, Y.; Utimoto, K. J. Org. Chem. 1991, 56, 3729; b) Fukuda, Y.; Utimoto, K. Synthesis, 1991, 11, 975
10 Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 1415
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ANTECEDENTES GENERALES — CATALISIS DE COMPLEJOS DE ORO (1)

Posteriormente Hayashi y Tanaka desarrollaron una metodologia altamente
eficiente para la hidratacién de alquinos con el sistema catalitico PhsPAuMe/CFsSOsH.! En
este caso se observé que la presencia de CO (a 1 atm de presidn) evitaba la descomposicion
de la especie activa de oro, (Esquema A. 3).

PhsPAuMe (0.1 mol%)

CF3SO,H (2.5-25 mol% O
Alquil—= il mol%) P
H,0/MeOH, CO,60°C  Alquil” “Me
43 -99%

Esquema A. 3 — Hidratacion de Alquinos Catalizados por Complejos de Oro (l)

Ademas, los mismos autores describieron un sistema catalitico similar, basado en la
combinacion PhsPAuMe/H* para llevar a cabo la primera hidroaminacion intermolecular de
alguinos internos y terminales sin disolvente y con una baja carga de catalizador (Esquema
A. 4)2,

PhsPAuMe (0.1 mol%)

H3PW12040 o NH4PF6 (005-1 mO'%) NAr
R1——R2 + ArNH, JK/RZ
70°C R
70 - 99%

Esquema A. 4 — Hidroaminacidn de Alquinos Catalizada por Complejos de Oro (1)

Desde entonces, en estas Ultimas dos décadas, se han desarrollado una gran variedad
de reacciones de alquinos catalizadas por complejos de oro con mayor o menor complejidad.
Este avance se debe en gran medida al desarrollo de un buen nimero de ligandos que han
permitido modular la reactividad de los complejos de oro y que ha facilitado asi su aplicacion
en sintesis.

Después de los primeros trabajos utilizando trifenilfosfina como ligando del complejo
de Au (I) en los procesos de adicidn de agua, alcoholes y aminas mostrados anteriormente,
se han descrito otros sistemas cataliticos eficientes incluyendo los ligandos carbeno N-
heterociclicos. Un ejemplo representativo de su utilidad es la hidratacion de alquinos descrita
por Nolan y colaboradores en 2009.13 En este caso los autores describen un ejemplo en el
gue utilizan partes por millén de catalizador para la hidratacién de 3-hexino (Esquema A. 5).

IPrAuCl (10 ppm)

AgSbFg (“punta espatula”) /\[(\/
N\ 1,4-dioxano / H,0 (2:1), o)
72h, 120°C

Esquema A. 5 — Hidratacion de Alquinos Catalizada por Complejos de Oro-NHC

11 Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 4563
12 Mizushima, E.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Org. Lett. 2003, 5, 3349
13 Marion, N.; Ramédn, R. S.; Nolan, S. P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 448
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De igual modo se han puesto a punto hidroaminaciones de alquinos catalizadas por
complejos de oro con ligandos NHC. Uno de los ultimos ejemplos es el descrito por Bertrand
y colaboradores (2020) en el que se realiza un amplio estudio de los ligandos del oro para la
optimizacion de esta reaccidn (Esquema A. 6).*

1 , \ LAUCI / KBAF (2.5 mol%) R2 : \@( i
— +  HoN- L= !
R R 2R CeDs, 20-100°C R1J\\N'R3 1 Dipp” N7 ipr!

42-99% | Dipp=26-PrCefts |

Esquema A. 6 - Hidroaminacidn de Alquinos con Complejos de Au-NHC

Por otra parte, se han descrito hidroaminaciones catalizados por complejos de oro
en alquinos polarizados. Asi, el grupo del Prof. Skrydstrup describié la adicién de derivados
de anilina a inamidas en condiciones suaves y con buenos rendimientos (Esquema A. 7).%°

R EWG.  -R? R! R3
|\\ (PPh3)AUNTF, (1 mol%) @ J:
+
= It CH,Cl,, t.a., 4h NN NfEWG
RZ

NH2 R3

80-98%
Esquema A. 7 — Adicion de Anilinas a Inamidas Catalizados por Complejos de Au (1)
Para justificar los diferentes modos de reactividad encontrados para los alquinos en

procesos catalizados por complejos de oro (l), se han utilizado tres modelos generales de
reactividad que se muestran en el Esquema A. 8.

1 1
NuH R o AuL E*Y- R o E
I und Re X N R
-HY
+
R'" AuL . R"  AuL R  Aull _
RI_=— g2 NuH >:< /D) E*Y E : 2
| n M 2 -HY o - R2
X~ AuL HNu ) R Nu x~ R Nu xR
+ X Carbeno de Au (I)
R’ LAu R NuH H R
Mig[1,2]-R! ,_Au+:.:< - \:< - . >:<
+
m N R2 v R2 -LAuUX NU 2
Vinilideno de Au (1)

Esquema A. 8 — Activacion de Alquinos en Presencia de Catalizadores de Oro (1)

En la ruta I tras la coordinacion del complejo de oro () al enlace C=C se produce el
ataque del nucledfilo que da lugar a la formacién del correspondiente intermedio trans-
alquenil-oro.*® Este intermedio no experimenta procesos de S-eliminacidn sino que sufre el
ataque de un electréfilo al enlace C-Au, liberando el fragmento orgéanico y regenerando la
especie catalitica. Cuando el electrofilo es un protdon el proceso se denomina

14 Yazdani, S., Junor, G. P.; Peltier, J. L.; Gembicky, M.; Jazzar, R.; Grotjahn, D. B.; Bertrand, G. ACS Catal. 2020, 10,
5190

15 Kramer, S.; Dooleweerdt, K.; Lindhardt, A. T.; Rottlander, M.; Skrydstrup, T. Org. Lett. 2009, 11, 4208

16 3) Akana, J. A.; Bhattacharyva, K. X.; Miller, P.; Sadighi, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7736; b) Fiirstner, A.;
Davies, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410
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protodesmetalacion.t’” Por este mecanismo se justifican un conjunto amplio de
transformaciones sintéticas que ocurren en condiciones suaves y con una selectividad
elevada, (Esquema A. 8, ruta I). Por otro lado, |la capacidad de retrodonacion en los complejos
de oro permite generar otro tipo de intermedios, como son los de tipo carbeno®® (Esquema
A. 8, ruta Il) y los menos estudiados de tipo vinilideno® (Esquema A. 8, ruta Ill).

A.1.5- Ciclaciones Intramoleculares Algueno-Alquino. Reacciones de
Cicloisomerizacion

Pese a que las especies de oro son capaces de coordinarse tanto a alquenos como a
alquinos, los complejos zde oro con triples enlaces presentan mayor reactividad, por lo que,
en presencia de ambas insaturaciones las especies de oro reaccionan preferentemente con
el alquino frente al alqueno. Las reacciones de cicloisomerizacion de 1,n-eninos son un
ejemplo ilustrativo de esta selectividad. En el Esquema A. 9 se representa la cicloisome-
rizacion de 1,6-eninos. Los productos obtenidos se justifican por una activacién del alquino
para dar lugar a un complejo intermedio 77-metal-alquino, tras el ataque nucledfilo
intramolecular del alqueno 5-exo-dig o 6-endo-dig y evolucion del nuevo intermedio
generado se obtienen los diferentes productos de ciclacion.

. R
LAu R 3
5-exo-dig R
- - -
p R! LAU, 4/ R! x R2
~ 2 LAuU 2
R Kr R2
X \/‘\r R3 X \/&r R3
R* R4 6-endo-dig

Esquema A. 9 — Cicloisomerizacion de 1,6-Eninos

17 a) Farstner, A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3208; b) Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180; c) Echavarren,
A. M.; Nevado, C. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 431; d) Obradors, C; Echavarren, A. M. Chem Commun. 2014, 50, 16
18 3) Wang, W.; Muratore, M. E.; Echavarren, A. M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 7332; b) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz,
M. P.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402; c) Mamane,
V.; Gress, T.; Krause, H.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654; d) Luzung, M. R.; Markham, J. P.; Toste,
F.D.J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10858; e) Gonzalez, J.; Santamaria, J.; Suarez-Sobrino, A. L.; Ballesteros, A. Adv.
Synth. Catal. 2016, 358, 1398

19 3) Hashmi, A. S. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 864; b) Moran-Poladura, P.; Suarez-Pantiga, S.; Piedrafira, M.; Rubio,
E.; Gonzdlez, J. M. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 11; c) Moran-Poladura, P.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2015, 127, 3095
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Este tipo de transformacion permite el acceso a estructuras policiclicas. Los
profesores Echavarren y Fiirstner?® han demostrado el potencial sintético de los mismos. Un
ejemplo que ilustra esta reactividad se representa en el Esquema A. 10.

M —
e02C, PhsPAUCI (3MoI%)  MeO,C
M0, \ AgSbFg (3 mol%) o Ve
o] €0z N
CH,Cly, rt
Mé zz H °
OH

82%

Esquema A. 10 - Cicloisomerizacion de Eninos Catalizada por Complejos de Oro (l)

A.1.6- Cicloadiciones Intermoleculares Alqueno-Alquino

La reaccidn intermolecular entre alquinos y alquenos se ha desarrollado menos que
el proceso intramolecular. Esto se debe en parte a los problemas de selectividad que se
presentan ya que los productos de la reaccion siguen siendo activos frente al catalizador
empleado. No obstante, estos problemas han sido superados por el grupo del profesor
Echavarren,?! que ha descrito una cicloadicién [2+2] alquino-alqueno utilizando complejos
de oro (I) mas selectivos, como son los que poseen fosfinas voluminosas o carbenos NHC
como ligandos auxiliares (Esquema A. 11). El mecanismo propuesto por los autores para esta
sintesis de ciclobutenos estd de acuerdo con la formacién de un intermedio de tipo
ciclopropil carbeno que sufriria una expansion del anillo para dar lugar al producto final y a
la regeneracion del catalizador.

R3 R1
. ['BuXPhosAu(MeCN)J[SbF¢] (3 mol%)
RI— Z R4 CH,Cly, 23°C R®
R2 R2 R4
44-80%
AutBuXPhos
H\y*‘ ‘
‘ “SbF
R2 \ R3 6
|§4

[BBuxPhosAu(MeCN)][SbFg] =

Esquema A. 11 — Cicloadicion Intermolecular Catalitica [2+2] de Alquinos y Alquenos

Otro problema que presentan las reacciones intermoleculares catalizadas por
complejos de oro proviene de las dificultades en el control tanto de la regio- como Ia
estereoquimica. No obstante, el uso de alquinos electrénicamente polarizados facilita dicho
control.??

20 a) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Mufioz, M. P.; Cardenas, D. J.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; Echavarren, A. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6146; b) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D.
J.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402; c) Ferrer, C.; Raducan, M.; Nevado, C.; Claverie, C. K.;
Echavarren, A. M. Tetrahedron 2007, 63, 6306; d) Morency, L.; Fiirstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5030;
e) Soriano, E.; Marco-Contelles, J. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1026. Para otras revisiones: f) Dorel, R.; Echavarren,
A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028; g) Harris, R. J.; Widenhoefer, R. A. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4533; h)
Echavarren, A. M.; Muratore, M. E.; Lépez-Carrillo, V.; Escribano-Cuesta, A.; Huguet, N.; Obradors, C. (2017). Gold-
Catalyzed Cyclizations of Alkynes with Alkenes and Arenes. In Organic Reactions

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

223) Yeom, H.-S.; Koo, J.; Park, H.-S.; Wang, Y.; Liang, Y.; Yu, Z.-X.; Shin, S. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 208; b) Bai,
Y.-B.; Luo, Z.; Wang, Y.; Gao, J.-M.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 586; c) Dateer, R. B.; Shaibu, B. S.; Liu,
R.-S. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 113; Angew. Chem. 2012, 124, 117, d) Zeiler, A.; Ziegler, M. J.; Rudolph, M.;
Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1507
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ANTECEDENTES GENERALES — CATALISIS DE COMPLEJOS DE ORO (1)

En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha descrito recientemente una
ciclacion formal [4+2] de inol éteres con enol éteres (Esquema A. 12).22 En esta reaccion, el
proceso se iniciaria con la formacién de un complejo del inol éter con el oro, éste seria
atacado por el enol éter para formar un aducto catidnico; este sistema catidnico
experimentaria una reaccion de sustitucion electréfila aromatica intramolecular que justifica
la formacidn de los productos ciclicos finales tras el proceso de protodesauracion.

R2_H
o) 5 oo RS |
TN R |R [PrAU(MeCN)IISbFls (5 mol%)  RSY™ O
-~ R2 ¥ I CoH4Cl, (0.1M), 0°C, 1 R
R R30” RS 2MaCl (O-TWD, 0°C, RO 7 ]
AN
R1
99-37%
[IPrAU(MeCN)|[SbF1s
X R2 _AuL
_ RS |
R? R2 _AuL | X RO 0
N R4
LAuU-- —_— . A
| ” R0 T
or. =
“Ar Ar

—/R1
X M

R3O R4 R4 L/d R3 H

Esquema A. 12 — Reaccidn [4+2] de Inol Eteres con Enol Eteres

A.1.7- Activacion de Alenos

La activacion de alquinos y alquenos por complejos de oro (I) se ha extendido
también a 1,2-dienos. En este caso, dependiendo de la sustitucidén del aleno y del tipo de
complejo utilizado, se pueden formar especies intermedias de tipo 777 (Fig. A. 5, Intermedio
A), o de tipo 7' (Fig. A. 5, Intermedios B, C y D), donde el 4tomo de oro se une al dtomo
central; estas especies intermedias pueden evolucionar a través de adiciones [1,2] 6 [1,3]
dependiendo de las caracteristicas del nucledfilo y del electréfilo.

— = + E
_ 1.2 [Au] E
(] Al T e AL Nu A
P | A LI
- [AU] [Au]
%:\\ +)J\_ [Au] +
_ ¢ b ] 13 N Nu N E

Fig. A. 5- Activacion de Alenos con Catalizadores de Oro

23 Sudrez-Rodriguez, T.; Suarez-Sobrino, A. L.; Ballesteros, A. Chem. Eur. J. 2021, 27, 13079
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ASPECTOS GENERALES

De entre los procesos de cicloisomerizacion de alenos catalizados por complejos de
oro (), se puede destacar la cicloadicidn intramolecular [2+2] de aleno-olefina descrita por

Toste en 2007 que conduce a derivados de biciclo [3.2.0] heptano (Esquema A. 13).%
R R
.)\R PhsPAUCI / AgBF, (5 mol%) H /R
X/\// CH,Cl, X
\/\/AI‘ g Ar
X= C(COZR)z, C(SOZPh)z, CH2, NTs 57-92%
R = Alquil

Esquema A. 13 — Cicloadiciones [2+2] Intramoleculares de Alenos

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion describié en 2011 la versién
enantioselectiva del proceso utilizando complejos de oro (I) con ligandos fosfina o
fosforamidito quirales. En este proceso se obtuvieron los correspondientes compuestos
biciclicos con buenos excesos enantioméricos (Esquema A. 14).%

R R
/\\R [Aul* / AgBF4 (5 mol%) H Z/ R
X/\// CH,Cl, X
N\ Ar
TN A R = Alquil H

Ar_ Ar
MeO 0 >--'Ph
A RN
MeO! O Au y—Ph
A h ol

e o)
T )
o P-AuCI

0 P-AuCI
e
[AU]* - < (0]

Ar = 3,5-Bu-4-(MeO)CgH,

= 4.t
X = C(CO4R),; NTs; NBoc Ar=4-BuCeH,

X= C(COQR)Z, NTs 52-87% X= C(COzR)z, NTs
70-92% 14-97% ee 52-98%
_ 54-97% ee 95-99% ee

Esquema A. 14 — Cicloadicion [2+2] Enantioselectiva

Ademas de las ciclaciones intramoleculares [2+2], Toste y colaboradores
describieron ciclaciones intramoleculares de tipo [4+2] y [4+3]% utilizando alenildienos con

una estructura adecuada para la ciclaciéon (Esquema A. 15).%7
R2
3
IR R e
ﬁ/( [Au]/ AgSbFg (5-10 mol%)  x RS
(o]
X R? Tolueno 6 CH,Cl, (M “IR6 y
R® H
n
Dand () = [IPrauCt: 50-93% RY RO
R* RS JohnPhosAuClI: 75-85%

Esquema A. 15 — Cicloadicidn [4+3] de Alenodienos

24 Luzung, M. R.; Mauleé n, P.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12402

25 Gonzalez, A. Z.; Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Goddard, W. A.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5500
26 Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Gonzalez, A. Z.; Goddard, W. A,; Toste F. D. Org. Lett. 2009, 11, 4798

27 Mauledn, P.; Zeldin, R. M.; Gonzélez, A. Z.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6348
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ANTECEDENTES GENERALES — CATALISIS DE COMPLEJOS DE ORO (1)

En el caso de alenos neutros no se encuentran ejemplos de ciclaciones
intermoleculares catalizadas por complejos de oro, en parte debido, a la alta inestabilidad de
estos compuestos. Sin embargo, el empleo de alenos polarizados, como por ejemplo las
alenamidas, ha permitido llevar a cabo este tipo de reacciones, que se mostraran en el
Capitulo 1 de esta Memoria.
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ASPECTOS GENERALES

A.2- El Silicio

El silicio esta ubicado en el grupo 14 de la tabla periddica con nimero atémico 14y
presenta la siguiente configuracién electrénica [Ne] 3s? 3p2. Es el octavo elemento mds
abundante en la Via Lactea y el segundo en la corteza terrestre después del oxigeno.? Se
presenta en forma amorfa y cristalizada; el primero es un polvo parduzco, mas activo que la
variante cristalina, que se presenta en octaedros de color azul grisaceo y brillo metalico.

Sus propiedades son intermedias entre las del carbono y el germanio. En forma
cristalina es muy duro y poco soluble. Aunque es un elemento relativamente inerte y resiste
la accién de la mayoria de los acidos, reacciona con los haldgenos y bases diluidas.

Los compuestos de silicio constituyen un 28% de la corteza terrestre. En la naturaleza
no se encuentra en estado libre sino en forma de diéxido de silicio y de silicatos complejos.
Los minerales que contienen silicio constituyen cerca del 40% de todos los minerales
comunes, incluyendo mas del 90% de los minerales que forman rocas volcanicas. Estas
formas cristalinas existentes en la naturaleza son los minerales de cuarzo, cristobalita y
tridimita. El diéxido de silicio es el componente principal de la arena. Los silicatos
(especialmente los de aluminio, calcio y magnesio) son los componentes principales de las
arcillas, el suelo y las rocas en forma de feldespatos, anfiboles, piroxenos, micas y zeolitas, y
de piedras semipreciosas como el olivino, granate, zircdn, topacio y turmalina.

El silicio tiene nueve isétopos, con nimero masico entre 25 y 33. El isétopo mas
abundante es el Si-28 con una abundancia del 92.23%, el Si-29 tiene una abundancia del
4.67% vy el Si-30 del 3.1%. Todos ellos son estables.

A.2.1- Caracteristicas Fisico-Quimicas de los Compuestos Organo-
sililados

El silicio, como el carbono, es capaz de formar cuatro enlaces covalentes mediante
hibridacion sp®. No obstante, la menor capacidad de los orbitales 3p para solaparse hace
dificil la formacion de cadenas de silicio, asi como enlaces multiples Si-Si, ya que resultan muy
inestables.?

Para establecer las caracteristicas principales de los compuestos organosililados
tenemos que atender en primer lugar a la naturaleza del enlace C-Si de la que resaltan tres
aspectos a tener en cuenta.

Energia de Disociacidn del Enlace C-Si:

La energia de disociacion del enlace carbono-silicio es unos 6 Kcal/mol mas baja que
el enlace carbono-carbono (sp®), lo que confiere a los compuestos orgénicos derivados de
silicio de una mayor reactividad que los compuestos exclusivamente hidrocarbonados.*®

Longitud de Enlace:

La longitud del enlace carbono-silicio es mayor que la del enlace carbono-carbono, al
tener que solaparse los orbitales 3sp® del silicio con orbitales 2sp® del carbono. Esto provoca
un menor requerimiento estérico para los compuestos organosililados cuando se compara
con los equivalentes carbonados.3!

28 Corey, J. Y. Organic Silicon Compounds 1989, 1, Chapter 1, 2-49

29 Baceiredo, A.; Kato, T. en Organosilicon Compound, 2017. Eds: Lee, V. Y; Elsevier Inc., Amsterdam, 533618
30 Walsh, R. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 246

31 pawlenko, S. in Organosilicon Chemistry (1986); Eds: Gruyter, Walter. Gruyter & Co.; Berlin, 1986, 1, 7
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Polaridad del Enlace:

El silicio es menos electronegativo que el carbono y que el hidrégeno (en la escala de
Pauling: 1.90 frente a 2.55 y 2.2 respectivamente), lo que confiere cierta polaridad a los
compuestos organosililados. Esta polaridad se refleja en una mayor electrofilia sobre el
atomo de silicio y un comportamiento como nucledfilo en el carbono.

Es precisamente la naturaleza de este enlace carbono-silicio, sobre todo su polaridad,
y la presencia de orbitales 3d de baja energia vacios en el silicio, lo que aporta a los
compuestos organosililados unas peculiaridades especificas, que podriamos resumir en tres

aspectos:

1- Estabilizacion de Cargas Cercanas:

“Efecto [ estabilizante de carbocationes”. En primer lugar, la presencia de un
silicio en posicidn £ supone una estabilizacién adicional de un carbocation,
mediante hiperconjugacién. Esto se consigue si el enlace carbono-silicio puede
lograr una disposicidon trans coplanar que permita un solapamiento entre el
orbital molecular ocsi y el orbital vacio 2p, del carbocation. Esta estabilizacion es
mas acusada que con restos R carbonados, (Fig. A. 6).

~ 26 Kcal/mol mas estable

Fig. A. 6 - Comparacion de Energia de Estabilizacion por el Efecto

“Efecto « Estabilizante de Carboaniones”. Por otra parte, el silicio es capaz de
estabilizar una carga negativa en el carbono directamente unido a él (Fig. A. 7).
Esto no sdlo es debido al efecto inductivo por la polaridad del enlace carbono-
silicio (1), sino también al solapamiento de los orbitales sp® llenos del carbono con
los orbitales 3d vacios del silicio (2). Un tercer factor seria el solapamiento entre

el orbital 6c.m con el ocs antienlazante (3).32

0 y 2
/—R
T Si Si
C C Io’s'c ]
/Si\ v OM-C (lleno) c ¢ (vacko

= 3d vacio sp® lleno M

@ ©) ®

Fig. A. 7 - Efecto a del Silicio

32 Brinkman, E. A.; Berger, S.; Brauman, J. |. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8304
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2- Afinidad por los Heterodtomos:

Pese a que los enlaces carbono-silicio v silicio-hidrégeno son débiles, los enlaces
silicio-heteroatomo son mas fuertes que los carbono-heterodtomo debido al
solapamiento del orbital 3d del silicio con los orbitales 2p que contienen los pares
de electrones libres de los heteroatomos, esto condiciona el devenir de muchas
reacciones donde estd presente el silicio (Tabla A. 1).

Enlace Fuerza de Enlace (Kcal/mol) | Longitud de Enlace (A)

Me;Si-H 90 1.48
MesSi-CHs 65-89 1.85
MesSi-OMe 108 1.66

MesSi-F 135 1.57

Tabla A. 1 - Energia de Enlaces y Longitudes Si-X

3- Hipervalencia:

El mayor tamafo de los orbitales 3d vacios permite la expansidon del nimero de
coordinacién del silicio para formar especies penta- y hexacoordinadas, lo que
podria dar lugar a diferentes rutas de reactividad inalcanzables para las especies
de carbono.

A.2.2- lon Sililio

Tanto la demostracién de la existencia del cation sililio como la de su preparacion, ha
sido motivo de controversia hasta hace un par de décadas.> Es oportuno destacar aqui la
diferencia de 100 afios entre la descripcion del primer carbocatién y el primer catidn sililio, a
pesar de la posicidon adyacente del carbono y del silicio en la tabla periédica.?* La razén
primordial de esta diferencia es la extrema reactividad del cation sililio que se sustenta en su
gran avidez para captar densidad electrdnica, comportandose asi como acido de Lewis muy
fuerte. Aunque en fase gas se ha demostrado que el catién sililio presenta una mayor
estabilidad, debido a la mayor capacidad del &tomo de silicio para soportar la carga positiva;*®
sin embargo, en fase condensada ocurre justamente lo contrario.

Hay varias razones que explican la mayor inestabilidad del cation sililio (RsSi*) frente
al ion carbenio (R3C*), estas surgen de la menor electronegatividad y el mayor tamafio del
atomo de silicio. Por un lado, la polaridad del enlace carbono-silicio, debido a la menor
electronegatividad de este ultimo, permite localizar ain mas la carga positiva en el &tomo de
silicio, creando asi una mayor avidez por la densidad electrdnica (Fig. A. 8, 1). Por otro lado,
el orbital p vacante del silicio es mas grande que el orbital p del carbono (Fig. A. 8, 2 y 3) por
lo que la cesion de densidad electrénica de los orbitales o adyacentes es menos eficaz que
para el carbono. Ademas, el enlace carbono-silicio es mas largo que el enlace carbono-
carbono (Fig. A. 8, 4), esto hace que la cesion de densidad de electrones o al silicio de los
enlaces C-Z adyacentes (hiperconjugacion) disminuya cuando se compara con el carbocation.
Finalmente, indicar que el mayor tamano del silicio, le confiere un mayor nimero de
coordinacion (hipervalencia), lo que aumenta la inestabilidad del catién sililio.*®

33 3) Reed, C. A. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 325; b) Corey, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3237, c) Corey, J. Y.;
Gust, D.; Mislow, K. J. Organomet. Chem. 1975, 107, C7; d) Bickart, P.; Llort, F.; Mislow, K. J. Organomet. Chem.
1976, 116, C1

34 Gaspar, P. P. Science 2002, 297, 785

35 a) Schwarz, H. In The Chemistry of Organic Silicon Compounds Part I; Patai, S., Rappoport, Z., Eds.; Wiley-
Interscience: New York, 1989. b) Apeloig, Y. In The Chemistry of Organic Silicon Compounds Part I; Patai, S.,
Rappoport, Z., Eds.; Wiley-Interscience: New York, 1989.

36 Hoffmann, S. P.; Kato, T.; Tham, F. S.; Reed, C. A. Chem. Commun. 2006, 767
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Enlace Si-Y mds largo que C-Y Orbital p més

© requefioency
o enlace C-C corto
______________ | (o] Z /O
! - 10 |
eV .

R
Orbital p més Si menos electronegativo que C
grandeenSiy
enlace Si-C largo 0

Fig. A. 8 - Estabilizacion de lones sililio (RsSi*) y Carbocationes (Rs;C’)

Como se ha comentado anteriormente, a pesar de su baja estabilidad en las ultimas
décadas se han conseguido aislar y caracterizar cationes sililio (R3Si*) utilizando distintas
estrategias. Estas estrategias se basan fundamentalmente en la eleccion de sustituyentes R
voluminosos y en la presencia de aniones poco coordinantes o de disolventes capaces de dar
la carga necesaria para estabilizar el ion sililio aun conservando su naturaleza catidnica. Se
adquiere de esta manera un compromiso entre estabilidad y caracter catidnico, el cual reside
en tener parcialmente llenos los orbitales 3p del &tomo de silicio. Asi, se puede hablar de
cationes sililio total o parcialmente libres.

El caracter catidnico de la especie sililio se puede cuantificar en funcion del
desplazamiento quimico en 2°Si-RMN relativo al TMS (MesSi). Asi, tendremos mds caracter
cationico del sililio cuanto mas bajo sea el campo al que resuena. Los cationes sililio mas
libres observados tienen un desplazamiento quimico a mas de 200 ppm, mientras que los
cationes estabilizados por especies ligeramente dadoras de densidad electrénica se
encuentran aproximadamente entre 120 y 40 ppm. Por ultimo, los hidruros de sililio con
aniones poco coordinantes se encuentran entre 75 y -30ppm. En la Fig. A. 9 se muestan los
datos de #°Si-RMN de diferentes sistemas catidnicos centrados en el silicio sustituido *SiRs (R
=alquilo, Ar = arilo, Fc = ferrocenilo, Ter = terfenilo, X = halégeno, Ter* = terfenilo halogenado,
L = conector). Ademas, los desplazamientos quimicos de 2°Si-RMN de los acidos de Lewis de
silicio fuertes con mads caracter covalente MesSiNTf, (8(>°Si) = 55,9 ppm) y MesSiOTf (§(%Si) =
43,7 ppm) estan casi en el mismo rango que los de los iones de silaimidazolio tricoordinados
altamente estabilizados o los cationes de sililo basados en terfenilo del tipo [TerSiPh,]*.*’

[R3Si(XCgHs))" [R3Si(CeHsCHa)]*
[R3Si(CeHg)]"
Ar Ar [FCSiR,)* [FeSiRAr* [FcSiPh,)*
) )
-+ &t
S S o O O
a 1 [Ter*SiMe,)*  [TerSiMe,]* [TerSiPhy]*
[R3Si(closo-borate)]
[R3Si(closo-carborate)]  [tBuHSi(HCB44HsBrg)] [tBuH,Si(HCB44HsBrg)] [H3Si(HCB4;HsBrg)]
L=

[R3Si-H-SiR3]*  [R,Si-H-SiR,]*
[ ]
t f — ) — } + } + t : t f f
250 230 210 140 120 100 80 60 40 20 0 -20 -40

- 5(*si)

Fig. A. 9 - Desplazamiento Quimico Experimental de °Si-RMN de Cationes Sililio

37 Dilman, A. D.; loffe, S. L. Chem. Rev. 2003, 103, 733
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Hay muy pocos ejemplos donde nos podemos encontrar cationes sililio totalmente
libres. En estos casos se utilizan sustituyentes de tipo arilo con alta demanda estérica a fin
de proteger el orbital 3p vacante en el atomo del silicio de ataques nucledfilos por parte del
contraién o del disolvente.

El primer ejemplo de catién sililio libre, descrito por Lambert y Reed, fue el
trimesitilsililio (MessSi*) (Fig. A. 10).38 Mas adelante se han descrito el ((duryl)sSi*)*® y el
((CsMes)sSi*).*® En todos los casos se utilizaron aniones poco coordinantes como de tipo
tetraarilborano (B(CsFs)s) o carborano (B1:,C12%) (Fig. A. 11). Estos compuestos se han
caracterizado por difraccién de rayos X.

P \Cu methyl

\
A%
Fig. A. 10 - Estructura ORTEP Cation MessSi*
SiY si*
Sit
[B(CsFs5)a] [B(C6Fs)a] 1/2 (B12Cl12)*
(Mes3Si*) ((duryl)sSi¥) ((CeMes5)3Si*)
8(?9Si) = 225.5ppm 5(?°Si) = 226.8ppm 8(%9Si) = 216.4ppm

Fig. A. 11 - Cationes Sililio Aislados

Como se ha mencionado anteriormente, para la estabilizacion de cationes sililio con
sustituyentes poco voluminosos es necesario llenar parcialmente el orbital 3d del silicio,
aportando cierta carga negativa por parte de contraiones o moléculas de disolventes en un
grado suficiente para no perder el caracter positivo de la especie sililio. Estas especies
dadoras de densidad electréonica podriamos dividirlas en especies o-dadoras o z-dadoras,
llegando a formar complejos catidnicos estables, muchos de ellos caracterizados por
difraccion de rayos X. En este caso, también se hace necesario el empleo de aniones poco
coordinantes.

38 Kim, K.-C.; Reed, C. A,; Elliott, D. W.; Mueller, L. J.; Tjam, F.; Lin, L.; Lambert, J. B. Science 2002, 297, 825
39 Lambert, J. B.; Lin, L. J. Org. Chem. 2001, 66, 8537
40 Schéfer, A. Organometallics 2013, 32, 4713
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En la Fig. A. 12 se recogen algunos ligandos estabilizantes del cation sililio. El primer
ejemplo mostrado de ligandos estabilizantes o-dadores es con dietil éter; en este caso se
forma un siloxonio ([MesSi(OEt;)]*).*! Este compuesto presenta un desplazamiento quimico
en 2°Si-RMN de 66.9 ppm, lo que nos indica una mayor coordinacién del éter y pérdida
considerable de su caracter positivo. Otros compuestos o-dadores muy utilizados han sido
especies halogenadas,*? como es el caso de los bromocarboranos. En este sentido, los
carboranos se han usado ampliamente como contraiones por su naturaleza robusta y baja
capacidad de coordinacidn, lo que permite mantener bastante el caracter positivo del silicio,
como indica su desplazamiento quimico (109.8 ppm). El enlace Si-H de los hidrosilanos
también es capaz de estabilizar el cation sililio mediante la agrupacién Si-H-Si por
solapamiento del lébulo exterior del orbital sy con el orbital 3d del silicio catiénico.*®
Finalmente, también se pueden lograr estabilizaciones intramoleculares a través de atomos
de haldgeno o enlaces Si-H dentro de los propios sustituyentes del catidn sililio.**

N
Me\SWe ~ o |c_|;
é' BAr, Pra fA
Et” Et Preohg,
8(°Si) = 66.9 ppm 5(2°Si) = 109.8 ppm
+ M M +
Me * e Me
“ H._.Me Me~g;-H gjMe
Mevsl| :S|
e O
CHB4/Cly4~ B(CeFs)s” B(CeFs)s”
8(%°Si) = 85.5; 82.2 ppm 5(%°si) = 80.1 ppm 8(%°Si) = 54.4 ppm

Fig. A. 12 - Cationes Sililio con Ligandos o-dadores

41 Kira, M.; Hino, T.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6697

42 Reed, C. A.; Xie, Z.; Bau, R.; Benesi, A. Science 1993, 262, 402

43 Fisher, S. P. Chem. Rev. 2019, 119, 8262

44 3a) Romanato, P.; Duttwyler, S.; Linden, A.; Baldridge, K. K.; Siegel, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7828; b)
Panisch, R.; Bolte, M.; Mller, T. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9676
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En relacién con la estabilizacion 7 de cationes sililio, en la Fig. A. 13 se muestran
algunos de los ligandos estabilizantes, si bien son menos abundantes, algunos son de los mas
utilizados, como el complejo de tolueno con catidn sililio.** En este caso, la interaccién  del
ligando tolueno ha sido comprobada mediante resolucion de difraccion de rayos X del
compuesto y cdlculos tedricos del mismo que indican la existencia de una interaccion débil
entre el Cpara del areno y el silicio con una distancia de 2.18 A, mayor que el enlace C-Si de
1.85 A. Adicionalmente, también se ha logrado la estabilizacién por interaccién con arilos de
forma intramolecular.*® Finalmente, como caso particular se encuentra la estabilizacion del
cation sililio con ferroceno,*’ la interaccidn del ligando ferrocenilo con el silicio se establece
en dos enlaces de tres centros que incluyen un C del ciclopenteno, el Fe y el Si. El alto
desplazamiento en #°Si-RMN a 114.5 ppm indica el caracter mas catidnico del complejo
ferroceno-sililio.

Et |* +
Et\sf_ LEt 7 B
| - [ i-vbu -
. B(CFs)a Fé: Sie | B(CoFok
yo ==
8(%°Si) 92.3 ppm 5(2°si) 80.1 ppm 8(%°Si) 114.5 ppm

Fig. A. 13 - Cationes Sililio con Ligandos -dadores

A.2.2.1- Sintesis del Cation Sililio

Los iones de sililio terciario se preparan convencionalmente a partir de silanos
tetracoordinados neutros mediante activacion electrofilica y eliminacidn de un sustituyente.
El método mas utilizado es la abstraccion de un grupo saliente no activado (LG™) con un
electrofilo cargado positivamente (EI*), un método que proporciona el ion sililio y una especie
LG-El (Esquema A. 16).

R .
%Si<DLG© CSEIF R—Si;‘RR + LG-El

Esquema A. 16 - Esquema General de Abstraccion de LG

45 Lambert, J. B.; Zhang, S.; Stern, C. L.; Huffman, J. C. Science 1993, 260, 1917
46 Duttwyler, S.; Do, Q.-Q.; Linden, A.; Baldridge, K. K.; Siegel, J. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1719
47 Klare, H. F. T.; Bergander, K.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9077
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La reaccién mas comun en este caso seria la extraccidn 6 abstraccion de hidruros (LG™
= H7) con iones de carbenio electrofilicos (EI* = R;C*). Este proceso se inspira en la reaccion
de Bartlett-Condon-Schneider®, descrita por primera vez para reacciones de hidrosilanos con
[PhsC]ClO,. Este proceso se le conoce también como Reaccion de Corey (1975).* Sin
embargo, el ClO,~ es demasiado nucleofilico y reacciona directamente con el ion sililio
formado. Por ello, con el paso de los afos, se han utilizado otros aniones poco coordinantes
como el (BArf;),°° esta variacién ha permitido tener cationes sililio estables a bajas
temperaturas. Posteriormente se han descrito otros contraiones que permiten mantener
estable al catién sililio a temperatura ambiente como el (B(CsFs)s)*' o derivados de
carboranos como el (CHB11HsBrs),*? (Esquema A. 17).

ElI" = CR3*: Abstraccion de hidruro

R PhaCI'XCA] ClO,4™: Corey
‘L 3 i ‘R _ . _ ) BArF,: Sakurai
Si-H - WCA =

RS PhsCH R-Si.g WCA B(CqFs)s Lambert

CHB41H5Brg: Reed

Esquema A. 17 - Cationes Sililio por Abstraccion de Hidruro

Ademas de utilizar el PhsC* como agente electrdfilo, también se puede realizar la
extraccién de hidruro con un acido de Brgnsted. En el Esquema A. 18 se muestra un ejemplo
de esta metodologia para la obtencién de cationes siloxonio mediante protdlisis
deshidrogenativa con tetraquis(perfluorofenil)borato de dietiloxonio.>

EI" = H*: Protolisis deshidrogenativa

+

Me
Ph [HOEL)LI'BA, | Ph Ve )
Mer > H H, 5 [BArf,]
Me Et”Et

Esquema A. 18 - Ejemplo de Protdlisis Deshidrogenativa

Una alternativa descrita porteriormente, es el uso como grupo saliente de un
sustituyente alquilo. Un ejemplo es la reaccidn de tetraalquilsilanos con el acido de Reed
([H(CsHs)][CHB11HsBrs]) que da lugar a los correspondientes cationes sililio estabilizados por
carboranos (Esquema A. 19).>*

EI* = H*: Protolisis desalquilativa

H
Rr HCHOICHBHB R
R": -RH R.¢
R R = Me, Et, nBu R Br-

Esquema A. 19 - Ejemplo de Protdlisis Desalquilativa

48 Bartlett, P. D.; Condon, F. E.; Schneider, A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 66, 1531

49 a) Corey, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3237; b) Corey, J. Y.; Gust, D.; Mislow, K. J. Organomet. Chem. 1975,
101, C7; c) Bickart, P.; Llort, F. M.; Mislow, K. J. Organomet. Chem. 1976, 116, C1

50 Kira, M.; Hino, T.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6697

51 Lambert, J. B.; Zhang, S.; Stern, C. L.; Huffman, J. C. Science 1993, 260, 1917

52 Reed, C. A.; Xie, Z.; Bau, R.; Benesi, A. Science 1993, 262, 402

53 Chen, Q.-A.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 7868

54 Wu, Q.; Qu, Z.-W.; Omann, L.; Irran, E.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57,9176
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En este contexto, un método muy utilizado para la obtencién de cationes sililio es la
abstraccion de alilo en aliltrialquilsilanos. El ataque de un electréfilo produce un cation
intermedio S-estabilizado por el silicio que evoluciona al ion sililio y al electrdéfilo alilado, en
el Esquema A. 20 se muestra el esquema general de la reaccién. >

RN R
| ! 2
RR"Si\/\ CEIM RR“Si\/l/\/EI R-SLR + A FE

Esquema A. 20 - Esquema General de la Obtencion del Cation Sililio mediante Abstraccion
de Alilo

Esta estrategia ha sido utilizada para la obtencién de cationes sililio con alta demanda
estérica, aprovechando la mayor accesibilidad del grupo alilo al electréfilo. De esta forma se
obtuvo el primer catidn sililio aislado y caracterizado mostrado anteriormente, (MessSi),
(Esquema A. 21).°°

" Mes [Et3Si(CeHe)]"[B(CoFs)al
es"(Si\/\ _ [B(CeFs)al
Mes - A~SiEt Si

Esquema A. 21 - Sintesis del Cation MessSi*

Para cationes sililio mas sencillos se suelen utilizar acidos de Brgnsted como el acido
de Reed (Esquema A. 22).>*

o Pr [H(CeHe)'[CHB HsBrel . Pr A
Pr-gi Prosi
pr - A P B

Esquema A. 22 - Sintesis del Cation Sililio estabilizado con el Acido de Reed

Otro ejemplo de sintesis de catidn sililio mediante abstraccidn de alilo es la obtencidn
del bistriflimidato de trimetilsililio (TMSNTf,) a partir de aliltrimetilsilano y bistriflimida
(HNTf,), obteniéndose como subproducto propeno (Esquema A. 23).%’

Me

i
Me: ;SI\/\
Me

HNTf,
S HA

_&i.Me i
[Me ShMe}[NTQ]

Esquema A. 23 - Formacion del TMSNTf,

55 Lambert, J. B.; Zhao, Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 400

56 3) Kim, K.-C.; Reed, C. A;; Elliott, D. W.; Mueller, L. J.; Tham, F.; Lin, L.; Lambert, J. B. Science, 2002, 297, 825; b)
Lambert, J. B.; Zhao, Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36 (4), 400

57 Mathieu, B.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5497
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En este contexto, se ha descrito la obtencidn de iones sililio mediante abstraccion de
vinilo o arilo en vinilsilanos o arilsilanos por reaccién con acidos de Brgnsted voluminosos y
poco coordinantes como el que se muestra en el Esquema A. 24.%8

Abstraccion del Anién Vinilo Protélosis Dearilativa
H

Me + - e + Me
| [H(CeHe)I"[CHB1H5Brg] Me A [H(CgHg)]"[CHB11H5Brg]" .
Me, 'y Me .Si—-Ph
y
Br

Me - Si .~ i -PhH
Mel - H\/ Me/S+I\

Me

Esquema A. 24 - Abstraccidn de Vinilo y Arilo

Asimismo, la protdlosis desarilativa permite la obtencion del catidn sililio estabilizado
con éter, como la mostrada en el Esquema A. 25.%°

ﬁ Pr

> [H(OEty),]*[BArF I L —siPr

Re  “siipr, > 0-CO:Me | BAF)
- Et

Esquema A. 25 - Sintesis del Catidn Sililio Estabilizado con Ferrocenilo

A.2.3- Reactividad de los Cationes Sililio

La alta reactividad del catidn sililio como acido de Lewis ha dificultado la posibilidad
de encontrar sus aplicaciones en sintesis hasta las Ultimas décadas. En este sentido, el estudio
dedicado por distintos grupos a la generacidn, aislamiento y caracterizacién de estas especies
a principios de este siglo ha abierto las puertas a nuevos métodos sintéticos que giran
alrededor de este potente acido de Lewis, aplicaciones que van desde reacciones de
reduccion, hidrodesfluoracién o formacién de enlaces C-C.°

Entre toda esta variedad de reacciones el catidn sililio puede ejercer su caracter
electrofilico de distintas formas (Esquema A. 26). Asi, el catidn sililio puede actuar como un
reactivo electrdfilo estequiométrico como en el caso de las reacciones denominadas Sila-
Friedel-Crafts (Esquema A. 26, ruta A). Por otra parte, el catidn sililio puede ser un catalizador
real que se recupera intacto después del proceso quimico, un ejemplo claro de este tipo de
reacciones seria su uso como catalizador en la reaccién de Diels-Alder (Esquema A. 26, ruta
B). Finalmente, el cation sililio puede actuar como facilitador autoregerable. La especie sililio
después de atacar al correspondiente reactivo se consume irreversiblemente, pero se
regenera de una segunda fuente durante el curso de la reaccién (Esquema A. 26, ruta C), este
caso es el mas frecuente en las transformaciones que interviene el catidn sililio. Esto se ve
reflejado en las numerosas reacciones descritas recientemente, como la activaciéon de
enlaces carbono-flior, desoxigenacion e hidrosililaciéon de carbonilos, reacciones de tipo
Mukaiyama o Hosomi-Sakurai, e incluso las que implican la activacidon de enlaces multiples
carbono-carbono.

58 Wu, Q.; Qu, Z.-W.; Omann, L.; Irran, E.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57,9176

59 Maclachlan, M. J.; Bourke, S. C.; Lough, A. J.; Manners, . J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2126

60 Revisiones: a) Lambert, J. B.; Kania, L.; Zhang, S. Chemical Reviews, 1995, 95(5), 1191; b) Rong, G.; Ma, R.; Long,
L.; Zhou, C. Huaxue Tongbao, 1996, 3, 19; c) Kochina, T. A.; Vrazhnov, D. V. Glass Physics and Chemistry, 2009,
35(4), 443; d) Kochina, T. A.; Voronkov, M. G.; Vrazhnov, D. V.; Zelenin, A. K. Physical Organic Chemistry, 2010,
145; e) Kochina, T. A.; Vrazhnov, D. V.; Ignatyey, I. S.; Sinotova, E. N.; Voronkov, M. G. J. Org. Chem., 2011, 696(7),
1331; f) Chojnowski, J.; Stanczyk, W. Advances in Organometallic Chemistry, 1990, 30, 243; g) Klare, H. F. T;
Oestreich, M. Dalton T., 2010, 39, 9176; h) Jutzi, P. Chemistry - A European Journal, 2014, 20, 9192; i) Klare, H. F.
T.; Oestreich, M. J. Am. Chem. Soc., 2021, 143, 15490
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R R

I+ |
Bl Q@ Qe

R R

Q-
R R~ R’ i R,
STeTe SRR Te Yo X5
R R R R
|

R R
.+ .

Q0
R R

Esquema A. 26 - Reactividad General del Catidn Sililio

En los siguientes apartados se describen con mas detalle algunos ejemplos de estas
reacciones, centrandonos en el papel del catién sililio como electrofilo en cada una de ellas.

A.2.3.1- Reacciones de tipo Sila-Friedel-Crafts

Como se ha mencionado anteriormente, los cationes sililio se han utilizado en
cantidades estequiométricas como reactivos electréfilos para la obtenciéon de productos
sililados. Un buen ejemplo de ello, son las reacciones de sililacion de anillos aromaticos, a
través de reacciones de sustitucidn electroéfila aromatica.

Dada la alta electrofilia del cation sililio y su elevada afinidad por el sistema 7 del
anillo aromatico, parece indicar que esta reaccidén pudiera llevarse a cabo facilmente
(Esquema A. 27). Sin embargo, esta transformacion se ha considerado como un reto
importante a lo largo de los afios debido a la alta posibilidad de protodesililacion, de los
productos arenosililados que se obtendrian (reaccién inversa). De esta manera, el proton que
se origina tras la recuperacion de la aromaticidad, puede revertir la reaccidon al protonar de
nuevo en la posicién ipso al producto de reaccién, favorecido por la festabilizacion de la
carga positiva del intermedio de Wheland. De esta manera se establece un equilibrio que
esta favorecido hacia los productos de partida. Una estrategia para llevar a cabo esta
reaccion consistiria en el desplazamiento del equilibrio, que inicialmente esta desplazado
hacia los productos de partida, retirando los protones del medio, bien por el uso de una base
o mediante la formacién de hidrégeno (H,).%*

R3Si -H*
= 5+5+ ot
5+

Esquema A. 27 - Esquema General de una Reaccion de Sila-Friedel-Crafts

61 Bahr, S.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 52
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En el siguiente esquema se muestra una sintesis de dibenzosiloles por sustitucién
electrofila aromatica intramolecular en presencia de exceso de base para eliminar los
protones del medio de reaccidn. El catidn sililio se genera por abstraccién del hidruro con
cantidades estequiométricas de [PhsC*][B(CsFs)s]” (Esquema A. 28).52

Rl = —\_R2 [PhaC]"[B(CeFs)a] (1.0 eq) RI.— = R?
\\ Pany ’/ 2,6-Lutidina (2.0 eq) ‘\ T\ )

CH,Cl,, t.a., noche Si
SiR,H - [H(2,6-Lutidina)]*[B(CgFs)4] R R
- PhsCH

Esquema A. 28 - Reaccion de Sila-Friedel-Crafts Asistida por una Base

Por otra parte, Oestreich y colaboradores han logrado llevar a cabo la sililacién de
arenos ricos en densidad electronica mediante eliminacion de hidrégeno utilizando el acido
de Brookhart como activante, un silano como fuente de sililio y norborneno como agente
protector para evitar la protodesililaciéon (“proton scavenger”). En el siguiente esquema se
muestra, a modo de ejemplo, la sililacién de 1-metil-1H-indol en estas condiciones. Segun los
autores, el proceso se iniciaria con una protonacion del silano para generar un silicio
pentacoordinado. Este puede perder hidrégeno para dar lugar al ion sililio estabilizado por el
disolvente (tolueno, éter). El sililio seria atacado por el indol para dar lugar al intermedio de
Wheland que perderia el proton activando un nuevo silano y regenerando un ion sililio

(Esquema A. 29).%3
[H(OEt,),]*[BAF,] (1.0 mol%) SiR,
@ +  RSH norborneno (1.0 eq) N\ RsSH = Me,PhSiH, 80°C: 96%
N ® Tolueno, 80°C, 6 t.a., 18h N RaSH =MePhzSiH, ta.: 93%
Me \ Me
o
Me dador
R3SiH RySiH,J* dador = Et,0 6 tolueno
3 2.
BArF,I
[BAr,] Hy
[H(OEty),]"

H - 2Et,0

H [BAI,
_ [R3Si(dador)]*
N+ BATF, RsSH [BAF

Me
H SiR
|
3 oy
SiR, N/+ N
\ [BArF,I dador Me
N
Me

o

Me

Esquema A. 29 - Sililacién de Indoles en Medio Acido

62 Furukawa, S.; Kobayashi, J.; Kawashima, T. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14192
63 Chen, Q.-A.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 7868
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A.2.3.2- Activacion Oxofilica

Como ya se ha indicado anteriormente, los acidos de Lewis basados en silicio se han
utilizado en sintesis organica desde hace afios, siendo la reaccidn de Diels-Alder una de las
mas conocidas.’* En este sentido, el triflato de trimetilsililio (TMSOTf), (§%°Si-RMN = 43.5
ppm), es uno de los mas empleados; sin embargo, no es lo suficientemente activo para
promover la cicloadicién de ciclohexan-1,3-dieno y acrilato de metilo (Esquema A. 30). Un
catalizador activo para esta transformacion ha sido el MesSiNTf,, (§%°Si-RMN = 55.9 ppm),
aunque requiere un 10 mol% de carga para conseguir un rendimiento del 92%.%° Por otra
parte, el catién sililio estabilizado con tolueno y con un ion menos coordinante
([EtsSi(tolueno)]*[B(CsFs)a]’) permite llegar a un rendimiento del 97% a la misma temperatura,
esto estd en consonancia con un mayor caracter catiénico como indica el mayor
desplazamiento quimico (8%°Si-RMN = 81.8 ppm).®¢ Posteriormente, el disefio del catidn sililio
estabilizado por ferrocenilo, (§%°Si-RMN = 115.5 ppm), permitié llevar a cabo la reaccién a -
78°C con un rendimiento del 95%.%”

o Acido de Lewis de Silicio
A 0,
© + | OMe (1.0 6 10 mol%) 7
)

Tolueno, 0°C, 1h CO,Me
(2.0eq) (1.0eq
MesSiOOTf 'V'eaSiNonz [Et,Si(tolueno)]* [tBuMeSi(Fc)]*
sou (10mol%) rou (10mol%) [B(CgFs)al” (1.0mol%) [B(CgFs)al” (5.0mol%)
é ( SI-RMN) =435 ppm o) ( SI-RMN) =559 ppm ) (298i_RMN) =818 ppm 5 (ZQSi_RMN) =115.5 ppm
0% 92% 97% 95%

Aumento de la Acidez de Lewis

Esquema A. 30 - Acidos de Lewis de Silicio Neutro e lonizado en una Reaccidn de Diels-Alder
Representativa

En este tipo de activacién encontramos también las reacciones de compuestos
carbonilicos facilitadas por el catidn sililio con capacidad para autoregenerarse en el mismo
proceso.

Asi, los grupos de Kira y Piers®® han descrito la reacciéon de desoxigenacién de
compuestos carbonilicos con hidruro de triisopropilsilano promovida por el catién sililio
(Esquema A. 31).

(0] [PhsC]*[B(CgF5)4]” (20 mol%) H H
iPr3Si-H (2.0
e IPraSi-H (2.0 eq) Ve
CH,Cl,, t.a., 5 min
-iPr3SiOSiiPrs

> 99% conv

Esquema A. 31 - Desoxigenacion del Carbonilo Promovida por el Cation Sililio

64 3) Qishi, M. en Lewis Acids in Organic Synthesis (ed. Yamamoto, H.) 355-393 (Wiley-VCH, 2000); b) Dilman, A.
D.; loffe, S. L. Chem. Rev. 2003, 103, 733; c) Shaykhutdinova, P.; Keess, S.; Oestreich, M. en Organosilicon
Chemistry: Novel Approaches and Reactions (eds Hiyama, T. & Oestreich, M.) 131-170 (Wiley-VCH, 2019)

65 Mathieu, B.; Ghosez, L. Tetrahedron 2002, 58, 8219

6 Hara, K.; Akiyama, R.; Sawamura, M. Org. Lett. 2005, 7, 5621

67 Klare, H. F. T.; Bergander, K.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9077

68 3) Corey, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3237; b) Kira, M.; Hino, T.; Sakurai, H. Chem. Lett. 1992, 555; c) Parks,
D. J.; Blackwell, J. M.; Piers, W. E. J. Org. Chem. 2000, 65, 3090
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Esta transformacion se inicia, segln los autores, mediante la formacion del ion sililio
“in situ” por abstraccion de hidruro por parte del catidn tritilo. El ion sililio se coordina al
oxigeno del carbonilo para formar un intermedio sililcarboxonio. Este intermedio se reduce
con una molécula de hidrosilano a través de un estado de transicion de cuatro centros,
formando un ion disiloxonio, que se disocia en disiloxano (RsSi-O-SiRs) y un carbocation. La
abstraccion de hidruro, de una molécula de hidrosilano por el carbocatién permite generar
el producto de reduccién final y la autoregeneracién del catién sililio para cerrar el ciclo
catalitico (Esquema A. 32).

H H

0
M
R1 R1 R1JJ\R2
R;Si—H [R3Si(Do)I*
! O,SiR3 (+)|,SiR3
R1J+\R2 R1J+\R2 R1J\R2
. . _ o A
R3S|1|\ &SR R3S|:4 ~o-SRs R3Si—H

Esquema A. 32 - Mecanismo Desoxigenacion de Compuestos Carbonilicos

Posteriormente, el grupo del profesor Oestreich ha descrito la reduccidn parcial del
carbonilo a sililéter en lugar de la reduccion total descrita en el parrafo anterior (Esquema A.
33). Para alcanzar este objetico los autores utilizaron un ferrocenilsilano tanto como fuente
de hidruro como de catién sililio.®® En este caso, la mayor tendencia de este silano a transferir
el hidruro y el propio impedimento estérico que posee previene la formacion del intermedio
disiloxonio, evitando asi la segunda entrada del hidruro.

Me

. ‘B i _Si'BuFcMe
JOL * ©S' " [PhsCI'[B(CeFs)al (5.0 mol%) o
R "R2 Fe H CH,Cl,, -60°C, 2.5 h -
(1.2 eq) * [B(CeFs5)al 12 ejemplos

10%-95%

RT "R2 [B(CeF5)al

Esquema A. 33 - Hidrosililacion Quimioselectiva de Carbonilos

69 Mither, K.; Oestreich, M. Chem. Commun. 2011, 47, 334
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Una aplicacién clasica de la activacién con iones sililio son las reacciones de
Mukaiyama y de Hosomo-Sakurai. Un ejemplo reciente que demuestra su interés por esta
reaccidn en la preparacion de derivados 3-hidroxi-carbonilicos se describe a continuacion.
Como parte de sus estudios en la aplicacién de cationes sililio en catalisis, Sawamura y
colaboradores desarrollaron una metodologia empleando ([EtsSi(tolueno)]*[B(CsFs)s]) para
llevar a cabo la reaccién de silil enoléteres con carbonilos (Esquema A. 34).7° Esta reaccién
muestra una mejora significativa en la activacion catalitica cuando se compara con el uso de
MesSiOTf 6 MesSiNTf, como catalizadores, este mismo efecto se habia observado en la
reaccion de Diels-Alder catalizada con iones sililio como se menciond anteriormente.

OTMS  [EtsSi(tolueno)]'[B(CeFs)al OH O ’
(0] + R (1.0 mol%) M (dgspyggde
R1JJ\R2 R® Tolueno, -78°C, 1 h R1R2 RS  hidrolisis)
R4 R3R*
OH O OH O OH © OH O
)\/lL EtMPh M PhMph
Ph Ph Et Ph Me
96% 97% 99% 97%
OH O OH O
PhMPh PhMPh
Me e Me Me Me
94%

anti:syn=72:28 95%
Esquema A. 34 - Reaccion de Mukaiyama Catalizada por el Cation Sililio Estabilizado por un
Areno

La reaccién de Hosomi-Sakurai también se ha estudiado en el ambito de la quimica
del catidn sililio. Asi, List y colaboradores describieron una versidn enantioselectiva de esta
transformacion. En este caso, la generacion del ion sililio que activa el carbonilo se realiza
por tratamiento con un acido de Brgnsted quiral. El sistema catidnico generado en presencia
de un anidn quiral con elevada demanda estérica y en un medio apolar conlleva interacciones
de par idnico importantes que controlan la estereoquimica en el ataque del alilsilano
utilizado como nucledfilo. Esta estrategia permite alcanzar buenos excesos enantioméricos
en los alcoholes homoalilicos preparados. (Esquema A. 35).7

OSiMes
MG%OMe (10 mol%)
Me
0 28”\/'63 L (R) (5 mol%) Q\H)J\
+ T

R "H R2 Tolueno, -78°C, 72 h R R?
_________________________________ 21 ejemplos

59 - 99%

75 -96 ee

Esquema A. 35 - Reaccidn de Hosomi-Sakurai Descrita por List

70 Hara, K.; Akiyama, R.; Sawamura, M. Org. Lett. 2005, 7, 5621
71 Mahlau, M.; Garcia-Garcia, P.; List, B. Chem. Eur. J. 2012, 18, 16283
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En este ambito de activaciones oxofilicas con iones sililio y formacién de enlaces C-C
se han utilizado otros nucledfilos como los alquinilsilanos. Estos son nucledfilos sililados
débiles capaces de reaccionar con electréfilos fuertes, como cationes oxonio o carbo-
cationes. En este contexto, nuestro grupo de investigacién ha descrito procesos de
alquinilacién de éteres bencilicos’? y acetatos propargilicos’?® que implican la
autoregeneracion del cation sililio. En el Esquema A. 36 se muestra la alquinilacion de
acetatos bencilicos como ejemplo representativo de estos trabajos.

1
R1 HNTf, (5 mol%) i
+ 2——SiMe
AI"J\OAC R 3 C2H4C|2, 0°C a ta,t Ar)\
RZ
17 ejemplos
Me COo,Me O Me
Ph)\ Ph/< X
Ph Ph Ph
20°C, 2 h, 72% 0°C, 2 h, 56% 0°C, 1 h, 65%
Me Ph OAc
Ph
X Ph Q/\j
Br Br
0°C, 1 h, 70% 0°C, 30 min, 59% 20°C, 30 min, 69%

Esquema A. 36 - Alquinilacion de Acetatos Bencilicos

En estos estudios se utilizé acido bistriflimidico (HNTf,) como catalizador que genera
“in situ” el catidn sililio por protodesililacion del alquinilsilano. Este catidn sililio favorece la
salida del resto acetoxi del éster, generdndose asi un carbocation bencilico intermedio. El
ataque nucleéfilo de otra molécula de alquinilsilano da lugar a la formacion de un enlace C-
Cy laregeneracion del catidn sililio para cerrar el ciclo catalitico (Esquema A. 37).

R2—=——SiMe;
R1
R2— R2-———H HNTf, Ar
Ar )\ ]
Me;SiNTf, AcO” R

R!
R2\zﬁ)\Ar ‘\_%

SiMes R2—=——SiMe;

NTf, -}

Esquema A. 37 - Mecanismo de la Alquinilacion de Acetatos Bencilicos

723) Rubial, B.; Ballesteros, A.; Gonzalez, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2018, 6194; b) Rubial, B.; Ballesteros, A.; Gonzalez,
J. M. Eur. J. Org. Chem. 2022, 26, €202200051
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A.2.3.3- Reacciones de Activacion de Enlaces C-F

Un aspecto peculiar de los cationes sililio radica en su capacidad para activar uno de
los grupos funcionales mas fuertes y menos reactivos en quimica organica, como es el enlace
carbono-flior. La mayor energia de enlace silicio-flior frente al C-F constituye la fuerza
termodinamica impulsora de estas transformaciones. En este sentido, la hidrodesfluoracion
(HDF) de enlace C(sp®)-F descrita por Ozerov es un buen ejemplo de esta peculiaridad
(Esquema A. 38).3

Acido de Lewis de Silicio (3.4 mol%)

CFs Et;Si-H (7.8 eq) CHs
1,2-Cl,CgHg

-EtySi-F

EtzSIOTf  Et3Si—H-—B(CgFs5)3  [Et3Si(Do)]*[B(CsF5)al

110°C, 7 dias 60°C, 6 dias 22°C,<2h
No reacciona  -1% C(sp®)-F conv > 99% C(sp3)-F conv
TON =71

(Do = areno 6 hidrosilano)

Esquema A. 38 - Reaccion de Hidrodesfluoracion Mediada por Silicio

La ruptura del enlace C(sp®)-F se justifica por la formacién del fluorosilano y el
correspondiente carbocatidn. A continuacidn, la transferencia del hidruro del hidrosilano al
carbocatidn libera el hidrocarburo y regenera el catidn sililio para cerrar el ciclo catalitico
(Esquema A. 39).

RsC—F R3Si—F
PhsC—H
[R3Si(Do)]* R3Si—H RsC*
[PhsCT*
RsC—H R3Si—H

Esquema A. 39 - Pasos Bdsicos de la HDF Catalitica Mediante Autoregeneracion de lones
Sililio

73 Scott, V. J.; Celenligil-Cetin, R.; Ozerov, O. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2852
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En este contexto, un reto mayor lo constituye la ruptura del enlace C(sp?)-F, debido
a la menor estabilidad de los cationes arilo o vinilo que se forman por pérdida de fluoruro.
Sin embargo, el uso de iones sililio estabilizados por carboranos ha permitido la activacion de
este tipo de enlaces. Asi, la abstraccién de fluoruro en fluoruros de arilo da lugar a un catidn
arilo (Ar*) que se estabiliza por la donaciéon o de un halégeno del carborano. En el Esquema
A. 40 se muestra el proceso de formacién de fluoroanteno iniciado por [PrsSi(HCB11HsClg)].”*
El cation arilo formado tras la abstraccién de fluoruro por parte del cation sililio interviene
en una sustitucién electréfila aromatica intramolecular. El intermedio de Wheland formado
se desprotona por la accion del dimesitildimetilsilano ([Mes,SiMe;]) para dar el fluoroanteno
y generar un catidn sililio proveniente de la protodesililacién de un resto mesitilo y asi cerrar

el ciclo catalitico.

F

\D' [CB4H,Clel

[CB11H6C|6]_ ['PFSI]
SiMey(Mes) [CB11HeCle]
H SPrsi-F
~ XK
‘O O‘ [CB11HeCle]"
(Mes),SiMe,

[(Mes)Me,Si(Do)]
Do = [CB11HGC|G
(Mes)Me,Si—F

Esquema A. 40 - Ciclo Catalitico de la Arilacién Intramolecular a partir de Enlaces C(sp?)-F

74 Allemann, O.; Duttwyler, S.; Romanato, P.; Baldridge, K. K.; Siegel, J. S. Science 2011, 332, 574
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A.2.3.4- Reacciones de Activacion de Enlaces Multiples C-C

Los estudios sobre la reactividad de los cationes sililio también han puesto de
manifiesto su predisposicidn para actuar frente a bases de tipo 7 carbonadas, manifestando
asi su naturaleza carbofilica. Los primeros trabajos desarrollados en el grupo del profesor
Lambert asi lo corroboran al describir la hidrosililacién intramolecular de alquenos 1,1-
disustituidos con silanos (Esquema A. 41).” La activacion de la olefina por el ataque del
sistema 7 del catidn sililio genera un carbocatién terciario estabilizado por el efecto S del
silicio. Este sistema catidnico abstrae el hidruro del silano con regeneracion de la especie
propagadora.

[PhaCI'[B(CeF )] (2.0 moi%) SiEty Sikt,
Et;Si-H (2.3 eq) £ Et;Si-H J;
1 2 .
R" R CgDg, t.a., minutos R1R2 R" /R
SIEt3 SIEt3
J\i Ph., -
Ph™ | Ph PH H
99% >99%

Esquema A. 41 - Hidrosililacion Intermolecular de Alquenos Promovida por Cationes Sililio

La aplicacion de la metodologia en un proceso intramolecular ha permitido describirr

la sintesis de derivados biciclicos de silicio como silanorbornanos (Esquema A. 42).7°
R R =H: 88%
R-& exo:endo=72:28
H'S' By [Ph3C]*[B(C6F5)4]" (0.18 mol%) H\LIE\/W\BU R = Me: 94%
Tolueno, t.a., 1 h Si-R exo :endo=64: 36

‘R R =Ph: 94%
exo :endo =73 :27

Esquema A. 42 - Hidrosililacion Intramolecular de Alquenos Promovida por lones Sililio

73 a) Lambert, J. B.; Zhao, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7867; b) Lambert, J. B.; Zhao, Y.; Wu, H. J. Org. Chem.
1999, 64, 2729; c) Lambert, J. B.; Liu, C.; Kouliev, T. J. Phys. Org. Chem. 2002, 15, 667
76 Steinberger, H.-U.; Bauch, C.; Mdller, T.; Auner, N. Can. J. Chem. 2003, 81, 1223
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También, se ha descrito recientemente la hidrosililacion intermolecular de alenos
(Esquema A. 43).7 Cabe destacar que esta reaccidn estd en competencia con la ciclacién
(indano sililado) por sustitucién electrdfila aromatica intramolecular del intermedio tipo
cation alilo regenerado.

Ph3C[B(CGF5)4] (05 mol%)

X RsSiH (10 eq) SiR,

X 3 AN X

x— S X— * Xm SiRs
= CGHGv t.a.,, 5h = =

1,2-hidrosililacion
Alta concentracion silano

+ , :
N SiRs B SiR3
X — X
Z = +

R3SiH

[R3Si(CgHe)I*
SiR,

Esquema A. 43 - Hidrosililacion de Alenos

Los cationes sililio también son capaces de promover el reagrupamiento de
vinilciclopropanos (VCP). El profesor Oestreich observé que los VCPs sustituidos con arilo
experimentan una cicloadicidon formal [5+1] con hidrosilanos. En el proceso se producia una
migracion del arilo para dar lugar a los derivados de silaciclohexano aril sustituidos que se
muestran en el Esquema A. 44.7

[PhsCT'[B(CgF )] (1.0 mol%) SiEty
Et,SiH, (1.5 eq)
R_' A . | A
L CICgHs, t.a., 10 min R—y P
30-75%
R =H, F, Cl, Br, Et5Si,
Alquilo, Arilo

Esquema A. 44 - Cicloadicion Formal [5+1] de Vinilcilopropanos

77 Rej, S.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Org. Lett. 2022, 24, 1346
78 He, T.; Wang, G.; Bonetti, V.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 12186
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Aunque son menos los ejemplos, el cation sililio también ha demostrado su
capacidad para activar enlaces carbono-carbono triples. De esta manera Kawashima y
colaboradores, han descrito la sintesis de silatetralinas a partir de dialquilbencilhidrosilanos.
La reaccién tendria lugar a través de una hidrosililacion intermolecular del alquino seguida
de una reaccién de Friedel-Crafts intramolecular del intermedio generado (Esquema A. 45).7°

R R R R
H i Si.
| | H” [PhsCl*[B(CgF5)4]” (2.0 mol%)
+
Benceno, t.a., 30-90 min nBu
nBu
CeHe

Ph;CJ*
[PhaCl R = Me: 33%
R ='Pr: 50%
PhsC-H
CsHe
[R2BnSi(CeHe)]"
R,BnSi—H
R\ R
h
R R
L ..
| si 1
R? R
R R R2
Si__R! ‘/'
|
R2
H
base R R
[base-H]* |

RZ
Esquema A. 45 - Hidrosililacion de Alquino Intermolecular Catalitica interceptada por el
Cierre del Anillo de Friedel-Crafts

Los mismos autores, también han descrito la versién intramolecular a partir de
arilhidrosilanos orto-alquinil sustituidos (Esquema A. 46).%°

R'x R R
X SI“H [Ph3CI*[B(CgF5)4]” (1.0 mol%) - Si°
| |
R2G . R24 y R3
_— “ Benceno, t.a., 30-50 min _
\ R3 H

Esquema A. 46 — Hidrosililacion Intramolecular de Alquinos Promovida por iones Sililio

79 Arii, H.; Kurihara, T.; Mochida, K.; Kawashima, T. Chem. Commun. 2014, 50, 6649
80 Arii, H.; Nakabayashi, K.; Mochida, K.; Kawashima, T. Molecules 2016, 21, 999
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Recientemente se ha descrito una carbosililacion de olefinas terminales con alquinil
silanos. Los rendimientos de estos acoplamientos, que conducen a derivados
homopropargilicos sililados, son entre moderados y buenos (Esquema A. 47).8!

SiMe3
| [Me3Si(HCB11H5Br6)] (1 .0 mol%)
Rf\ﬁj + MesSi———Ar
n PhCl, ta., 16 h n N
Ar
R = alquilo, n-arilo 22 ejemplos
48-80%

Esquema A. 47 - Carbosililacion de Olefinas Terminales

Ademas de la activacién de olefinas con formacién de enlaces C-C y C-Si, el mismo
grupo de investigacion, ha descrito la 1,2-bisililacion catalitica de alquenos no activados con
hexametildisilano (Esquema A. 48).%2

. [Me3Si(HCB44HsBrg] (1.0 mol%) o
o MeSi-SiMes (1.5-3.0 eq) /\KL
RTNF CICgHs 0 CgHg, 50-80°C, 16 h R _ SiMe;
SiMes3
17 ejemplos
99-429
. [Mey(Me3Si)SiT* %
Me3S|\ )
7Mez SiM SiMe
i€4 Me,*Si s
" Me;Si-SiMe, '.
\ [Me;Sil*

. }
MesSi . . /
@A@IMGZ e ime

- 5 2

1

Esquema A. 48 - 1,2-Bisililacion Promovida por lones de Silicio de Alquenos No Activados con
Hexametildisilano

El mecanismo de esta difuncionalizacién del alqueno, se apoya en una investigacion
experimental y tedrica combinada, (Esquema A. 48) para el alilbenceno como sustrato.?? El
ciclo catalitico se inicia con la abstraccion de metilo del disilano por el ion sililio estabilizado
por el contraanidn [MesSi(HCB11HsBrs)]. Seguidamente la adicidn del ion sililio sustituido
resultante [Me,(MesSi)Si]* al alqueno da lugar al ion carbenio. Aunque este ion carbenio esta
estabilizado por el efecto fsilicio, se produce un rdpido desplazamiento 1,3 de sililo para dar
la especie con un metilo puente a través del estado de transicion I. Una mayor reorganizacion
conduce finalmente al ion sililio estabilizado intramolecularmente por el areno, cuya
estructura molecular fue confirmada por el andlisis de difraccidn de rayos X. De forma similar
a la etapa de iniciacién, otra transferencia de metilo desde el disilano al ion sililio estabilizado
con areno cierra el ciclo catalitico, dando lugar al producto 1,2-bissililado junto con el ion
sililio regenerado.

81 He, T.; Qu, Z.-W.; Klare, H. F. T.; Grimme, S.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61, 202203347
82 Wu, Q.; Roy, A.; Irran, E.; Qu, Z.-W.; Grimme, S.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58,
17307
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OBJETIVOS

Sobre la base que se recoge en los aspectos generales, y la bibliografia que se resume
en ella y teniendo en cuenta la experiencia del grupo en el estudio de la reactividad de las N-
sulfonilalenamidas frente a catalizadores de oro (I), nos hemos planteado desarrollar una
mejora de los procesos de homociclotrimerizacion [2+2+2] de N-sulfonilalenamidas con
catalizadores de oro (l). Asimismo, se llevaran a cabo estudios iniciales de estas
homociclotrimerizaciones [2+2+2] con un catalizador no metalico, como es el catidon
trimetilsililio.

,?\r ,‘i\r

N. N.

| Ts Ts

‘| [LAUX] 0 “Si*” NaOH
J dISO|V t.a. TS 0O f TS
EtOH, reflujo
N ’ N

Ts I A Ar”

Ts Ar Ts Ar

Esquema O. 1 — Esquema General de la Ciclotrimerizacion [2+2+2] de Alenamidas

Posteriormente, con la experiencia obtenida con los cationes sililio se procedera al
estudio de la activacion de inamidas con cationes sililio en presencia de diferentes derivados
de aliltrimetilsilano.

Me

Me_ | Me
Me R Me “git Me>Si  N-Ts
Ar——N + Sli,Me _
Ts ‘Me Ar

R

Esquema O. 2 — Esquema General de la Carbosililacion de Inamidas
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

C1-INTRODUCCION

C1.1- Sistemas Alénicos

Los 1,2-dienos se caracterizan por la presencia de tres atomos de carbono
acumulados, en los que el &tomo central presenta una hibridacion sp, mientras que en los de
los extremos tienen una hibridacidn sp?. Asi, contienen dos orbitales z perpendiculares entre
si y constituyen la estructura de cumuleno mas sencilla (Fig. C1. 1).8

\

H R
HY B O‘I-T\

Fig. C1. 1 - Esquema General de un Aleno

Durante un largo periodo de tiempo los alenos fueron considerados una mera
curiosidad quimica debido a su elevada inestabilidad térmica. Sin embargo, a partir de la
década de 1940 se describieron métodos eficientes para su sintesis,®* y su quimica se ha ido
consolidando hasta llegar a tener un papel importante dentro de la Quimica Orgénica
Sintética.®

Una caracteristica de la reactividad de los alenos es la facilidad con la que su
naturaleza electronica puede modificarse en presencia de especies electrofilicas. La
estructura de los intermedios generados depende del electrdfilo que interactia con el
sistema alénico. Asi, intermedios tipo IV se proponen para procesos en los que interviene un
acido de Brgnsted, mientras que el resto de los intermedios son propios de la activacién con
acidos de Lewis. Tras la interaccidn con los electréfilos, el aleno puede sufrir el ataque de un
nucledfilo en distintas posiciones de forma tanto intramolecular como intermolecular (Fig.
C1. 2).8¢

E* E. =
| W o— ! .// Lo
%'a" +\ >: %
I m

|
E E* E*
\") ) Vi

Fig. C1. 2 - Modos de Interaccidn de Electrofilos con Alenos

83 Van’Hoff, J. H. La Chimie dans L’Espace, Bazendijk, Rotterdam, 1885

84 Taylor, D. R. Chem. Rev. 1967, 67, 317

85 Revisiones Alenos: a) Taylor, D. R. Chem. Rev. 1967, 67, 317; b) Griesbaum, K. Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5,
933; ¢) Caserio, M. J. Selective Organic Transformations 1970, 1, 239; d) Baldwing, J. E.; Fleming, R. H. Fortschritte
der Chemischen Forschung 1970, 15 (3), 281; e) Mavrov, M. V.; Kucherov, V. F. Reaktsii i Metody Issledovaniya
Organicheskikh Soedinenii 1970, 21, 90; f) Shaw, B. L.; Stringer, A. J. Inorganica Chimica Acta, Reviews 1973, 7, 1;
g) Atkinson, R. S. Aliphatic Chemistry 1974, 2, 3; h) Bowden, F. L.; Giles, R. Coordination Chemistry Reviews 1976,
20, 81; i) Runge, W. Progress in Physical Organic Chemistry 1981, 13, 315; j) Smadja, W. Chem. Rev. 1983, 83, 263;
k) Pasto, D. J. Tetrahedron 1984, 40, 2805; 1) Alexakis, A. Pure and Applied Chemistry 1992, 64, 387; m) Zimmer,
R. Synthesis 1993, 2, 165; n) Aso, M.; Kanematsu, K. Trends in Organic Chemistry 1995, 5, 157; o) Bruce, M. I.
Chem. Rev. 1998, 98, 2797; p) Tius, M. A. Science of Synthesis 2007, 44, 353; q)

86 a) Modern Allene Chemistry Vol. 1, Eds: Krause, N.; Hashmi, S. K., Wiley-VCH: Weinheim, 2004; b) Shichao, Y.;
Shengming, M. Chem. Commun. 2011, 47, 5384
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CapiTuLo 1: Introduccion

En consonancia con su reactividad, cobra importancia la posibilidad de utilizar alenos
directamente sustituidos por heterodtomos como O, S, N, que presentaran una mayor
predisposicidn a ser atacados de forma selectiva por electréfilos. De esta forma, sistemas
como aleniléteres,®” alenilsulfuros® o alenaminas®® se han estudiado en este tipo de
reacciones (Fig. C1. 3).

(0]
R1 R1 R1 4 1
R R
Ro_ﬁ. Rs_ﬁ. RZN_ﬁo ’N«
R .
X\ R3 X\...Rs x\...Rs x\"'R'a’
R2 R2 R2 R2
Eteres de Sulfuros de Alenaminas Alenamidas
Alenol Alenilo

Fig. C1. 3 - Alenos Sustituidos con Heterodtomos

De entre estos sistemas alénicos sustituidos por heteroatomos, las alenaminas
fueron los primeros compuestos en ser sintetizados. En 1968 Viehe y colaboradores
describieron la primera sintesis de alenaminas en el curso del desarrollo de un método de
isomerizacion de propargilaminas a inaminas (Fig. C1. 4).%°

<base
KNH, (cat)
Et H A Et H
\ en Alimina \ Segunda
/N < Anhidra ,N \<7 Isomerizacion ~ Et,

s <

H-base . .
Alenamina Inamina

Fig. C1. 4 - Isomerizacion de Propargilaminas a Inaminas de Viehe

El nitrogeno de las alenaminas y su capacidad de donacidon 7 confiere a estos
reactivos una tendencia a participar en transformaciones altamente regioselectivas
mediante la adicion consecutiva de electréfilos y nucledfilos. Asi mismo, la trivalencia del
nitrégeno ofrece la posibilidad de introducir sustituyentes inductores de quiralidad, asi como
una mayor flexibilidad para el disefio de procesos intramoleculares. A pesar de todo esto, no
ha sido posible desarrollar una quimica extensa alrededor de las alenaminas, debido a su
inestabilidad y las dificultades encontradas en su preparacion por a su facilidad para sufrir
procesos de hidrdlisis y de polimerizacion.

87 a) Brasholz, M.; Reissig, H.-U.; Zimmer, R. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 45; b) Zimmer, R. Synthesis 1993, 165

88 Hayashi, Y.; Narasaka, K. In Advances in Cycloaddition; Lautens, M., Ed.; JAl Press Ltd.: London, 1997; 41

89 Saalfrank, R. W.; Lurz, C. J. In Methoden Der Organischen Chemie (Houben-Weyl); Kropf, H., Schaumann, E.,
Eds.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1993; 3093

90 Hubert, A. J.; Viehe, H. G. J. Chem. Soc. C 1968, 228
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

C1.2- Alenamidas

Otros sistemas con un heterodtomo de nitrégeno unido al sistema alénico y con un
patron de reactividad equivalente al de las alenaminas son las alenamidas, aunque estas
ultimas son menos reactivas. La deslocalizacidn del par libre de electrones del nitrégeno,
unido al doble enlace C-C hacia el grupo electrén atractor disminuye, en parte, la capacidad
de cesién de densidad electrdnica al sistema alénico, confiriendo asi una mayor estabilidad
pero manteniendo la reactividad propia de la naturaleza electrén-dadora del sustituyente
amida (Fig. C1. 5).

+N +N
h - N /
. ; R
R x\ 3 R S L R3
IR x\"'R:; R
R2 R? R?

Fig. C1. 5 - Estructuras Resonantes en las Alenamidas

La primera sintesis de una alenamida fue descrita por Dickinson en 1967 a partir de
una jy-lactona y bromuro de propargilo en medio bdsico. El proceso implicaba la N-
propargilacion de la lactona inicial en condiciones bdasicas, seguida de la isomerizacién a la
alenamida promovida por la base presente en el medio (Esquema C1. 1).°*

base
. o(_ 0
__ H

dNH + \Br NaH E%N4<7 H—/l}ase —_— dN‘ﬁ'
» \\

Esquema C1. 1 - Metodologia de Dickinson para la Sintesis de Alenamidas

Desde entonces, se han desarrollado un buen nimero de métodos de sintesis de
alenamidas conteniendo una gran variedad de grupos amida con diferente capacidad
electron atractora. Esto ha permitido que desde finales de los afios 80 las alenamidas se
hayan utilizado ampliamente en sintesis organica.

91 Dickinson, W. B.; Lang, P. C. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 3035
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CapiTuLo 1: Introduccion

C1.2.1- Reactividad de las Alenamidas

Como se ha mencionado anteriormente, la existencia de un par libre de electrones
en el nitrogeno de las alenamidas favorece el ataque electrofilico sobre el &tomo central del
resto alénico, dando lugar a un intermedio catidnico que puede recibir el ataque nucledfilo
bien en la posicién o la posicién y del aleno (Fig. C1. 6).

Nu-
0 re R Q R R E
R1N7 R +,N_ Rehibridizacié +N= \]
EWG ‘\ﬁﬁ EWG /—\' ehibridizacion "
\ -‘|R3 2 /
.n|R3 2 E+ R
R2 R N —/ R3
4
R4 R
Nu 1
R1“N | E R‘/N N E
/ EWG
EWG 2 3 R2 | "R3
R R Nu

Fig. C1. 6 - Reactividad General de las Alenamidas

Los catalizadores electrofilos mas comunes para la activacidon de alenamidas han sido
acidos de Lewis y complejos de metales de transicion, entre ellos los de oro (1). No obstante,
también se han descritos reacciones con catalizadores no metdlicos como acidos de Brgnsted
o yodo molecular.

En el siguiente apartado, se describiran algunos ejemplos de reacciones de
alenamidas catalizadas por complejos de oro para finalizar con algunos ejemplos de
activacién con un sistema no metdlico.

C1.2.1.1- Reacciones de Alenamidas Catalizadas por Complejos de Oro

La reaccién de hidroaminacién intermolecular de alenamidas con anilinas es un
ejemplo representativo de una reaccién de adicidn catalizada por complejos de oro. En este
proceso totalmente regio- y estereoselectivo se propone el ataque de la amina a la posicion
y del intermedio generado tras la activacién con el complejo de oro del sistema alénico

(Esquema C1. 2).%2
EWG H. R  PhgPAUOTF (5 mol%) R R
R-N + N NN
—e— Ar CHyCly, ta. EWG™ > > Ar
|IEWG [Au] |~ ]
R’NQ/K
14

Esquema C1. 2 - Hidroaminacion Intermolecular de Alenamidas con Anilinas

92 Hill, A. W.; Elsegood, M. R. J.; Kimber, M. C. J. Org. Chem. 2010, 75, 5406
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

Las alenamidas 1-aril o 1-alquenil sustituidas, pueden dar lugar a derivados de
ciclopentadieno a través de una ciclacion de tipo Nazarov catalizada por el complejo
IPrAuSbFs; como la descrita por Hsung y colaboradores (Esquema C1. 3).* Los autores
proponen la formaciéon de un intermedio catidnico que, tras el proceso de ciclacidn, justifica
la obtencion de los derivados ciclopentadienicos que incorporan la funcidén enamida.

/Ar\| Ts IPrAUCI (5 mol%) r;//:
1 / : r
- %(N\ " AgSbFg (5 mol%) LA Q

CH2C|2, t.a. /N\AI’
Ts
/\ //\\ | |
A N
Ry - | R - &
N N
Ts” + Ar Ts™ TAr

Esquema C1. 3 - Ciclacion Imino-Nazarov

También se han descrito procesos de ciclacién intramoleculares enantioselectivos,
utilizando complejos de oro (1) con ligandos quirales. Por ejemplo, Zhang y colaboradores han
publicado la ciclacién intramolecular de indoles 3-sustituidos con elevados rendimientos y
buenos excesos enantioméricos (Esquema C1. 4).%*

(R, Rs)-PC1 (5 mol%)
~TRIS M628 Cl (5 mol%)

{ E AgNT, (5 mol%) { N-TRIS
N, L
H N CH,Cl,, -50°C, 24h N —
90-99% T T T T oMe)
86-98% ee | :
N-TRIS } | 5
N J ! I
\\} f [Au] PC1=| O 2o
N ; JR— ! HN-S )
H 1 ; OH , 0o Bu |
TRIS= o OH

_________________________________

Esquema C1. 4 - Ciclacion Asimétrica Intramolecular de Alenamidas

Asi mismo, Los complejos de oro (I) son capaces de catalizar un buen nimero de
reacciones de cicloadicién de alenamidas en las que éstas actian como componente 2. Asi,
se han descrito cicloadiciones formales tipo [2+2], [3+2], [4+2], [8+2] y [2+2+2]. Algunos
ejemplos de los diferentes tipos de ciclacién se describen a continuacion.

93 Ma, Z. X.; He, S.; Song, W.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2012, 14, 5736
%4 Wang, Y.; Zhang, P.; Di, X.; Dai, Q.; Zhang, Z.-M.; Zhang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 15905
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CapiTuLo 1: Introduccion

En este campo, en nuestro grupo de investigacion se ha puesto a punto la ciclacién
[2+2] entre dos sistemas con marcada nucleofilia como son una alenamida y un enoléter. La
formacion de los cicloaductos se puede explicar mediante la activacion previa de la
alenamida por el complejo de oro, seguido del ataque nucleofilico del enoléter para dar un
intermedio que sufre la ciclacién final (Esquema C1. 5).°°

1
R’ 4 2 R.N/TS
N R_OR (RO)3PAUNT, (0.5 mol%) R4
|( \TS + \[ \ B
. 3 CH2C|2, t.a.
R RO = 2,4-di-tert-butilfenoxi
(RO)3PAUNTf2
NTsR' NTsR' R'TsN R'TsN [AuR?
I8 — IF—[Au] — ! — OR?2
.| . k+\ +
[P -Au] I (Al =3
R4
%\ORz
RS

Esquema C1. 5 - Cicloadicion [2+2] entre Alenamidas y Enoléteres

Asi mismo, se desarrollé en el grupo una ciclacion de tipo [2+2] entre alenamidas y
derivados de estireno. En este caso, la catalisis cuando de emplearon complejos de oro con
ligandos quirales dio lugar a los correspondientes cicloaductos de forma enantioselectiva
(Esquema C1. 6).°°

(S)-SIPHOS-PE/AuCI R2

SO;R (5 mol%)
RO,S
N\R1 AgNTF, (4.5 mol%) 29\ -R! //\
+
L( CH2C|2, -70°C \ =
L*AUCI/AGNTF, 21-95%
71-95% ee

RITsN. [Au],
_ R2
NTsR' NTsR! R'TsN

U/ _ F—[AU] _— L+

) | (A B S ;

ZOR2

(S)-SIPHOS-PE/AUCI = |

Esquema C1. 6 - Cicloadicion [2+2] de Alenamidas con Estirenos

95 Suarez-Pantiga, S.; Hernandez-Diaz, C.; Piedrafita, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Adv. Synth. Catal. 2012, 354,
1651
9 Sudrez-Pantiga, S.; Hernandez-Diaz, C.; Rubio, E.; Gonzdlez, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 11552
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

Por otro lado, compuestos de naturaleza dipolar como nitronas dan lugar a
reacciones de cicloadicién de tipo [3+2] con alenamidas en presencia de catalizadores de oro
(). De nuevo, el complejo de oro (I) forma un intermedio catidnico, tras la activacién de la
alenamida, este intermedio sufre en primera instancia el ataque nucleofilico de la nitrona
para producirse a continuacion la ciclacién final (Esquema C1. 7).%’

) PhsPAUCI / AgNTF,

N F [ N
Q/\N/\\ . Ph Nl (0] (5 mol%) /@/\JI—S/I\/O
N
E Ts k F

Ph C2H4C|2, t.a.

Esquema C1. 7 - Cicloadicion [3+2] entre Alenamidas y Nitronas

También se han descrito ciclaciones [4+2] de dienos conjugados y alenamidas
catalizados por complejos de oro, en este sentido el grupo del profesor Mascarefias ha
sintetizado diferentes derivados de ciclohexeno con buenos rendimientos y buenos excesos
enantioméricos empleando catalizadores de oro (1) con ligandos quirales (Esquema C1. 8).%®

NN
N—-Ad
I

(5 mol%)

o R *auc o
\\l/\x) T R3 OO 1 N>¥X
N X R 74 N

J. R4 AgNTf, (5 mol%), CH,Cl,, -50°C RZ: RS
5 - .
R R Ad = 1-Adamantil 3 4
R = Me, Ciclohexil R* R
51-88%

63->99% ee

Esquema C1. 8 - Cicloadicion Enantioselectiva [4+2] entre 1,3-Dienos y Alenamidas

97 i, G.-H.; Zhou, W.; Li, X.-X.; Bi, Q.-W.; Wang, Z.; Zhao, Z.-G.; Hu, W.-X.; Chen, Z. Chem. Commun. 2013, 49, 4770
98 Francos, J.; Grande-Carmona, F.; Faustino, H.; Iglesias-Siglienza, J.; Diez, E.; Alonso, |.; Fernandez, R.; Lassaletta,
J. M.; Lépez, F.; Mascarefias, J. L. J. Am Chem. Soc. 2012, 134, 14322
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CapiTuLo 1: Introduccion

Por otra parte, se ha descrito que los 3-vinilindoles también participan en procesos
de cicloadicién formal [4+2] con alenamidas catalizados por complejos de oro. Asi, en nuestro
grupo se describio este la ciclacidn de derivados de 2-vinilindoles y alenamidas catalizada por
AuCls. El proceso conduce a derivados de carbazol con buenos rendimientos (Esquema C1.
9).99

Ph
-~ g o
utls
N TN CH_Cly, -50°
. . -50°C
\ / N 2Cl2
CO,Et

Esquema C1. 9 - Ciclacion [4+2] de Vinilindoles

La version enantioselectiva de esta reaccion fue descrita posteriormente por Zhang
y colaboradores, utilizando un complejo de oro (I) con un ligando quiral (Esquema C1. 10).1®°

Ar
I (S,R,R)-Au (2.5%)
J AgNTf, (2.5%)
Ph. + o
N 1,2-C,H,4Cl,, -30°C
1
s N

10 ejemplos
E/Z1:1a6:1
82-99%
88-97% ee

____________________

Esquema C1. 10 - Cicloadicion [4+2] Enantioselectiva de Alenamidas con 3-Vinilindoles

99 Pirovano, V.; Decataldo, L.; Rossi, E.; Vicente, R. Chem. Commun. 2013, 49, 3594
100 Wang, Y.; Zhang, P.; Liu, Y.; Xia, F.; Zhang, J. Chem. Sci. 2015, 6, 5564
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

Nuestro grupo de investigacién ha desarrollado ciclaciones de alto orden catalizadas
por complejos de oro (l). Asi, los 8-aril-8-azaheptafulvenos sufren una reaccion de
cicloadiciéon [8+2] con tosilalenamidas en presencia de un complejo de oro (l), siendo el mas
eficaz el que contiene un ligando tipo fosfito. El aducto final se formaria tras el ataque
nucledfilo del azaheptafulveno a la posicion y del sistema alénico activado y seguido de
cierre. La isomerizacidn del doble enlace explicaria la formacion del producto final (Esquema
C1. 11).01

AN I Ar, R’
| lL (RO)3PAUNTF, (5 mol%) N7\ N-R?
+ 2
N CoH4Cly, T, t
é1 R = 2,4-di-tert-butylphenoxy
- 0,
)(RO)g,PAuNTfZ 38-95%
R' | NTf™
N\RZ Ar
"N\ A
=\
N-R1
R2

[Au] R2

Ar+ _R! |NTf,

Ar
N

N-R1
R2

Esquema C1. 11 - Cicloadicion [8+2] de 8-aril-8-azaheptafulvenos con Alenamidas

También las alenamidas pueden participar en cicloadiciones de tres componentes.
Asi, el grupo del profesor Mascarefias ha puesto a punto la cicloadicién [2+2+2] de
alenamidas, alquenos y aldehidos, catalizada por complejos de oro (1), para dar derivados de
tetrahidropirano (Esquema C1. 12).2°2 El mismo grupo también describié posteriormente la
versidn enantioselectiva de esta reaccién.®

o [(RO);PAUNCPh]SbFg [
oA Me.__Ph Q (2 mol%) A
\ D SR} ’
AN H” > Ph CH,Cly, 4A MS, Me*Oj\ -~
\ 452 -78°C pr @ PN
R = 2,4-di-tert-butylphenoxy 98%
dr 3:5:1

Esquema C1. 12 - Cicloadicion [2+2+2] Catalizada por Complejos de Oro (1)

101 Syarez-Rodriguez, T.; Sudrez-Sobrino, A. L.; Ballesteros, A. Chem. Eur. J. 2021, 7154

102 Faustino, H.; Varela, I.; Mascarefias, J. L.; Lopez, F. Chem. Sci. 2015, 6, 2903

103 Varela, I.; Faustino, H.; Diez, E.; Iglesias-Siglienza, J.; GrandeCarmona, F.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.;
Mascareiias, J. L.; Lopez, F. ACS Catal. 2017, 7, 2397
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CapiTuLo 1: Introduccion

C1.2.1.2- Activaciones de Alenamidas con Electrofilos no Metdlicos

Como se comentd anteriormente, las alenamidas también pueden activarse de
forma eficaz mediante otros electréfilos distintos a sales o complejos metélicos.%

En este sentido, recientemente se han descrito activaciones interesantes utilizado
acidos fosfdricos quirales para catalizar diversas reacciones de adicion y ciclacion de
alenamidas. Asi, en 2014, Bandini y colaboradores describieron la desaromatizacion de
derivados de indol catalizada por acidos fosféricos derivados de BINOL. La reaccidn tiene
lugar mediante la activacion de la alenamida y posterior ataque de un indol 3-sustituido para
dar de forma enantioselectiva a derivados de 3H-indol con un centro cuaternario (Esquema
C1. 13).1%

R = anH17

Esquema C1. 13 - Desaromatizacion Asimétrica de Indoles Catalizada por Acidos Fosfdricos
Quirales

La N-yodo succinimida también ha demostrado ser un activante electréfilo eficiente
de alenamidas; si bien se utiliza de forma estequiométrica, aporta el valor afiadido de
conducir a un derivado olefinico yodado. Asi se ha descrito la yodofuncionalizaciéon de
alenamidas con indoles, pirroles o furanos para dar lugar a los correspondientes productos
de adicidn , o de adicién « cuando se utilizé imidazol como nucledfilo. En el Esquema C1.
14 se muestra un ejemplo de reactividad con derivados de indol.1%®

R4
R R4 N R3 NIS (1.05eq) R! /7
N N ooN e N7 : N\
EWG L, eCN, t.a., < 1min EWG | N
R 3
R \ 2
62-96%
NIS  |R! R+ Adicieny |
Ny —— VY
EWG ! EWG |

Esquema C1. 14 - Yodofuncionalizacion Intermolecular de Alenamidas con Indoles

104 1j, X.; Liu, Y.; Ding, N.; Tan, X.; Zhao, Z. RSC Adv. 2020, 10, 36818
105 Romano, C.; Jia, M. Q.; Monari, M.; Manoni, E.; Bandini, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13854
106 1j, H. H.; Li, X. X.; Zhao, Z. G.; Ma, T.; Sun, C. Y.; Yang, B. W. Chem. Commun. 2016, 52, 10167
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CarituLo 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas

C1.2.1.3- Procesos de Homoacoplamiento de Alenos

Como se ha mostrado en parrafos anteriores, las alenamidas participan en procesos
de cicloadicion [2+2] con olefinas de distinta naturaleza. Ademas de estos procesos [2+2], se
han descrito condiciones en las que en la cicloadicién [2+2] participa Unicamente la
alenamida. Asi, Kang y colaboradores describieron una cicloadicion [2+2] de alenamidas
catalizada por un complejo de rodio. Segun los autores, los cicloaductos obtenidos provienen
de un proceso [2+2] cabeza-cabeza y se obtienen con elevada regio- y estereoselectividad
(Esquema C1. 15).1%7

[Rh(COD)Cl,] (5 mol%)
R . dppf (10 mol%) 13 ejemplos
VN : :
R2 CgH4Cly, 80°C RN N-R 63-89%
R R?

Esquema C1. 15 — Homocicloadicidn [2+2] de Alenamidas Cabeza-Cabeza

Asi mismo, nuestro grupo ha descrito homodimerizaciones de alenamidas
catalizadas por complejos oro (1).1% Los productos obtenidos provienen, en este caso, de una
ciclacion de tipo cabeza-cola (Esquema C1. 16).

U (RO)3PAUNTf; (0.5 mol%) NR'R?
. J Norborneno (15 mol%) N NR'R2
R\N CH4Cly 6 CoHyCly,

R2 20-50°C, 0.5-4h

11 ejemplos
52-93%

Esquema C1. 16 — Homodimerizacion [2+2] de Alenamidas Cabeza-Cola

En el contexto de la investigacidn de los procesos [2+2] llevados a cabo en nuestro
grupo de investigacidn, se encontrd que en ocasiones aparecia un cicloaducto trimero de las
alenamidas de tipo [2+2+2]. Un estudio detallado del proceso nos permitid definir las
condiciones adecuadas para llevar a cabo el mismo. Asi, se encontré que a temperaturas
entre -90°C y -70°C se formaban diferentes regioisémeros derivados de una
ciclotrimerizacion [2+2+2] en presencia de un catalizador de oro (1).1%° En el Esquema C1. 17
se muestra esta transformacion en la que se pueden obtener los diferentes regioisémeros,
siendo posible dirigir la reaccidn hacia uno de ellos, de forma algo mas mayoritaria, variando
algunos de los pardmetros de la reaccion.

N(Ts)R! N(Ts)R’
[ (RO);PAUNTF, “ N(Ts)R!
. 9 = 1 = 1 A
o J (5 mol%) N(Ts)R . N(Ts)R . A NTR!
N CH,Cl,, -90°C
g | | N(Ts)R’
N(Ts)R! R'(Ts)N

R = 2,4-di-tert-butilbenceno

Esquema C1. 17 — Homociclotrimerizacion [2+2+2] de Alenamidas

107 Zheng, W.-F.; Bora, P. P.; Sun, G.-J.; Kang, Q. Organic Letters 2016, 18, 3694

108 Sudrez-Pantiga, S.; Hernandez-Diaz, C.; Piedrafita, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Adv. Synth. Catal. 2012, 354,
1651

109 Hernandez-Diaz, C.; Rubio, E.; Gonzélez, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2016, 265
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CapiTuLo 1: Introduccion

Por otra parte, cuando se revisa la literatura, se encuentra que apenas se han
descrito unos pocos ejemplos de procesos de ciclotrimerizacidon de alenos. Asi, el primer
ejemplo fue descrito por Benson y Lyndsey en el afio 1959 empleando 1,2-propadieno con
un catalizador de niquel para formar una mezcla de trimeros con baja regioselectividad y un
rendimiento modesto (Esquema C1. 18).11°

| [(PhO)sPINi(CO), .\ .
|| THF, 109°C, 5.5h

4:1

35%

6%
Esquema C1. 18 - Reaccidn de Ciclotrimerizacion de 1,2-Propadieno Catalizada por Ni

Posteriormente, utilizando tris(trifenilfosfina)Ni (0) como catalizador se describié la
homotrimerizaciéon [2+2+2] selectiva cola-cola-cola de alenos monosustiuidos con bajo
rendimiento (Esquema C1. 19).*'!

‘Bu [PhsPIsNi B
313Nl
If |

” THF, 20°C, 3h
Bu.__~ ~_Bu

13%

Esquema C1. 19 - Proceso de Ciclotrimerizacion de Alenos Monosustituidos

Ademas, Piers y col. definieron condiciones para llevar a cabo procesos de
trimerizacion/hidroboracién de 1,2-propadieno promovida por bis(pentafluorofenil)
borano.!? Mas recientemente, Erker y col. han descrito la trimerizacion [2+2+2] cabeza-
cabeza-cabeza estereoselectiva de alquilalenos con el mismo catalizador (Esquema C1. 20).1*3

o B(CésF5)2

. [HB(CgF5)2] (10 mol%) Cy Cy

N\ Cy = ciclohexil
cy 100°C, 24h y

Cy

Esquema C1. 20 — Ciclotrimerizacion de Alenos con Bis(pentafluorofenil) Borano

110 Benson, R. E.; Lindsey, R. V. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4247

111 pasto, D. J.; Huang, N.-Z.; Eigenbrot, C. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3160

112 3) Parks, D.J.; von H. Spence, R. E.; Piers, W. E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 809; b) Parks, D.J.; von H.
Spence, R. E.; Piers, W. E. Angew. Chem. 1995, 107, 895; c) Parks, D.J.; Piers, W. E.; Yap, G. P. A. Organometallics
1998, 17, 5492

113 Tao, X.; Kehr, G.; Daniliuc, C. G.; Erker, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1376
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CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

C1-PARTE |- OBJETIVO ESPECIFICO

Como se ha mostrado en los antecedentes, la reacciéon de trimerizacion de
tosilalenamidas descrita por nuestro grupo y mostrada en el Esquema C1. 17, implica la
formacidon en un solo paso de tres enlaces C-C con formacion de alquenil ciclohexanos con
simetria C3; sin embargo, esta reaccidn requiere unas condiciones de reaccion excepcionales
(de -90°C a -70°C) y ademas en algunos casos no resulta eficaz al tener unos rendimientos
moderados de mezclas de trimeros regioisémeros y junto a otros productos. Es por ello, por
lo que nos decidimos a abordar un estudio mas profundo dirigido hacia la busqueda de
condiciones mas suaves y eficientes de reaccidén en la formacién de los homotrimeros;
ademas, estas condiciones deben evitar la formacidn de los homodimeros de las alenamidas
gue se produce a temperatura ambiente.

59






CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

C1- PARTE I- DISCUSION DE RESULTADOS

En los Antecedentes de este apartado se han mostrado los procesos de dimerizacién
y trimerizacién de tosilalenamidas catalizadas por complejos de oro () descritos por nuestro
grupo de investigacién.108v109

Con el objetivo de dirigir el proceso de homoacoplamiento de las tosilinamidas 1
hacia la formacién de los homocicloaductos [2+2+2], y plantear modificaciones racionales
tanto en las condiciones de reaccion como en los sustratos de partida, es de utilidad el
analisis de la propuesta mecanistica de esta reaccién y que se encuentra representado en el
Esquema C1. 21.

- NTsR NTSR
s [LAUNTH,] NTsR | s
LAUNTF
N _NTsR  Norborneno ”/ [ 2] . | NTsR
CH,Cly, 20-50°C | CH,Clp, -90°C  RTsN,
A RTsN__~
NTsR
1 2y
NTsR
|
NTR RTsN, _~ N
| NTSR 2y3 NTsR NTsR
RSN [LAUNT,] ”/
B H _ NTsR N
NTsR | z o
| AulL : hub Aok
A
@L + ==RTsN_, _~
RTsN, /:\’;'TSR > ]/NTsR
+// |
c c RTSNJ .
B 1 C, | |
. 3R>\ R | R
U/ Aul
+
RTsN

NTsR NTsR
a NTsR |
— Aul
()NTSR B,
N

Esquema C1. 21 - Propuesta de Mecanismo de las Homociclaciones de Alenamidas

El proceso de dimerizacidn de las tosilalenamidas tiene lugar en condiciones suaves,
a temperaturas entre 20 y 50°C. En esta transformacién, tras la activacion de la
tosilalenamida por el complejo de oro (Esquema C1. 21, intermedio A) se produciria el ataque
de otra molécula de alenamida al carbono y que daria lugar al intermedio B. Este intermedio
se puede representar en forma de dos rotdmeros B; y B,. La formacidn del cicloaducto [2+2]
se justifica por el ataque directo del enlace C-Au al carbono iminico (C=N*TsR) en el rotamero
B,. Sin embargo, cuando la reaccidn se lleva a cabo a baja temperatura (-90°C) los productos
de reaccion obtenidos son una mezcla de trimeros [2+2+2] de las tosilalenamidas. La
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CapiTuLO 1: Discusion de Resultados. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

obtencidn de estos ultimos derivados de homoacoplamiento se puede justificar atendiendo
a los requisitos estereoelectrénicos. Asi, para el homodimero es necesaria la rotacién hacia
B,, debiéndose vencer una barrera energética ya que es el rotdmero con mayores
interacciones estéricas, esto puede tener lugar a temperatura mas elevada, favoreciendo asi
el proceso intramolecular de ciclacidn frente al proceso intermolecular de ataque de una
nueva alenamida. Sin embargo, a temperaturas mas bajas, la rotacidn seria mucho mas lenta,
entrando en competencia el ataque nucledfilo de otra alenamida al homodimero abierto B;
para dar el intermedio C. El trimero abierto C, menos congestionado, podria dar el cierre para
producir los trimeros finales.

Teniendo en cuenta los escasos métodos descritos en la literatura para la
trimerizacion de alenos de forma eficaz y los trabajos en esta linea realizados por nuestro
grupo de investigacion, se decidid continuar con estos estudios de homociclotrimerizacién
de alenamidas. El primer reto que se planted fue llevar la reaccion a condiciones cercanas a
la temperatura ambiente, en lugar de los -90°C necesarios para la obtencion de los trimeros,
como se ha descrito anteriormente.

Considerando el mecanismo por el cual creemos que transcurre la reaccion, seria
necesario, inicialmente, dificultar la formacion del homodimero. Para ello se pensé que un
aumento de la demanda estérica en el resto sulfonamida podria dificultar el giro
conformacional en el intermedio B que puede permitir el cierre al compuesto dimero.

Para abordar esta primera aproximacion, se prepard una alenamida que poseyese un
sustituyente bencilo en la posicidn orto del fenilo unido al nitrégeno de la tosilalenamida, es
decir, se preparé la N-(2-bencilfenil)-N-tosilalenamida(1a).'** Una vez preparada la
alenamida 1a, ésta se traté con 5 mol% del catalizador utilizado en los estudios previos de
dimerizacion y trimerizacion, es decir, el complejo de oro (I) NTf; con el ligando tris(2,4-di-
tert-butilfenoxi)metano (fosfito), en 1,2-dicloroetano (DCE) y a temperatura ambiente. La
concentracidn inicial del sustrato de partida fue 0.1M y la mezcla se dejo evolucionar durante
2 horas. Transcurrido ese tiempo se adicionaron 10 mol% de trifenilfosfina para inactivar el
catalizador, se eliminé el disolvente a vacio y el crudo de reaccion se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, gradiente desde hexano (HexH) : acetato de etilo (EtOAc)
20:1 hasta 5:1). De la mezcla de reaccidn se pudo separar un compuesto definido que fue
identificado como el trimero 2a por espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear
(RMN) (Esquema C1. 22).

|| (RO)3P NTf2 (5 mOl%) Ts
‘ | CeHeClz (0.1M), ta., 2h O
J N

1 1 /N

! ! s

AU = /©/O prUNTE] O

: : Za

1a : Bu : ‘

Esquema C1. 22 - Ciclotrimerizacion de la Alenamida 1a

114 13 alenamida se sintetiz6 a partir de la correspondiente anilina. Las reacciones se describen en la Parte
Experimental y se siguieron las siguientes referencias para obtenerlas: a) Liwosz, T. W.; Chemler, S. R. Chem. Eur.
J. 2013, 19, 12771; b) Martin-Matute, B.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren A. M. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 5757; c) Ballesteros, A.; Moran-Poladura, P.; Gonzalez, J. M. Chem. Commun. 2016, 52, 2905
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CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

En primer lugar, la espectrometria de masas del compuesto aislado 2a mostré que
éste presentaba un peso molecular que correspondia con un trimero de la alenamida
(Calculado para [M+Na*]: 1148.3771; encontrado: 1148.3789 con la siguiente férmula
molecular: CeoHgzsN3NaOgSs).

El espectro de *H-RMN del compuesto 2a en CDCl; se muestra en la Fig. C1. 7. En el
mismo se observa que las sefiales son muy anchas, lo que supone que las asignaciones y la
integracidn de las mismas no sea precisa.
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Fig. C1. 7 - *H-RMN en CDCl; a 298K, 300 MHz

Las sefiales mas representativas del espectro de *H-RMN de 2a son las que se
encuentran marcadas en la molécula representada como A-D. Asi, la sefial de los hidrégenos
Ha correspondiente al metileno del anillo de trimetilenciclohexano resuenan a 2.79 ppm. Por
otro lado, la sefial de los hidrégenos del CH, dibencilico (Hy) se encuentra a 4.21 ppm,
mientras que el hidrégeno enamidico H. da una Unica sefial a 5.72 ppm. Por ultimo, la sefial
del hidrégeno en orto del anillo aromatico unido al nitrégeno (Hg) aparece de nuevo como
una singulete ancho que resuena a 6.48 ppm.

Al analizar el espectro de 3C-RMN se encuentran algunas sefiales anchas y en la
asignacidn se encuentra Unicamente un juego de sefiales que nos indica claramente que se
trata de un compuesto simétrico, aunque no se encuentran las sefiales de un carbono CH y
de un carbono Las sefiales mas representativas del espectro de **C-RMN mostrado en la Fig.
C1. 8 son la del CH; del trimetilenciclohexano que resuena a 34.9 ppm, la del carbono
bencilico que se encuentra a 37.0 ppm y la del carbono sp? enamidico a 122.3 ppm.
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Fig. C1. 8 - *C-RMN en CDCls a 298K, 75 MHz
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A la vista de los espectros tanto de *H-RMN como de *C-RMN con sefiales muy
anchas y con algunas sefiales que no se encuentran en los mismos, a pesar de la simetria, se
decidid llevar a cabo un estudio de RMN a temperatura variable con el fin de salvar las
posibles restricciones conformacionales del compuesto 2a. Para ello se realizaron
experimentos de H-RMN a temperatura variable utilizando DMF-d’ como disolvente (Fig.
C1. 9). Al realizar el espectro de *H-RMN a temperatura ambiente (298K, 1 de la Fig. C1. 9),
las sefiales son incluso mas anchas que en CDCls (Fig. C1. 7), llegando a no distinguirse la
sefial correspondiente a Hq. Sin embargo, al ir aumentando la temperatura, estas sefiales se
vuelven mas agudas y definidas, pudiendo realizar las asignaciones cuando se lleva a cabo el

experimento a 353K (6, de la Fig. C1. 9).
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CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)
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Fig. C1. 9 - Estudio de H-RMN a Temperatura Variable en DMF-d’, 600 MHz

Asi en la Fig. C1. 10y Fig. C1. 11 se muestran los espectros de protdon y carbono en
DMF-d’ a 353K. En esta ocasidn, los desplazamientos mas caracteristicos de protdn y carbono
son 2.78 ppm y 34.2 ppm para el metileno del trimetilenciclohexano (H, y G,
respectivamente), 4.08 ppm y 37.0 ppm para el CH, dibencilico (Hy, Cb), 5.82 ppm y 122.0
para el hidrégeno enamidico (H¢) y su correspondiente carbono; finalmente la senal del
hidrégeno en orto del anillo aromatico unido al nitrogeno se encuentra a 6.79 ppm como un
doblete y su carbono resuena 126.2 ppm en estas condiciones. Finalmente, indicar que
aunque los espectros han mejorado su resolucion a esta temperatura, todavia se encuentran
algunas sefiales anchas que indican algunas dificultades de giro.
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Fig. C1. 11 - 3*C-RMN en DMF-d” a 353K, 151 MHz
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CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

Este resultado nos muestra la viabilidad para llevar a cabo la ciclotrimerizacién de la
alenamida 1a a temperatura ambiente. Con el fin de mejorar los resultados de esta reaccidn
de trimerizacidn, se estudid el efecto del ligando y la concentracién de la reaccidn. En la Tabla

C1. 1 se resumen los resultados alcanzados.

N
“Ts

® |
” [LAUNTH,] (5 mol%) Ts O
O J CoH4Cly, ta. O N~ AN
N N
Ts 0

1a 2a
: Bu v _'E_n]‘_ By iPr iPr
SIS0 i S g N W
e OO J s
N ol 3. C e ' :___________i_P_r___i_P[ ________ :
Fosfito JohnPhos IPr
Entrada L Concentraciéon | Rendimiento 2a®
1 JohnPhos 0.1M 27%
2 IPr 0.1M -
3 Fosfito 0.1M 45%
4 Fosfito 0.4M 95%

# Rendimiento producto aislado

Tabla C1. 1 - Eleccion del catalizador

Como se indica en la Tabla C1. 1, el uso de complejos de oro (l) con otros ligandos
como JohnPhos o IPr, no produce mejoras en el rendimiento del trimero obtenido. En
concreto, para el caso del uso de IPr como ligando de oro (l), el crudo de reaccién es una
mezcla muy compleja de productos con conversion total de la alenamida 1a en la que no se
pudo identificar la existencia del trimero 2a ni ninglin otro producto definido.

Tras la puesta a punto del proceso de trimerizacién [2+2+2] de la alenamida 1a, se
continud este estudio utilizando otras alenamidas con sustituyentes en el arilo unido al
nitrégeno que aportaran demanda estérica con sustituciones en posicion orto (Tabla C1. 2).
Las condiciones establecidas fueron las descritas anteriormente, es decir, 1,2-dicloroetano
como disolvente con una concentracion inicial de la alenamida de 0.4M, a temperatura
ambiente y usando como catalizador (5 mol%) del complejo de oro (I) con el ligando de
tris(2,4-di-tert-butil)fosfito.

Inicialmente se examind el efecto de los halégenos en posicidn 2 del arilo. En todos
estos casos, ademas de los correspondientes productos de trimerizacion cola-cola-cola
simétricos 2, se obtuvieron también los estereoisomeros cola-cola-cola no simétricos 3
(Tabla C1. 2, entradas 2-4). Los rendimientos globales de estas reacciones de trimerizacion
van de moderados a buenos (10% - 95%), ademds, en el caso concreto de la N-(2-clorofenil)-
N-tosilalenamida 1b la reaccion se llevé a cabo con una carga de catalizador de 1 mol%.
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R || N\Ts
@: J (RO)5AUNTT, (5 mol%) |
+
C2H4C|2, ta.,t Ts

N
250 R
_ . . . N N
RO = 2,4-di-tert-butilfenoxi R Ts”
1 2

Entrada R tiempo | Rendimiento (2:3)°

1 CH;Ph | 35 min 95% 2a

2° cl 3h 98% (1.5:1) 2b:3b
3 Br 10 min 58% (1:1) 2c:3c
4 | 3h 55% (1:4) 2d:3d
5 ‘Bu 22 h Mezcla Compleja
6 Pr 24 h Mezcla Compleja

? Rendimiento de productos aislados
® 1 mol% de [Au]

Tabla C1. 2 - Trimerizacion de Alenamidas 1

En el caso de los trimeros procedentes de la N-(2-bromofenil)-N-tosilalenamida (1c)
y de la N-(2-yodofenil)-N-tosilalenamida 1d, fue posible separar y aislar los correspondientes
isomeros simétrico 2 y no simétrico 3 mediante una cromatografia de columna en gel de
silice usando un gradiente de eluyentes (Hexano:Acetato de etilo; de 20:1 hasta 5:1. Sin
embargo, en el caso de los trimeros de la alenamida con el resto 2-clorofenilo 1c sélo fue
posible aislar completamente puro el correspondiente trimero simétrico 2b, recuperandose
el estereoisémero asimétrico 2c mezclado con el isémero simétrico 2b.

A continuacién, se muestran los espectros de H-RMN de las estructuras tanto
simétricas como no simétricas de los trimeros derivados de la alenamida 1d. Como puede
observarse en la Fig. C1. 12 el espectro de *H-RMN del trimero simétrico 2d, es mucho mas
sencillo que el del trimero no simétrico 3d, a pesar de la anchura de las sefiales para los
diferentes hidrégenos de la molécula.
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Fig. C1. 12 - Comparativa de *H-RMN de los Trimeros Simétrico y No Simétrico a 298K
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CapiTuLO 1: Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de Alenamidas. Parte I-Catdlisis con Complejos de Oro (I)

Con el fin de aumentar la demanda estérica de los sustituyentes de la alenamida, se
sintetiz6 la N-(2,6-dibromofenil)-N-tosilalenamida 1e; esta fue sometida a las mismas
condiciones de reaccidn que el resto de alenamidas, recuperandose el compuesto de partida
inalterado. También se sintetizaron otras alenamidas con alta demanda estérica como la N-
(2-tert-butilfenil)-N-tosilalenamida 1f y la N-(2-iso-propilfenil)-N-tosilalenamida 1g (Tabla C1.
2, entradas 6 y 7). Cuando se sometieron estas alenamidas, a las condiciones de reaccion
descritas anteriormente, se produjeron mezclas complejas de compuestos de reaccion. De
estas mezclas no pudo aislarse ningin compuesto definido cuando se llevaron a cabo las
correspondientes cromatografias de columna.

Por ultimo, también se prepard una alenamida con un sustituyente alifatico
voluminoso, la N-(2-metilciclohexil)-N-tosilalenamida 1h (Fig. C1. 13), sin embargo, no hubo
reaccién cuando se le sometié a las mismas condiciones que las anteriores alenamidas
recuperandose el material de partida inalterado.

1h
Fig. C1. 13 - N-(2-metilciclohexil)-N-tosilalenamida (1h)

Como se comentd anteriormente, la separacion de la mezcla de estereoisémeros
simétrico y no simétrico de los correspondientes trimeros mediante cromatografia de
columna, resultaba un proceso tedioso y muchas veces ineficaz, al no poder obtener
totalmente puro el estereoisémero asimétrico 3. Durante el curso de distintas pruebas de
purificacién por precipitacidon se comprobd que al anadir dietil éter a las mezclas de reaccion
y agitar durante unos minutos se producia la precipitacion de un sélido blanco que se
identific6 como el isomero simétrico 2 puro (Fig. C1. 14). Ademas, la masa de dicho
precipitado correspondia a la mayor parte de la cantidad del isémero en la mezcla de
reaccion. Al analizar el residuo de las aguas madres, tras evaporacion del éter, se observo
que el residuo correspondia mayoritariamente al isémero asimétrico del trimero 3 mds una
pequefia cantidad del compuesto simétrico 2.

Dada la elevada insolubilidad del isémero simétrico del trimero 2 en éter, nos llevd a
plantear realizar las reacciones de trimerizacién usando este disolvente como medio de
reaccion. Asi, en el caso de que la reaccidn tuviese lugar, la precipitacion del producto de
trimerizacion simétrico serviria como fuerza impulsora para desplazar los equilibrios en
competencia de di- y trimerizacidn tal y como se muestra en el siguiente Esquema C1. 23. De
este modo se podria favorecer la formacién del compuesto trimero en condiciones de
reaccidon menos drdsticas a las descritas (-90°C a -70°C)'% y con mayor selectividad y eficacia,
incluso utilizando alenamidas con menor demanda estérica.
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Esquema C1. 23 - Propuesta Mecanistica para la Trimerizacion de Alenamidas 1

Para realizar este estudio, inicialmente se eligid la N-fenil-N-tosilalenamida 1i, dada
su sencillez y menor demanda estérica que las utilizadas previamente. Asi la alenamida 1i se
disolvioé en dietil éter (0.4M) y mientras esta disolucidn se agitaba, se adicion6 de una vez 5
mol% del complejo de oro (I) con el ligando fosfito utilizado anteriormente.
Instantdneamente comenzdé a aparecer un solido blanco, volviéndose la mezcla
completamente turbia al cabo de 2 minutos de tiempo de reaccién. Tras ese tiempo de
reaccion, se adicioné 10 mol% de PPhs para inactivar el catalizador y detener la
transformacion. Tras eliminar el disolvente a presidén reducida, el analisis del crudo de
reaccion mediante 'H-RMN confirmé que dicho crudo se trataba de una mezcla
aproximadamente 1:1 de los dos trimeros isdmeros 2i y 3i. Esta mezcla de reaccidn fue
purificada por cromatografia de columna obteniéndose un 82% de rendimiento de los
isomeros 2iy 3i (Tabla C1. 3, entrada 1). Es destacable la obtencidn Unica de los trimeros en
estas condiciones ya que en los estudios anteriores de nuestro laboratorio, utilizando 1,2-
dicloroetano como disolvente, y en las mismas condiciones de reaccidn se obtiene una mayor
proporcidn del compuesto de homodimerizacién.!®®
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Por otro lado, el hecho de que la reaccién se produjera con tanta facilidad y eficiencia
en dietil éter nos permitié reducir la carga de catalizador hasta un 0.5 mol% del de oro (l).
Los resultados alcanzados se muestran en la siguiente tabla en la que se indican las relaciones
de los trimeros 2:3 obtenidas.

R R
+/ A
» P
I N. N.
@\ J (RO)sPAUNTF, (0.5 mol%) T Ts
S +
R/ STON Et,0 (0.4M), t.a., t Ts
Ts @/N = AN =
N\ /N N. /N
RO = 2,4-di-tert-butilfenoxi > R Ts \O O/ s Ts \O
N X X
R R R
1 2 3
Entrada R(1) t Rendimiento (2:3)°

2 H (1i) 2 min 82% (1:1) 2i:3i

3 m-Br (1j) 10 min 70% (2:1) 2j:3j

4 p-F (1k) 15 min 99% (2I)

5 p-Br (1) 30 min 93% (2m)

6 p-1 (1m) 30 min 90% (2n)

7° 0-Cl (1b) 2 min 99% (1:1) 2b:3b

8 0-Br (1c) 1 min 95% (2:1) 2c:3c

9 o-l (1d) 15min 89% (1:1) 2d:3d

? Rendimientos de productos aislados
b Reacciodn llevada a cabo con 2 g (6.25 mmol) de Alenamida 1b

Tabla C1. 3 - Trimerizacion de Alenamidas 1 en Dietil éter

Asi, con las condiciones de reaccion definidas, es decir una concentracién inicial de
alenamida 0.4 M en dietil éter, 0.5 mol% de catalizador y a temperatura ambiente se
emplearon las alenamidas indicadas en la tabla; siendo destacable que en la mayoria de los
casos la reaccion de trimerizacién se produce en tiempos muy cortos 2-30 minutos y
excelentes rendimientos. Ademas, en general aumentan las proporciones de los
estereoisdmeros simétricos 2 cuando se comparan con las reacciones previas llevadas a cabo
en 1,2-dicloroetano. Por otra parte, y con el fin de demostrar la eficiencia de la reaccién se
aumento la escala de la reaccidn para la trimerizacion de N-(2-clorofenil)-N-tosilalenamida
1b hasta 6.25 mmol (2 g). En las mismas condiciones de reaccion y con la misma carga de
catalizador se obtuvo la mezcla de trimeros 2b y 3b con un 99% de rendimiento (Tabla C1. 3,
entrada 7).
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A continuacion, se muestra una imagen del aspecto que muestran las reacciones de
trimerizacion de las alenamidas 1 en éter. El sélido que se observa es el trimero simétrico 2,
éste puede filtrarse directamente de la mezcla si la reaccién se lleva a cabo con una escala
adecuada.

Fig. C1. 14 - Imagen de Reaccion de Trimerizacion de 1 en Et,0

En andlisis, también se ensayaron aquellas alenamidas 1 que no habian dado lugar a
reaccion en las condiciones previas. Asi, se llevd a cabo la reaccion con N-(2-tert-butilfenil)-
N-tosilalenamida 1f y N-(2-iso-propilfenil)-N-tosilalenamida 1g no produciéndose reaccion,
asi mismo, la tosilalenamida con sustituyente alifatico en el nitrégeno (ciclohexilmetil) 1h
tampoco se transformé en estas condiciones.

En el trabajo previo del grupo de investigacion se describid la reaccidon de
aromatizacién de anillo central de los derivados de 1,3,5-timetilenciclohexano por
tratamiento con base. Por ello se inicid el estudio de los procesos de aromatizacion de
algunos de los trimeros sintetizados, tanto puros como de las mezclas de reaccion de
trimerizacion tratadas directamente con la base. Otro aspecto relevante de esta reaccion de
aromatizacion del anillo central es que permite confirmar una trimerizacién de tipo cola-cola-
cola del sistema alénico; ya que de las mezclas de isdGmeros obtenidas Unicamente conducen
a un Unico compuesto aromatico. Por ello, los isdmeros presentes en la transformacién son
estereoisdmeros en el enlace doble exociclico, que al aromatizarse conducen a un
compuesto exclusivamente.
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Asi, los derivados aromaticos 4 se aislaron cuando se trataron los compuestos
aislados o los crudos de las reacciones de trimerizacion con 5 equivalentes de NaOH en etanol
a 78°C durante 5 minutos y purificacién por columna cromatografica (SiO,, HexH:AcOEt (5:1).
En la Tabla C1. 4 se recogen los ejemplos analizados. En todos ellos se han obtenido buenos
rendimientos tras las dos etapas consecutivas de reaccion.

| NTsAr AN
NaOH (5 eq)
ArTsN, N EtOH, reflujo, 5min ATTSN NToAr
NTsAr
2y3 4

Entrada | Ar Rendimiento 4

1 0-Bn 80% 4a
2 o-F 95% 4n
3 o-Cl 88% 4b
4 o-l 89% 4d
5 m-Br 60% 4j

Tabla C1. 4 - Reaccidn de Aromatizacion de trimeros 2y 3

La identificacion de estos nuevos compuestos se llevd a cabo por los métodos
habituales. Sin embargo, el andlisis de los espectros de RMN del compuesto 4a presentaron
una situacién similar a la de su precursor el ciclotrimero 2a (Tabla C1. 4, entrada 1). De nuevo
el espectro de *H-RMN presenta sefiales anchas y una elevada complejidad, en lugar de una
esperable simplificacion. Asi, se llevd a cabo un estudio de RMN a temperatura variable para
el compuesto 4a en DMF-d’. Se puede observar, que al aumentar la temperatura el espectro
se va simplificando, pero ni a 400K se consiguen sefiales Unicas para este compuesto
simétrico. Esta complejidad puede estar mostrando la existencia de diferentes isémeros
conformacionales para este compuesto.

az-107DMF-400.1.fid

az-107DMF-340.1.fid

az-107DMF-320.1.fid

az-107DMF-298.1.fid

85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 2.0
Il (ppm)

Fig. C1. 15 - Estudio de *H-RMN a Temperatura Variable en DMF-d’, 400 MHz
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El resto de los compuestos 4 se caracterizaron por los métodos habituales. Ademas,
fue posible obtener cristales del compuesto 4n, validos difraccidon de rayos X de monocristal,
llevando a cabo una cristalizacion en etanol. En la Fig. C1. 16 se muestran los diagramas
ORTEP de la molécula, Se observa que presenta una geometria con simetria C3 vy la
disposicion de los restos de 2-fluorofenilo hacia un mismo hemisferio otorgan una forma de
cesta o jaula ala molécula. Estas moléculas podrian ser interesantes para estudios en relacion
con su aplicacién en reconocimiento molecular,'*® jaulas moleculares!'® o quimica dindmica
covalente,'” usando la funcionalizacién adecuada en los restos arilo del trimero.

Elipsoides al 20% de Probabilidad
Fig. C1. 16 - Estructura ORTEP de 4n

115 | ee, S.; Yang, A.; Moneypennylll, T. P.; Moore, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 2182

116 3) Ding, H.; Chen, R.; Wang, C.; Dynamic Covalent Chemistry: Principles, Reaction and Applications Znag, W.;
Jin, Y. Eds, Wiley 2018; b) Beuerle, F.; Gole, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 57, 4850

Ejemplos: a) Zhong, Z. L.; Anslyn, E. V. J. Am. Chem. Soc. 2003, 42, 3005; b) Igli, B.; Chistinat, N.; Ténnemann, J.;
Schittler, C.; Scopellin, R.; Severin, K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3154

117 3) Schaufelberger, F.; Timmer, T. T.; Ramstron, O. Dynamic Covalent Chemistry; Zhang, W.; Jin, Y. Eds, J. Wiley
2018, pp 1-30; b) Jin, Y.; Denman, R. J.; Zhang, W. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6634; c) Leclaire, P. T.J.; Vial, L.; West,
K. R.; Wietor, J. L.; Sanders, J. K. M.; Otto, S. Chem. Rev. 2006, 106, 3652
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C1- PARTE II- DISCUSION DE RESULTADOS

Tras estos estudios de ciclotrimerizacion de tosilalenamidas con complejos de oro (1),
y considerando la escasa bibliografia existente sobre los procesos de homotrimerizacién de
sistemas alénicos con complejos metalicos, o la todavia mas escasa con sistemas no
metalicos, mostradas en la introduccién del capitulo; nos planteamos el estudio de la
reactividad de las tosilalenamidas 1 con activantes no metalicos como el catidn timetilsililo.
En este contexto, en los Antecedentes Generales de la Memoria se muestra el tnico ejemplo
encontrado en la bibliografia de activacidén de un sistema alénico con un catidn sililio. En este
trabajo, el profesor Oestreich y colaboradores han definido condiciones para la
hidrosililacién o sintesis de derivados de indano sililados a partir de arilalenos mediante la
catdlisis con el ion sililio. En el Esquema C1. 24 se muestra esta transformacion que también
se encuentra en la introduccién de la Memoria (Esquema A. 43, pagina 37).118

“ PhSC[BR(CSBZS)(ﬁ]O(O%mOI%) SiR
A . 39l eq AN IR3 A
x— x X0 + x—:(ji}siR3
= C@He, t.a., 5h b =

Esquema C1. 24 - Activacion de Alenos con Cationes Sililio

Teniendo en cuenta estos precedentes, nuestra experiencia previa en los estudios
con tosilalenamidas, y otros estudios relacionados con la activacién de diferentes sistemas
con bistriflimidato de trimetilsililio (MesSiNTf,),”> nos propusimos llevar a cabo un estudio de
la activacion de las tosilalenamidas 1 con bistriflimidato de trimetilsililo como catalizador
electrofilo en lugar de los complejos de oro (I) descritos en este capitulo.

Con este fin, se llevd a cabo la reaccidon mostrada en el siguiente esquema (Esquema

C1. 25).
@ J Me3SiNTf, (2.5 mol%)
N Et,0 (0.2M), t.a.
Ts

1j

Esquema C1. 25 - Reaccidn de 1j con MesSiNTf;

118 Rej, S.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Org. Lett. 2022, 24, 1346
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En esta primera aproximacion se disuelven, en un tubo falcon y bajo estricta
atmosfera de argdn, 0.1 mmol (1 equivalente) de N-fenil-N-tosilalenamida 1i en 0.5 ml de
Et,0 (0.2 M), tras la disolucion completa de 1i se adiciona MesSiNTf; (2.5 mol%) en disolucidn.
Después de 2 horas de agitacidon a temperatura ambiente, se adiciona carbonato de potasio
(10 mol%) para inactivar el catalizador. Tras eliminar el disolvente a vacio se analiza el
proceso por *H-RMN del crudo de reaccién (Esquema C1. 25). En él se observa una mezcla de
compuestos, que tras comparacion con los espectros de *H-RMN de la alenamida de partida
1iy del compuesto trimero simétrico 2i, se encuentran trazas de este ultimo. Al llevar a cabo
la reaccion en las mismas condiciones durante 6 horas de reaccion. la proporcién del trimero
2i aumenta en relacién a otros compuestos desconocidos que han disminuido (Fig. C1. 17).

az-1723cr+Pl.Lfid
6h

az-1707cr+PL.1.fid
2h

Paz-361-Trisquel.1.fit

! O |
L

puro

80 75 710 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05
fl (ppm)

Fig. C1. 17 - Reaccion de 1j Catalizada por MesSiNTf,

Esta primera aproximacion parece indicar la posibilidad de llevar a cabo los procesos
de trimerizacién de las tosilalenamidas 1 catalizada por MesSiNTf,. Con el fin de tener mas
informacidn sobre esta posibilidad, se han llevado a cabo estudios tedricos del mecanismo
de esta transformacién en colaboracién con el profesor Miguel Angel Rodriguez de la
Universidad de La Rioja.

El camino de reaccidn para la trimerizacidn de alilamida se recoge en el Esquema C1.
26. El estudio computacional se ha llevado a cabo al nivel PCM(Et,0)-M05-2X/6-31G*//MO05-
2X/6-31G*. Para poder comparar las energias de las distintas especies implicadas en el
camino de reaccion (AG, energias relativas, en kcal/mol), se han incluido los valores de
energia de alilamida saOh, MesSiNTf, y/o del anién NTf2, segin corresponda. Partiendo de
alilamida saOh y MesSiNTf,, la optimizacién de la geometria conduce a un minimo de
coordinacién salhn, que es el compuesto modelo que se va a utilizar como energia de
referencia relativa (AG = 0.0 kcal/mol). salhn presenta una distancia C-Si = 5.104 A y
evoluciona a través del estado de transicién sa2tshn (distancias: C-Si = 2.247 Ay Si-N = 2.332
A; frecuencia imaginaria = 231.9i), superando una barrera de activacién de +39.9 kcal/mol,
para obtener el minimo sa2hn (AG = +1.9 kcal/mol). La reaccién de sa2hn con una segunda
molécula de alilamida, sa0Oh, provoca el alejamiento del anidén NTf; y la formacién de un
nuevo minimo de coordinacién, sabh (AG = +15.2 kcal/mol), con una distancia de
aproximacién C-C = 3.733 A, que conduce al minimo sa7h (AG = -19.6 kcal/mol) al formarse
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el nuevo enlace C-C, una vez superado el estado de transicién sa7tsh (AG = +25.1 kcal/mol;
distancia C-C = 2.365 A; frecuencia imaginaria = 281.4i).

A partir de sa7h se abren dos posibilidades de reactividad, la formacién de un ciclo
de cuatro eslabones, sa25h (AG = -39.9 kcal/mol), o la incorporacién de una nueva molécula
de alilamida y formacién de un ciclo de seis eslabones, sa26h (AG = -92.7 kcal/mol), siendo
este segundo proceso mucho mas favorable desde el punto de vista termodinamico. Para la
formacién del ciclo de cuatro eslabones, el proceso conduce inicialmente a la especie sallh
(AG = -11.2 kcal/mol), a través del estado de transicion salltsh (AG = +13.4 kcal/mol;
distancia C-C = 2.205 A; frecuencia imaginaria = 449,7i). En cuanto a la formacién del ciclo
de seis eslabones, la incorporaciéon de una tercera molécula de alilamida, saOh, permite
obtener el minimo de coordinacion sa9h (AG =-16.2 kcal/mol; distancia de aproximacion C-C
= 4.081 A), que conduce al minimo sa8h (AG = -42.6 kcal/mol) al formarse el nuevo enlace
C-C, una vez superado el estado de transicidn sa8tsh (AG = -9.9 kcal/mol; distancia C-C =
2.234 A; frecuencia imaginaria = 305.3i). Los valores relativos de energia libre de activacién
de salltsh y sa8tsh (AG = +13.4 y -9.9 kcal/mol, respectivamente) ponen de manifiesto que
también es mas favorable la formacion del ciclo de seis eslabones desde el punto de vista de
la cinética de la reaccién. Para la formacién del ciclo de seis eslabones, sa8h evoluciona a
salOh (AG = -57.5 kcal/mol) a través del estado de transicidn sal0Otsh (AG = -30.4 kcal/mol;
distancia C-C = 2.364 A; frecuencia imaginaria = 213.6i).

N _
sa0h éOQPh NTH
, Ph sabh  pp
NTf, N || (+15.2) +,{,
J sa%‘;g“ Z"~30,Ph “SOzPh sa7h
ph (& Ph. Ph -
. ﬁy ey N . SiMe, (*2713/7 3 (-19.6)
2 ~SO,Ph
SOZPh PhOZS T| 77777 Sll sa2hn SOZPh \ | 2
|| /v Me (+1.9) Ph SiMe3
Me !
salhn Me N
PhOQS +
Me3SiNTf, (0.0)
<ash _. Ph sa%h N-s0,Ph
(-16.2)
4S|Me3 salotsh  (-42.6) “SO,Ph SlMe3
(304) h SIMe saStsh
Ph’N PhOZS PhOZS
SOzPh a10h SOzPh
(_57 5) PhO,S— N<>
Eh PhO,S-
PhO,S”
Nsz
7/
N o ~SO0Ph F’h
Ph/ Me3S|NTf2
sa25h
(-38.9)

Esquema C1. 26 - Propuesta Mecanistica Basada en los Datos Computacionales
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C1- CONCLUSIONES

A la vista de todo lo expuesto en este capitulo, se puede decir que se ha logrado
realizar la homociclotrimerizacion de alenamidas [2+2+2] cola-cola-cola mediante catalisis
con un complejo de oro (l). La reaccion tiene lugar a temperatura ambiente y con buenos
rendimientos incluso a escala multigramo.

Ademas, se ha llevado a cabo la aromatizacién de los crudos de reaccion con mezclas
de trimeros, que demuestran la existencia de isomeros en el doble enlace exociclico al
conducir a un Unico compuesto de aromatizacion.

Finalmente, se ha comenzado un estudio de la reaccion de tosilalenamida con un
catalizador no metdlico como el cation trimetilsililio. Esta primera aproximacion parece
indicar la posibilidad de una trimerizacién cola-cola-cola que ha sido avalada mediante
calculos computacionales.
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CApiTULO 2 - Carbosililacion de Inamidas

C2- INTRODUCCION

C2.1- Alquinos Electronicamente Ricos

La reactividad y su versatilidad de los alquinos hace de estos unos de los grupos
funcionales mas valorados y utilizados en sintesis organica. Ademas, si incluimos un
heterodtomo directamente unido al triple enlace carbono-carbono esa versatilidad se
multiplica considerablemente. En concreto, las inaminas a partir de su primera sintesis por
Viehe en 1963, despertaron un gran interés de cara a su aplicacidon en sintesis organica.
Sin embargo, a diferencia de las enaminas, su uso en sintesis ha resultado ser muy limitado
debido a las dificultades para su preparacion y sobre todo a su inestabilidad.

No obstante, desde hace dos décadas el interés por las inamidas, analogos a las
inaminas, ha experimentado un gran avance. La presencia de un grupo electron-atractor en
el nitrégeno permite modular la reactividad de éstas, proporcionando asi mas estabilidad,
pero conservando aun la polarizacion del triple enlace. Esta polarizacion aporta a las
inamidas una reactividad caracteristica frente a electréfilos (por ejemplo, acidos de Brgnsted
o sales y complejos metdlicos), basada en una elevada regioselectividad del ataque del
electrofilo al triple enlace carbono-carbono. Ademas, el grupo electrén-atractor puede ser
un auxiliar quiral y permitir su uso en sintesis asimétrica. En la Fig. C2. 1 se representan
alguna de esas inamidas entre las que podemos incluir derivados de amidas, ureas o uretanos
aciclicos, heterociclos como imidazolidinonas, oxalozolidinonas, lactamas, ademas de
sulfonamidas o fosforamidas.

EWG
N————~rR!
/
R
R\"'x (0] (@] l"'k o\\ ,/O O\\ /ORZ
=0 R‘NJ\XRz R‘NJ\RZ 0TS0 RonSge RogPagpo
I I I Il Il Il
R1 R1 R1 R? R! R

Fig. C2. 1 - Estructura General de las Inamidas

C2.1.1- Sintesis de Inamidas

Un factor importante para el avance de la quimica de las inamidas en estos afos ha
sido el desarrollo de métodos practicos y eficientes de sintesis de estos compuestos desde la
primera sintesis descrita por Viehe en 1972.12°

A continuacioén, se describen algunos de los métodos generales y mas utilizados para
la preparacidn de inamidas. Los procesos de eliminacién en g,f-dicloro-enamidas han sido
Utiles para la preparacién de inamidas terminales por tratamiento con Buli a baja
temperatura seguido de solvdlisis.}?! En este contexto, Saa y colaboradores realizaron una
modificacién de este procedimiento que permitid la sintesis de inamidas internas a través de
un acoplamiento de Negishi. Asi, tras el tratamiento de la S fdicloroenamida con BulLi
adicionaron ZnBr, para obtener el correspondiente acetiluro de zinc que por acoplamiento

119 3) Viehe, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 477; b) Viehe, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1967, 6,
767

120 3) Janousek, Z.; Collard, J.; Viehe, H.G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1972, 11, 917; b) Goffin, E.; Legrand, Y.;
Viehe, H. G. Res. Synop. 1977, 105

121 Briichner, D. Synlett 2000, 10, 1402
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con yoduros de arilo, catalizado por paladio, dio lugar a una extensa familia de inamidas
(Esquema C2. 1).1%

EWG
MeOH — N
\R1
cl
, EWG
Bu-Li ;
CI4<\_NIEWG PR
\R1 R2
1) ZnBr, EWG
Ar———N
2) [Pd] /L, Arl R

Esquema C2. 1 - Inamidas a partir de Dicloroenamidas

Los procesos de acoplamiento de alquinos, o sus derivados con amidas han permitido
acceder a diferentes familias de inamidas. Asi, en el siguiente esquema se muestra la
preparacion de inamidas por acoplamiento oxidativo de alquinos terminales con amidas
catalizado por una sal de cobre (ll) bajo atmdsfera de oxigeno, descrito por Stahl y
colaboradores en 2008 (Esquema C2. 2).13

EWG [Cu] /L, base EWG
R!I——H + H-N RI——N
R2 O, (1 atm) R2

Esquema C2. 2 - Sintesis de Inamidas por Acoplamiento Oxidativo

Los bromoalquinos,'** o bien sus precursores, 1,1-dibromoolefinas,'*® se han
utilizado como materiales de partida de inamidas en presencia de bases y sales metalicas de
cobre o hierro (Esquema C2. 3).

EWG [M]/ L, base EWG
RI—Br + H-N RI——N
R2 (M=CudFe) R2
Br EWG [Cu] /L, base EWG
Br \ + H-N R'——N
R! R? R?

Esquema C2. 3 - Sintesis de Inamidas por Acoplamiento de Amidas y Bromoalquinos

122 Rodriguez, D.; Castedo, L.; Saa, C. Synlett 2004, 2004, 783
123 Hamada, T.; Ye, X.; Stahl, S. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 833
124 3) Zhang, X.; Zhang, Y.; Huang, J.; Hsung, R. P.; Kurtz, K. C. M.; Oppenheimer, J.; Petersen, M. E.; Sagamanova,

I.K.; Shen, L.; Tracey, M. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 4170; b) Yao, B.; Liang, Z.; Niu, T.; Zhang, Y. J. Org. Chem. 2009,
74, 4630

125 Coste, A.; Karthikeyan, G.; Couty, F.; Evano, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 4381
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Otra via de acceso a inamidas sustituidas o no sustituidas es la utilizacién de otros
reactivos de alquinilacion electréfilos como los derivados de yodo. En el esquema siguiente
se muestran dos rutas de acceso a inamidas con derivados de alquinilyodonio y amidas

(Esquema C2. 4).1%°

0 0]
RI— I’
o
RI— |t OTf
Ph

base .

Esquema C2. 4 - Acoplamiento de Amidas y Sales de Alquinil Yodonio

C2.1.2- Reactividad de las Inamidas

El amplio estudio realizado en las dos ultimas décadas entorno a la quimica de las
inamidas ha permitido desarrollar un buen nimero de reacciones y procesos. Con caracter
general, la riqueza electrdnica del triple enlace carbono-carbono de la inamida debido a la
capacidad 7 dadora del nitrégeno, permite su activacién mediante acidos de Brgnsted o
metales de transicion. Esta activacidn genera un intermedio cationico de tipo cetenimida que
posibilita el ataque posterior del nucledfilo en la posicidon « (Fig. C2. 2). Esta regioselectividad
a es la mas habitual dentro de la quimica de las inamidas, no obstante, también se han
descrito, aunque menos frecuentemente, reacciones “umpolung” que implican una adicion
regioselectiva en Sy que se detallard mds adelante.

M Ewe

RI—==—N
B R2

Q

GO
a 'Rz

+

Nu R
Adicién o — ) )
EWG-N  [M]” Bien Establecido
\R2
MR

Adicién B EwG-N - Nu* Menos Frecuente

R2

Fig. C2. 2 - Reactividad General de las Inamidas

126 3) Witulski, B.; Stengel, T. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 489; b) Witulski, B.; Alayrac, C. Angew. Chem., Int.
Ed. 2002, 41, 3281; c) Aubineau, T.; Cossy, J. Chem. Commun. 2013, 49, 3303
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Respecto a la reactividad mas general por adicidon en « del nucledfilo, un ejemplo
ilustrativo es la reaccién de hidroarilacion de inamidas favorecida por la presencia de
cantidades cataliticas de bistriflimida (HNTf,) que es el responsable, inicialmente, de formar
el intermedio ceteniminio para producirse el ataque del arilo rico en densidad electrénica de
forma regio- y estereoselectiva sobre el carbono « (Esquema C2. 5).*%

// ~ R1
R.-EWG | Y )=

HNT, (10 mol%) [ >: 4
l CH,Cl,, -35°C [R1 EWGJ X

ceteniminio (ZIE =>20:1)
Esquema C2. 5 - Hidroarilacion de Inamidas

Los complejos metalicos de Au (1), entre otros, también pueden activar inamidas a
través de la formacion de un intermedio de tipo cetenimonio para favorecer, seguidamente,
la adicién de nucledfilos, como por ejemplo anilinas (Esquema C2. 6).1%

R EWG. | -R? R! R
|\\ (PhsP)AUNTF, (1 mol%) @\ J:
+
= I CH,Cly, t.a., 4h SN N-EWE
R2

NH2 R3

92-98%

Esquema C2. 6 - Hidroaminacidn de Inamidas

Por otro lado, la presencia de un reactivo doblemente polarizado frente a inamidas
puede dar lugar a reacciones de cicloadicion. Un ejemplo de cicloadicion formal [4+2] es la
reaccion de iminas e inamidas para dar dihidroisoquinolinas. De nuevo, la inamida se activa
mediante la especie de oro (l), produciéndose el ataque de la imina en la posicién « del
intermedio cetenimonio, el intermedio asi formado sufre una ciclacidén posterior a través de
una reaccion tipo Friedel-Crafts para dar lugar al cicloaducto final (Esquema C2. 7).1*°

o) o)
o) yo
P b N R IPrAUNTH, (5 mol%) N NJ
+
Z ' C,HaCl,, 60°C
RZJ\R3 201412, N\R1
R2 RS
o 46-96%
S OY
©)\(N \J
N
Z+ R1
Rz/gs

Esquema C2. 7 - Cicloadicidn [4+2] de Inamidas e Iminas

127 3) Zhang, Y. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6483; b) Zhang, Y. Tetrahedron 2006, 62, 3917
128 Kramer, S.; Dooleweerds, K.; Lindhart, A. T.; Rottlander, M.; Skrydstrup, T. Org. Lett. 2009, 11, 4208
129 Xin, Z.; Kramer, S.; Overgaard, J.; Skrydstrup, T. Chem. Eur. J. 2014, 20, 7926
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En este campo también se han descrito reacciones de ciclacion de alto orden como
la ciclacion [8+2] de N-tosilinamidas con arilazaheptafulvenos para dar derivados de 2-amido-
1,6-dihidrociclohepta[b]pirrol, desarrollada en nuestro grupo de investigacion (Esquema C2.
8).130

\
N / (RO)3PAUNTS, (5 mol%) N

Ph———N A\ Ph
Ts  CyH4Cl; (0.1M), 60°C, 21h

R = 2,4-di'BuCgHj

+

76%

Esquema C2. 8 - Cicloadicidn [8+2] entre Inamidas y Azaheptafulvenos

En este mismo campo de la catalisis con complejos de oro, se han desarrollado
metodologias sintéticas que se justifican a través de la formacion de intermedios de tipo
carbeno. En este contexto, algunos de los procesos desarrollados han sido los que conducen
a intermedios de tipo a-oxocarbeno®!' y a-iminocarbeno*? cuando se utilizan nucledfilos
que poseen un potencial grupo saliente.

Como ejemplo ilustrativo, se encuentra la reaccién de adicién de arilazidas a imidas
catalizadas por complejos de Au (l). En este caso, tras la adicidn regioselectiva a la inamida
activada por Au (I) (intermedio I), se produce la pérdida de nitrogeno que promueve la
formacién de un a-iminocarbeno como intermedio (/), que evoluciona posteriormente a
través de una reaccién intramolecular de tipo Friedel-Crafts (Esquema C2. 9).133

Ar'
Ms IPrAUNT, (5 mol%) /—Ar?
Al—=—N  + A2 N, S—NH
R? C,oH,Cl,, t.a. a 80°C N
Ms

N o 50-89%
Ar] N Al N
=" T
[Au]b N—Ms [Au] /N—Ms
R R

1 I

Esquema C2. 9 - Adicion de Azidas a Inamidas. Ciclacion del Intermadio a-Iminocarbeno de
Oro (1)

130 Syarez-Rodriguez, T.; Sudrez-Sobrino, A. L.; Ballesteros, A. Chem. Eur. J. 2021, 27, 7154

131 3) Zhang, L. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 877; b) Yeom, H.-S.; Shin, S. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 966

132 3) Davies, P. W.; Garzdn, M. Asian J. Org. Chem. 2015, 4, 694; b) Ye, L.-W.; Zhu, X.-Q.; Sahani, R. L.; Xu, Y.; Qian,
P.-C.; Liu, R.-S. Chem. Rev. 2021, 121, 9039

133 Shuy, C.; Wang, Y.-H.; Zhou, B.; Li, X.-L.; Ping, Y.-F.; Lu, X.; Ye, L.-W. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 9567
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En nuestro grupo de investigacidon se ha desarrollado una nueva via de acceso a
intermedios de tipo a-iminocarbenos de oro por reaccion de inamidas con triazapentalenos
benzofusionados. Estos intermedios evolucionan de diferente forma segun sea el patrén de
sustitucion del derivado triazapentaleno y la inamida. Entre otras transformaciones se han
definido condiciones para la sintesis de derivados de 2-amido-7-pirazoil-1H-indol 6 1-aril-1H-
indoles (Esquema C2. 10).***

R3 RS _RS

N N A\ 'RG N R6
N N .
N Il IPrAUNTF, (5 mol%) N Rs ©\/\ﬁN\ s
N + H + R2 N N R
CZH4C|2, 50-80°C 1 N_ =\ R3
R?& R2 = |_R4 2.8h R \<\ /N \L<N
\ 1

R? R
11 ejemplos 19 ejemplos
46-98% 70-97%
R3 RS R6 [Au]

N N’
‘N_ _R? [
;‘j [+ -1Au)
N _ +
R ~ IR
X _
R4
[AU] RO
RS NN
N RS
Oy
N’>j
—
R1

Esquema C2. 10 - Sintesis de Indoles a través de a-Iminocarbenos de Oro

Como se ha mencionado anteriormente (Fig. C2. 2), también se han descrito
reacciones de adicién a inamidas activadas por electrofilos con una regioselectividad distinta
ala convencional, es decir, con una adicién del nucleéfilo sobre la posicion S. Estas reacciones
“umpolung” obedecen a una serie de particularidades que tienen que ver, bien con la
estructura de la inamida o bien por el modo de activacion de la misma. De esta manera, si el
proceso tiene lugar intramolecularmente, la adicidn inicial del nucledfilo puede estar dirigida
por la tension que pueda producirse en el cierre (Fig. C2. 3).

+

,—Nu
Adicion a N
<Nu ﬂ EWG R Desfavorable
M-
N :ﬁ R — [+]
/ a:
SYC MR
Adicion 8 N / Favorable
EWG M|

Fig. C2. 3 - Adicion Intramolecular del Nucledfilo a Inamidas Activadas

134 3) Allegue, D.; Gonzdlez, J.; Fernandez, S.; Santamaria, J.; Ballesteros, A. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 748; b)
Allegue, D.; Santamaria, J.; Ballesteros, A. Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 5272
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CApiTULO 2 - Carbosililacion de Inamidas

Un ejemplo de este tipo de adicidn intramolecular seria la ciclacién de inamidas
protegidas con tert-butiloxicarbonilo (Boc) catalizada por el complejo PhsPAuNTf, descrita
por el grupo de Hashmi. En este caso se produce el ataque del oxigeno del carbonilo del
grupo Boc sobre el triple enlace activado por oro, a través de una ciclacién 5-endo-dig mas

favorecida (Esquema C2. 11).1%
Boc, PhaPAUNT, (5 mol%) O\\]/O
N="F N\%R1
R2 CDCl3, t.a. R?
‘ 65 - 87%

N TN

_{ \ 5-endo-dig O7+ 0
N—==—R! Ciclacion \QW
R2 ! R2

Esquema C2. 11 - Ciclacion Intramolecular de Inamidas de Boc

Un segundo caso de reacciones de adicidon “umpolung” serian aquellas en los que se
produce la coordinacidn del metal con el carbonilo o sulfonilo del grupo electrén atractor de
lainamida (EWG), asi dirigiria al metal a la posicidon a que promoveria el ataque del nucledfilo
a la posiciéon g (Fig. C2. 4).

0
0.
R~ M Adicion g R3<j (M]
N———R! -
R2 o B R Nu R2 Nf\ R’
u

Fig. C2. 4 - Adicion a Inamidas Controlada por Quelacion del Metal

Un ejemplo interesante de este tipo de reactividad es la f~aminacién intramolecular
de tosilinamidas descrita por Urabe y colaboradores. En esta transformacién se propone
inicialmente la formacidn de una inamida por acoplamiento del bromoalquino con una amida
sustituida; tras la formacion de la inamida, la coordinacidn del cobre con el grupo sulfonilo y
el triple enlace carbono-carbono se facilitaria la ciclaciéon por ataque a la posicién S de la
posicién nucledfila del sustituyente de la tosilamida utilizada inicialmente (Esquema C2.
12).136

135 Hashmi, A. S. K.; Salathé, R.; Frey, W. Synlett 2007, 2007, 1763
136 Fykudome, Y.; Naito, H.; Hata, T.; Urabe, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1820
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R TsHN Cul (5 mol%) TS
| DMEDA (23 mol%), KsPO, (2 eq) N
+
DMF, 110°C /[ j
Br XH R™ X
X =NTs, O Ar-17%

Esquema C2. 12 - Acoplamiento / Ciclacion

En tercer lugar, también se han descrito las adiciones de nucledfilos en posicién fa
inamidas promovidas por bases en adiciones que pueden clasificarse también dentro de las

adiciones de tipo “umpolung” (Fig. C2. 5).
1
EWG base R .

B a R2 NuH Nu  N-EWG
R2

Fig. C2. 5 - Adicion Mediada por Base

Un ejemplo de adicion en medio basico, es la adicidn regioselectiva de indoles a
inamidas terminales en presencia de exceso de tert-butdxido de sodio mostrada en el
siguiente esquema (Esquema C2. 13).%%’

R? R?
GP {BuONa (2 eq) N
e T ¢+ =N il T ws
Z~N R3 3 AMS, DMF, ta. ZN
H \Q/ PG
74-87%
'BuOH | '‘BuONa
RZ
2
R N;;P S
AN + = E A
RL@ RS AN R;
N N\ NoPG
Na

Esquema C2. 13 - f-Adicidn Intermolecular de Indoles a Inamidas

Finalmente, los procesos de adicién que tienen lugar a través de radicales libres en
inamidas han sido menos explorados, no obstante, algunos estudios realizados muestran que
estos compuestos han resultado ser excelentes aceptores de radicales en la posicién £ (Fig.
C2. 6) para dar lugar a un radical vinilico.

R?
— EWG-N R

RZ

Fig. C2. 6 - Adicion a Través de Radicales Libres a Inamidas

137 Hentz, A.; Retailleau, P.; Gandon, V.; Cariou, K.; Dodd, R. H. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 8333
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Un ejemplo de este tipo de reactividad es la adicidn de tioles a inamidas descrita en
2009 por Oshima y Yorimitsu. En este caso, los autores proponen la adicién del tiol en 8
empleando BEt; catalitico / aire como sistema iniciador de los radicales tiilo (Esquema C2.
14).138

R1
EWG BEt; (10 mol%)
R'-———N +  ArSH : =
R2 CH,Cl,, -30°C, aire  ArS  N-EWG
5 BEG R?
. jz— 6 ejemplos
Et 89-23%

ArS
ArSH

EWG R2
R1——N
\R2

Esquema C2. 14 - Adicion de Tioles a Inamidas a través de Radicales

138 Sato, A.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. Synlett 2009, 2009,28
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C2- OBJETIVO ESPECIFICO

Como se ha descrito en los Aspectos Generales de esta Memoria, el fuerte caracter
de acido de Lewis del catidn sililio supone una importante oportunidad para su uso como
agente activante en reacciones en las que intervienen sistemas bdsicos tanto de tipo ccomo
de tipo 7 En estas dos Ultimas décadas los estudios llevados a cabo sobre las especies
catidnicas de silicio han permitido modular su reactividad de manera efectiva para ser usadas
como un potente catalizador o iniciador en un buen nimero de reacciones. Por ejemplo, el
cation sililio se ha mostrado como una alternativa a sales metadlicas o complejos de metales
de transicion para la activacién de enlaces multiples carbono-carbono. En este sentido, a
pesar de que existe un buen nimero de ejemplos relacionados con la hidro- y carbosililacion
de dobles enlaces en las que interviene el cation sililio, sélo se ha descrito hasta la fecha un
ejemplo de activacion a triples enlaces carbono-carbono (ver Esquema A.45, pag. 38).

Teniendo en cuenta la experiencia de nuestro grupo de investigacion relacionada con
los estudios de reactividad de inamidas como alquinos electrénicamente ricos,**° nos parecié
interesante ampliar estos estudios a su comportamiento frente a cationes sililio. Ademas, la
sililacidon de estos compuestos seria una buena via de entrada a vinilsilanos sustituidos con
nitrégeno, moléculas de elevado interés en sintesis organica para la preparacién de alquenos
altamente funcionalizados. En el siguiente esquema se representa una estrategia que
posibilitaria este objetivo (Esquema O. 3).

EWG
EweG [SiT* R EwG Nu-Si 0 N—RT
R—— N\ >:':N\+ [S|] . N-R
R [Si] R -[SiT ARG

Esquema O. 3 - Esquema General

Por otra parte, cuando se analizan las metodologias descritas para “instalar” un
grupo sililio en inamidas, se encuentra que el método mas utilizado es la ¢, Fmetalasililacién
de la inamida, seguida del ataque de un electrdéfilo en la posicidn que ocupa el metal. Un
ejemplo representativo seria la sintesis estereoespecifica de (E)-a-estanil-/silil enamidas
catalizada por paladio. Posteriormente, el enlace C-Sn se aprovecha para realizar un

acoplamiento con haluros de arilo, bencilo é benzoilo (Esquema 0. 4).14°
TS\ RI Ts\
TS , Pd(PPhs)s N—Bn Pdydbag, AsPhs, CuCl N—Bn
H———N + Bu3SnSiMe;
Bn THF, 50°C ~ THF, ta. =~
Me;Si SnBus Me;Si R
R =Ph, 52%

R =PhCO, 32%
R = PhCHy, 56%

Esquema O. 4 - Silaestanilacion de Inamidas

139 3) Gonzalez, J. Tesis Doctoral 2017; b) Sudrez, T. Tesis Doctoral 2018; c) Allegue, D. Tesis Doctoral 2023
140 Timbart, L.; Cintrat, J.-C. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1637
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CAPiTULO 2 - Objetivo Especifico

Mads recientemente, los profesores Pérez-Luna y Oestreich describieron una
sililacidn, con una excelente estereoselectividad trans, utilizando inamidas terminales y un
silano en presencia de Et,Zn. Para terminar el proceso se realiza seguidamente la sustitucion

“one pot” favorecida por cobre del enlace C(sp?)-Zn por un enlace C-C (Esquema O. 5).1*

R (Me3Si)3SiH (1.3 eq), ZnEt; (3 eq) R2 R G > 98:2
N— n-Hexano, 0°C o :
N—= >/* N SiMesSi)s  7ir g

R?~ luego 54-87%
0 CuCN-2LiClI (3 eq), E-X (7 eq), t.a. E
CuCN-2LiCI
e38|)3S|H %
R1
[0] >—N Si(Me3Si)s
\‘Z
Me3S| 3S| ZnEt2 E?

R1
N—: R
Rz‘\<o )/-—N Si(MesSi)s

Esquema O. 5 - Sililzincianacidon Radicalaria

Zn Etz

Aparte de estos dos ejemplos también se han descrito otro tipo de siliimetalaciones
de inamidas como sililcupraciones!*? o sililboraciones.*®

La hidrosililacién de inamidas proporciona otra ruta de acceso a fsililenamidas. Para
esta adicion se han descrito dos transformaciones altamente estereoselectivas usando
catalizadores de rodio*** o boranos.'*> En ambos casos el catalizador favorece la abstraccién
de hidruro del silano dando lugar a un ion sililio que forma el intermedio Fsililceteniminio
(Esquema 0. 6).

_ (0]
RE="N_J s’ N
/ Rh (1) trans
0

H-B(CeFs)

o N{EWG s oy B (ca) o . R_A
Y ' AOIN Si IN]
Efecto B-silicio | si Adicién B-anti

Esquema O. 6 - Hidrosililacion de Inamidas Catalizadas por Complejos de Rh 6 Boranos

141 3) Romain, E.; Fopp, C.; Chemla, F.; Ferreira, F.; Jackowski, O.; Oestreich, M.; Pérez-Luna, A. Angew. Chem., Int.
Ed. 2014, 53, 11333; b) Fopp, C.; Romain, E.; Isaac, K.; Chemla, F.; Ferreira, F.; Jackowski, O.; Oestreich, M.; Pérez-
Luna, A. Org. Lett. 2016, 18, 2054; c) Fopp, C.; Isaac, K.; Romain, E.; Chemla, F.; Ferreira, F.; Jackowski, O.;
Oestreich, M.; Pérez-Luna, A. Synthesis 2017, 49, 724

142 Vercruysse, S.; Jouvin, K.; Riant, O.; Evano, G. Synthesis 2016, 48, 3373

143 Saito, N.; Saito, K.; Sato, H.; Sato, Y. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 853

144 Zheng, N.; Song, W.; Zhang, T.; Li, M.; Zheng, Y.; Chen, L. J. Org. Chem. 2018, 83, 6210

145 Kim, Y.; Dateer, R. B.; Chang, S. Org. Lett. 2017, 19, 190
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Finalmente, cabe destacar un ejemplo reciente de sililcianacidén de inamidas descrito
por el profesor Donnard. El proceso de adicidon tiene lugar de manera regio- y
estereoselectiva promovido por el catalizador de paladio y conduce a dobles enlaces C-C
tetrasustituidos altamente funcionalizados (Esquema O. 7).1%¢

(0] (0]
PdCl, (1 mol% .
»\o + MezSICN . 2 °) Me3Si N&
Ph%N\} Xileno, 170°C, 1h — (0]

Ph CN
2eq Z/E =90:10

Esquema O. 7 - Silicianacion de Inamidas

Teniendo en cuenta estos antecedentes y la capacidad de diferentes acidos de Lewis
para activar enlaces multiples carbono-carbono en presencia de alilsilanos,*’ se decidid
iniciar un estudio del comportamiento de tosilinamidas con alilsilanos en presencia de
cationes sililio. La reactividad esperable seria una activacion del triple enlace carbono-
carbono de lainamida por parte del catidn sililio, para dar un intermedio de tipo ceteniminio;
éste seria atacado por el derivado del alilsilano para dar lugar al producto de carbosililacion
con regeneracion de la especie de ion sililio promotora del proceso (Esquema O. 8).

R1
[Si] N-EWG
R EWG
X [Si] EWG
PR y=r=Nx
R R

Esquema O. 8 - Propuesta de Carbosililacion de Inamidas

146 Hansjacob, P.; Leroux, F. R.; Gandon, V.; Donnard, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61, €202200204

147 3) Motokura, K.; Matsunaga, S.; Miyaji, A.; Sakamoto, Y.; Baba, T. Org. Lett. 2010, 12,1508; b) Imamura, K.-I.;
Yoshikawa, E.; Gevorgyan, V.; Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5339; c) Motokura, K.; Baba, T. Green
Chem. 2012, 14, 565
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C2- DISCUSION DE RESULTADOS

Asi, el estudio de la reactividad de inamidas frente a alilsilanos catalizado por iones
sililio se inicié tomando como compuesto modelo la Ffenil-N-metil-N-tosilinamida 5a y el
aliltrimetilsilano 6a. Como catalizadores de la reacciéon se eligieron tanto compuestos
sililados derivados de acidos fuertes como triflato de trimetilsililio y bistriflimidato de
trimetilsililio o precursores de ellos como la bistriflimida.’*® Todos estos iniciadores de
procesos catalizados por iones sililio ya habian sido utilizados en trabajos previos de nuestro
grupo de investigacion.*®

De este modo, se inicid este estudio llevando a cabo la reaccién entre la inamida 5a
y el alilsilano 6a con diferentes catalizadores, cargas y relaciones molares entre reactivos.
Teniendo en cuenta la elevada sensibilidad de los catalizadores a la humedad, las reacciones
se llevaron a cabo en estricta atmdsfera inerte de argdn con reactivos liofilizados o destilados
bajo atmdsfera de argdn. El procedimiento general llevado a cabo fue el que sigue: en primer
lugar, se mezclaron bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente, dos equivalentes del
vinilsilano 6a, una disolucidn del iniciador (10 mol%) en 1,2-dicloroetano (DCE) y el resto del
disolvente (DCE) hasta la concentracién indicada en cada caso. Tras 10 minutos de agitacion
se adiciona la inamida 5a (0.1 mmol, 1 equivalente). Después de una hora de reacciéon se
adiciona un exceso de carbonato de potasio (15 mol%) para inactivar el catalizador. A
continuacién, se elimind el disolvente y el crudo de reaccién se purific6 mediante una
columna cromatografica en silica gel con una mezcla de Hexano:Acetato de etilo 5:1 como
eluyente. De este modo se aislé un Unico producto que se identificé por las técnicas
habituales como la a-alil-#-enamida 8a resultante de la adicidn regio- y estreoselectiva del
silicio a la posicion £ de la inamida y del resto alilo a la posicién a de la misma. Los
rendimientos alcanzados en cada uno de los ensayos se recogen en la siguiente tabla.

\

/ cat (mol%) (7 i —
Ph—=—_N . /\/SiMeg, ( 0) (7) Me;Si . N—-Ts
Ts Disolv. (0.4M), t.a., 1h - /

5a 6a 8a

Entrada | 6a(eq) | cat(mol%)7 Disolvente | Rendimiento 8a®

1 2 TMSNTf; (10) 7a DCE 50%
2 2 HNTf, (10) 7b DCE 35%
3 2 TMSOTf (10) 7¢ DCE -
4 4 TMSNTf, (10) 7a DCE 54%
5 4 HNTf, (10) 7b DCE 65%
6 4 TMSNTf, (5) 7a DCE 56%
7 4 HNTf, (5) 7b DCE 66%
8 4 HNTf, (5) 7b DCM 64%
9 4 HNTf, (5) 7b Et.0 16%
10 4 HNTf, (5) 7b Tolueno 28%
11 4 HNTf, (5) 7b THF -
12 4 HNTf, (5) 7b MeCN -
13° 4 HNTf, (5) 7b DCE 71%

# Rendimientos de producto aislado
b Reaccidn llevada a cabo con 2 mmol de la inamida 5a

Tabla C2. 1 - Estudio de Variables de Reaccion

148 E| bistriflimidato de trimetilsililio se genera in situ por reaccion de aliltrimetilsilano con bistriflimida: Mathieu,
B.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5497

149 3) Rubial, B.; Ballesteros, A.; Gonzélez, .M. Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 6194; b) Rubial, B.; Ballesteros, A.;
Gonzalez, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2022, 2022, €202200051
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Asi el empleo de 10 mol% de TMSNTf; con 2 equivalentes de alilsilano en DCE como
disolvente, dio un 50% de compuesto 8a aislado tras cromatografia (entrada 1). Bajo las
mismas condiciones y utilizando 10 mol% de HNTf; se aislé un 35% de 8a (entrada 2). Cuando
se utilizé un 10 mol% de TMSOTf como catalizador en las mismas condiciones, no se detecto
el compuesto 8a en el crudo de reaccidn, que resultd ser una mezcla muy compleja (entrada
3). A continuacion, se aumento el nimero de equivalentes empleados de alilsilano 6a de 2 a
4, no observandose un aumento en el rendimiento del producto 8a cuando se empleaba un
10 mol% de TMSNTf; (entrada 4); sin embargo, cuando se empleaba un 10 mol% de HNTf; el
rendimiento aumenta considerablemente hasta un 65% (entrada 5). En las entradas 6 y 7 se
disminuyé a un 5 mol% tanto del TMSNTf, como del HNTf, manteniéndose el resto de
variables, siendo los rendimientos similares a los de las entradas 4 y 5. Por ultimo se hicieron
distintos ensayos con diferentes disolventes, en todos los casos se emplearon 4 equivalentes
de 6a y 5 mol% de HNTf,. Cuando se utilizé diclorometano como disolvente el rendimiento
fue similar (entrada 8); sin embargo, el uso de dietil éter o tolueno no mejora los
rendimientos obtenidos (16% y 28%, entradas 9 y 10). Cuando se usaron THF o acetonitrilo
no se aislé ningun producto distinto de la inamida de partida 5a tras la evaporacion del
disolvente (entradas 11 y 12). Finalmente, la reaccidén se escalé a 2 mmol de inamida,
utilizando un 5 mol% de HNTf; y 4 equivalentes del alilsilano (entrada 13), se obtuvo la
enamida 8a con un rendimiento del 71% ligeramente superior al de la reaccién llevada a cabo
a escala de 0.1 mmol de inamida (entrada 7).

Este estudio nos permitié elegir las mejores condiciones de todos los ensayos
realizados como procedimiento general para analizar el alcance de esta metodologia. Asi, se
tomaron como condiciones estandar la adicidén bajo atmdsfera inerte de una disolucién en
DCE de un 5 mol% de TMSNTf, (Condiciones A) o de HNTf, (Condiciones B) sobre los 4
equivalentes del aliltrimetilsilano seguido de la adicidn del resto del 1,2-dicloroetano hasta
una concentracién 0.4 M bajo agitacién. Tras de 10 minutos se adiciona la inamida 5
correspondiente (0.1 mmol, 1 equivalente). Los tiempos de cada reaccidn se establecieron
mediante el seguimiento de la evolucidon de la transformacion por cromatografia de capa fina
(TLC) hasta la desaparicion de la inamida de partida.
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En la Tabla C2. 2 se recogen los resultados de la reaccion entre diferentes f-aril-N-
metil-N-tosilinamidas 5 y aliltrimetilsilano 6a en las condiciones de reacciéon A 6 B. Asi, se
comprobé que la reaccién tiene lugar con rendimientos de moderados a buenos (51-77%)
con todo tipo de sustituyentes en la posicidon para del sustituyente arilo de la inamida. Los
sustituyentes en esta posicion pueden ser tanto electrén-atractores (Tabla C2. 2, R = p-F, p-
Br, p-CFs, entradas 3 a 5), como electrén-dadores (Tabla C2. 2, R = Me, OMe, entradas 6 a 8).
La reaccion también tolera sustituyentes en otras posiciones del arilo (Tabla C2. 2, R = m-Br,
0-Br, entradas 9 y 10).

R>, \ _ N/ . /\/SiMeg, cat (5 mol%) (7)
— Ts C,H4Cl, (0.4M), t.a., t
5 6a 8
Entrada R cat (7) Tiempo | Rendimiento (8)*
1 H | TMSNTf, (7a) 1h 56% (8a)
2 H HNTf, (7b) 1h 66% (8a)
3 p-F TMSNTf, (7a) 4h 73% (8b)
4 p-Br HNTf, (7b) 4h 77% (8c¢)
5 p-CFs3 HNTf, (7b) 1h 71% (8d)
6 p-Me HNTf, (7b) 1h 61% (8e)
7° p-OMe | TMSNTf; (7a) 1h 58% (8f)
8° p-OMe = HNTf, (7b) 1h 51% (8f)
9 m-Br HNTf, (7b) 2h 57% (8g)
10 0-Br HNTf, (7b) 6h 66% (8h)

?Rendimientos del producto aislado
® 10 mol% del catalizador y DCE 0.2M

Tabla C2. 2 - Reaccidn de Inamidas 5 con Aliltrimetilsilano 6a

A continuacién, para comprobar la influencia del alilsilano 6 se estudi6 la reactividad
de S-aril-N-metil-N-tosilinamidas 5 con alilsilanos sustituidos en posicién 2. En la Tabla C2. 3
se recogen los resultados alcanzados en la reaccion de las inamidas 5 con 2-
metilaliltrimetilsilano 6b en las condiciones establecidas anteriormente. En general, los
rendimientos de las sililenamidas 8 obtenidas de los diferentes casos analizados en este
estudio se incrementan ligeramente respecto a los conseguidos con el aliltrimetilsilano 6a
(Tabla C2. 2).
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Asi, la reaccion del metalilsilano con la S-fenil-N-metil-N-tosilinamida 5a alcanza
rendimientos de alrededor el 80% tanto con TMSNTf, como con HNTf; (Tabla C2. 3, entradas
1 y 2). La transformacion es igualmente eficaz con inamidas que poseen sustituyentes
electrén atractores p-F (73%) y p-Br (75%) en el arilo (Tabla C2. 3, entradas 3y 4). El proceso
también tiene lugar cuando se utiliza la inamida 5l con un sustituyente fuertemente electrén
atractor (p-CFs-C¢Hs; Tabla C2. 3, entrada 5). También se obtienen buenos resultados con
sustituyentes en el arilo electrén-dadores como p-Me (73% en condiciones A o B) y p-MeO
(73% en condiciones A y 78% en condiciones B) (Tabla C2. 3, entradas 6 a 9).

\
Me;Si N—-Ts

Ry N\ / Me cat (5 mol%) (7)
=—N + .
— Ts /J\/S'Mes CoH4Cl, (0.4M), ta., t y
\ e
R
5 6b 8
Entrada R cat (7) Tiempo | Rendimiento (8)*
1 H | TMSNTf,(7a)  2h 80% (8i)
2 H HNTf, (7b) 2h 78% (8i)
3 p-F | TMSNTf, (7a) |  4h 73% (8])
4 p-Br | TMSNTf, (7a) | 12h 75% (8k)
5 p-CFs | HNTf, (7b) 1h 43% (8l)
6 p-Me | TMSNTf, (7a) 2h 73% (8m)
7 p-Me HNTf, (7b) 2h 73% (8m)
8° p-OMe | TMSNTf, (7a) 1h 73% (8n)
9k p-OMe = HNTf, (7b) 1h 78% (8n)

?Rendimientos del producto aislado
® 10 mol% del catalizador y DCE 0.2M

Tabla C2. 3 - Reaccion de Inamidas 5 con 2-Metil-Aliltrimetilsilano 6b

Los resultados obtenidos utilizando 2-fenilaliltrimetilsilano 6¢c e inamidas 5 se
recogen en la Tabla C2. 4. Las condiciones en las que se llevaron a cabo las reacciones fueron
las establecidas anteriormente (carga de catalizador, disolvente, concentracion) vy
Unicamente hubo que ajustar los tiempos de reaccion que, en general, fueron algo mas
largos. Los rendimientos de los derivados enamidicos 8i-n obtenidos fueron de buenos a muy
buenos (63-98%) no habiendo diferencias sustanciales en el rendimiento de la reaccidn
cuando se utilizd TMSNTf; (condiciones A) o HNTf, (condiciones B) en los casos ensayados
(Tabla C2. 4, entradas 1, 2 y 4, 5). Ademas, la reaccion tolera grupos electron dadores o
atractores en diferentes posiciones del sustituyente aromatico del triple enlace C-C de la
inamida 5 sin cambios significativos en la eficacia del proceso. Asimismo, es resefiable que el
escalado de la reaccién utilizando 2 mmol de la inamida 5a en las condiciones de reaccién B
permite aislar el producto final 8o con un 98% de rendimiento.
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\
Me;Si N—Ts

R>, N Ph cat (5 mol%) (7)
-/ N\TS * /]\/Sil\/les C,H4Cl, (0.4M), ta., t o
&

5 6¢c 8

Entrada R cat (7) Tiempo | Rendimiento (8)?
1 H TMSNTf, (7a) | 4h 97% (80)
2° H HNTf, (7b) 4h 98% (80)
3 p-F HNTf, (7b) 5h 63% (8p)
4 p-Br | TMSNTf,(7a) = 4h 81% (8q)
5 p-Br HNTf, (7b) 4h 79% (8q)
6 p-Me HNTf, (7b) 4h 71% (8r)
7 m-Br | HNTF, (7b) 5h 70% (8s)
8 m-OMe | HNTf; (7b) 5h 93% (8t)
9 0-Br HNTf, (7b) 6h 72% (8u)

?Rendimientos del producto aislado
b Reaccidn llevada a cabo con 2 mmol de la inamida 5a

Tabla C2. 4 - Reaccidn de Inamidas 5 con 2-Fenil-Aliltrimetilsilano 6¢

El estudio de la reactividad de inamidas 5 aril-sustituidas en el triple enlace C-C se
continud, esta vez, llevando a cabo la transformacion con los 2-aril-alilsilanos 6d (arilo = p-
Cl-CeHq) vy 6e (arilo = p-'Bu-CgHa). Asi, se realizaron los ejemplos recogidos en la Tabla C2. 5
en las condiciones descritas anteriormente. Los resultados obtenidos muestran un descenso
en los rendimientos si se comparan con los alcanzados con el 2-fenilalilsilano 6c. Sin embargo,
la reaccién tolera nuevamente grupos electron dadores y electrén atractores en diferentes
posiciones.

Y
R>, N/ cat (5 mol%) (7)
——N +
— T C,H,4Cl, (0.4M), t.a., t
SiMes
5 6d y 6e
Entrada R Y (6) cat (7) Tiempo | Rendimiento (8)°

1 H Cl(6d)  TMSNTf,(7a) | 4h 65% (8v)
2 H Cl (6d) HNTf, (7b) 4h 61% (8v)
3 p-F Cl (6d) HNTf, (7b) 5h 55% (8w)
4 p-Br Cl (6d) HNTf, (7b) 4h 42% (8x)
5 m-Br | Cl(6d) = HNTf, (7b) 5h 41% (8y)
6 m-OMe | Cl (6d) HNTf, (7b) 5h 44% (8z)
7 p-Br | ‘Bu(6e) | HNTf, (7b) 4h 66% (8aa)

? Rendimientos del producto aislado

Tabla C2. 5 - Reaccidn de Inamidas 5 con 2-Aril-Aliltrimetilsilanos 6d y 6e
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Finalmente, se realizaron algunos ensayos con otras tosilinamidas 5 que presentan
diferentes patrones de sustitucion con los alilsilanos 6a y 6b. Asi, cuando se llevé a cabo la
reaccion de lainamida 5k, en la que se ha sustituido el arilo del triple enlace C-C de la inamida
por un sustituyente n-butilo, condujo a mezclas complejas en las que no se pudieron
identificar los productos de adicidn en el crudo de la reaccién. Este hecho podria estar
asociado a la existencia de hidrégenos acidos en el sustituyente alquilo del posible
intermedio de reaccion de tipo ceteniminio que llevarian a nuevos compuestos. Por otra
parte, el empleo de la inamida 5l, que posee un sustituyente fenilo en el nitrégeno en lugar
de metilo, no reacciond con los alilsilanos 6a y 6b usando las mismas condiciones de reaccion;
en ambos casos se recupero la inamida de partida inalterada (Esquema C2. 15). Por ultimo,
el uso de una inamida 5j, que posee un sustituyente trans-cinamilo en el triple enlace C-C,
condujo a un 51% del aducto 8ab con total regio- y esteroselectividad cuando se traté
durante 5 horas con el alilsilano 6c en las condiciones establecidas previamente (Esquema
C2. 15).

Me,
MesSi N—Ts
= N SiMe;  HNTE (5 mol%) (7b) _
\ +
@f Ts DCE, t.a., 5h —
. 8ab
S 6c 51%

5k 5l

Esquema C2. 15 - Reactividad Inamidas 5j, 5k y 51

A modo de resumen de los estudios llevados a cabo hasta este momento, destacar
que la reaccidon entre un buen numero de tosilinamidas 5 vy aliltrimetilsilano, o
aliltrimetilsilanos sustituidos en posicidn 2 (6), tiene lugar con rendimientos de buenos a muy
buenos en condiciones suaves y tiempos cortos. El proceso se encuentra catalizado por un
cation trimetilsililio que proviene de un compuesto estable y aislable como el bistriflimato de
trimetilsilillio, o bien generado “in situ” por reaccion del correspondiente alilsilano 6 y
bistriflimida (HNTf,) en cantidades cataliticas.

Como se ha mencionado anteriormente, la determinacidon estructural de las
enamidas 8 se realiz6 por las técnicas habituales de RMN. Sin embargo, con el fin de
confirmar de manera inequivoca tanto la regioquimica como la estereoquimica de los
compuestos 8 obtenidos, se llevé a cabo la cristalizacién de las enamidas 8j y 8q en una
mezcla de hexano/diclorometano. La resolucién de las estructuras por difraccidn de rayos X
de monocristal confirmé tanto la regioquimica, ataque del sililio al carbono g del triple
enlace, como la estereoquimica (Z) del producto final que proviene de una adicién anti al
triple enlace C-C. En la Fig. C2. 7 se muestran los diagramas ORTEP de los aductos 8j y 8q.
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8j 8q
Me Me
Me;Si N—-Ts Me;Si N—-Ts

" YRS

F Br

Fig. C2. 7 - Diagramas ORTEP de 8j y 8q con Elipsoides al 50% de Probabilidad

Un posible mecanismo que justifique esta reaccion de adicion de alisilanos a
inamidas se representa a continuacion (Esquema C2. 16). El proceso se iniciaria por el ataque
de la inamida 5 al bistriflimidato de trimetilsilillio y formacién del intermedio ceteniminio I.
El alilsilano 6 actuaria como nucledfilo sobre el intermedio cationico | con formaciéon del
producto final y regeneracién del catalizador.

Me
1 Me R2 Me3SiNTf, Me;Si N—Ts
R1——N + X —
N sy <y
R2
5 6 8

Me3SiNTF,

Me;Si [\ Me

==\ NTY, ,

R? Ts R
| A siMes

Esquema C2. 16 - Propuesta Mecanistica
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Con el fin de confirmar esta propuesta mecanistica y de aportar mas informacion
sobre esta activacion carbofilica del triple enlace carbono-carbono de las inamidas con
bistriflimidato de trimetilsilillio, se llevaron a cabo estudios tedricos de la transformacion en
colaboracién con el Profesor Miguel Angel Rodriguez de la Universidad de la Rioja.

Los cdlculos se realizaron a nivel PCM-MO05-2X/6-31G*//M05-2X/6-31G* se comenzd
con la inamida 5a y TMSNTf, cuya geometria molecular fue optimizada sin ninguna
restriccion de simetria molecular dando lugar a la estructura A (Fig. C2. 8). Este minimo situa
la distancia Si-Cpn a 4.065 A, mientras que la distancia Si-N se mantiene en 1.895 A.
Seguidamente, la aproximacion entre el Siy el Cpp, (distancia Si-Cpn = 2.195 A) induce a una
elongacién entre el Siy el N (distancia Si-N = 2.538 A), dando lugar al estado de transicion
TS1 (+10.3 Kcal/mol) en el que el grupo sililio SiMe; es practicamente plano (dngulo diedro
de C-C-C = 165.4°). TS1 evoluciona a B (+6.2 Kcal/mol) con la formacién del enlace Si-Cpn
(distancia Si-Cpn = 2.058 A) y ruptura del enlace Si-N (distancia Si-N = 2.906 A). Como se ve en
la Fig. C2. 8, la aproximacién anti del aliltrimetilsilano (6a) a B da lugar a un minimo de
coordinacion Cant (+0.4 Kcal/mol), con una distancia de 4.093 A entre el H,C=y el Cy, la cual
se reduce en el estado de transicion TS2ami (+8.8 Kcal/mol) a 2.048 A. Este estado de
transicion TS2anti da lugar a otro minimo Danti (-1.2 Kcal/mol), el cual tiene una estructura de
ciclopropilo (distancias de enlace H,C-Cy = 1.592 A, HC-Cy = 1.565 A y H,C-HC = 1.464 A).
Finalmente, el ataque del anién Tf,N" sobre el &tomo de silicio actia como la fuerza impulsora
del proceso, dando directamente a un minimo de coordinacion Eani (-41.4 Kcal/mol) formado
por la enamida alilsililada 8a y TMSNTf,, sin que se haya encontrado otro intermedio.
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Fig. C2. 8 - Diagrama de Energias Extraido de los Cdlculos Computacionales

Por otro lado, también se han realizado calculos que corresponderian a la formacion
del estereosiomero Esyn que se obtendria de una aproximacion syn del alilsilano al intermedio
B (Fig. C2. 9). Asi, la adicion syn desde el minimo de coordinacion Ceyn (+2.1 Kcal/mol) da lugar
al minimo Dsyn (-2.9 Kcal/mol) a través del estado de transicidén TS2sy, (+13.6 Kcal/mol), el
cual muestra una distancia entre H,C=y Cy de 2.300 A.
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Fig. C2. 9 - Diagrama de Energias del Paso Clave de la Reaccion

Esta diferencia de barrera de energia entre TS2anti ¥ TS2syn (4.8 Kcal/mol) podria
explicarse por al efecto Sdel silicio'*° que propicia en el intermedio B dos dngulos diedros de
107° (Si-Cpn-Cn) y de 131° (Ph-Cph-Cy), los cuales impedirian la aproximacion syn frente a la
antiy justificaria la estereoquimica de la adicion observa da en la reaccién (Fig. C2. 10).

PH Ts Efecto £ del silicio

[l desfavorecida

SN

N _~_SiMe;
NTf,

favorecida

Fig. C2. 10 - Efecto [ del silicio

De este modo, y de acuerdo con los célculos, el proceso global comenzaria con la
reaccion de la inamida con el MesSiNTf, para formar el intermedio /silil cetenimonio By el
anién NTf,. Este intermedio B recibiria el ataque anti del alilsilano sobre el doble enlace C-C
para dar lugar al intermedio Dani. Seguidamente, el ataque del anién Tf,N sobre el atomo de

150 Kim, Y.; Dateer, R. B.; Chang, S. Org. Lett. 2017, 19, 190
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silicio conduciria a la Fsililenamida final y TMSNTf, que cerraria el ciclo catalitico (Esquema
c2. 17).

Ts Me;Si Me _~_-SiMes
5 ==N'  NTf ~

Me3SiNTf2
7a
\ Me3Si
A’ N-Me /
Ts
ssyn 8anti

No observado

Esquema C2. 17 - Mecanismo de Reaccion de Acuerdo con los Cdlculos Tedricos

Como ya se ha comentado, las a-alil-Fsililenamidas obtenidas ofrecen interesantes
posibilidades sintéticas debido a la alta funcionalizacion que presentan, pudiendo ser
derivadas mediante transformaciones sencillas a otros compuestos de interés desde el punto
de vista sintético. Por ese motivo se decidié realizar alguna transformacion.

En primer lugar, se llevd a cabo la desililacidon de la a-alil-Fsililenamida 8o en
presencia de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), después de 13 horas de reaccion a
temperatura ambiente se pudo aislar la correspondiente enamida desililada 9 con un 86% de
rendimiento (Esquema C2. 18).

\ \
Me3Si N—Ts TBAF H N—Ts
Phw THF, t.a., 13h PhH—/(
Ph Ph
9
8o 86%

Esquema C2. 18 - Desililacion

Por otro lado, si la desililacion se lleva a cabo en presencia de un electrofilo
carbonado, se puede producir la reaccion con formacion de un enlace C-C. De esta manera
la Fsililenamida 8o se trat6 con fluoruro de tetrabutilamonio en THF a -20°C en presencia
de 5 equivalentes de 4-bromobenzaldehido, después de 14 horas a 5°C se realizd la
extraccidn con dietil éter, obteniéndose un crudo que fue purificado por cromatografia en
columna (SiO,, HexH:AcOEt 5:1) para dar lugar al producto de acoplamiento 10 con un 72%
de rendimiento (Esquema C2. 19).
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) 4-BrCeH,CHO (5 e OH \
- _ 6H4 q)
MesSi,  N—Ts TBAF (1.1 eq) Br _ N-Ts
PH THF, -20°C a 5°C, 14h Pr
Ph Ph
10
8o 72%

Esquema C2. 19 - Acoplamiento de la [sililenamida 8o con 4-bromobenzaldehido

Ademas, se han podido preparar dihidronaftalenos con un carbono cuaternario por
tratamiento de la sililenamida 8o con bistriflimida (1 mol%) en 1,2-dicloroetano a
temperatura ambiente durante 1 hora. La purificacién del crudo de reaccion mediante
columna cromatografica (SiO,, HexH:AcOEt 5:1) condujo al derivado de 1,2-dihidronaftaleno
11 con un 65% de rendimiento. Este compuesto biciclico provendria de la formacion previa
de un carbocatidn terciario intermedio, tras el ataque electréfilo del proton del acido a la
olefina alilica, seguido de una reaccidn de sustitucién electréfila aromatica intramolecular.
Cabe destacar el potencial interés de estos sistemas biciclicos debido a la presencia de un
carbono cuaternario y una f#sililenamida en su estructura (Esquema C2. 20).

\
MesSi,  N=TS  LNTF, (1 mol%) | Messi _
Phw CoH4Cly, ta., Ph N-TS
1h

Ph S|Me3 SiM 93

80 65%

Esquema C2. 20 - Reaccidn de Ciclacién de 8o en Presencia de Acido
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C2- CONCLUSIONES

Se ha descrito la sintesis de (Z)-a-alil-ftrimetilsililenamidas de forma regio- y
estereoselectivas a partir de tosilinamidas en presencia de aliltrimetilsilanos mediante
catdlisis de iones sililio, con buenos y excelentes rendimientos.

Me3SiNTf, (5 mol%)

6 . \
N X HNT, (5 mol%) MesSi,_ N~Ts
— + ;
s /J»VSM% CoH,Cly, ta., t Ar
X
28 productos
4eq 41 -99%

Esquema C2. 21 - Carbosililacion de Inamidas con Aliltrimetilsilanos Mediante Catdlisis de
lones Sililio

Ademads, se han realizado calculos tedricos del mecanismo de la reaccidn, en
colaboracién con el profesor Miguel Angel Rodriguez de la Universidad de la Rioja. Asimismo,
se realizaron estudios de RMN vy difraccidon de rayos X de los productos sililenamidicos
obtenidos. Por ultimo, se demostro su utilidad mediante diversas derivatizaciones.
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CONCLUSIONES

El primer objetivo de la memoria estd relacionado con los procesos de
homoacoplamiento de tosilalenamidas. En este sentido, se ha puesto a punto la reaccién de
ciclotrimerizacién de tosilalenamidas promovida por complejos de oro (I). Tras el andlisis
mecanistico de la reaccidn se ha mejorado la eficiencia, la selectividad y las condiciones de
reaccion respecto a las descritas anteriormente, atendiendo a las restricciones estéricas de
los sustituyentes de las alenamidas y al uso de otros disolventes.

En este mismo campo, y de cara a confirmar la capacidad del catién sililio como
alternativa a complejos metdlicos en la activacidn de enlaces dobles Carbono-Carbono se han
realizado estudios preliminares que muestran la viabilidad de la reaccion de
ciclotrimerizacién de tosilalenamidas promovida por el cation trimetilsililio en lugar de los
complejos de oro (l). Estudios tedricos del mecanismo de esta reaccidén avalan estos
resultados.

De cara a demostrar la capacidad del cation trimetilsililio para activar enlaces triples
Carbono-Carbono se ha estudiado la reaccion de adicion de derivados de allilsilanos a estos
sistemas. Asi, se ha descrito la reaccién de adicion regio y estereoselectiva de alilsilanos a
tosilinamidas promovida por cantidades cataliticas del cation trimetilsililio. Por otro lado, se
ha demostrado la utilidad sintética de las B-sililenamidas obtenidas en esta reaccién a través
de diversas transformaciones.

Ademas, se han llevado a cabo estudios computacionales de la reaccidn anterior que
demuestran el papel del catidn sililio como agente electrdfilo activante del triple enlace
Carbono-Carbono de las inamidas. Asi mismo estos estudios avalan la completa regio y
estereoselectividad de la transformacion.
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PE- ASPECTOS GENERALES

En este apartado se describen los aspectos experimentales relacionados con las
reacciones quimicas descritas a lo largo de la Memoria. Para los sustratos de partida y
productos finales se sigue un esquema general en el que se detallan las condiciones de
trabajo, reactivos, técnicas analiticas empleadas y datos espectroscopicos relativos a las
sustancias descritas. La descripcidén de los compuestos se realiza en orden numérico.

A continuacion, habra un anexo con los espectros de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) vy los calculos computacionales realizados por el profesor Miguel Angel Rodriguez de
la Universidad de La Rioja (Beronia cluster).

PE.1- Consideraciones Generales

Las reacciones descritas en los apartados de discusion de resultados de esta Memoria
se realizaron bajo atmésfera inerte de argén (99,999%), o bien en atmdsfera de nitrégeno
(99,99%). El material de vidrio se secd y se evacud previamente a su uso. Las mezclas
refrigerantes empleadas para las reacciones a 0°C se prepararon con agua Y hielo. Cuando se
requirio calefaccidn, las reacciones se dispusieron en bafios de aceite mineral sobre placas
calefactoras con control de temperatura mediante termdmetros de contacto; o bien en
sistemas RR98030 Carousel Reaction Station de Radleys Discovery Technologies, con 12
reactores equipados con tapon ajustable y sistema de reflujo, controlando la temperatura a
través de placas calefactoras dotadas de termdmetros de contacto.

Para las purificaciones cromatograficas se empled gel de silice 60 (230-400 mesh). La
cromatografia de capa fina (TLC) se realizd en placas de aluminio cubiertas de gel de silice 60
con indicador F254, que se revelaron mediante exposicién de la luz ultravioleta o a
disoluciones colorantes como permanganato,’®! p-anisaldehido!®? o 4cido fosfomolibdico®>?
con posterior calentamiento. En cuanto a los disolventes utilizados en las reacciones: tolueno
y acetonitrilo se secaron a través de un sistema de Innovative Technology provisto de dos
columnas de 1 m cada una, rellenas de alimina activada. El resto de disolventes se secaron
y se liberaron de otras posibles impurezas de acuerdo con el procedimiento estandar.’*

Los reactivos comerciales se adquirieron del mejor grado de pureza asequible, y se
emplearon sin ninglin tratamiento previo salvo que se indique lo contrario.

PE.2- Técnicas Instrumentales

Los experimentos de RMN se realizaron en equipos Bruker AV-300, Bruker DPX-300
y Bruker AV-400 y Nav-400. Los desplazamientos quimicos (&) esta expresados en partes por
millon (ppm) referidos a la sefial residual del disolvente empleado en el caso de los espectros
de H-RMN y *C-RMN. La multiplicidad de las sefiales de 13C se ha determinado haciendo uso
de experimentos de tipo DEPT. Las constantes de acoplamiento se expresan en Hertzios (Hz).
Las abreviaturas utilizadas para indicar la multiplicidad de las sefiales son las siguientes: s =
singulete, d = doblete, t =t riplete, ¢ = cuatriplete, m = multiplete.

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

151151 Revelador de una disolucién de 3 g de KMnO, y 10g de K,CO3 en 300mL de H,0

152 Revelador de una disolucién de 4mL de p-anisaldehido, 5mL de acido sulfarico, 2 mL de acido acético y 150 mL
de etanol

153 Revelador de 4cido fosfomolibdico al 5% en p/v en etanol

154 D.D. Perrin, W. L. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press: Oxford, 1988

117



PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusiéon se determinaron en un aparato Bichi- Tottoli a partir de
muestras purificadas por cromatografia de columna o por cristalizacion y no han sido
corregidas.

Las mediciones de los cristales se realizaron en un difractdmetro Oxford Difraction
Xcalibur Nova.

PE.3- Sintesis de Bis(trifluoromoetanosulfonil)amida (Bistriflimida,

HNT))

LINTf, + H,SO, HNTf,

Esquema PE. 1 - Sintesis de la Bistriflimida

En un matraz de dos bocas, previamente evacuado, y bajo atmdsfera de Ar se
adicionan a temperatura ambiente bistriflimidato de litio (LiNTf,) (2.8 g, 10 mmol, 1 eq) y
acido sulfurico concentrado (20 ml). El matraz se equipa con un sistema de destilacién sin
refrigerante y calienta a presion reducida, en un bafio a 100°C. Cuando la temperatura del
bafio esta por encima de 80°C se observa la aparicion de un sélido en la T de destilacion. Ese
sélido es bistriflimida, que debe ser sublimada (pistola de decapado) para que condense en
el matraz colector refrigerado con un bano de hielo-agua. De este modo se obtiene Ia
bistriflimida pura como un sdlido blanco.

PE.4- Sintesis del Bistriflimidato de Trimetilsililio (TMSNTf;)>>

H,SO,4 /\/SiMe"j

LiNTf, T HNTf, Me3SiNTf,
- /\

Esquema PE. 2 - Sintesis del Bistriflimidato de Trimetilsililio

Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de HNTf,, en el que
previamente se ha pesado el matraz colector provisto de un tapdn de vidrio bajo atmdsfera
inerte, se pesa la bistriflimida obtenida (1 eq) y se adiciona bajo atmdsfera de argon
aliltrimetilsilano (2 eq). La mezcla se agita durante 5 minutos y transcurrido este tiempo se
destila a presion reducida (temperatura del baifio 140°C, vacio 0.0044 mbar). De este modo
se obtiene un liquido incoloro que debe mantenerse refrigerado en la oscuridad y bajo
atmosfera inerte durante cortos periodos de tiempo.

Habitualmente se han utilizado disoluciones valoradas recientemente preparadas
(12 horas) en los procesos cataliticos.

155 Mathieu, B.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5497
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PE.CI- PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y RELACION DE
PRODUCTOS

PE.C1-1 Sintesis de las Tosilalenamidas

En el siguiente esquema se representa el procedimiento general de la sintesis de
alenamidas.'*®

_—\
Cl-Ts, P Br Il I
-18, Py Ar\NH K,CO3 tBUOK J|
Ar—NH2 | Ar\ . Ar\
DCM, ta., 24h Ts  DMF,60°C, 2h N THFOCata. N

Ts 12h Ts
1

Esquema PE.C1- 1 - Esquema General de la Sintesis de las Tosilalenamidas

Sintesis Tosilanilinas: Partiendo de las anilinas se obtienen las anilinas tosiladas de
acuerdo con el siguiente esquema.

Piridina (3 eq) Ar
Ar—=NH, + CI—Ts NH
DCM, t.a,, 24h Ts

Esquema PE.C1- 2 - Sintesis de las Anilinas Tosiladas

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelve la anilina (20
mmol, 1 eq), cloruro de tosilo (4.2 g, 22 mmol, 1.1 eq) y piridina (4.9 ml, 60 mmol, 3 eq) en
diclorometano seco (40 ml, 0.5M) y se deja a temperatura ambiente durante un dia. Se
afiaden 40 ml de agua y la mezcla obtenida se extrae en diclorometano (20 ml x 3). El extracto
organico se lava con salmuera (30 ml x 5). La capa organica se seca sobre Na,;SO, anhidro.
Tras la filtracion del sdlido, se elimina el disolvente en el rotavapor. Se sigue con el siguiente
paso por obtener el suficiente grado de pureza.

Sintesis de N-tosilpropargilaminas: Para la obtencidn de las N-tosilpropargilaminas
se siguio el procedimiento mostrado en el siguiente esquema.

Ar — KyCO3 (2 eq) | |
\I}IH . — 2 3 Ar\
Ts Br  DMmF 60°C, 2h N

Ts

Esquema PE.C1- 3 - Sintesis de las N-Tosilpropargilaminas

En un matraz de una boca se disuelve la anilina tosilada (1 eq), obtenida
anteriormente, el carbonato de potasio (2 eq) en dimetilformamida (1M) y el bromuro de
propargilo (2 eq), esta mezcla se caliente a 60°C durante 2 horas. Pasado este tiempo se
enfria a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se filtra a través de celita, utilizando
dietil éter como arrastre. La disolucidn obtenida se extrae con una disolucién 1M de acido
clorhidrico (20 ml) y con dietil éter (20 ml x 2). El extracto orgéanico se lava con salmuera (40
ml x 5). La capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro. Tras la filtracion del sélido, se elimina

156 3) Liwosz, T. W.; Chemler, S. R. Chem. Eur. J. 2013, 19, 12771; b) Martin-Matute, B.; Nevado, C.; Cardenas, D.
J.; Echavarren A. M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5757; c) Ballesteros, A.; Moran-Poladura, P.; Gonzalez, J. M.
Chem. Commun. 2016, 52, 2905
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el disolvente en el rotavapor. Al tener un alto grado de pureza se continla con la siguiente
reaccion sin una purificacién especifica.

Sintesis de Tosilalenamidas: en el siguiente esquema se muestra la isomerizacion de
las N-tosilpropargilaminas a N-tosilalenamidas.

I
J| BUOK (0.3 eq) J
Ar\,Tj THF, 0°C a t.a., 12h Ar\'?‘

Ts Ts
1

Esquema PE.C1- 4 - Sintesis de N-Tosilalenamidas

En un matraz de dos bocas y bajo atmdsfera inerte se disuelve la N-
tosilpropargilamina (1 eq) en tetrahidrofurano (THF) (0.25M), se lleva a 0°C y se afade en
porciones tert-butdxido de potasio (0.3 eq) y se deja agitando a temperatura ambiente
durante 12 horas. Pasado el tiempo de reaccion se adicionan 10 ml de dietil éter y se filtra a
través de celita con dietil éter. Se elimina el disolvente en el rotavapor y se purifica el residuo
obtenido mediante una columna cromatografica en silica gel, utilizando como eluyente la
mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1). Se obtienen sélidos blancos.

PE-C1-1.2- Datos Espectroscopicos de las N-TosilAlenamidas

N-(2-bencilfenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1a
P

h
I | *H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.75 — 7.62 (m, 2H), 7.40 — 7.17 (m, 9H), 7.14
J| —-6.99 (m, 2H), 6.48 (dd, J=7.9, 1.3, 1H), 5.00 — 4.80 (m, 2H), 4.33 (d, J=15.6,
N 1H), 4.01 (d, J=15.6, 1H), 2.49 (s, 3H)

Ts

N-(2-clorofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1b

@C' I | *H-RMN (300MHz, CDCl5) 6 = 7.75 — 7.60 (m, 2H), 7.44 (dd, J=8.0, 1.6, 1H),

7.38—7.16 (m, 4H), 7.11 (t, J=6.2, 1H), 7.01 (dd, J=7.9, 1.8, 1H), 5.05 (d,

To | /=62, 2H),2.47 (s, 3H)

N-(2-bromofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1c

Br ||

@[ J 1H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 =7.78 —7.66 (m, 3H), 7.44 —7.26 (m, 4H), 7.15
r}l (t, J=6.2, 1H), 7.08 — 6.91 (m, 1H), 5.25-4.90 (m, 2H), 2.52 (s, 3H)

T

N-(2-yodofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1d

I '] 1H.RMN (300MHz, CDCl) 6 = 7.93 (dd, J=8.0, 1.6, 1H), 7.71 (d, J=8.0, 2H),
7.39-7.18 (m, 3H), 7.15 - 6.99 (m, 2H), 6.80 (dd, J=7.8, 1.6, 1H), 5.03 (dd,

T |/=13.0,6.4,2H), 2.48 (s, 3H)

N-(2,6-dibromofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1e

@[Br | 1-rmN (300MHz, CDCls) 6 = 8.09 — 7.98 (m, 1H), 7.85 — 7.77 (m, 2H), 7.61

| (d, =81, 2H), 7.41 - 7.23 (m, 2H), 7.19 — 7.03 (m, 1H), 4.56 (d, J=1.9, 2H),

N1 2.46 (s, 3H)
Br Ts
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N-(2- tert -butilfenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1f

tgull | *H-RMN (300MHz, CDCls) 6 = 7.71 (d, J=8.3, 2H), 7.57 (dd, J=8.4, 1.4, 1H),
@[ J|738 (d, J=8.0, 2H), 7.30 - 7.24 (m, 1H), 7.12 (t, J=6.1, 1H), 6.96 (t, J=7.6,
N~ | 1H), 6.25 (dd, J=8.0, 1.5, 1H), 4.96 (dd, J=6.2, 4.6, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.56 (s,
|
Ts 9H)

N-(2- iso -propilfenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1g

pr || | 'H-RMN (300MHz, CDCls) & = 7.69 (d, J=8.3, 2H), 7.40 - 7.22 (m, 4H), 7.20
@[ J (t, J=6.2, 1H), 6.9 (td, J=7.5, 1.8, 1H), 6.44 (dd, J=7.9, 1.4, 1H), 4.97 (d,

N~ | J=6.2, 2H), 3.56 - 3.42 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.58 (s, 2H), 1.28 (d, J=7.1, 3H),

Ts | 1.14 (d, J=7.1, 3H)

N-(ciclohexilmetil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1h

I
* | 'H-RMN (300MHz, CDCls) § = 7.80 — 7.74 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 2H),

N~ | 475-4.60 (m, 2H), 2.76 (d, J=6.7, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.78 - 1.55 (m, 5H),
g s | 1.50-1.29 (m, 1H), 1.24 - 1.12 (m, 3H), 0.96 - 0.71 (m, 2H)

4-metil-N-fenil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1i

|
©\ J 1H-RMN (300MHz, CDCls) 6 = 7.63 — 7.52 (m, 2H), 7.37 — 7.24 (m, 5H), 7.13
N~ | (t J=6.3, 1H), 7.06 — 6.97 (m, 2H), 5.05 (d, J=6.3, 2H), 2.46 (s, 3H)
|
L

N-(3-bromofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1j

Br
U 1H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 =7.62 —7.52 (m, 2H), 7.46 (ddd, J=8.1, 2.1, 1.1,
J 1H), 7.37-7.26 (m, 2H), 7.23 - 7.12 (m, 2H), 7.07 (t, J=6.3, 1H), 6.98 (ddd,
N J=8.0,2.1,1.1, 1H), 5.09 (d, J=6.2, 2H), 2.47 (s, 3H)

Ts

N-(4-fluorofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1k

F |
\CL J 1H-RMN (300MHz, CDCls) 6 = 7.57 (d, J=8.0, 2H), 7.28 (d, J=8.0, 2H), 7.13
N (t, J=6.3, 1H), 6.99 (d, J=6.6, 4H), 5.06 (d, J=6.3, 2H), 2.47 (s, 3H)
I
!

N-(4-bromofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1l

Br ' 1H-RMN (300MHz, CDCls) 6 = 7.61 = 7.53 (m, 2H), 7.50 — 7.39 (m, 2H),
NJ 7.37—7.27 (m, 2H), 7.11 (t, J=6.2, 1H), 6.96 — 6.81 (m, 2H), 5.08 (d,

| J=6.2, 2H), 2.47 (s, 3H)
Ts

N-(4-yodofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1m

I 1H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 =7.71—-7.53 (m, 4H), 7.30 (d, J=8.1, 2H),
|\©\ « | 7.09 (t, J=6.3, 1H), 6.85 - 6.71 (m, 2H), 5.07 (d, J=6.3, 2H), 2.46 (s, 3H)
N
Ts

'} 13¢-NMR (75 MHz, €DCIs) 6 = 200.8 (C), 144.2 (C), 138.1 (CH), 137.0 (C),
134.9 (C), 131.4 (CH), 129.7 (CH), 127.7 (CH), 102.1 (CH), 94.5 (C), 88.0
(CH), 21.7 (CH3)
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N-(2-fluorofenil)-4-metil-N-(propa-1,2-dien-1-il)bencenosulfonamida 1n

Fl
@[ J| 'H-RMN (300MHz, CDCl5) 6 = 7.73 —6.95 (m, 9H), 5.09 (d, J=6.2, 2H), 2.46 (s,
N 3H)
Ts
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PE.C1-2 Sintesis de Trimeros

I [(RO)3AUNTT,]
T (x mol%)
Ar Jl .
N DCE 6 Et,0
Ts ta.
1

Esquema PE.C1- 5 - Sintesis General Trimeros

En un tubo de carrusel bajo atmdsfera inerte se disuelvid la N-tosilalenamida 1 (1
mmol, 1 eq), en el disolvente (1,2-dicloroetano 6 dietil éter) (2.5 ml, 0.4M) y se afiade el
catalizador de oro (56.2 mg, 5 mol% 6 5.6 mg, 0.5 mol%). Se sigue la reaccién por TLC y una
vez que se ha consumido la alenamida de partida se adiciona trifenilfosfina (10 mol%), se
elimina el disolvente a vacio y se purifica mediante una columna cromatografica en silica gel,
utilizando como eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo en gradiente desde 20:1 a 5:1.
Si la reaccidén tuvo lugar en dietil éter, antes de afadir la trifenilfosfina se filtra el precipitado
y se realiza el mismo procedimiento descrito con la disolucion obtenida.

PE.C1-2.1 Datos Espectroscopicos de los Trimeros

Trimero Simétrico 2a

Ph

| N‘Ts
N~ X
TS/N;@

Ph

Sélido blanco

Ps = 187-190°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CesHg3N30653

Peso Molecular: 1126.62

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1148.3771
Encontrada: 1148.3789

IH-RMN (600MHz, DMF-d’, 80°C) & = 7.58 (dt, J=8.9,
2.4, 6H), 7.42 (d, J=8.0, 6H), 7.35 — 7.21 (m, 12H), 7.17 -
7.12 (m, 9H), 7.05 - 6.99 (m, 3H), 6.79 (d, J=7.9, 3H),
5.82 (s, 3H), 4.08 (s, 6H), 2.78 (d, J=3.7, 6H), 2.47 (s, 9H)

13C.RMN (151 MHz, DMF-d’, 80°C) 6 = 144.4 (C), 141.0 (C), 140.2 (C), 139.6 (C), 135.7 (C),
133.0 (C), 130.8 (CH), 129.9 (CH), 129.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 126.9
(CH), 126.2 (CH), 122.0 (CH), 37.0 (CH,), 34.2 (CH,), 20.8 (CHs)

Trimero Simétrico 2b

Sélido blanco

Ps=125-127°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: C4sH4,ClsN306Ss3

Peso Molecular: 959.41

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 980.1194
Encontrada: 980.1173

'H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.85 — 6.73 (m, 24H),
6.91-6.82 (m, 3H), 5.61 (s, 3H), 3.07 (s, 6H), 2.47 (s, 9H)

3C.RMN (75 MHz, CDCls) & = 144.0 (C), 138.2 (C), 137.1 (C), 135.1 (C), 134.1 (C), 130.7
(CH), 130.1 (CH), 129.6 (CH), 129.0 (CH), 128.1 (CH), 127.1 (CH), 120.7 (CH), 34.7 (CH,),

21.7 (CHs)

123



PARTE EXPERIMENTAL - Capitulo 1

Trimero Simétrico 2¢

Sélido blanco

Ps = 139-141°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH4;BrsN30gS3

Peso Molecular: 1092.77

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1111.9678
Encontrada: 1111.9643

1H-RMN (300MHz, CDCls) § = 7,52-7,59 (m, 6H); 7,25-7,38
(m, 9H); 7,09-7,19 (m, 3H); 6,95-7,06 (m, 3H); 6,71-6,91
(m, 3H); 5,52-5,74 (m, 3H); 2,91-3,35 (m, 6H); 2,46 (s, 9H)

13C.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 = 144.1 (C), 139.8 (C), 136.0 (C), 134.9 (C), 134.0 (CH), 130.1
(CH), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 124.6 (C), 120.9 (CH), 35.0 (CH.),

21.7 (CHs)

Trimero Simétrico 2d

Sélido blanco

Ps = 140-145°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH415N306S3

Peso Molecular: 1233.77

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1255.9262
Encontrada: 1255.9241

'H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 = 7.86 — 7.46 (m, 9H), 7.35 —
7.23 (m, 6H), 7.21 - 7.12 (m, 3H), 6.92 — 6.47 (m, 6H), 5.70
(s, 3H), 3.26 (s, 6H), 2.46 (s, 9H)

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6§ = 144.2 (C), 143.2 (C), 140.5 (CH), 134.6 (C), 129.6 (CH), 129.4
(CH), 128.6 (C), 128.5 (CH), 121.4 (CH), 35.6 (CH,), 21.7 (CHs)

Trimero Simétrico 2i

Sélido blanco

Ps=131-134°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH4sN306S3

Peso Molecular: 856.08

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 878.2363
Encontrada: 878.2362

'H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 = 7.45 - 7.32 (m, 6H), 7.30 —
7.21 (m, 5H), 7.17 — 7.02 (m, 10H), 6.96 — 6.80 (M, 6H),
5.48 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 2.46 (s, 9H)

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 = 143.8 (C), 141.8 (C), 136.4 (C), 134.4 (C), 129.5 (CH), 128.7
(CH), 127.8 (CH), 126.6 (CH), 121.3 (CH), 34.4 (CH,), 21.6 (CH3)

124



PARTE EXPERIMENTAL - Capitulo 1

Trimero Simétrico 2k

Sélido blanco

Ps = 125-128°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH4;F3N30653

Peso Molecular: 910.05

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 932.2080
Encontrada: 932.2069

'H-RMN (300MHz, CDCls) & = 7.36 (d, J=8.1 Hz,
6H), 7.27 (d, J=8.1 Hz, 6H), 6.98 - 6.63 (m, 12H),
5.56 (s, 3H), 2.95 (s, 6H), 2.46 (s, 9H)

3C.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 = 144.2 (C), 137.6 (d, J*.c=3.2, C), 136.7 (C), 133.8 (C), 129.6
(CH), 128.5 (d, J3r.c=8.6, CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 121.3 (CH), 115.7 (d, J3.c=22.7, CH),

34.4 (CH,), 21.6 (CHs)

Trimero Simétrico 2l

Br

Sélido blanco

Ps=116-121°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH4;BrsN306S3

Peso Molecular: 1092.77

'H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 = 7.49 — 7.17 (m,
25H), 6.63 (d, J=8.7, 6H), 5.46 (s, 3H), 2.96 (s, 6H),
2.48 (s, 9H)

3C.RMN (75 MHz, CDCl3) & = 141.0 (C), 137.9 (C), 133.5 (C), 131.8 (CH), 129.7 (CH), 128.1
(CH), 127.7 (CH), 121.0 (CH), 34.5 (CH,), 21.7 (CHs)

Trimero Simétrico 2m

Sélido blanco

Ps = 150-153°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH415N306S3

Peso Molecular: 1233.77

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1255.9267
Encontrada: 1255.9272

'H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.46 - 7.22 (m, 18H),
6.44 (d, J=8.2, 6H), 5.41 (s, 3H), 2.95 (s, 6H), 2.49 (s,
9H)

13C.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 = 144.3 (C), 141.8 (C), 138.2 (C), 137.8 (CH), 133.4 (C), 129.8
(CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 120.9 (CH), 91.7 (C), 34.5 (CH,), 21.8 (CHs)
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Trimero No Simétrico 3c

Sélido blanco
Ps = 142-144°C (descomposicidn)
Br Rendimiento:

“Ts Formula Molecular: C4gH2BrsN30gSs
Peso Molecular: 1092.77
HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1111.9678
Encontrada: 1111.9643

N\Ts Ts/N 'H-RMN (300MHz, CDCls3) 6 = 7.35-7.08 (m, 24H), 6.20
@[ j@ (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 2.96-2.65 (m, 6H),

Br Br 2.49-2.42 (m, 9H);

3C.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 = 144.3 (C), 144.2 (C), 144.1 (C), 144.0 (C), 139.3 (C), 139.1
(C), 138.8 (C), 135.9 (C), 135.6 (C), 135.2 (C), 134.7 (C), 134.5 (C), 134.2 (CH), 134.0 (CH),
133.9 (CH), 133.6 (CH), 132,2 (CH), 132.0 (CH), 131.2 (CH), 130.7 (CH), 129.6 (CH), 129.4
(CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH),
127.3 (CH), 126.3 (CH), 124.4 (C), 124.0 (C), 123.4 (CH), 122.2 (CH), 121.4 (CH), 120.3
(CH), 37.3 (CHa), 33.6 (CHa), 29.9 (CH.), 21.6 (CHs), 21.5 (CH3), 15.1 (CH3)

Trimero No Simétrico 3d

Sélido blanco

Ps = 139-142°C (descomposicidn)

Rendimiento:

Férmula Molecular: CssH4;15N306S3

Peso Molecular: 1233.77

HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1255.9262
Encontrada: 1255.9241

'H-RMN (300MHz, CDCl3) § = 7.90 — 6.77 (m, 24H), 6.04 (s,
1H), 5.72 (s, 1H), 2.85 (s, 6H), 2.47 (m, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.44
(s, 3H)
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PE.C1-3 Aromatizacion de Trimeros

A A
N N.
“Ts Ts
| NaOH (5 eq)
I i EtOH, reflujo, 10 mi I
, retiujo, min
N N
Ar” Z N Ar”
N N
Ts”™ Ar Ts” TAr
2 3 4

Esquema PE.C1- 6 - Esquema General de la Aromatizacion de los Ciclotrimeros

En un matraz de una boca, provisto con un refrigerante, se afiade el ciclotrimero (2a)
6 la mezca de ciclotrimeros (2b y 3b, 2cy 3¢, 2d y 3d, 2k y 3k, 2l y 31) (1 mmol), hidréxido de
sodio (5 eq) y etanol 0.013M y se lleva a reflujo durante 10 minutos. Pasado ese tiempo se
deja enfriar y se elimina a vacio el etanol. A continuacidn, se realiza una extraccién liquido-
liguido con acetato de etilo (30 ml x 3) y agua. El extracto orgénico se lava con agua (30 ml x
3). La capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro. Tras la filtracidn del sdlido, se elimina el
disolvente a vacio. El crudo resultante se purifica por columna cromatografica en silica gel,
utilizando como eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1).

PE.C1-3.1 Datos Espectroscopicos de los Trimeros Aromatizados

P
Rendimiento:
Férmula Molecular: CsoHg3N306S3
Ts Peso Molecular: 1126.46
N
©/\ 1H-RMN (400MHz, DMF-d’, 400K) 6 = 7.72 — 6.25
Ph (m, 44H), 4.92 — 3.45 (m, 10H), 2.49 (d, J=6.2, 9H)
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) Rotdmero Mayoritario: § = 143.7 (C), 142.1 (C), 140.5 (C), 137.1

Trimero Aromatico 4a
Sélido blanco
h P; = 155-157°C (descomposicion)
N\Ts
Ph HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 1148.3771
N Encontrada: 1148.3731
Ts”
(C), 136.4 (C), 135.7 (C), 131.0 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1
(CH), 128.0 (CH), 126.6 (CH), 126.0 (CH), 125.9 (CH), 54.9 (CH2), 36.3 (CH2), 21.6 (CH3)

Trimero Aromatico 4b

Sélido blanco
/© Ps = 158-159°C (descomposicidn)
cl Rendimiento:
N\ 1o Férmula Molecular: CssHa2ClsN3OgS3

Peso Molecular: 959.41
| HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 980.1161

N cl Encontrada: 980.1194
@ _N 'H-RMN (300MHz, CDCl5) 6 = 7.60 (d, J=7.9, 6H), 7.29 (d,
cl Ts J=7.3, 6H), 7.21 = 7.13 (m, 3H), 7.11 - 7.03 (m, 3H), 6.95 (s,
3H), 6.87 - 6.68 (m, 3H), 4.69 — 4.45 (m, 6H), 2.47 (s, 9H)
13C.NMR (75 MHz, CDCls) & = 143.7 (C), 136.7 (C), 136.0 (C), 135.6 (C), 134.7 (C), 132.8
(CH), 130.6 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 127.8 (CH), 127.2 (CH), 53.9 (CH,),
21.6 (CH3)
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S Rendimiento:
TS
@N Br 'H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 = 7.70 — 6.88 (m, 26H), 6.88

Trimero Aromatico 4c
/© Sélido blanco
Br Ps = 162-165°C (descomposicién)
N\T
Formula Molecular: C4gH42BrsN30gS3
Peso Molecular: 1092.77
5 N —6.64 (m, 2H), 5.30 (s, 1H), 4.74 (d, J=14.4, 2H), 4.56 (d,
' S J=2.5, 4H), 2.45 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 143.8, 137.3, 136.6, 136.6, 135.8, 133.9, 133.0, 132.6, 129.9
(CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH),
125.3 (CH), 119.6 (CH), 54.2 (CH,), 21.6 (CHs)

Trimero Aromatico 4j

Br
Sélido blanco
Ps = 158-159°C (descomposicidn)
N
T T

Rendimiento:
Formula Molecular: C4gH42BrsN30gS3

Ts Peso Molecular: 1092.77
N 'H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.56 - 7.43 (d, J=8.0,
© N Br | 6H), 7.37=7.28 (m, 9H), 7.10 - 6.89 (m, 9H), 6.69 (d,
I Ts \© J=8.1, 3H), 4.51 (s, 6H), 2.48 (s, 9H)
]

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 144.1 (C), 140.0 (C), 136.3 (C), 134.8 (C), 131.4 (CH), 131.0
(CH), 130.1 (CH), 129.7 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 122.0 (CH), 54.0 (CHa),
21.6 (CH3)

Trimero Aromatico 4k

F
Sélido blanco
Ps=153-157°C (descomposicidn)
N. Rendimiento:
Ts Férmula Molecular: CsgHa2F3N306S3
Ts Peso Molecular: 910.05

1H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.49 (d, J=8.3, 6H),

N
Q 7.30(d, J=8.2, 6H), 6.94 (s, 3H), 6.89 — 6.73 (m,
F Ts/N\©\ 6H), 6.72 — 6.43 (m, 6H), 4.50 (s, 6H), 2.46 (s, OH)
F

3C-NMR (75 MHz, CDCl3) & = 161.6 (d, J%-.c=248.3, C), 143.9 (C), 136.4 (C), 134.9 (C),
134.3 (d, J*.c=3.3, C), 130.4 (d, /+.c=8.8, CH), 129.7 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 115.7 (d,
J%.c=22.6, CH), 54.3 (CHa), 21.6 (CHs)
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Trimero Aromatico 4n

Sélido blanco
Q Ps = 152-154°C (descomposicidn)
F Rendimiento:
N1 Formula Molecular: CssHa2F3N306S3

Peso Molecular: 910.05
| HRMS (ESI): Calculada para [M+K*]: 948.1819

N F Encontrada: 948.1810
@[ N 'H-RMN (300MHz, CDCl3) & = 7.57 (d, J=7.9 6H), 7.30 (d,
F Ts J=7.3, 6H), 7.24 - 7.13 (m, 3H), 7.00 - 6.87 (m, 9H), 6.86 -
6.73 (m, 3H), 4.54 (s, 6H), 2.47 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 163.7 (d, J%.c=246.2, C), 143.9 (d, S*r.c=8.3, C), 136.2 (C),
136.0 (C), 135.2 (C), 132.6 (CH), 129.8 (d, ’r.c=8.3, CH), 129.6 (CH), 128.3 (CH), 127.5
(CH), 124.2 (CH), 116.6 (CH), 53.7 (CH,), 21.6 (CHs)
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PE.C1-4 Difraccion de Rayos X

Método de Crecimiento de los Cristales:

Los cristales de 4n vélidos para un analisis de difraccidn de Rayos X fueron obtenidos
mediante recristalizacién en etanol.

Datos Cristalograficos:

4n: N,N',N"-(benceno-1,3,5-triiltris-(metilene))tris(N-2-fluorofenil)-4-metilbenceno-
sulfonamida

@@?

ORTEP 20% de Probabilidad

Esquema PE.C1- 7 - Diferentes Vistas de las Estructuras ORTEP del Producto 4n

Férmula empirica: CagHa:F3sN3O6Ss, Peso molecular = 910.02, T =293 (2) K, A = 1.5418 A
Sistema cristalino: triclinico. Grupo espacial: P-1

Dimensiones de la celda unidad: a = 9.4414 (15), b = 15.0550 (2), ¢ = 17.8131 (14) A, o =
98.646 (9), B = 105.150 (1), Y =104.410 (13)°, Volumen = 2303.4.46 (14) A3, Z= 2, peaica = 1.312
Mgm™, u= 2.005 mm™, F(000) = 948, tamafio del cristal: 0.245 x 0.056 x 0.023 mm, & range
data collection: 3.114-69.616°, index ranges: —11<h<11, —17<k<18, —15<I<21, reflections
collected/unique = 20739/870

[Rint =0.1422, completeness to 26=70.000 (96.9%), absortion correction: gaussian, max. and
min. _transmisién = 1.000 y 0.584, refinement method: full matrix least-squares on F?
data/restraints/parameters = 8470/0/579; Goodness-of-fit on F> = 0.946; Final R indices
[1>206(1)]: R1 =0.0777, wR, = 0.1646, R indices (all data): R, = 0. 1747, wR, = 0. 2347; Largest
difference peak and hole = 0.348 y —0.318 eA>.

Existe un desorden en la posicién de uno de los flior en la posicién orto de un resto fenilo,
localizandose en dos posiciones con ocupaciones del 62% y 38% respectivamente.
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PE.C2- PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y RELACION DE
PRODUCTOS

PE.C2-1 Sintesis de las Tosilinamidas

En el siguiente esquema se representa el procedimiento general de la sintesis de
tosilinamidas.’®” En esta ruta de sintesis son necesarios los bromoalquinos cuya sintesis se
describe previamente a la de las tosilinamidas.

CuS0,-5H,0 (10 mol%)

RZ2 _H 1,10-phenantroline (20 mol%) R?
R———Br + N+ KyCO3 RI—=—N

Ts Tolueno, 80°C, 12h TIs

Esquema PE.C2- 1 - Esquema General de la Sintesis de Inamidas

En la literatura se encuentran descritos diversos métodos de sintesis de
bromoalquinos. A continuacién, se pormenorizan los procedimientos utilizados en esta Tesis.

Método A:*>8 a partir de alquinos terminales aromaticos.

{ >7— DBU o ,
A = * N8 R =S Método A
S DCM, t.a., 5 min @7 r étodo

R=Hy Me

Esquema PE.C2- 2 - Método A de Sintesis de Bromo Alquinos

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte se disuelve el acetileno (20 mmol,
1 eq) y N-bromosuccinimida (NBS) (3.9 g, 22 mmol, 1.1 eq) en diclorometano (40 ml, 0.5M),
por ultimo se adiciona la 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (3.3 ml,22 mmol, 1.1 eq)
y se deja reaccionar 5 minutos. A continuacion, se afiaden 40 ml de agua y la mezcla se extrae
con diclorometano (20 ml x 3). El extracto orgénico se lava con salmuera (20 ml x 3). La capa
organica se seca sobre Na,SO4 anhidro. Tras la filtracidn del sélido, se elimina el disolvente
en el rotavapor y el residuo se purifica mediante una filtracion en columna cromatografica
de silica gel, utilizando hexano como eluyente.

Método B:*>° Este método es vélido para todos los acetilenos, pero en nuestro caso
se utilizé para el 1-hexino.

AgN03

/ \._ _— + NBS / \—— Br Método B

— Acetona, t.a., 3h

Esquema PE.C2- 3- Método B de Sintesis de Bromo Alquinos

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte y en ausencia de luz se adiciona la
NBS (4.3 g, 24 mmol, 1.2 eq) en acetona (100 ml, 0.2M) y se adiciona el 1-hexino (2.3 ml, 20
mmol, 1 eq), por ultimo, se afade el nitrato de plata (204 mg, 1.2 mmol, 0.06 eq). La reaccion
se deja reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se
adicionan 100ml de agua. La mezcla resultante se extrae con dietil éter (50ml x 3), el extracto
organico se lava con salmuera (30 ml x 3). La capa organica se seca sobre Na,;SO, anhidro.
Tras la filtracidn del sdlido, se elimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se purifica
mediante una filtracién en columna cromatografica de silica gel, utilizando hexano como
eluyente.

157 Zhang, Y.; Hsung, R. P.; Tracey, M. R.; Kurtz, K. C. M.; Vera E. L. Org. Lett. 2004, 6, 1151
158 1j, M.; Zhao, B.; Liang, F. Jin, L.-Y. RSC. Adv. 2014, 4, 30046
159 Nishikawa, T.; Shibuya, S.; Hosokawa, S.; Isobe, M. Synlett 1994, 7, 485
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Método C:**° Este método es una reaccidn de tipo Corey-Fuchs. A partir de aldehidos
se obtienen los bromoalquinos.

0] . Br
P(O'Pr)3, DBU/H,O 4
B H + CBn N Método C
R— CH3CN, 0°C-rt, 3h R-+
7 =

Esquema PE.C2- 4 - Método C de Sintesis de Bromo Alquinos

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte de Ar y en ausencia de luz se
disuelve el aldehido (20 mmol, 1 eq) y el tetrabromometano (9.5 g, 30 mmol, 1.5 eq) en
acetonitrilo (40 ml, 0.5M) y se lleva a 0°C, se afiade el triisopropil fosfito gota a gota (10 ml,
40 mmol, 2 eq), se deja reaccionar durante 10 minutos y se afiade la DBU (12 ml, 80 mmol, 4
eq) gota a gota. Se lleva a temperatura ambiente y se deja reaccionar 30 minutos. Se aflade
agua (20 ml) y se deja reaccionando durante 3 horas. Pasado el tiempo de reaccion se
adicionan 15 ml de agua. Se extrae la mezcla de reaccién con acetato de etilo (20 ml, 3) y se
lava la capa organica con salmuera (30 ml x 3). La capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro.
Tras la filtracidn del sdlido, se elimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se purifica
mediante una filtracién en columna cromatografica de silica gel, utilizando hexano como
eluyente.

Método D:'°1162 Este método es una excepcidn al Método C, ya que aunque se parte
de un aldehido, en este caso no es un aldehido aromatico, sino que es el cinamaldehido. Para
obtener el bromoalquino del cinamaldehido es necesario obtener el producto dibromado
para luego llegar al producto deseado.

e N
PPh X Br
X H + CBI’4 8 N
DCM, 0°C - t.a., 5h Br
> Método D
“~ Br y Br
DMF
\ +  TBAF-3H,0 N~
Br 60°C, 2h
/

Esquema PE.C2- 5 - Método D de Sintesis de Bromo Alquinos

En un matraz de dos bocas llevado a atmdsfera de Ar se disuelve el cinamaldehido
(1.3 ml, 10 mmol, 1 eq) y tetrabromometano (6.6 g, 20 mmol, 2 eq) en diclorometano (25 ml,
0.4M) y se llea a 0°C, a continuacion, se afiade en porciones trifenilfosfina (10.5 g, 40 mmol,
4 eq) y se deja durante 5 horas dentro del bafio mientras sube lentamente la temperatura.
Al cabo del tiempo se adiciona dietil éter (100 ml, 0.1M) y se filtra en un “pad” de silica gel.
El disolvente se concentra a vacio. El producto se purifica por columna cromatografica con
hexano como eluyente, obteniéndose la dibromoolefina.

Una vez que tenemos la dibromo olefina (1 eq), ésta se disuelve en un matraz bajo
atmoésfera inerte en dimetilformamida (DMF) (0.2M) vy fluoruro de tetrabutilamonio
trihidratado (TBAF) (5 eq), se lleva a 60°C durante 2 horas. Pasado este tiempo se deja enfriar
a temperatura ambiente y se diluye con abundante dietil éter. La mezcla de reaccién se
extrae con dietil éter (2 veces) y se lavan las fases orgdnicas con salmuera (5 veces), La capa
organica se seca sobre Na,SO4 anhidro. Tras la filtracidn del sdlido, se elimina el disolvente

160 Thummala, Y.; Karunakar, G. V.; Doddi, V. R. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 611
161 Chen, X. Y.; Wang, L.; Frings, M.; Bolm, C. Org. Lett. 2014, 16 (14), 3796
162 Feng, Y.-S.; Xu, Z.-Q.; Mao, L.; Zhang, F.-F.; Xu, H.-J. Org. Lett. 2013, 15 (7), 1472
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en el rotavapor y el residuo se purifica mediante una filtracion en columna cromatografica
de silica gel, utilizando hexano como eluyente.

Una vez que se han sintetizado los bromo alquinos se puede realizar el acoplamiento
con las amidas tosiladas para la obtencién de las inamidas (Esquema PE.C2- 6).

CuS04-5H,50 (10 mol%)

Me. _H 1,10-phenantroline (20 mol%) Me

R——Br + N+ KyCO3 R——N
Ts Tolueno, 80°C, 12h :

Esquema PE.C2- 6 - Sintesis de Inamidas

En un matraz Schlenk bajo atmdsfera inerte de Ar se adicionan por este orden N-
metil-p-toluenosulfonamida (12 mmol, 1.2 eq), carbonato de potasio 15 mmol, (2.5 eq),
sulfato de cobre pentahidratado (1 mmol, 0.1 eq) y 1,10-fenantrolina (2 mmol, 0.2 eq). A
continuacién se afiade el tolueno (10 ml, 1M) y por ultimo el bromoalquino (10 mmol, 1 eq)
obtenido por alguno de los métodos anteriores. Se lleva la reaccion a 80°Cy se deja 12 horas.
Pasado el tiempo se deja enfriar y se filtra en placa a través de celita utilizando acetato de
etilo como eluyente. El disolvente se concentra a vacio para obtener el crudo de reaccion
qgue se purifica por columna cromatografica de silica gel, utilizando como eluyente una
mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1).

Existe una excepcion a este procedimiento de sintesis de inamidas y es el de la
sintesis de la inamida con un sustituyente fenilo en la amida, la reaccion es idéntica, salvo
que se utiliza la N-fenil-p-toluenosulfonamida, que en nuestro caso la sintetizamos nosotros
a partir de la anilina (Ver Esquema PE.C1- 2).

PE-C2-1.1- Datos Espectroscopicos de los Bromo Alguinos

(Bromoetinil)benceno (método A)'%3

Rendimiento: 99%
< >7: Br

H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.77 — 7.19 (m, 5H)
1-(bromoetinil)-4-metilbenceno (método A)*%*

Rendimiento: 99%

@%Br 1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.40 (d, J=8.1, 3H), 7.16 (d, J=7.9,
3H), 2.39 (s, 3H)

1-bromohex-1-ino (método B)*%°
Rendimiento: 89%
/"\_— g | H-NMR (300 MHz, CDCl) & = 2.20 (t, J=6.8, 2H), 1.58 ~ 1.26 (m, 4H),
— 0.90 (t, J=7.2, 4H)

1-(bromoetinil)-4-fluorobenceno (método C)*®®

Rendimiento: 96%
F@%Br

H-NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.92 — 6.52 (m, 4H)

163 Truchet, R. Annali di Chimica Applicata 1931, 16, 309

164 Wilson, C. J.; Wenzke, H. H. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 2025

165 pflaum, D. J.; Wenzke, H. H. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 1106

166 Ustynyuk, N. A.; Vinogradova, V. N.; Korneva, V. N.; Kravtsov, D. N.; Andrianov, V. G.; Struchkov, Yu. T. J. Org.
Chem. 1984, 277, 285
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1-(bromoetinil)-4-bromobenceno (método C)**’

Rendimiento: 97%

BFO%& 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.37 — 7.29 (m,
2H)
1-(bromoetinil)-4-(trifluorometil)benceno (método C)*%®

Rendimiento: 91%
F3C©%Br

1H-NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.58 (d, J=2.0, 4H)
1-(bromoetinil)-4-metoxibenceno (método C)**°

Rendimiento: 78%

MeOO%Br IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.61 — 7.49 (m, 1H), 7.47 — 7.36
(m, 1H), 6.98 — 6.81 (m, 2H), 3.84 (d, J=4.5, 3H)

1-bromo-3-(bromoetinil)benceno (método C)*’°

L Rendimiento: 99%
E > =—br 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ = 7.62 (t, J=1.8, 1H), 7.56 — 7.33 (m, 2H),
7.19 (t, J=7.9, 1H)

Br

1-(bromoetinil)-3-metoxibenceno (método C)*’*

L Rendimiento: 75%
g > =—FBr 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.34 — 7.18 (m, 1H), 7.06 (dt, J=7.6,
MeG 1.2, 1H), 6.99 (t, J=2.0, 1H), 6.97 — 6.86 (m, 1H), 3.82 (s, 3H)

1-bromo-2-metoxibenzeno (método C)'’?

— Br | Rendimiento: 90%
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.68 — 7.45 (m, 2H), 7.34 — 7.15 (m, 2H)

Br

(E)-(4,4-dibromobuta-1,3-dien-1-il)benceno (método D)**?

Rendimiento: 89%
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.59 — 7.24 (m, 5H), 7.13 (d, J=9.2,
Br 1H), 6.90 — 6.66 (m, 2H)

\\Br

(E)-(4-bromobut-1-en-3-in-1-il)benceno’®?

Br | Rendimiento: 77%
1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.50 — 7.26 (m, 5H), 7.03 (d, J=16.3,
1H), 6.15 (d, J=16.3, 1H)

S

167 Reimer, M.; Tobin, E. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2490

168 Negishi, E.; Hata, M.; Zu, C. Org. Lett. 2000, 2, 3687

169 Grignard, V.; Perrichon, H. Annali di Chimica Applicata 1926, 5, 5
170 Besselievre, F.; Piguel, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9553
171 Verploegh, M. C.; Donk, L.; Bos, H. J. T.; Drenth, W. Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas 1971, 90, 765
172 Shastin, A. V.; Korotchenko, V. N.; Nenajdenko, V. G.; Balenkova, E. S. Synthesis 2001, 14, 2081
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PE-C2-1.2- Datos Espectroscopicos de las Tosilinamidas

N,4-dimetill-N-(feniletinil)bencenosulfonamida 5a'’3

__ [ | 'H-NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.87 (d, J=8.2, 2H), 7.45-7.25 (m, 7H),
T | 3-18(s, 3H), 2.48 (s, 3H)

N-((4-fluorofenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5b'7*

- __ /| 'W-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.75 (d, J=8.3, 2H), 7.37-7.23 (m,
T | 4H), 6.97-6.83 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)

N-((4-bromofenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5¢'74

. __ /| 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.84 (d, =8.2, 2H), 7.48-7.35 (m,
' — | 4H),7.30-7.17 (d, 2H), 3.17 (5, 3H), 2.49 (s, 3H)

N,4-dimetil-N-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)bencenosulfonamida 5d'7°
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.86 (d, J=8.3, 2H), 7.56 (d,

/
F;;C@%N\ J=8.1, 2H), 7.46 (d, J=8.1, 2H), 7.40 (d, J=7.9, 2H), 3.20 (s, 3H),
Ts

2.49 (s, 3H)

N,4-dimetil-N-(p-toliletinil)bencenosulfonamida 5e7*

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.86 (d, J=8.3, 2H), 7.39 (d, J=7.9,

/
Me@%N\ 2H), 7.28 (d, J=8.0, 2H), 7.12 (d, J=7.8, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.48 (s,
Ts

3H), 2.36 (s, 3H)

N-((4-metoxifenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5f74
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 7.39 (d,

/
MeO@%N\ J=7.9, 2H), 7.33 (d, J=8.8, 2H), 6.84, (d, J=8.7, 2H), 3.83 (s, 3H),
Ts

3.16 (s, 3H), 2.49 (s, 3H)

N-((3-bromofenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5g*7

Férmula Molecular: Ci6H14BrNO,S

— N/ Molecular Weight: 364.26

Ts HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 385.9821
Br Encontrada: 385.9824

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.84 (d, J=8.4, 2H), 7.50 (t, J=1.8, 1H), 7.46-7.36 (m, 3H),
7.30 (d, J=7.8, 1H), 7.17 (t, J=7.9, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.48 (s, 3H)
B3C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 145.1 (C), 133.8 (CH), 133.1 (C), 130.9 (C), 129.9 (CH), 129.7
(CH), 127.8 (CH), 124.8 (C), 122.1 (C), 85.3 (C), 67.9 (C), 39.2 (CHs), 21.7 (CHs)

N-((2-bromofenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5h'””

/| *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.92 (d, J=8.1, 2H), 7.56 (d, J=7.8, 1H),
< > = N_ 1 7.46-7.34 (m, 3H), 7.32-7.21 (m, 1H), 7.19-7.09 (m, 1H), 3.21 (s,

S
- 3H), 2.48 (s, 3H)

173 Hamada, T.; Ye, X.; Stahl, S. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 823

174 Zeng, X.; Tu, Y.; Zhang, Z.; You, C.; Wu, J.; Ye, Z.; Zhao, J. J. Org. Chem. 2019, 84, 4458
175 Wang, F.; Huang, Y.; Jing, J.; Wang, F.; Li, X. Org. Lett. 2022, 24, 2531

176 Luo, W-F.; Ye, L.-W.; Li, L.; Qian, P.-C. Chem. Commun. 2021, 57, 5032

177 Xu, W.; Chen, Y.; Wang, A; Liu, Y. Org. Lett. 2019, 21, 7613
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N-((3-metoxifenil)etinil)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5i'’®

/| *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.86 (d, J=8.3, 2H), 7.39 (d, J=7.9,
</ > — N\TS 2H), 7.22 (t, J=7.9, 1H), 6.97 (d, J=7.5, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.89-6.83
MeO (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.44 (s, 3H)

(E)-N,4-dimetil-N-(4-fenilbut-3-en-1-in-1-il)bencenosulfonamida 5j7°
/| *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.85 (d, J=8.2, 2H), 7.42-7.23 (m,

T N\T 7H), 6.86 (d, J=16.2, 1H), 6.24 (d, J= 6.2, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.49
S
<:> (s, 3H)

N-(hex-1-in-1-il)-N,4-dimetilbencenosulfonamida 5k*&°
;| "H-NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.77 (d, J=8.3, 2H), 7.35 (d, J=8.0, 2H),

=—N_ | 3.00 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.23 (t, J=6.7, 2H), 1.53-1.29 (m, 4H), 0.89
TS 1 (t,4=7.2, 3H)

4-metil-N-fenil-N-(p-toliletinil)bencenosulfonamida 518
1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.64 (d, J=8.2, 2H), 7.44 — 7.24
(m, 10H), 7.13 (d, J=7.8, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.37 (s, 3H)

Ph
MGO%N/ BC.NMR (75 MHz, CDCl3) & = 144.9 (C), 138.2 (C), 133.0 (C),
Ts | 131.5 (CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (C), 126.3
(CH), 21.7 (CHs), 21.5 (CHs)
PE.C2-2 Sintesis de los Aril-Aliltrimetilsilanos

Se han empleado diversos aliltrimetilsilanos, dos de ellos son comerciales,
aliltrimetilsilano (6a) y metaliltrimetilsilano (6b), los arilaliltrimetilsilanos empleados fueron
sintetizados mediante la siguiente reaccion general (Esquema PE.C2- 7).1%2

/\/SiMe3
Piridina Pd(OAc),, dppf

OH szo oTf Et3N SiMe3
R DCM, 0°C-t.a. R MeCN, 60°C, 10h
2h

R

Esquema PE.C2- 7 - Sintesis General de los Aliltrimetilsilanos

Sintesis del triflato de arilo a partir del correspondiente alcohol.

OH o oTf
/©/ * Pndna 5o, 0°Cta, 2h /©/
R e R

R=H,Cl, 'Bu

Esquema PE.C2- 8 - Sintesis de los Triflatos

178 Zhao, X.; Song, X.; Jin, H.; Zeng, Z.; Wang, Q.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Adv. Synth. Catal.
2018, 360, 2720

179 Gawade, S. A.; Huple, D. B,; Liu, R.-S. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2978

180 Saito, N.; Saito, K.; Shiro, M.; Sato, Y. Org. Lett. 2011, 13,2718

181 Rodriguez, D.; Castedo, L.; Saa, C. Synlett 2004, 5, 783

182 Shimizu, R.; Egami, H.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4577
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En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera de Ar, se disuelve el alcohol (10 mmol,
leq) y la piridina (1.6 ml, 20 mmol, 2eq) en diclorometano (13 ml, 0.75M) y se deja enfriar a
0°C. A continuacién se adiciona el anhidrido triflico (1.9 ml, 11.2 mmol, 1.12 eq) gota a gota.
Terminada la adicidn se lleva la reaccidn a temperatura ambiente y se deja agitando durante
2 horas. Finalizado el tiempo de reaccidn se adicionan 10 ml de una disolucién de NH4CI
saturada, la mezcla de reaccidn se extrae con acetato de etilo (15 ml x 3) y se lavan las fases
organicas con salmuera (20 ml x 5), La capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro. Tras la
filtracion del sélido, se elimina el disolvente en el rotavapor. El crudo es de pureza suficiente
para utilizar directamente en el siguiente paso de reaccion.

El siguiente paso de reaccion se muestra en el esquema, consiste en el acoplamiento
del aliltrimetilsilano con el ariltriflato.

Pd(OAc), (5 mol%)
dppf (9 mol%)

oTf SiMe Et;N SiMes
+ 3
. AN MeCN, 60°C, 10h

6
R=H,Cl,'Bu

Esquema PE.C2- 9 - Sintesis de los Aril Aliltrimetilsilanos

En un matraz bajo atmdsfera inerte de Ar se disuelve el triflato (13 mmol, 1eq)
obtenido en el paso anterior en acetonitrilo (52 ml, 0.25M) y se afiade por este orden el
acetato de paladio (146 mg, 0.65 mmol, 0.05eq), 1,1'-ferrocenodiil-bis(difenilfosfina) (dppf)
(650 mg, 1.17 mmol, 0.09eq), trietilamina destilada (3.6 ml, 3.6M) y por ultimo el aliltri-
metilsilano destilado (10 ml, 65 mmol, 5 eq), se lleva a 60°C y se deja agitando durante 10
horas. Pasado este tiempo se deja enfriar y una vez que llega a temperatura ambiente se
adicionan 20 ml de agua y 40 ml de dietil éter. La mezcla se extrae con dietil éter (30 ml x 3)
y se lava la capa organica con salmuera (30 ml x 5). La capa organica se seca sobre Na;SO,
anhidro. Tras la filtracién del sélido, se elimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se
purifica mediante una filtracién en columna cromatografica de silica gel, utilizando como
eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo (10:1). Se realiza una destilacidn a vacio como
segunda purificacién.

PE-C2-2.1- Datos Espectroscdpicos de los Triflatos de Arilo*®

Fenil trifluorometanosulfonato®

OTf | *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.59 — 7.24 (m, 5H)
@ 9F-NMR (282 MHz, CDCl;5) § =-72.9

4-Clorofenil trifluorometanosulfonato®

OTf
/©/ H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.53 = 7.39 (m, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 2H)
cl

183 | os espectros tienen disolvente porque los triflatos son muy volatiles y sino se perderian
184 Effenberger, F.; Mack, K. E. Tetrahedron Lett. 1970, 45, 3947
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4-(tert-butil)fenil trifluorometanosulfonato®

oTf
/©/ 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.25 — 7.16 (m, 2H)
Bu

PE-C2-3.2- Datos Espectroscopicos de los Aril Aliltrimetilsilanos

Trimetil(2-fenilalil)silano 6¢'8

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.48-7.41 (m, 5H), 7.38-7.26 (m, 4H),
SiMe; | 5-16 (brds, 1H), 4.90 (s, 1H), 2.05 (s, 2H), — 0.07 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 146.8 (C), 142.9 (C), 128.2 (CH), 127.3

(CH), 126.5 (CH), 110.2 (CH,), 26.3 (CH,), — 1.3 (CHs)

(2-(4-clorofenil)alil)trimetilsilano 6d*&”

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.35 (d, J=8.5, 2H), 7.28 (d, J=8.6,
SiMe; | 2H), 5.13 (brds, 1H), 4.89 (brds, 1H), 2.00 (s, 2H), — 0.08 (s, 3H)
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 145.5 (C), 141.2 (C), 137.9 (C),
cl 128.2 (CH), 127.6 (CH), 110.6 (CH.), 21.0 (CH,), — 1.4 (CHs)

(2-(4-(tert-butil)fenil)alil)trimetilsilano 6e®’

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.41-7.25 (m, 4H), 5.15 (brds,
1H), 4.85 (brds, 1H), 2.79-2.60 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.02 (s,
SiMes | 2H), 1.33 (s, 3H), — 0.06 (s, 3H)

3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 150.3 (C), 146.3 (C), 139.8 (C),
Bu 126.0 (CH), 125.0 (CH), 109.4 (CH>), 34.6 (C), 31.5 (CH3), 26.1
(CH), — 1.2 (CH3)

185 | arhed, M.; Andersson, C. M.; Hallberg, A. Tetrahedron Lett. 1994, 50, 285
186 Shimizu, R.; Egami, H.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4577
187 Hou, Z.-L.; Yang, F.; Zhou, Z.; Ao, Y.-F.; Yao, B. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 4557
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PE.C2-3 Sintesis de las [(-Silil Enamidas

Una vez que se han sintetizado las inamidas, los aliltrimetilsilanos y los catalizadores,
estos se almacenan en matraces schlenks en atmdésfera inerte de Ar y en ausencia de luz.

Condiciones A
MesSiNTf, (5 mol%) (7a)

Condiciones B . \
Ar—— N/ Y HNTf, (5 mol%) (7b) Me;3Si N—Ts
r—— + . —
Ts /J”V SiMes DCE (0.4M), ta., t Ar
Y
5 6 8

Esquema PE.C2- 10 - Sintesis de las [-Sililenamidas

En un tubo de carrusel bajo atmdsfera inerte de Ar se adicionan el alilsilano (0.4
mmol, 4eq) y una disolucién 1M del catalizador en 1,2-dicloroetano (5 mol%), TMSNTf,
(método A) 6 HNTf, (método B), a continuacidn, se afiade el resto del 1,2-dicloroetano (0.25
ml, 0.4M en total), se deja 10 minutos agitando y se afiade la inamida (0.1 mmol, 1 eq). Se
sigue la reaccion por TLC hasta completa desaparicion de la inamida. Se adiciona carbonato
de potasio (10 mol%) y se elimina el disolvente a vacio. Se purifica mediante columna
cromatografica en silica gel, utilizando como eluyente la mezcla Hexano:Acetato de Etilo
(5:1).

Escalado 8a: se utilizaron las mismas condiciones descritas siguiéndose el método B
pero las cantidades utilizadas son las siguientes inamida 5a 2 mmol (570 mg), de
aliltrimetilsilano 6a 8 mmol (1.3 ml), HNTf, (5 mol%) y de 1,2-dicloroetano (5 ml, 0.4M). Se
obtuvieron 568 mg de 8a (71%).

Escaldo 8o: se utilizaron las mismas condiciones descritas siguiéndose el método B
pero las cantidades utilizadas son las siguientes inamida 5a 2 mmol (570 mg), de
aliltrimetilsilano 6¢c 8 mmol (1.7 ml), HNTf; (5 mol%) y de 1,2-dicloroetano (5 ml, 0.4M). Se
obtuvieron 942 mg de 80 (99%).

PE.C2-3.1- Datos Espectroscopicos de los Productos 8
Enamida 8a (1 h)

Sélido blanco

Me, Pr = 67-69°C
Me;Si N—Ts Rendimiento: A: 56%; B: 66%
- // Formula Molecular: Cy;H29NO,SSi

Peso Molecular: 399,62

HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 400.1761
Encontrada: 400.1773

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.88-7.65 (m, 2H), 7.38-7.26 (m, 4H), 7.23-7.18 (m, 1H),
7.08-6.88 (m, 2H), 5.52-5.22 (m, 1H), 4.66 (dd, J=10.0, 1.7, 1H), 4.30 (dd, J=17.0, 1.7,
1H), 3.10 (s, 3H), 2.79-2.60 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.34-2.16 (m, 1H), 0.19 (s, 9H)
BC-NMR (75 MHz, CDCls) & = 148.9 (C), 145.6 (C), 143.3 (C), 141.9 (C), 136.8 (C), 136.0
(CH), 129.5 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 125.8 (CH), 116.1 (CH,), 39.2 (CHs),
36.6 (CH>), 21.5 (CHs), —0.3 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § = — 6.0
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Enamida 8b (4 h)

Me Sélido blanco
MesSi.  N-Ts Py =84-86°C
— / Rendimiento: A: 73%
Formula Molecular: Cy;H,sFNO,SSi
Peso Molecular: 417.61
HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 440.1486

F
Encontrada: 440.1489

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.76 (d, J=8.2, 2H), 7.33 (d, J=7.3, 2H), 7.12—6.81 (m, 4H),
5.47-5.24 (m, 1H), 4.67 (dd, J=10.0, 1.3, 1H), 4.32 (dd, J=17.0, 1.3, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.75—
2.58 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.33-2.13 (m, 1H), 0.18 (s, 9 H)

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 161.3 (C, d, J = 244.2 Hz), 148.2 (C), 146.1 (C), 143.4 (C),
137.6 (C, d, J = 3.0 Hz), 136.6 (C), 135.7 (CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH, d, J = 7.7 Hz), 127.9
(CH), 116.3 (CH,), 115.0 (CH, d, J = 21.4 Hz), 39.0 (CHs), 36.5 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.3 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.0

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) § =—117.3

Enamida 8c (4 h)

Me Sélido blanco
MegSi,  N-Ts Py =98-100°C
- y Rendimiento: B: 77%
Férmula Molecular: C;;H23BrNO,SSi
Peso Molecular: 478.52
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 478.0872
Encontrada: 478.0866

Br

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.76 (d, J=8.0, 2H), 7.44 (d, J=8.0, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H),
6.95-6.80 (m, 2H), 5.45-5.20 (m, 1H), 4.60 (dd, J=10.1, 1.6, 1H), 4.33 (dd, J=17.0, 1.6,
1H), 3.07 (s, 3H), 2.75-2.55 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.33-2.10 (m, 1H), 0.18 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 147.9 (C), 147.6 (C), 145.9 (C), 143.4 (C), 140.9 (C), 135.6
(CH), 131.2 (CH), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 127.9 (CH), 119.8 (C), 116.4 (CH,), 38.9 (CHs),
36.5 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.3 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.0

Enamida 8d (4 h)

Me Sélido blanco
MesSi  N-Ts P = 84-86°C
— / Rendimiento: B: 71%
Formula Molecular: Cy3H,sFsNO,SSi
Peso Molecular: 467.62
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 468.1635

FsC
Encontrada: 468.1644

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.77 (d, J=8.2, 2H), 7.58 (d, J=7.9, 2H), 7.34 (d, J=8.0, 2H),
7.23-7.02 (m, 2H), 5.43-5.25 (m, 1H), 4.69 (dd, J=10.1, 1.6, 1H), 4.33 (dd, J=17.0, 1.6,
1H), 3.09 (s, 3H), 2.69-2.51 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.36-2.15 (m, 1H), 0.19 (s, 9 H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 148.1 (C), 145.9 (C), 145.8 (C), 143.5 (C), 136.5 (C), 135.4
(CH), 129.7 (CH), 128.2 (C, q, J = 32.6 Hz), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 125.0 (CH), 124.3 (C, q,
J =270 Hz), 116.6 (CH,), 38.9 (CHs), 36.6 (CH>), 21.5 (CHs), — 0.3 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 5.6

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) § = — 62.3
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Enamida 8e (1 h)

Sélido blanco

Me, Pr = 90-92°C
MesSi.  N-Ts F= 70

= Rendimiento: B: 61%

Formula Molecular: C3H31NO,SSi

Peso Molecular: 413.65
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 414.1918
Encontrada: 414.1924

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.79 (d, J=8.2, 2H), 7.33 (d, J=7.9, 2H), 7.13 (d, J=7.6, 2H),
6.89 (d, J=7.5, 2H), 6.51-5.27 (m, 1H), 4.66 (d, J/=10.0, 1H), 4.31 (d, J=17.0, 1H), 3.11 (s,
3H), 2.88-2.64 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.37-2.16 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 148.7 (C), 145.6 (C), 143.3 (C), 138.9 (C), 136.8 (C), 136.2
(CH), 135.2 (C), 129.6 (CH), 128.8 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 116.1 (CH,), 39.2 (CHs),
36.6 (CH,), 21.5 (CH3), 21.1, (CH3), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.3

Enamida 8f (1 h, DCE 0.2M, [Si]* 10 mol%)

Me, Aceite
Me;Si N-Ts Rendimiento: A: 58%; B: 51%
— / Férmula Molecular: C,3H3;NO5SSi

Peso Molecular: 429.65
HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 452.1686
MeO Encontrada: 452.1690

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.77 (d, J=8.3, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 6.98-6.85 (m, 4H),
5.57-5.30 (m, 1H), 4.65 (dd, J=10.0, 1.6, 1H), 4.30 (dd, J=17.0, 1.6, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.09
(s, 3H), 2.83-2.64 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.30-2.13 (m, 1H), 0.17 (s, 9 H)

13C.NMR (75 MHz, CDCl5) 6 = 157.7 (C), 148.4 (C), 145.9 (C), 143.3 (C), 136.8 (C), 136.1
(CH), 134.1 (C), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 127.9 (CH), 116.0 (CH,), 113.5 (CH), 55.2 (CHs),
39.1 (CHs), 36.5 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.3 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.2

Enamida 8g (2 h)

Me, Aceite
Mes;Si N-Ts Rendimiento: B: 57%
- // Formula Molecular: C;HsBrNO,SSi

Peso Molecular: 478.52
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 478.0866
Br Encontrada: 478.0875

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.77 (d, J=8.3, 2H), 7.39-7.30 (m, 3H), 7.26-7.06 (m, 2H),
7.03-6.83 (m, 1H), 5.48-5.22 (m, 1H), 4.70 (d, J=10.1, 1H), 4.31 (d, J=16.9, 1H), 3.08 (s,
3H), 2.75-2.54 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.37-2.17 (m, 1H), 0.19 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 147.7 (C), 146.2 (C), 144.1 (C), 143.4 (C), 136.5 (C), 135.4
(CH), 130.4 (CH), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 127.9 (CH), 126.3 (CH), 122.1 (C), 116.5 (CH.),
39.0 (CHs), 36.7 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.3 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.7
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Enamida 8h (6 h)

Me Sélido blanco
MesSi.  N-Ts Py =84-86°C
— Y. Rendimiento: B: 66%
Formula Molecular: Cy;H,sBrNO,SSi
Peso Molecular: 478.52
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 478.0866

B
' Encontrada: 478.0864

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.82 (d, J=8.0, 2H), 7.64-7.49 (m, 1H), 7.40-7.20 (m, 1H),
7.34 (d, J=8.0, 2H), 7.19-6.95 (m, 2H), 5.66-5.23 (m, 1H), 4.59 (d, J=10.0, 1H), 4.16 (brd,
J=16.9, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.74-2.53 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 0.21 (s, 9 H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 147.6 (C), 143.4 (C), 142.7 (C), 136.6 (C), 134.7 (CH), 132.6
(CH), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 122.7 (C), 116.7 (CH.),
39.9 (CHs), 37.7 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.2

Enamida 8i (2 h)

Sélido blanco

Me, P =118-119°C
Me;Si N-Ts Rendimiento: A: 80%; B: 78%
— Férmula Molecular: C,3H3;NO,SSi
Me Peso Molecular: 413.65

HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 414.1918
Encontrada: 414.1925

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.79 (d, J=8.2, 2H), 7.37-7.24 (m, 4H), 7.23-7.15 (m, 1H),
7.06-6.95 (m, 2H), 4.44 (s, 1H), 3.94 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.74-2.54 (m, 1H), 2.44 (s, 3H),
2.37-2.19 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.9 (C), 144.6 (C), 143.3 (C), 142.5 (C), 142.0 (C), 137.3
(C), 129.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 125.7 (CH), 116.1 (CH,), 39.8 (CH,), 38.6 (CHs),
22.4 (CHs), 21.5 (CHs), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 6.1

Enamida 8j (4 h)

Me Sélido blanco
MesSi ‘N-Ts P;=128-129°C
Rendimiento: A: 73%
Férmula Molecular: C,3H30FNO,SSi
Me Peso Molecular: 431.64
HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 454.1643

F
Encontrada: 454.1645

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.77 (d, J=8.4, 2H), 7.34 (d, J=7.0, 2H), 7.07—6.89 (m, 4H),
4.46 (s, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.70-2.41 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.32-2.13 (m, 1H),
1.37 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 161.2 (d, J/=244.3, C), 149.1 (C), 145.2 (C), 143.3 (C), 142.3
(C), 137.7 (d, J=3.4, C), 137.1 (C), 129.5 (CH), 129.1 (d, J=7.7, CH), 127.9 (CH), 114.8 (CH,
d,J=21.1Hz), 112.6 (CH3), 39.7 (CH,), 38.3 (CHs), 22.4 (CHs), 21.5 (CHs), — 0.3 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.9

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) § =— 117.4
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Enamida 8k (12 h)

Me Sélido blanco
MesSi  N-Ts Pr = 105-106°C
— Rendimiento: A: 75%
Férmula Molecular: C,3H30BrNO,SSi
Me Peso Molecular: 492.55
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 492.1023

Br Encontrada: 492.1030

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.76 (d, J=8.3, 2H), 7.42 (d, J=8.5, 2H), 7.33 (d, J=9.1, 2H),
6.69 (d, J=7.6, 2H), 4.47 (s, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.68-2.49 (m, 1H), 2.44 (s, 3H),
2.34-2.10 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 148.8 (C), 144.8 (C), 143.3 (C), 142.2 (C), 140.9 (C), 136.9
(C), 131.0 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 127.8 (CH), 119.7 (C), 112.7 (CH,), 39.7 (CH.), 38.2
(CHs), 22.4 (CHs), 21.5 (CHs), — 0.3 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.9

Enamida 8l (1 h)

Me Sélido blanco
Me3Si \N—TS Pf =111-113°C
— Rendimiento: B: 42%
Férmula Molecular: C;4H30F3NO,SSi
Me Peso Molecular: 481.65
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 482.1791

F5;C
Encontrada: 482.1893

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.77 (d, J=8.0, 2H), 7.56 (d, J=7.9, 2H), 7.33 (d, J=7.9, 2H),
7.14 (d, J=7.6, 2H), 4.49 (s, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.61-2.38 (m, 1H), 2.44 (s, 3H),
2.34-2.15 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.1 (C), 146.0 (C), 144.9 (C), 143.4 (C), 142.1 (C), 136.9
(C), 129.6 (CH), 128.1 (C, q, J = 32.2 Hz), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 124.9 (CH), 124.3(C, g,/ =
270.2 Hz), 112.8 (CH,), 39.8 (CH,), 38.2 (CH3), 22.4 (CHs), 21.5 (CHs), — 0.3 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.9

19E_NMR (282 MHz, CDCl3) § = — 62.3

Enamida 8m (2 h)

Sélido blanco

P;=97-99°C

Rendimiento: Ay B: 73%

Férmula Molecular: C;4H33NO,SSi

Me Peso Molecular: 427.68

HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 428.2074
Encontrada: 428.2080

Me
Me3Si N—Ts

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.70 (d, J=8.3, 2H), 7.32 (d, J=8.1, 2H), 7.10 (d, J=7.6, 2H),
6.90 (d, J=7.6, 2H), 4.44 (s, 1H), 3.94 (s, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.80-2.56 (m, 1H), 2.43 (s, 3H),
2.33 (s, 3H), 2.30-2.19 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C-.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.7 (C), 144.6 (C), 143.0 (C), 142.5 (C), 138.8 (C), 137.3
(C), 135.0 (C), 129.4 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.4 (CH), 112.5 (CH,), 39.7 (CH.), 38.5
(CHs), 22.3 (CH3), 21.4 (CHs), 21.0 (CHs), — 0.3 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = — 6.4
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Enamida 8n (1 h, DCE 0.2M, [Si]* 10 mol%)

Me, Aceite
Me;3Si N-Ts Rendimiento: A: 73%; B: 78%
Férmula Molecular: C;4H33NO5SSi
Me Peso Molecular: 443.68
HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 466.1843
MeO Encontrada: 466.1841

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.78 (d, J=8.3, 2H), 7.32 (d, J=7.9, 2H), 6.91 (d, J=8.1, 2H),
6.84 (d, J=9.0, 2H), 4.43 (s, 1H), 3.93 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.75-2.58 (m, 1H),
2.44 (s, 3H), 2.34-2.14 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 157.7 (C), 149.5 (C), 145.0 (C), 143.1 (C), 142.6 (C), 137.3
(C), 134.2 (C), 129.5 (CH), 128.7 (CH), 127.9 (CH), 113.3 (CH), 112.5 (CH,), 55.1 (CHs), 39.7
(CH,), 36.5 (CH3), 22.4 (CHs), 21.5 (CHs), — 0.2 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =—6.2

Enamida 80 (4 h)

Sélido blanco
MesSi Me\N—Ts Pr=100-101°C
__ Rendimiento: A: 97%; B: 98%
Férmula Molecular: C;sH33NO,SSi
O Peso Molecular: 475.72
O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 476.2074
Encontrada: 476.2071

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.77 (d, J=8.0, 2H), 7.46—6.88 (m, 10H), 6.85-6.67 (m, 2H),
5.12 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.20-2.94 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 2.69-2.47 (m, 1H), 2.42 (s, 3H),
0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 150.8 (C), 144.1 (C), 143.6 (C), 143.3 (C), 141.7 (C), 141.0
(C), 136.8 (C), 129.6 (CH), 127.9 (CH), 127.85 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (CH),
125.9 (CH), 125.8 (CH), 114.4 (CH,), 38.6 (CHs), 36.9 (CH,), 21.5 (CHs), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =— 5.7

Enamida 8p (5 h)

Sélido blanco

Ps=137-138°C

Rendimiento: B: 63%

Férmula Molecular: C,sH3,FNO,SSi

Peso Molecular: 493.71

HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 494.1980
Encontrada: 494.1979

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.77 (d, J=8.2, 2H), 7.30 (d, J=7.9, 2H), 7.22—7.10 (m, 3H),
7.07-6.88 (m, 4H), 6.85—6.71 (m, 2H), 5.14 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.14-2.95 (m, 1H), 3.04
(s, 3H), 2.71-2.48 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C-.NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 161.3 (d, J=244.3, C), 149.9 (C), 145.0 (C), 144.2 (C), 143.4
(C), 140.9 (C), 137.4 (d, J=3.4, C), 136.7 (C), 129.6 (CH), 129.1 (d, J=7.7, CH), 128.0 (CH),
127.8 (CH), 127.4 (CH), 125.8 (CH), 114.8 (d, J=21.1, CH), 114.4 (CH,), 38.4 (CHs), 36.8
(CH,), 21.5 (CH3), — 0.2 (CH3)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 5.6

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) § =— 117.4
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Enamida 8q (4 h)

Me Sélido blanco
MesSi  N-Ts Ps = 134-135°C
— Rendimiento: A: 81%; B: 79%
Férmula Molecular: C,sH3,BrNO,SSi
O Peso Molecular: 554.62
O HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 576.0999
Encontrada: 576.1008

Br

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.75 (d, J=8.2, 2H), 7.42 (d, J=8.0, 2H), 7.29 (d, J=6.9, 2H),
7.24-7.08 (m, 3H), 6.97-6.83 (m, 2H), 6.77 (d, J=6.7, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.15-
2.89 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.68-2.47 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.8 (C), 145.0 (C), 144.0 (C), 143.4 (C), 140.8 (C), 140.7
(C), 136.6 (C), 131.0 (CH), 129.7 (CH), 129.4 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH),
125.8 (CH), 120.0 (C), 114.4 (CH,), 38.4 (CHs), 36.9 (CH,), 21.5 (CH3), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 5.6

Enamida 8r (4 h)

Me Sélido blanco
MGSSi \N—TS Pf =132-134°C
— Rendimiento: B: 71%
Férmula Molecular: C;5H3sNO,SSi
O Peso Molecular: 489.75
O HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 512.2059
Encontrada: 512.2069

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.77 (d, J=8.1, 2H), 7.28 (d, J=8.1, 2H), 7.23=7.06 (m, 5H),
6.98-6.87 (m, 2H), 6.80 (d, J=6.1, 2H), 5.14 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.23-3.05 (m, 1H), 3.03
(s, 3H), 2.69-2.48 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 0.21 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 150.7 (C), 145.1 (C), 143.6 (C), 143.2 (C), 140.9 (C), 138.6
(C), 136.8 (C), 135.4 (C), 129.6 (CH), 128.6 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 127.3
(CH), 125.9 (CH), 114.3 (CH,), 38.6 (CHs), 36.8 (CH,), 21.5 (CH3), 21.1 (CHs), — 0.1 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.9

Enamida 8s (5 h)

Me, Aceite
Me3Si N-Ts Rendimiento: B: 70%
- Férmula Molecular: C,sH3,BrNO,SSi
O Peso Molecular: 554.62
O HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 576.0999
Br Encontrada: 576.1014

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.77 (d, J=8.2, 2H), 7.39-7.26 (m, 4H), 7.23-7.12 (m, 4H),
7.00-6.87 (m, 1H), 6.83-6.71 (m, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.17-2.87 (m, 1H), 3.03
(s, 3H), 2.72-2.56 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) & = 149.5 (C), 145.1 (C), 144.5 (C), 143.9 (C), 143.4 (C), 140.8
(C), 136.7 (C), 130.5 (CH), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH),
127.5 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (CH), 121.9 (C), 114.7 (CH,), 38.6 (CHs), 37.2 (CH.), 21.5
(CHs), — 0.2 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =—5.3
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Enamida 8t (5 h)

Me, Aceite
Me;Si N-Ts Rendimiento: B: 93%
— Formula Molecular: CagH3sNO5SSi
O Peso Molecular: 505.75
O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 506.2180
OMe

Encontrada: 506.2196

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.77 (d, J=8.3, 2H), 7.37-7.09 (m, 7H), 6.93—6.74 (m, 3H),
6.70-6.59 (m, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.24-3.00 (m, 1H), 3.05 (s, 3H),
2.76-2.50 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.22 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 159.1 (C), 150.5 (C), 145.3 (C), 143.7 (C), 143.3 (C), 143.2
(C), 140.9 (C), 136.8 (C), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH), 125.9
(CH), 120.2 (CH), 114.5 (CH,), 113.4 (CH), 111.3 (CH), 55.2 (CHs), 38.7 (CHs), 37.0 (CH2),
21.5 (CH3), — 0.1 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =—5.8

Enamida 8u (6 h)

Sélido blanco
\ P;=110-112°C
Rendimiento: B: 72%
Férmula Molecular: C,sH3,BrNO,SSi
O Br Peso Molecular: 554.62
O HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 576.0999
Encontrada: 576.1016

1H-NMR (300 MHz, DMSO) & = 7.73 (d, J=7.9, 2H), 7.59 (d, J=7.9, 1H), 7.39-7.23 (m, 3H),
7.21-6.97 (m, 5H), 6.78—6.62 (m, 2H), 3.67-3.43 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.97-2.63 (m, 2H),
2.33 (s, 3H), 0.16 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, DMSO, 383K) & = 147.5 (C), 146.0 (C), 142.8 (C), 142.5 (C), 140.8 (C),
140.3 (C), 136.2 (C), 131.7 (CH), 129.2 (CH), 128.7 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 126.8
(CH), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 124.7 (CH), 121.6 (C), 114.2 (CH.), 38.4 (CHs), 37.2 (CHJ),
20.0 (CH3), = 0.7 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =— 4.8

Enamida 8v (4 h)

Me, Sélido blanco
Me;Si N—Ts P; = 106-108°C
— Rendimiento: A: 65%; B: 61%
O Férmula Molecular: CysH3,CINO,SSi
O Peso Molecular: 510.16
HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 510.1684
Cl Encontrada: 510.1691

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.75 (d, J=7.9, 2H), 7.35-7.15 (m, 5H), 7.10 (d, J=8.4, 2H),
7.05-6.93 (m, 2H), 6.70 (d, J=8.5, 2H), 5.09 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.26-2.88 (m, 1H), 3.04
(s, 3H), 2.70-2.48 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls5) 6 = 151.0 (C), 144.2 (C), 143.8 (C), 143.5 (C), 141.8 (C), 139.6
(C), 137.0 (C), 133.2 (C), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.3
(CH), 126.1 (CH), 115.2 (CH,), 39.0 (CHs), 37.1 (CH,), 21.6 (CHs), — 0.1 (CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =—5.7
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Enamida 8w (5 h)

Sélido blanco

Ps=124-126°C

Rendimiento: B: 55%

Férmula Molecular: C,sH3;CIFNO,SSi
Peso Molecular: 528.15

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.74 (d, J=7.8, 2H), 7.28-7.22 (m, 2H), 7.17-6.85 (m, 6H),
7.07-6.88 (m, 4H), 6.70 (d, J=8.5, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.76 (s, 1H), 3.19-2.89 (m, 1H), 3.03
(s, 3H), 2.75-2.48 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.19 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 161.3 (d, J=244.1, C), 150.1 (C), 144.2 (C), 144.0 (C), 143.4
(C), 139.3 (C), 137.4 (d, J=3.5, C), 136.7 (C), 133.2 (C), 129.6 (CH), 129.1 (d, J=7.6, CH),
128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.1 (CH), 115.0 (CH 2), 114.9 (d, J=21.5, CH), 38.7 (CH,), 36.8
(CHs), 21.5 (CHs), — 0.2 (CH3)

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) § = — 116.8

Enamida 8x (4 h)

Me, Sélido blanco
Me;Si N-Ts Ps=113-115°C
— Rendimiento: B: 42%
O Férmula Molecular: C,gH31BrCINO,SSi
O Peso Molecular: 589.06
Br HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 588.0789
Cl Encontrada: 588.0788

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.73 (d, J=8.2, 2H), 7.42 (d, J=8.1, 2H), 7.27 (d, J=8.0, 2H),
7.12 (d, J=8.5, 2H), 6.95-6.81 (m, 2H), 6.70 (d, J=8.6, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.76 (s, 1H), 3.15-
2.94 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.70-2.46 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.9 (C), 144.0 (C), 143.9 (C), 143.5 (C), 140.6 (C), 139.2
(C), 136.6 (C), 133.3 (CH), 131.1 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH),
127.1 (CH), 120.0 (C), 115.0 (CH,), 38.7 (CHs), 36.9 (CH,), 21.5 (CH3), — 0.2 (CHs)

Enamida 8y (5 h)

. Me, Aceite
MesSi N—-Ts o
_ Rendimiento: B: 41%
Férmula Molecular: C,sH3;BrCINO,SSi
O Peso Molecular: 589.06
O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 588.0789
Br Cl Encontrada: 588.0794

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 77.75 (d, J=8.1, 2H), 7.39-7.25 (m, 3H), 7.23-7.09 (m, 4H),
6.99-6.86 (m, 1H), 6.71 (d, J=8.5, 2H), 5.08 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.12—2.93 (m, 1H), 3.03
(s, 3H), 2.76=2.53 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 149.6 (C), 144.5 (C), 144.0 (C), 143.8 (C), 143.5 (C), 139.2
(C), 136.7 (C), 133.3 (C), 130.5 (CH), 129.7 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.2
(CH), 126.3 (CH), 122.0 (C), 115.4 (CH,), 38.9 (CH3), 37.2 (CH,), 21.5 (CH3), — 0.2 (CHs)
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Enamida 8z (5 h)

Me,

MegSi.  N-Ts Aceite

_ Rendimiento: B: 44%
Formula Molecular: C,9H34CINO3SSi
O Peso Molecular: 540.19
O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 540.1790
OMe Cl Encontrada: 540.1797

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.74 (d, J=8.2, 2H), 7.35-7.05 (m, 5H), 6.89—6.29 (m, 5H),
5.09 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.27-2.96 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 2.76-2.50 (m, 1H),
2.42 (s, 3H), 0.20 (s, 9H)

13C_NMR (75 MHz, CDCl3) & = =159.1 (C), 150.5 (C), 144.2 (C), 143.7 (C), 143.3 (C), 143.1

(C), 139.4 (C), 136.9 (C), 133.1 (C), 129.6 (CH), 129.0 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.2

(CH), 120.2 (CH), 115.1 (CH 2 ), 113.5 (CH), 111.3 (CH), 55.2 (CHs), 39.1 (CHs), 37.0 (CH.),
21.5 (CH3), — 0.1 (CHs)

Enamida 8aa (4 h)

Me .
MesSi.  N—Ts Aceite
_ Rendimiento: B: 66%
Férmula Molecular: Cs;H40BrNO,SSi
O Peso Molecular: 610.73
B O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 610.1805
By Encontrada: 610.1822

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.77 (d, J=7.9, 2H), 7.40 (d, J=8.0, 2H), 7.31 (d, J=8.0, 2H),
7.18 (d, J=8.0, 2H), 7.01-6.82 (m, 2H), 6.74 (d, J=8.0, 2H), 5.18 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 3.11-
2.79 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.62-2.36 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.30 (s, 9H), 0.20 (s, 9H)

13C.NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 150.6 (C), 149.8 (C), 144.6 (C), 143.8 (C), 143.4 (C), 140.7
(C), 137.7 (C), 136.5 (C), 131.0 (CH), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 127.8 (CH), 125.0 (CH), 124.9
(CH), 119.9 (C), 113.5 (CH,), 38.1 (CHs), 36.6 (CH2), 34.4 (C), 31.2 (CHs), 21.5 (CHs), - 0.2
(CHs)

296i-NMR (75 MHz, CDCl3) § =- 5.6

Enamida 8ab (5 h)

Me, Aceite
MesSi N—Ts Rendimiento: B: 51%
— Férmula Molecular: C30H3sNO,SSi
_ Peso Molecular: 501.76

O O HRMS (ESI): Calculada para [M+H*]: 502.2231
Encontrada: 502.2239

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 77.75 (d, J=8.0, 2H), 7.36-7.18 (m, 10H), 7.10-6.99 (m, 2H),
6.79 (d, J=16.6, 1H), 6.56 (d, J=16.6, 1H), 5.35 (d, J=1.6, 1H), 4.96 (d, J=1.6, 1H), 3.56-3.39
(m, 1H), 2.95 (s, 3H), 2.54-2.34 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 0.40 (s, 9H)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 146.1 (C), 143.9 (C), 143.4 (C), 142.9 (C), 140.9 (C), 137.6
(C), 136.3 (C), 131.8 (CH), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH),
127.6 (CH), 127.4 (CH), 126.2 (CH), 125.8 (CH), 113.6 (CHa), 37.0 (CHs), 35.7 (CHa), 21.5
(CHs), — 0.9 (CHs)
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PE.C2-4 Derivatizaciones

Todas las derivatizaciones se realizaron con la £silil enamida 8o.

PE.C2-4.1- Desililacion

\ \
Me;Si o N—Ts TBAF H o N—Ts
phw THF, t.a., 13h phw
Ph Ph
8o I
86%

Esquema PE.C2- 11 - Desililacion

En un matraz Schlenk bajo atmoésfera inerte de Ar se disolvién la fsilil enamida 8o
(25 mg, 0.05 mmol, 1 eq) en THF (0.5 ml, 0.1M) y se anadieron moléculas sieves. A
continuacién, se afiadié gota a gota una disolucién 1M de TBAF en THF (100 ul, 0.1 mmol, 2
eq) y se dejé agitando toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 0.5 ml de aguay
la mezcla resultante se extrajo con dietil éter (10 ml x 3). La capa organica se seca sobre
Na,SO4 anhidro. Tras la filtracidon del sdlido, se elimina el disolvente en el rotavapor y el
residuo se purifica mediante una filtracion en columna cromatografica de silica gel, utilizando
como eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1).

Enamida 9
Aceite
\ Rendimiento: 86%
H N—Ts .
_ Formula Molecular: C;sHsNO,S
phw Peso Molecular: 403.54
Ph HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 426.1504
Encontrada: 426.1511

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.74 (d, J=8.0, 2H), 7.42—7.10 (m, 12H), 5.60 (s, 1H), 5.41 (s,
1H), 5.29 (s 1H), 3.86 (s, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.46 (s, 3H)

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) & = 144.7 (C), 143.5 (C), 141.6 (C), 140.7 (C), 135.3 (C), 133.4
(C), 130.2 (CH), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 127.6 (CH),
127.5 (CH), 126.3 (CH), 114.9 (CH,), 39.2 (CHs), 39.0 (CH,), 21.6 (CHs)

PE.C2-4.2- Acoplamiento de 4-Bromobenzaldehido

N OH \
Me3S| . N—Ts CHO TBAF (11 eq) Br N—Ts
+ _
phw B THF, -20°C a 5°C, 14h PH
Ph 10 Ph
8o 72%

Esquema PE.C2- 12 - Adicidn del 4-Bromobenzaldehido

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte de Ar y provisto de moléculas
sieves, se disuelve la fsilil enamida 8o (67mg, 0.14 mmol, 1 eq) y el 4-bromobenzaldehido
(130 mg, 0.7 mmol, 3 eq) en THF (0.8 ml, 0.175M) y se llevé a -20°C, a continuacion, se afiadio
gota a gota una disolucién 1M de TBAF en THF (150 pl, 0.15 mmol, 1.1 eq). Se calenté a
temperatura ambiente y se dejé toda la noche. Se anadieron 0.5 ml de agua y la mezcla
resultante se extrajo con dietil éter (10 ml x 3). La capa organica se seca sobre Na,;SO,
anhidro. Tras la filtracién del sélido, se elimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se
purifica mediante una filtracién en columna cromatografica de silica gel, utilizando como
eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1).
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10

Aceite

OH \ Rendimiento: 72%
Br _NTTs Férmula Molecular: Cs3;H3oBrNOsS

PH Peso Molecular: 588.56
Ph HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 610.1022

Encontrada: 610.1041
1H-NMR (300 MHz, CDCls, 338K) & = 7.90-7.76 (m, 2H), 7.43-7.09 (m, 11H), 7.03—
6.71 (m, 5H), 6.18 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 3.16-3.07 (m, 1H), 3.11 (s, 3H),
2.77-2.63 (m, 1H) 2.44 (s, 3H)
BC-NMR (75 MHz, CDCls) & = 148.5 (C), 144.7 (C), 144.1 (C), 140.2 (C), 139.8 (C),
136.1 (C), 130.9 (CH), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH),
127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 125.9 (CH), 120.8 (C), 114.7 (CH,), 72.1 (CH), 37.7
(CHs), 36.5 (CH3), 21.6 (CH3)

PE.C2-4.3- Ciclacion

. Ph
MesSi, _ N-Ts HNT, (1 mol%) O‘
Phw DCE, ta., 1h N
Ph SiMes!
11
8o 65%

Esquema PE.C2- 13 - Ciclacion

En un tubo de carrusel bajo atmdsfera inerte de Ar se adiciond la disolucion de HNTf,
1M en 1,2-dicloroetano (1 mol%) y a continuacion el resto del disolvente, en total (0.25 ml,
0.4M). A continuaciodn, se disolcid la #silil enamida 8o (48 mg, 0.1 mmol, 1 eq). La mezcla se
agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se adiciond K,COs (10
mol%) y se elimind el disolvente a vacio. Se purific6 mediante columna cromatografica en
silica gel, utilizando como eluyente la mezcla Hexano:Acetato de etilo (5:1).

11

Sélido blanco
Ph Psus = 88-89°C

Rendimiento: 66%
O‘ N/TS Formula Molecular: CysH33NO,SSi

o Peso Molecular: 475.72

SiMe; HRMS (ESI): Calculada para [M+Na*]: 498.1893
Encontrada: 498.1901

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.68 (d, J=7.9, 2H), 7.59-7.47 (m, 1H), 7.45-7.06 (m,
8H), 6.94—6.73 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.22 (d, J=16.0, 1H), 1.96 (d, J/=16.0,
1H), 1.62 (s, 3H), 0.30 (s, 9H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 146.1 (C), 144.2 (C), 143.4 (C), 140.7 (C), 140.2 (C),
138.6 (C), 136.4 (C), 129.6 (CH), 128.6 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 126.8
(CH), 126.3 (CH), 125.2 (CH), 42.1 (C), 40.8 (CH.), 35.9 (CHs), 27.7 (CHs), 21.6 (CHs), —
1.34 (CHs)

296j-NMR (75 MHz, CDCl3) § = -5.7
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PE.C2-5 Difraccion de Rayos X

Método de Crecimiento de los Cristales:

Los cristales de 8j y 8q validos para un analisis de difraccién de Rayos X fueron
obtenidos mediante evaporacion lenta de una disolucion concentrada de los
correspondientes compuestos en n-hexano.

Datos Cristalograficos:

8j: (2)-N-(1-(4-fluorofenil)-4-metill-1-(trimetilsilil) penta-1,4-dien-2-il)-N, 4-dimetil-
bencenosulfonamida

Esquema PE.C2- 14 - Nivel de Probabilidad Elipsoide al 50%

Férmula empirica: C23H3oFNO,SSi, Peso molecular = 431.63, T =293 (2) K, A = 1.5418 A
Sistema cristalino: ortorrombico. Grupo espacial: Pbca

Dimensiones de la celda unidad: a = 15.1534 (2), b = 10.7992 (2), ¢ = 29.3469 (5) A, a. =B =y
=90.000 (0)°, Volumen = 4802.46 (12) A3, Z= 8, pcacd = 1.194 Mgm™, u= 1.883 mm, F(000) =
1840, tamaro del cristal: 0.475 x 0.226 x 0.118 mm, @ range data collection: 4.094—69.694°,
index ranges: —18<h<18, —12<k<12, —35<I<31, reflections collected/unique = 13362/4456
[Rint =0.0223, completeness to 26 = 68.133 (99.6%), absortion correction: gaussian, max. and
min. _transmisién = 1.000 y 0.442, refinement _method: full matrix least-squares on F?
data/restraints/parameters = 4456/0/262; Goodness-of-fit on F> = 1.037; Final R indices
[I>206(1)]: Ry = 0.0448, wR, = 0.1311, R indices (all data): R; = 0.0514, wR;, = 0.1400; Largest
difference peak and hole = 0.253 y —0.301 eA>.

CCDC: 2193410
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8q: (2)-N-(1-(4-bromofenil)-4-fenil-1-(trimetilsilil)penta-1,4-dien-2-il)-N, 4-

dimetilbencenosulfonamida
I

LRy

Esquema PE.C2- 15 - Nivel de Probabilidad Elipsoide al 50%

Férmula empirica: C,sH3,BrNO,SSi, Peso molecular = 554.60, T = 293 (2) K, A = 1.5418 A
Sistema cristalino: monoclinico; Grupo espacial: P21/c,

Dimensiones de la celda unidad: a = 9.8894 (2), b = 16.9643 (5), c = 17.0928 (5) A, B = 94.308
(2)°, Volumen = 2859.50 (13) A%, Z = 4, peaicd = 1.288 Mgm3, p = 3.207 mm™, F(000) = 1152,
tamario del cristal: 0.241 x 0.194 x 0.086 mm, @ range data collection: 3.676—69.694°, index
ranges: —11<h<10, —18<k<20, —20<I<15, reflections collected/unique = 13932/5304

[Rint = 0.0410, completeness to 26 = 68.133 (99.8%), absortion correction: gaussian, max. and
min. _transmisién = 1.000 y 0.673, refinement _method: full matrix least-squares on F?
data/restraints/parameters = 5304/0/309: Goodness-of-fit on F? = 1.045; Final R indices [I>2c
(N]: Ry = 0.0484, wR, = 0.1372, R indices (all data): Ry = 0.0636, wR, = 0.1548; Largest
difference peak and hole = 0.591 y —0.396 eA=.

CCDC: 2193409
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