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1.

Listado de abreviaturas y acronimos

Ac: Acetato

ac.: Acuoso

Ar: Aromético

BDIPS: Benzoildiisopropilsililo

Bu: Butilo

‘Bu: tert-Butilo (1,1-dimetiletilo)

Bn: Bencilo

4-CzIPN: 1,2,3,5-Tetrakis(carbazol-9-il)-4,6-dicianobenceno
d: Doblete

DCE: Dicloroetano

DMSO: Dimetilsulféxido

dr: Diastereoisomeric ratio (proporcion diastereoisomérica)
ee: Exceso enantiomérico

Et: Etilo

h: Horas

hep: Heptuplete

Hex: Hexano

ISC: Inter-system crossing (cruce entre sistemas)
J: Constante de acoplamiento

m: Multiplete

Me: Metilo

min: Minutos

MOM: Metoximetilo

MW: Microwaves (Microondas)



Ph: Fenilo

PMB: p-Metoxibencilo

ppm: Partes por millén

“Pr: Isopropilo (1-metiletilo)

q: Cuartete

RMN: Resonancia magnética nuclear

s: Singlete

t:Triplete

TBDPS: tert-Butildifenilsililo

TBS: fert-Butildimetilsililo

TES: Trietilsililo

TEMPO: (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxilo
THF: Tetrahidrofurano

THP: Tetrahidropiranilo

TIPS: Triisopropilsililo

TLC: Thin layer chromatography (cromatografia de capa fina)
TMS: Trimetilsililo

Ts: Tosilo (p-metilbencenosulfonilo)

UV: Ultravioleta

VIS: Visible



2. Introduccion

El uso de procesos con carbenos como intermedios permite llevar a cabo reacciones no acce-
sibles mediante el uso de otras metodologias mas tradicionales como pueden ser las reacciones
polares o periciclicas.

Los carbenos son especies neutras, divalentes y con 6 electrones de valencia, generalmente
son inestables y no es posible aislarlos, si bien existen excepciones.! Esto implica que tipicamente
han de ser generados en el medio de reaccion.

Estas especies generalmente tiene una hibridacién de tipo sp? y segitin se encuentren los
dos electrones no enlazantes se pueden identificar dos tipos de carbenos. Si los electrones se
encuentran apareados en el mismo orbital se denominan carbenos singlete mientras que si se
encuentran desapareados en dos orbitales diferentes se denominan carbenos triplete (Figura 1).2
La naturaleza del carbeno generado depende en gran medida de 1a molécula en cuestion, si bien
es cierto que con una cuidadosa eleccion de las condiciones en algunos casos puede elegirse

cudl de los dos tipos se genera.’

A Y

u/’h” | * |*
R' A AL A
[ |* |
01 Tl:1 027'[0 01751 UOTCZ
By (A (B (A)

Triplete Singlete Singlete Singlete
excitado

Figura 1: Diagramas electrénicos de los diferentes tipos de carbenos.

La reactividad quimica de estos 2 tipos de carbenos, a pesar de sus similitudes estructurales,
difiere significativamente. Los carbenos singlete suelen dar lugar a reacciones con mecanismos
concertados mientras que los carbenos triplete muestran mds bien una reactividad de tipo
dirradicalario, tipicamente con mecanismos por pasos. Esto tiene una repercusion directa en
los tipos de reacciones accesibles a cada uno asi como otros aspectos como por ejemplo, la
estereoselectividad de la reaccién.*

Una manera tipica de preparacion de carbenos lo constituyen las reacciones de descompo-
sicion de diazocompuestos catalizadas por metales de transicion. Un ejemplo de una reaccién

representativa se muestra en el Esquema 1.°



O CHQC|2 o H
40 °C, 16 h . O
\/\0)1\4“2 0,1 mol % © e \/\O)V[Rh]

H
g N~ O” °N 2

Rh—Rh*
75 %

95 % ee

Esquema 1: Ciclopropanacion intramolecular asimétrica de un carbeno generado in situ por
descomposicion de un diazocompuesto.

Esta reaccion ilustra también la estabilizacién de un carbeno por formacioén de un complejo
metalico, una estrategia ampliamente utilizada en la quimica de estas especies. Mds concreta-
mente, en este ejemplo se puede observar la formacién de un complejo carbeno de rodio que
posee un ligando quiral y participa en un proceso de ciclopropanacién intramolecular asimétrica

dando lugar a una lactona biciclica con alta enantioselectividad.

2.1. Oxicarbenos

De entre los diferentes tipos de carbenos destacan los oxicarbenos, los cuales tienen un
atomo de oxigeno unido directamente al carbono carbénico.

La quimica de estas especies ha estado practicamente relegada a los denominados carbenos de
Fischer, complejos organometélicos donde el carbeno se une a un centro metélico, generalmente
con un metal del grupo 6. Estos compuestos tienen la ventaja de poseer una estabilidad mayor
que los carbenos libres sin metal, ademés de poseer una reactividad muy rica donde el carbono
se comporta como un centro electréfilo.® Un ejemplo representativo de una reaccién con un
carbeno de Fischer se muestra en el Esquema 2.” En este caso el complejo oxicarbeno metélico

participa en un proceso de ciclopropanacion intermolecular de una olefina de forma eficiente.

OMe PN THF Bu., /\,-OMe
+ < "Bu —
(CO%CrM Ph 65°C, 6 h o
3 75 % 4
72 % de

Esquema 2: Preparacion de un ciclopropano altamente sustituido mediante el empleo de un
carbeno de Fischer.

De particular importancia son los carbenos de Fischer unidos con un resto alquenilo o
alquinilo por las singulares oportunidades sintéticas que ofrecen,® ademas de ser elementos
estructurales muy comunes en las moléculas organicas.

La manera tipica de preparacion de carbenos de Fischer se basa en la adicion de un compuesto
organolitico RLi a un ligando carbonilo del complejo metélico, seguido de un tratamiento con

un agente alquilante, el cual es capturado por el acilmetalato de litio (Esquema 3).°

7



1) RL OR'
2) RX R/&[M]

5 6

[M]-CO

Esquema 3: Sintesis de carbenos de Fischer mediante secuencia de organolitico-agente alqui-
lante.

Si bien esta secuencia es la manera tradicional y mas empleada en la sintesis de carbenos de
Fischer, existen otros métodos. Recientemente se ha descrito una estrategia sintética alternativa
que permite la preparacion de estos compuestos sin algunas de las limitaciones de métodos
anteriores (Esquema 4).° Esta metodologia se basa en la insercién de CO en un enlace M—R,

seguido de un tratamiento con un agente alquilante para proporcionar el carbeno de Fischer.

CcO 0] R'OTf OR'
MR
Rk[M] R)*[Ml@
7 8 9

Esquema 4: Sintesis de carbenos de Fischer mediante insercién de CO en el enlace M—R.

Los carbenos de Fischer han sido tradicionalmente empleados para acceder a reactividades
dificiles de obtener de otra manera. No obstante, a pesar de su utilidad, el uso de esta clase de
compuestos presenta varios problemas. La principal limitacién es que estos carbenos requieren
de una cantidad estequiométrica de un metal, potencialmente téxico para su estabilizacion. En
segundo lugar, seria deseable poder acceder a oxicarbenos de caracter nucledfilo para poder
complementar la reactividad ya desarrollada con los oxicarbenos de Fischer electrofilos.

El desarrollo de una metodologia que permita superar estas dificultades es altamente desea-
ble, especialmente en linea con las tendencias actuales de la Quimica Verde.

En los ultmos afios, han surgido varias estrategias para solventar estas dificultades y generar
oxicarbenos libres de metales, o al menos en condiciones cataliticas. De entre estas estrategias, la
generacion fotoquimica de carbenos a partir de acilsilanos ha emergido como una metodologia
muy prometedora. '’

Los acilsilanos son compuestos que presentan un grupo sililado unido a un carbono carbonili-
co. Cuando son calentados o irradiados con luz, estos compuestos sufren un reagrupamiento
1,2 del grupo sililado.? Este reagrupamiento, denominado Reagrupamiento de Brook permite la

generacion de un oxicarbeno nucledfilo (Esquema 5).

j\ hv o OSiR3
R™ “SiR, A R
10 11

Esquema 5: Generacion de oxicarbenos mediante el reagrupamiento de Brook.

Si bien la via térmica requiere de calentamientos elevados (temperaturas tipicas por encima
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de 250°), la via fotoquimica transcurre en condiciones muy suaves, tipicamente irradiando con
luz visible y no necesitando luz UV ni calentamiento adicional.?
El mecanismo del reagrupamiento de Brook cuando se efectia por via fotoquimica se recoge

en el Esquema 6.'°

1 * *
0 hv )O\’ ISC 3 )0\4
. 1 1
R” “SiR, N R” “SiR, R” “SiR,
10
Estado excitado Estado excitado
singlete triplete
. 3 3
Reagrupamiento OSiR; ISC OSiR3
de Brook 1,2 R R)“
Carbeno triplete Carbeno singlete

11

Esquema 6: Mecanismo del reagrupamiento foto-Brook en acilsilanos.

En primer lugar, al ser irradiados con luz, los acilsilanos (10) pasan al estado excitado
singlete. A continuacién, mediante un cruce entre sistemas (ISC), se genera el estado excitado
triplete, que tiene una mayor vida media. Es este estado sobre el que se produce el reagrupamiento
de Brook para generar el carbeno triplete. Por dltimo, en la mayoria de sistemas, el estado de
menor energia lo constituye el carbeno singlete, el cual se genera rapidamente mediante otro
cruce entre sistemas, para obtener finalmente el carbeno nucledfilo singlete (11).

El hecho de que el reagrupamiento de Brook, y por tanto los carbenos se generen a partir del
estado excitado triplete es una cuestion importante. Debido a esta caracteristica de la reaccion,
es posible el empleo de un fotosensibilizador que facilite una transferencia de energia triplete-
triplete.'""'2 Esta t4ctica es especialmente importante en los casos en los que el estado excitado
singlete da lugar a reacciones indeseadas.!® El uso de fotosensibilizadores también es importante
cuando la irradiacion directa del sustrato no es posible o no es eficiente, por ejemplo, acilsilanos
con restos alquilicos.'*

Cabe esclarecer aqui como una especie muy deficiente en densidad electrénica, como es un
carbeno, puede también presentar un cardcter nucleéfilo. Si se analiza la estructura electronica
de un carbeno singlete se observa que en realidad presenta caracteristicas comunes tanto a los
carbocationes (un orbital p vacio) como a los carbaniones (un par de electrones centrado en
el carbono en un orbital de tipo ¢).2 En el caso de los carbenos electréfilos (habitualmente
aquellos que contienen un €ster en posicion «), la estabilizacion por efecto resonante del grupo
carbonilo contiguo mantiene vacante el orbital p del carbeno, lo que contribuye a la reactividad
observada. En cambio, en el caso de los carbenos derivados del Reagrupamiento de Brook, la
estabilizacion del carbeno viene dada por una donacion de densidad electronica del heteroatomo

al orbital p vacante del carbeno, este aspecto puede observarse en la Figura 2, 1o que hace que se

9



manifieste su cardcter nucledfilo. En estas especies, la forma iluro contribuye también de forma
significativa al hibrido de resonancia ya que tiene una energia de magnitud similar a la forma de

carbeno, como se muestra también en la Figura 2.

o=
MeSS‘\.@:@@ p o
O O\R Me,Si
63 I\
0=
2p

No

Figura 2: Efecto estabilizador del carbeno por la donacién de electrones de parte del oxigeno
al orbital 2p vacio del carbono, existe también una componente de parte de la forma resonante
tipo iluro.

A continuacidn se hard un resumen de los principales grupos de reacciones en los cuales
participan estas especies.!? Aunque se han descrito otros modos de reactividad derivados de
acilsilanos, como por ejemplo la generacién de radicales acilo' o el uso de los acilsilanos en
reacciones catalizadas por metales,'® éstos no serdn recogidos en esta introduccién. Ademds,
se hara un especial énfasis en las reacciones de tipo fotoquimico sin la presencia de metales,
solo incluyéndose ejemplos de reacciones de tipo térmico o con catdlisis metalica a forma de

comparacion o cuando los ejemplos sean especialmente representativos.

2.2. Adicion nucleofila de carbenos

Debido al caracter nucleodfilo de los oxicarbenos singlete, pueden participar en reacciones de
adicion nucledfila, algo poco usual en el contexto de la quimica de los carbenos. Ademas, dado
que el carbeno que se forma esta centrado en el carbono originalmente carbonilico (electréfilo),
su transformacion en un oxicarbeno representa por tanto un método umpolung (inversion de la
polaridad), al formarse un equivalente acil aniénico.!”

Asi, se han descrito reacciones de tipo benzoinico, de adicién directa a carbonilos. Esta
reaccion ha sido explorada por Huang et al. (Esquema 7), mediante irradiaciéon con LEDs azules
para obtener los productos de adicién benzofnica.'® Para ello emplean diversos acilsilanos tanto
alifaticos como arométicos y aldehidos como compuestos aceptores. Esta metodologia permite

acceder a a-hidroxicetonas en condiciones muy suaves con buenos rendimientos.

10



O (0] hv (425 nm) R
J + R)K(

R TMS H R' CH20|2, t. amb. OH
12 13 14
_________ (58a) ..
Ejemplos seleccionados:
(@) 7 +R1 (@) 0 COzMe
X
Ph
H H
© MeO © OH
R' = 0-Br: 87 %, p-Pr: 72 % 4 % 635 %

p-MeO: 31 %, p-CO,Me: 92 %

Esquema 7: Adicion nucleoéfila de carbenos a aldehidos.

Para explicar esta transformacion, se puede proponer el mecanismo que aparece en el Es-

quema 8).2
R3Si oy
j\ hv (OSHRs O ’ \lo@
o= . — od
R™ "SiR, R R R R)><
\_/ Rl Ru
10 11 15 16

0
- R)S<osiﬁ3
R' R"

17

Esquema 8: Mecanismo de la reaccion de tipo benzoina con siloxicarbenos.

Tras la generacion del carbeno 11, éste puede atacar al compuesto carbonilico 15, para
formar el alcéxido intermedio 16. El producto final dependera de que mecanismo siga este
intermedio. En este caso, el alc6xido ataca al grupo sililado electréfilo presente en la molécula,
esto provocaria una migracion de este grupo al otro oxigeno y generaria el producto 17. El
mecanismo seguido en estas reacciones depende fundamentalmente de la congestion estérica
del intermedio 16, pudiendo dar lugar a otros productos, e.g: epéxidos por ataque del alcéxido al
carbonilo.? A su vez, los productos formados podrian seguir evolucionando de diferentes formas,
dependiendo de las condiciones de reaccion, en el caso concreto de la reaccion del Esquema 7
tras la adicion del siloxicarbeno se produciria una desililacion que conduce al producto final 14.

Otro tipo de adiciones directas son las reportadas por Xi et al., donde se produce una
carboxilacion del acilsilano mediante irradiacion de este con luz azul en presencia de una

atmosfera de CO, (Esquema 9). Esto permite acceder a sustratos 1,2- disustituidos a un nivel de
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oxidacién diferente a los productos de la reaccién benzoinica habitual.'”

@)

0 1) LEDs azules

M + €O, Ar)SfOMe

Ar T™MS Cs,CO3 (2 eq.) o

2) TMSCH,N, (2 eq.)
Et,O/MeOH
Ejemplos seleccionados:
O O O
N OMe § OMe F OMe
R1—, \

Z O S O )

38 % 76 %

R' = p-H: 70 %, p-Cl: 65 %
o-Me: 56 %, p-MeO: 71 %

Esquema 9: Reaccion de carboxilacion de carbenos derivados de acilsilanos utilizando CO,.
No s6lo son posibles reacciones de adicion directa sino que también se pueden formar

productos resultantes de una adicion conjugada (reactividad tipo Stetter), al menos formalmente.

Un ejemplo de esto es el reportado por el grupo de Bolm, donde se produce la adicién de un

carbeno sobre alquinos deficientes en densidad electrénica (21) (Esquema 10).2°
o) O SiRs
L hv (luz blanca) —
N VSR, + R'OC—=—COR" N CO.R"
R CISQCIg ’ R— COR"

20 21 t. amb. 3 dias 22
________________________ @ea)
Ejemplos seleccionados

O TMS O SiR3 O TMS
o N Zco,Me Zco,Me 7 Co,R!
2 COsMe COsMe COsR'
R' = p- Me: 85 %, p-MeO: 94 % SiRz = TMS: 85 %, TES: 31 % R" = Me: 81 %, Et: 67 %
p'CF3: 53 %, 0-Me: 12 % TBS: 44 %, TBDPS: 27 % iPr: 40 %, lBu: 53 %

Esquema 10: Reaccién de adicidn de carbenos a alquinos deficientes en densidad electrénica.

No esta claro exactamente cudl es el mecanismo de esta reaccion, o si siquiera transcurre
mediante una adicién conjugada. En la propuesta inicial, los autores plantean que en primer
lugar se produciria la formacién del ciclopropeno mediante una reaccién [2+1], seguido de

un regrupamiento Retro-Brook.2° Esto estaria de acuerdo con el mecanismo propuesto para la

version intramolecular de esta reaccién.?!
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No obstante, la formacién del mismo producto puede explicarse por un mecanismo alternativo
de adicién conjugada, seguido de un ataque nucledfilo al grupo sililado, andlogo a lo que se
observa en algunas reacciones de adicion directa de estos mismos compuestos. Ambas opciones

se muestran en el Esquema 11.

Mecanismo por ciclopropanacion inicial (concertado):

R. OSiRs

)O..SiR?, R—— R S
R [2+1] /A

R

11 23 \
), SiR;

Mecanismo por adicion conjugada inicial (polar)

OSiRs /\JD o5 06
R).. O \BJ OMe

24

Esquema 11: Comparacién de las 2 rutas mecanisticas posibles para la adicién a alquinos.

Recientemente, se ha demostrado que en una reaccion andloga con alquenos en lugar de
alquinos? y para la que se habia postulado, esta vez si, un mecanismo de adicién conjugada,
resultod ser un resultado espurio, fruto de una asignacién errénea a la estructura de los productos.
En realidad, se determiné que los carbenos formaban el ciclopropano correspondiente y la
reaccion se detenia ahi, no siendo capaces estos productos de seguir evolucionando bajo las
condiciones de reaccién.?® Esta ultima observacién parece indicar la mayor facilidad de este
tipo de carbenos a producir reacciones de ciclopropanacion y ciclopropenacion frente a ataques
nucledfilos cuando las dos opciones son posibles, lo que favorece mds un mecanismo tipo
concertado.

Dada la falta de pruebas experimentales y/o célculos tedricos que apoyen uno de los 2

caminos, el mecanismo por el que transcurren estas reacciones es por el momento incierto.

2.3. Reacciones de insercion en enlaces heteroatomo-H (X-H)

Las reacciones de insercion en enlaces heteroatomo-H probablemente sean el grupo de
reacciones mds numerosas y estudiadas de los carbenos derivados de acilsilanos, en general

pueden darse por un mecanismo concertado o por pasos (Esquema 12).?
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Mec. concertado OSiR3 OSiR3

--- XR'
| H-XR' R/L H. R/EXR'
R41 o SiRs OSiRs
| Mec. por pasos G '
R H Rl - R H XR
H-XR'
27

Esquema 12: Rutas mecanisticas por las que puede trascurrir la insercién en enlaces H-X.

Un ejemplo representativo de insercion en enlaces O-H lo consituye el siguiente protocolo

desarrollado por el grupo de Xuan en el que el siloxicarbeno se inserta en el enlace O-H de

diferentes oximas (Esquema 13).%*
e) R LEDs azules )R\
R;SiO__O., =
+ 3 ~ ]
Ar)kSiRe, HO\N/)\Ar' THF 7: N" A
; r
20 28 t. amb., 20 min 29
(1,2eq.)
Ejemplos seleccionados
B e R3SiO__O., =
TBSOYO\Né\O\_Fﬂ SOYO N/\Ej 3 Y N
Ph
Ph _ Ph N7 OMe
OMe
R = p-H: 76 %, p-MeO: 68 % 76 % SiR3 = TMS: 80 %
0-Br: 79 %, p-CN: 71 % TES: 67 %
TIPS: 87 %

Esquema 13: Insercion de siloxicarbenos en el enlace O-H de oximas.

La reaccion es significativa por su capacidad de funcionalizar el oxigeno de las oximas en
condiciones neutras, permitiendo introducir un amplio abanico de sustratos que a su vez poseen
funcionalidades susceptibles de modificacioén y extension.

Studer et al. recientemente han reportado la reaccion de insercion de oxicarbenos generados
a partir de acilsilanos en el enlace N-H de indoles (Esquema 14).% Los acetales-N, O resultantes
destacan por su estabilidad a la hidrolisis, siendo estables en agua a mas de 80°C. Esto contrasta
con los acetales-N, O mas habituales, los cuales son notables por poseer una labilidad hidrolitica

excepcionalmente alta.?®
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Ejemplos seleccionados

TMSO
N

~—

R

R = Me: 64 %, Et: 76 %

hv (415 nm) R3SIO

N
CHiCN R
t. amb. 30 min. 30
TMSO
/N
\ =~
Y

Y = 0-Me: 99 %, p-CF3: 99 %
p-MeO: 99 %

Esquema 14: Insercion de siloxicarbenos en el enlace N-H de indoles.

Una de las aplicaciones mas novedosas de esta metodologia de reacciones de insercién ha

sido su reciente utilizacién en el disefio de un nuevo grupo protector fotolabil para alcoholes,

el BDIPS (benzoildiisopropilsililo), capaz de desprotegerse en condiciones excepcionalmente

suaves al irradiar al sustrato con luz azul en presencia de MeOH (Esquema 15).%

Proteccién (P)

BDIPSCI (1,2 eq.)

R-OH
31 Imidazol (1,1 eq.)
CHgC'Q, t. amb.
12 h

Ejemplos seleccionados
7N OH
R'—&

R =p-H: 99 % (P), 94 % (D)
p-Br: 99 % (P), 85 % (D)

Mecanismo propuesto

@)
32 33

Ph OBDIPS
) Y

99 % (P), 99 % (D)

A ASY .
R\O, \O/\

Desproteccién (D)
1) hv (456 nm)

15 min
R-OBDIPS R-OH
2) MeOH o
2 1
3 Me,CO/MeOH 3
t.amb., 24 h

Ph OBDIPS
X

78 % (P), 99 % (D)

MeOH XY OMe MeOH o

OO

34 31
Inestable

Esquema 15: Proteccion y desproteccion de alcoholes 1°, 2°y 3° con el grupo BDIPS.
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Las condiciones de desproteccion de este grupo son ortogonales a las de muchos de los
grupos protectores de alcoholes habituales. En un estudio de ortogonalidad realizado por los
autores, no se observo una desproteccion significativa de otros alcoholes protegidos con grupos
Bn, Ac, PMB, MOM o TBDPS.?”

Ademas se observo que el grupo BDIPS es capaz de sobrevivir a las condiciones de despro-
teccion de otros grupos protectores tales como THP, MOM, o PMB.?

La capacidad de desprotegerse en condiciones tan moderadas radica en la capacidad que
tienen los acilsilanos en producir el reagrupamiento de Brook al ser irradiados con luz visible,
el mecanismo propuesto se recoge en el Esquema 15.%7

Al serirradiado por luz visible, se produce el reagrupamiento de Brook generando el carbeno
nucledfilo singlete 33. A continuacién, mediante una reaccion de insercion en el enlace O-H
del MeOH presente como disolvente se genera el acetal inestable 34, que por reaccién con otro
equivalente de MeOH acaba generando el alcohol libre.

Muchas més reacciones de insercion en enlaces heterdtomo-H han sido reportadas incluyendo
Si-H,” B-H,? S-H*° y P-H.?! Las inserciones en enlaces C-H han sido mucho menos estudiadas,

algunos de los ejemplos mas exitosos se recogen en la seccién sobre reacciones de ciclacion.

2.4. Reacciones de cicloadicion

De las reacciones mas habituales y tipicas de los carbenos en esta categoria se incluyen las de
ciclopropanacion y ciclopropenacion. Un ejemplo del primer caso lo constituye la metodologia

desarrollada por el grupo de Shen para la sintesis de ciclopropanoles a partir de acilsilanos

(Esquema 16).%?
o 1) LEDs azules HO; R
)k + Rl/\
35 36 t.amb, 24 h 37
(1,5 eq.) ~ 2)TMSCI, 20 mol %
R = CF3 0 CF5H R' = alquilo, arilo MeOH Hasta 96 %
98:2 dr

Esquema 16: Reaccion de ciclopropanacion intermolecular de acilsilanos con alquenos termi-
nales.

Esta reaccion permite la sintesis de ciclopropanoles mediante una secuencia de cicloadicion
[2+1] seguido de una desililacion por tratamiento con TMSCI. La reaccidén goza de una gene-
ralidad muy amplia y es capaz de tolerar grupos tales como haluros, cetonas, ésteres, amidas o
nitrilos. Ademads, los productos resultantes generalmente se producen con una diastereoselecti-
vidad muy alta, con el grupo OH y el resto del alqueno en cis.

Curiosamente, tanto las pruebas empiricas como los cédlculos tedricos apuntan a que el
intermedio implicado en esta reaccion se trata de un carbeno triplete, en lugar del més habitual

carbeno singlete de la quimica de acilsilanos.*? Esto también indica que la reaccién transcurre por
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un mecanismo por pasos y no concertado, como lo haria con un carbeno singlete, lo cual explica
la menor diastereoselectividad observada en alguno de los ejemplos. La version intramolecular
de reacciones de ciclopropanacién también ha sido reportada recientemente.?

El mismo grupo habia previamente publicado una reaccién andloga con alquinos, propor-
cionando en este caso los ciclopropenoles correspondientes. En este caso la reaccion requiere

de un fotocatalizador (Esquema 17).'*

0 4-CzIPN (1,5 mol %) FsC__ SiPhMe;
L + R—=——FR
FsC~ “SiPhMe, LEDs azules R R
38 39 CH2C|2, t. amb., 12h 40
(1,5€eq.)

Ejemplos seleccionados

F3C SlPhMGQ F3C SlPhMez F3C SIPhM82 F3C SlPhMez
= Et Et MeO,C~  CO,Me 'Bu
R\v o
97 % 71 % 62 %

R' = 0-Me: 76 %, p-Br: 89 %
p-MeO: 78 %, p-CO-Me: 77 %

Esquema 17: Reaccion de ciclopropenacion intermolecular de trifluorometilacilsilanos con
alquinos.

Es interesante en este caso la estabilidad de los productos observados. Hasta la fecha se trata
del unico ejemplo en quimica de acilsilanos donde los ciclopropenos formados son estables y
no siguen evolucionando. Existen sin embargo, multiples ejemplos de reacciones donde se cree
que se forma el ciclo de forma transitoria pero es demasiado inestable como para ser aislado.?”

Ademas, el uso de un carbeno con un sustituyente CF; atractor proporciona un caracter mas
ambivalente al siloxicarbeno correspondiente. Este aspecto se observa en la capacidad de estos
carbenos de reaccionar con alquinos tanto activados como no activados, en contraste con la
necesidad de emplear alquinos altamente deficientes en densidad electrénica cuando el carbeno
tiene exclusivamente cardcter nucleofilo.

Son posibles también otros tipos de reacciones de cicloadicién que conducen a productos
diferentes de las [2+1], por ejemplo cicloadiciones formales [4+1], que generan ciclos de cinco

eslabones (ver por ej. el trabajo de Shen et al.).>*

Estas reacciones, sin embargo, no son procesos
concertados sino que transcurren mediante un mecanismo por pasos.

Un ejemplo muy interesante de una cicloadicion [4+1] es el reportado por Kusama et al.,
donde el carbeno generado por irradiacion del acilsilano se atrapa con un complejo de Cu para

generar in situ un carbeno de Fischer (Esquema 18).%
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hv (420 nm) R

0 OTBS [Cu(MeCN),4]PFg 10 mol % R’ OTIPS
J * N
R TIPS R' CHJCl,, t. amb, 2h
OTBS
41 42 43
(1,5€q.)
Ejemplos seleccionados
R
R
O Ph orips 7\ Ph,_oTips
@)
Ph OTIPS ’
5TBS OTBS
OTBS
R =Me: 57 % 4:1 dr R =Me: 76 % 3:1 dr 78 % 4:1 dr
Br: 68 % 4:1 dr OMe: 75 % 4:1 dr
F: 69_%04:1 dr CF3:70 % 3:1 dr
OMe: 0% Br: 80 % 3:1 dr
Mecanismo propuesto
Nucledfilo Electrdfilo
e} hv OTIPS [Cul* OTIPS
R)kOTIPS R umpolung  R™}S[Cu] ,
4 44 45 C}Olis
Rl
42
R T OTIPS JTBS
TIPSO
-[CuJ* R L )
[Cu]
OTBS R'
43 46

Esquema 18: Cicloadicién [4+1] por captura de un siloxicarbeno por un complejo de Cu.

Una vez formado el complejo carbeno de Fischer 45, éste reacciona con el silil enol éter
42, presumiblemente de la forma sefialada en el Esquema 18. Tras un ataque del silil enol éter
al carbono carbénico, se genera un organometdlico de cobre, el cual pude ahora reaccionar
mediante una adicién conjugada intramolecular, generando el ciclopenteno 43.

Esta reaccion es significativa por varios motivos, en primer lugar representa una manera
eficiente de preparar derivados de ciclopenteno altamente sustituidos, ademds de que los sus-
tituyentes presentes se prestan a una posterior modificacion. En segundo lugar, esta reaccion

representa el primer caso descrito donde se atrapa un siloxicarbeno con un metal de transicién
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y se genera el carbeno de Fischer. El resultado es que esta metodologia permite eliminar el
principal inconveniente de introducir el metal en cantidades estequiométricas para acceder a
carbenos de Fischer.

La capacidad de los siloxicarbenos para generar carbenos de Fischer con metales de forma
catalitica abre un gran abanico de posibilidades sintéticas y complementa de forma muy satisfac-
toria la reactividad de estas especies libres de metal.*® Formalmente el afiadir un metal cambia
la polaridad del carbeno, de una especie nucledfila a una electréfila,> lo que permite acceder a

los dos tipos de reactividades segun se requiera.

2.5. Reacciones de ciclacion

Un ejemplo de quimica térmica de ciclacion intramolecular representativo se recoge en el
Esquema 19.>” Formalmente este proceso supone la formacién del correspondiente carbeno y

su insercion intramolecular en un enlace C-H.

O
MW, 250 °C OTMS
N TMS N
R 1,2-diclorobenceno Ro Ph
Z >0 ph Z =0
47 48

Ejemplos seleccionados

OTMS OTMS OTMS OTMS
Br
O O O O
87 % 89 % 82 % 74 %
72:28 Z/E 70:30 Z/E 74:26 Z/E 69:31 Z/E

Esquema 19: Preparacién de benzofuranos por insercion C-H de siloxicarbenos en posiciones
bencilicas.

No obstante, el uso de condiciones térmicas en estos casos, es indeseable, siendo la opcién
fotoquimica mas atractiva al transcurrir en condiciones mas suaves y siendo mas compatible
con los objetivos de la Quimica Verde.

Un ejemplo de ciclacién fotoquimica intramolecular lo constituye la siguiente reaccion
(Esquema 20):*8
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hv (luz blanca)

SiRy — '
P CHCI, " Hconn

CO5R' °
49 2 35°C, 7h 50
Ejemplos seleccionados
OSiRj3 OTMS OTMS
COQMG COQMG COQBU
F
SiR3 = TMS: 99 %, TES: 99 % 99 % 99 %
TBS: 99 %, TBDPS: 99 %
Mecanismo propuesto
O OSiR3
/S|R3 COQR-
29 CO5R 50
Reag. . .
Migracién
Brook 1,5 de H

Electrociclacion OSiR,
6w
H
52

Esquema 20: Reaccion formal de insercion de siloxicarbenos en un enlace C-H vinilico.

Esta metodologia permite la sintesis de indenoles a partir de acilsilanos (49) que contie-
nen un anillo aromdtico con un sustituyente vinilo en orfo. Los rendimientos son excelentes,
practicamente cuantitativos, ademéas de que los productos de partida son facilmente accesibles
mediante una funcionalizacion C-H con un catalizador de Rh. Sin embargo, el alcance de la
reaccion es relativamente pequeno.

El mecanismo propuesto por los autores no involucra la insercion concertada C-H, sino que
proponen que tras la generacion del carbeno se produciria una electrociclacion de 6 electrones 7.
Una transposicion sigmatrépica 1,5 de hidruro recuperaria la aromaticidad del anillo de benceno,
proporcionando los productos observados.?®

Una reaccion similar, que implica un acilsilano «, S-insaturado sustituido con un indol es el

que se muestra en el Esquema 21.%
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TBS TBS

J | i
N @] hv (luz blanca) O C !
| N |

A\
N N
1,2-DCE
N)\’t‘ tamb., 12 h 2N
<) )

Ejemplos seleccionados

o) o) 0 0
TBS CO,Me TBS TBS TBS
MeO F
A\ A\

54 % 54 % 40 % 36 %

Esquema 21: Ciclacion de acilsilanos derivados de indoles.

El mecanismo propuesto para esta reaccion es andlogo al anterior, con la salvedad de que
en este caso, curiosamente, no se forma el indenol correspondiente sino que so6lo se observa la
presencia de las cetonas, proveniente de un dltimo paso de migracién 1,3 del grupo sililado.*

Esta reaccion es significativa ya que se trata de las pocas reportadas en la literatura donde
participa un acilsilano «, S-insaturado. El principal inconveniente que posee esta reacciéon son
los rendimientos obtenidos, que van de pobres a moderados.

Dada la ausencia en la literatura de reacciones en las que estén involucrados acilsilanos
«, B-insaturados, nos propusimos investigar esta clase de compuestos en el presente Trabajo de
Fin de Master con el fin de poder elucidar la diferente reactividad de estos compuestos tan poco

explotados.

3. Objetivos

El objetivo de este trabajo es el estudio de las reacciones de siloxicarbenos nucledfilos
derivados de acilsilanos por via fotoquimica (Esquema 22). En particular, se dedicaréd especial
atencion a aquellos que tienen como precursores acilsilanos «, S-insaturados debido a la ausencia
de articulos publicados en la literatura al respecto.

Asi mismo, se comprobara si esta clase de compuestos reaccionan de forma similar a sus
andlogos saturados o aromdticos, o si por el contrario son capaces de presentar reactividades

dnicas.
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o) hv OSiR;  Reactivos
g . . 7
R/\)ksms Reagrupamiento R/\)

de Brook
55 56

Esquema 22: Generacién de carbenos por reagrupamiento de Brook a partir de acilsilanos
«, -insaturados.

4. Resultados y Discusion

En primer lugar, ya que los acilsilanos no son en general compuestos disponibles comercial-

mente fue necesario su preparacion.

4.1. Sintesis de los acilsilanos precursores

Existen diversas formas de sintetizar acilsilanos, partiendo de sustratos de partida de diferente
naturaleza y grupos funcionales. Un buen resumen de estos métodos de preparacién puede
encontrarse en la revisién realizada por Rong et al..*

Mais concretamente, para acceder a acilsilanos «, S-insaturados, se puede seguir alguno de
los métodos que se sefialan en el Esquema 23.%!

La Ruta I es la forma mas habitual y general de sintetizar acilsilanos. Esta ruta comprende
la proteccién de un aldehido «, S-insaturado en forma de tioacetal, seguido de de una des-
protonacién con BuLi y el tratamiento con una fuente electréfila de silicio. Finalmente una
desproteccion del tioacetal S8 genera el acilsilano 55.

En la Ruta II, no se emplea la estrategia umpolung de la Ruta I, sino que se aprovecha la
polaridad natural del aldehido para hacerlo reaccionar con una fuente nucledfila de silicio. Por
ultimo una oxidacidn del alcohol a carbonilo, e.g: mediante una oxidacién de Swern, proporciona
el acilsilano. Si bien es cierto que esta ruta evita el uso de tioles como reactivos o el uso de grupos
protectores, requiere emplear un compuesto organolitico de silicio, reactivos considerablemente
mads exoticos que sus contrapartidas electréfilas.

Una tercera estrategia (Ruta III) es aquella que parte de un alcohol alilico, que se protege en
forma de éter de sililo. A continuacion un retro-reagrupamiento de Brook proporciona el silil
alcohol, oxidable al acilsilano. El retro-reagrupamiento de Brook en estos sustratos tipicamente
se puede inducir cuando se trata el compuesto 62 con una base extremadamente fuerte como
‘BuLi. La necesidad de utilizar este reactivo organolitico, relativamente peligroso hace preferible

el uso de una estrategia alternativa.
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o Proteccion (\ Sililacién

« S..S§ ——— S._S
R'/\)kH Hs " sH R'/\)<H 1) BulLi R'/\)<SiR3

57 58 2) R5SiCl 59
Desproteccién 0]
R‘NJ\SiFh
55
Ruta Il
o) Sililacién OH Ox. Swern (0]
RNy SiRyLi R'/\Asm3 R'/VJ\SiRs
57 60 55
Ox.
Ruta Ill Swern
Sililacién - Retro-Brook OH
R X"on : R N"08iR, N
1) BulLi BuLi R' SiR3
61 2) R3SiCl 62 60

OH

0] TsOH 0]
+ Li———SiRj R')\
R')J\H X op,  BuNReO, R’MSiRs
63 54 65 Ma 55

Esquema 23: Seleccién de métodos de sintesis de acilsilanos «, $-insaturados.

Por tltimo, un método muy interesante para la sintesis de acilsilanos es el descrito por Ore-
llana y Nikolaev,*? donde el acilsilano , S-insaturado se prepara mediante un reagrupamiento
de Meyer-Schuster (Ruta I'V). Esta ttil reaccion transforma alcoholes propargilicos en carbonilos
«, B-insaturados. En este caso, al emplear un alquino terminal protegido con un grupo sililado
se consigue la preparacion del acilsilano 56. En concreto, en esta metodologia, el empleo de
un catalizador de Re en conjuncion con un catalizador 4dcido permite que la reaccién ocurra a
temperatura ambiente. Dada la disponibilidad comercial de acetilenos protegidos con un grupo
sililado y la capacidad de los alcoholes propargilicos 65 de prepararse por adicion a un aldehido,
hacen de esta ruta una metodologia muy atractiva.

El mecanismo propuesto para el reagrupamiento de Meyer-Schuster (Ruta IV) se recoge en

el Esquema 24.4?

23



o) o)
\\ ,O T O\
OH 3 ransp. NS
, HReO, o= sigmatropica Reso H
P ( N o ————— oA,
Z H “H,0 ~~R 3,3] Y
RsSi Esterificacion Z i
RsSi RsSi
65 66 67
-HReO4 0]
M
Hidrolisis y Rssl)vR'

tautomerizaciéon
55

Esquema 24: Mecanismo del reagrupamiento de Meyer-Schuster catalizado por Re(VII).

En primer lugar, en presencia de perrenato ocurre una esterificacion del alcohol mediante
catalisis 4cida formando el éster de perrenato 66. A continuacidn una transposicion sigmatrépica
[3,3] genera el aleno intermedio 67. Por dltimo, una hidrélisis del éster y tautomerizacion del
enol a la forma carbonilo més estable conduce al acilsilano 55 asi como a la regeneracion del
catalizador 4cido y de Re.

El abanico de métodos descritos para estos sistemas permite, en principio, prepararlos a
partir de precursores de distinta naturaleza y emplear fuentes de silicio tanto nucledfilas como

electrofilas. No obstante, un aspecto curioso de la sintesis de acilsilanos es su falta de generalidad.
4.1.1. Sintesis de (E)-3-fenil-1-(triisopropilsilil)prop-2-en-1-ona y resultados prelimina-
res

En nuestro caso, se decidi6 sintetizar en primer lugar el acilsilano 72. Para ello se emple6 la

ruta del tioacetal. Las condiciones concretas se recogen en el Esquema 25.

0 2 (10 mol %) R BRRET s
A~ HSTY s S._S
Ph H CHCl, Ph/\><H 2) TIPSCI (1,17 eq.)
68 69 20°C, 10 min. 70 THF, atm. Ar
(1,1 eq.) 97 % octh

(\ CaCO; (12 eq.) 0
S S

THF/H,0

n 20°C, 16 h 72
90 % 31%

Esquema 25: Sintesis del acilsilano 71 empleando la ruta del tioacetal.

Para la proteccion se emplearon las condiciones descritas por Forouzabadi ef al.. En estas
condiciones se emplea I, como catalizador en la proteccion, permitiendo que la reaccion transcu-

rra a temperatura ambiente con muy buenos rendimientos. En el segundo paso, la desprotonacién

24



se realiza con BuLi, utilizando TIPSCI como fuente de silicio. Por tltimo, la desproteccién del
tioacetal se consigue mediante un tratamiento con CaCO; y I, en gran exceso. Este ultimo paso
es el que peor resultados da de la secuencia sintética, con rendimientos mas bien pobres.

En el paso de proteccion presumiblemente el I, actiia como un 4cido de Lewis, coordinandose
al aldehido y facilitado la reaccion con el ditiol 69.

La manera clésica de desproteccion de tioacetales implica su tratamiento con metales pesa-
dos, tipicamente Hg o Ag debido a la alta insolubilidad de los sulfuros que forman.?® Dados los
problemas que plantean estos reactivos, se han desarrollado tacticas alternativas para la despro-
teccion de tioacetales. Estas técnicas pasan por hacer de los sulfuros mejores grupos salientes
y se puede lograr mediante oxidacién de los mismos o por alquilacién de los 4tomos de S.?°
En nuestro caso particular, se decidi6 emplear el método descrito por Bouillon et al., donde se
utiliza un exceso de I, para lograr la hidrdlisis oxidativa, asi como un exceso de CaCO5; que
actia como base heterogénea.** El mecanismo propuesto para esta desproteccién se recoge en

el Esquema 26.%

LT A S

- g A
S .S T S ST T pr N P1ips .
ph " Tipg T e Tpg / H*

71 73 H,O: 74
/I
sT 8T o
~ —_— +
Ph XTYEH HI PhMTIPS S-S
TIPS
75 72 76

Esquema 26: Mecanismo de desproteccion de tioacetales mediante hidrélisis oxidativa em-
pleando con I, como oxidante.

En primer lugar un ataque nucleéfilo de uno de los azufres del tioacetal al I, proporcionaria
el intermedio 72. Este intermedio ahora evolucionaria con ruptura de uno de los enlaces C-S
mediante una asistencia anquimérica del otro &tomo de azufre, proporcionando el intermedio 74.
Este intermedio es susceptible a un ataque nucledfilo por parte del agua presente como disolvente
y tras la formacion del carbonilo con formacién del heterociclo 76, se obtendria finalmente el
acilsilano desprotegido 72. El HI formado durante la reaccion seria neutralizado por el CaCO;
en exceso.

Este método fue elegido por sus suaves condiciones de desproteccion, los tioacetales gene-
ralmente requiriendo de condiciones mds drésticas para su desproteccion. Asi como el empleo
de reactivos alternativos a los compuestos de metales pesados, significativamente mds toxi-

cos y dafiinos para el medio ambiente. Si bien es cierto que los rendimientos obtenidos son
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relativamente pobres en esta reaccion (31 Y%).

Una vez obtenido el acilsilano 72, se caracteriz mediante espectroscopia VIS-UV, de
tal forma que se pudiesen conocer sus maximos de absorbancia para elegir la frecuencia de
irradiaciéon mds adecuada en las reacciones fotoquimicas posteriores. El espectro VIS-UV del

compuesto 72 en hexano se recoge en la Figura 3.
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Figura 3: Espectro VIS-UV del acilsilano 72.

El méximo de absorbancia centrado en 310 nm se corresponde con transiciones de tipo
m — 7" del anillo aromatico y no son sintéticamente ttiles. El médximo a 470 nm se corresponde
con la transiciéon n — 7* que genera el estado excitado el cual permite el el reagrupamiento de
Brook. Es esta la transicion que se desea conseguir por irradiacién de 72 con luz. A la vista de
estos resultados se decidieron iniciar los experimentos con la ldmpara con A = 456 nm, la cual
se corresponde con la zona de la luz azul del espectro visible.

Una vez preparado el acilsilano 72 y estudiado su comportamiento fotoquimico, se valord
qué reacciones quimicas podrian tener lugar al irradiar dicho compuesto con luz azul. Durante la
etapa inicial de exploracion se planted llevar a cabo una reaccion de ciclopropenacion empleando
el acisilano 72 y fenilacetileno. Sin embargo, no se detect6 la formacion del correspondiente

ciclopropeno 78 (Esquema 27).
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Esquema 27: Intento de reaccion de ciclopropenacion con fenilacetileno.

En lugar del producto esperado 78, se obtuvo un producto cuyo espectro de 'H RMN se

muestra a continuacion (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de "H RMN del producto obtenido en la reaccién del Esquema 27.

El multiplete a § = 7,25 ppm asi como el doblete a = 7,52 sugieren un sistema aromatico
disustituido. Por otra parte las sefiales a 9 = 6,62 y 6,42 son indicativas de la presencia de una
olefina, en concreto la constante de acoplamiento (J = 5,7 Hz) es caracteristica de una olefina
cis, lo que muestra que en la reaccion ha tenido lugar una isomerizacion del doble enlace. Por
ultimo, la presencia de un singulete a un desplazamiento quimico tan elevado como 5,39 ppm
excluye varios compuestos.

Con todos estos datos, junto con los espectros de RMN de 3C (ver en el Apéndice), se

lleg6 a la conclusion de que habia tenido lugar una reaccion intramolecular de ciclacion del
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acilsilano, proporcionando el producto con la estructura 78. El hecho de que el fenilacetileno no
intervenia en la reaccion se confirm repitiendo la reaccion en ausencia de éste (Esquema 28),

proporcionando el producto de ciclacion 79.

S o hv (456 nm) OTIPS
TIPS
Hexano
16 h
72 79
90 %

Esquema 28: Reaccion de ciclacién intramolecular observada.

Esta reaccion supone formalmente la formacién del carbeno y la insercion intramolecular
en un elace C-H del fenilo. Para que esta insercion pueda tener lugar es necesario previamente
la isomerizacion del doble enlace hacia una configuracién cis, que ocurre en las condiciones
fotoquimicas de la reaccion.

Esta reaccion representa el primer ejemplo descrito en quimica de acilsilanos en el que se

produce una insercion en un enlace C-H de un anillo de benceno.

4.2. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Los sistemas derivados de indenol e indenonas son esqueletos comunes en multitud de
productos naturales, asi como estructuras privilegiadas en quimica médica, formando parte
de compuestos con actividades antitumorales o en el tratamiento de la diabetes.** Es por ello
que se sigue dedicando un considerable interés en métodos novedosos para la sintesis de estos
sistemas.*

Por tanto, ante los resultados obtenidos, se decidid hacer un estudio de las condiciones
Optimas para esta nueva reaccion fotoquimica. Para ello se tomo la reaccion con el acilsilano 72
como sistema modelo.

Los pardmetros a variar fueron el disolvente empleado, la concentracion de 71 y la longitud
de onda de la lampara empleada. Los resultados de esta optimizacion pueden encontrarse en la

Tabla 1.
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Tabla 1: Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Entrada Desviacion de condiciones estindar* Rendimiento de 78°

1 Ninguna 90 %o
2 CH,Cl, en lugar de hexano 56 %
3 THF en lugar de hexano 23 %
4 CH;CN en lugar de hexano 11 %
5 1,2-DCE en lugar de hexano 30 %
6 1 eq. de TEMPO anadido a la reacciéon 35 %
7 440 nm en lugar de 456 nm 49 %
8 0,134 M en lugar de 0,067 M 73 %
9 0,033 M en lugar de 0,067 M 95 %

% Condiciones estandar: 72 (0,2 mmol), hexano (3 mL), lampara de \ =
456 nm.
> Todos los rendimientos tabulados son rendimientos aislados.

En primer lugar se llevo a cabo la optimizacion del disolvente, observandose que los mejores
resultados se obtenian cuando se utilizaba hexano, los rendimientos disminuyendo notablemente
con otros disolventes (CH,Cl,, THF, CH;CN y 1,2-DCE). Tras esto, se prob una lampara con
una longitud de onda ligeramente menor, observdndose rendimientos peores, probablemente
debido a la descomposicion del material de partida por emplear un tipo de luz demasiado
potente. Ya que la ldmpara de las condiciones estindar fue escogida en base al espectro VIS-
UV del acilsilano 72, se decidié no probar otras lamparas adicionales. Por dltimo, ya que la
absorcién de una molécula en disolucion es directamente proporcional a su concentracion se
realizaron pruebas al doble (Entrada 8) y mitad (Entrada 9) de concentracion del sustrato de
partida. Estas dltimas condiciones resultaron ser las mds optimas para la reaccion, con estas
ultimas condiciones proporcionando el producto deseado con un 95 % de rendimiento. Esto
también es lo esperable ya que al tratarse de una reaccidn intramolecular, una mayor dilucién
puede favorecer la reaccion frente a otros procesos de competencia intermolecular.

Hay que destacar que el aspecto visual de la reaccion cambia muy notablemente conforme esta
se completa, pasando de una disolucién de color naranja intenso inicialmente a una disolucion
incolora cuando la reaccién se completa, lo que habilita un seguimiento féacil de la misma. Una
comparacion de la reaccion antes de ser irradiada y el mismo vial una vez completada la reaccion

puede verse en la Figura 5.
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Figura 5: Comparacién del aspecto de la disolucién inicialmente (izquierda) y tras terminar la
reaccion (derecha) en las condiciones optimizadas.

Mediante TLC se confirmé que la conversion era completa una vez la disolucion se volvia
completamente incolora. Dado que la pérdida de color es fotal cuando la reaccion ha finalizado,
este hecho se utilizé para monitorizar el progreso de la reaccidn, retirando el vial de la lampara

cuando se observo toda pérdida del color inicial.

4.3. Estudio del alcance de la reaccion

Una vez que se obtuvieron las condiciones optimizadas de la reaccion se procedi6 a explorar
el alcance de la misma y la tolerancia que presentaba a distintos grupos funcionales.

Para ello, fue necesario la sintesis de una variedad de acilsilanos de partida. Debido a los
inconvenientes que presentaba la estrategia del tioacetal antes presentada se decidié utilizar
el reagrupamiento de Meyer-Schuster para la sintesis de varios de los acilsilanos precursores
en esta reaccion. En concreto y como se expuso anteriormente (Esquema 23), se empled la
metodologia desarrollada por Orellana y Nikolaev,*> donde se utiliza un sistema catalitico dual,
con un catalizador dcido y un compuesto de Re. Las condiciones concretas de la ruta se muestran

en el Esquema 29.

1) BuLi (1 eq.), THF OH TsOH (5 mol %)
30 min, 0°C R BusNReO, (5 mol %) 0
=——SiR,
2 9 R Si% CH,Cl Rssi)J\/\R-
80 R.)J\H 8 65 16 h, 20°C 55
63
(1eq)

Esquema 29: Ruta de sintesis de acilsilanos empleando el reagrupamiento de Meyer-Schuster.

En primer lugar se trata al acetileno protegido 80 con BuL.i a baja temperatura para despro-

tonar la posicion terminal. Una vez completada la reaccion se afiade el aldehido correspondiente
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63, produciéndose la formacion del alcohol propargilico 65. Para el reagrupamiento de Meyer-
Schuster simplemente se disuelve el sustrato 65 en CH,Cl,, se afaden los catalizadores y se deja
agitando a temperatura ambiente. Los rendimientos de esta ruta en general van de moderados
a buenos, oscilando entre el 50 % y 80 % para cada uno de los pasos salvo en un par de casos
menos satisfactorios que se comentaran mas adelante.

Este método tiene la ventaja de requerir una etapa menos que la ruta del tioacetal anterior-
mente comentada, pero tiene una menor falta de generalidad, no funcionando con sustituyentes
altamente dadores, grupos sililados muy voluminosos (como el TIPS) o alcoholes terciarios.

A pesar de esto y debido a las ventajas que esta metodologia presenta, se decidio sintetizar los
acilsilanos precursores para el estudio del alcance de la reaccion con este método. Los acilsilanos
que por la particular naturaleza de sus sustituyentes precludan el empleo de esta estrategia fueron
sintetizados por la via del tioacetal. En el Esquema 30 se muestran los acilsilanos preparados en
este trabajo, con los rendimientos globales de su preparacion desde los reactivos comerciales. Asi
mismo y a modo de comparacion, se muestran los acilsilanos que fueron sintetizados por la ruta

del tioacetal en rojo y los que fueron preparados mediante el reagrupamiento de Meyer-Schuster

en azul.
o) ) 0
N
N-Tips /©/\)le% NN TES
MeO

72 83 84

27 % 14 % 68 %
0 0 o)
NTES WTES NTES
FsC cl NC

85 86 87

20 % 15 %2 2%
o) o) o)
N-"TES WTES N-OTES
cl NO,
Br

88 89 20

49 % 2 oub 48 %
o)
N-"TES
F
01
26 %

Esquema 30: Acilsilanos sintetizados para la ciclacion fotoquimica.



Como se puede observar, los rendimientos empleando la ruta del reagrupamiento de Meyer-
Schuster son, en general, mayores que los obtenidos por la ruta del tioacetal excepto en un par de
casos 87 y 89 donde el reagrupamiento funciona inusualmente mal. Esta observacién muestra
que la sintesis de acilsilanos empleando el reagrupamiento de Meyer-Schuster es una opcioén
muy favorable, evitando el uso de tioles y acortando la secuencia sintética en un paso.

Una vez que se obtuvieron los acilsilanos, precursores de la reaccién de ciclacion fotoquimica,

se procedié al estudio del alcance de la misma, los resultados obtenidos se muestran en el

Esquema 31.
O .
. hv (456 nm) OSiRs
N SiR, p S
R Hexano L
= 20°C, 6-16 h
55 92
OTIPS OTIPS OTES
CD
79 93 94
95 % 52 % 80 %
OTES OTES OTES
O D T
95 96 97
71 % 79 % 42 %

98 K 99 100 J

77 %
3,5:1rr

Esquema 31: Derivados de indenol obtenidos en la reaccién de ciclaciéon fotoquimica.

Como se puede observar, los rendimientos van, por lo general, de buenos a excelentes, salvo
en el caso del producto 97, que se obtuvo con un rendimiento mas modesto.

Es importante senalar que la reaccién es capaz de tolerar varios grupos funcionales entre los
que se encuentran halégenos (F, Cl y Br) 98, 96 y 99-100, éteres (93) y nitrilos (97). También se
observa que la reaccion funciona bien tanto con grupos atractores, neutros o dadores de densidad
electrénica en el anillo aromatico.

A su vez, puede verse que los impedimentos estéricos del grupo sililado no influyen signifi-
cativamente en la reaccion, permitiendo la ciclacion independientemente del grupo empleado,
TES o TIPS.
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Con los acilsilanos sustituidos en orto o para no hay mas que un posible producto de ciclacién
pero con los sustratos sustituidos en meta, como 90 existen 2 posibilidades. En el caso de 90, se
obtuvo una mezcla de regiosiomeros que no fue posible separar al co-eluir en la columna. Los
regioisdmeros se obtuvieron en una proporcion 3,5:1 si bien no fue posible la realizacion de
pruebas adicionales que permitiesen determinar cudl de los dos se obtuvo de forma mayoritaria.

Curiosamente cuando la reaccién se intent con el acilsilano 89, con un grupo NO, en
la posicién orto en el anillo aromatico no se detecté el producto de ciclacién esperado sino
que se obtuvo exclusivamente el producto 101, proveniente de un proceso de dimerizacién del

siloxicarbeno intermedio (Esquema 32).

O
hv (456 nm)
N TES
Hexano
NO, 20°C

89

Esquema 32: Obtencion del producto de dimerizacion en un sustrato infructuoso.

4.4. Investigaciones mecanisticas

El hecho de que se obtengan los productos de dimerizacion, e.g: 101, sugiere que la reaccion
transcurre a través de un intermedio de tipo carbeno, estos productos secundarios siendo el
resultado de una dimerizacién de 2 carbenos en disolucién.

Teniendo en cuenta los antecedentes bibliogréficos, se asume que la irradiacién con luz
visible genera el correspondiente siloxicarbeno a partir del acilsilanos 55.

Asi mismo, los resultados del experimento con TEMPO (entrada 6 en la Tabla 1), parecen
indicar que la reaccidn no transcurre a través de radicales. Asi mismo, es poco probable que se
vea involucrado un carbeno de tipo triplete, ya que estas especies también reaccionarian con el
TEMPO. Estos experimentos indican entonces que el intermedio mds probable para la reaccion
sea un siloxicarbeno de tipo singlete.

Ante estos resultados, la estructura de los productos obtenidos y con referencias de trabajos
ya publicados en la literatura se proponen 2 vias mecanisticas que pudiesen explicar la formacion
de los productos de ciclacioén. El mecanismo propuesto se recoge en el Esquema33.

En primer lugar tendria lugar una isomerizaciéon E-Z del doble enlace promovida por la
luz. Habitualmente estas reacciones transcurren a través del estado excitado de tipo triplete. Por
absorcion de un fotén se llegaria al estado excitado 104 que mediante un cruce entre sistemas
genera el estado excitado triplete 105. Este intermedio dispone de giro libre alrededor del
enlace C-C, lo que permite la isomerizacion del doble enlace tras la relajacion de este al estado
fundamental con formacion del doble enlace. A continuacion tendria lugar un reagrupamiento

foto-Brook, generando el siloxicarbeno 103.
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Esquema 33: Caminos mecanisticos propuestos para la reaccion de ciclacion fotoquimica.

Existen ahora 2 caminos mecanisticos posibles que explican la formacién del producto
de ciclacion. El camino I comprende una electrociclacion 67, generando el intermedio 106.
Este compuesto reaccionaria ahora rapidamente mediante una migracion 1,5 de hidruro para
recuperar la aromaticidad del anillo de benceno, proporcionando el derivado de indenol 79.

El camino II consistiria en la insercion del siloxicarbeno 103 en el enlace C-H de forma
concertada, dando lugar en un solo paso el producto 79.

Debido a una falta de tiempo durante el desarrollo de este trabajo, no ha sido posible realizar
pruebas mecanisticas adicionales en profundidad para elucidar cudl de las vias propuestas es
la més probable. Para ello quedan pendientes diferentes pruebas experimentales que permitan
apoyar la existencia de uno de las 2 posibilidades. Entre los experimentos planificados a este

respecto se incluyen la deteccion de intermedios como 102 en el medio de reaccion, medidas
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del efecto isotdpico cinético y regresiones de Hammett.
Asi mismo, se estdn llevando a cabo célculos tedricos que permitan esclarecer el mecanismo

de este proceso.

5. Metodologia experimental

Las técnicas de resonancia magnética nuclear (‘H, *C y 'F) se realizaron en un espectréme-
tro Bruker NAV400 y AV300 con un intercambiador automatico de muestras, el disolvente
utilizado fue cloroformo deuterado. Los desplazamientos quimicos (9) estdn expresados en uni-
dades de ppm respecto del tetrametilsilano utilizando para la calibracion los picos residuales
del disolvente, asi mismo las constantes de acoplamiento (J) se expresan en hercios (Hz). Los
puntos de fusién se determinaron en un aparato de fusiéon Gallenkamp y son sin corregir.

El seguimiento de las reacciones se realizd de forma visual o mediante cromatografia de
capa fina (TLC) y revelado por luz ultravioleta y KMnOy.

Los espectros de RMN se encuentran en el Apéndice.

5.1. Meétodo general 1: Sintesis de tioacetales (58)

0 l, (10 mol %) m
NG R S S_S
R H CHClj R/\)<H

20°C, 10 min.

57 69
(1,1eq.)

58

Segtin procedimiento de la literatura,*® se disuelve el aldehido 57 en CHCl; (0,2 M), a esta
disolucidn se anade 1,3-etanoditiol 69 (1,1 eq.) y I, (0,1 eq.), se deja agitando a 20 °C. El
progreso de la reaccion se sigue mediante TLC. Cuando la conversion es completa se afiade
a la mezcla reactiva Na,S,05 ac. 0,1 M (1 mL por mL de CHCl; y NaOH ac. 0,1 10%). A
continuacion se aiade mis CHCl; y se separan las fases. La fase organica se separa, se lava con
H,0 y se seca con Na,SOy. Se filtra y se elimina el disolvente. El producto resultante se purifica

mediante cromatografia en columna.

5.1.1. Sintesis de (E)-2-estiril-1,3-ditiano (69)

&

\S S
©/\><H

70

35



El tioacetal 70 fue sintetizado de acuerdo al método general 1, empleando trans-cinamaldehido
(3,32 mL; 26,4 mmol), 1,3-propanoditiol (2,90 mL; 29 mmol) y I, (0,67 g; 2,6 mmol). El pro-
ducto se aislé como un sélido amarillo (5,69 g; R % =97 %). Se utiliz6 en la etapa siguiente sin
necesidad de purificacién adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.48 — 7.27 (m, 6H), 6.79 (d, J = 15.7 , 1H), 6.30
(dd,J =15.7,7.7Hz, 1H),4.85 (d, J =7.7, 1H), 3.09 — 2.86 (m, 4H), 2.27 - 2.11 (m, 1H), 2.03
—1.86 (m, 1H).

5.1.2. Sintesis de (E)-2-(4-metoxiestiril)-1,3-ditiano (107)

S __S

/©/\)<H
MeO

107

El tioacetal 107 fue sintetizado de acuerdo al método general 1, empleando trans-4-metoxi-
cinamaldehido (1,62 g; 10 mmol), 1,3-propanoditiol (1,11 mL; 11,0 mmol) y I, (0,25 g; 0,1
mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 5:1 (Ry = 0,35),
obteniéndose como un (0,79 g; R % = 31 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.70 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 15.7, 7.8 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.07 — 2.79 (m, 4H), 2.24 — 2.06 (m, 1H), 1.99 — 1.78 (m, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) 6 159.7 (C), 133.0 (CH), 128.9 (C), 128.0 (CH), 123.7
(CH), 114.1 (CH), 55.4 (CH,), 48.0 (CH), 30.5 (CH,), 25.3 CH,.

5.2. Meétodo general 2: Sintesis de tioacetales sililados (60)

1) BuLi (1,17 eq.)

A 15 min m

S__S S__S
o< 2) TIPSCI (1,17 eq.) A<
R H R TIPS
THF, atm. Ar
58 5°C1h 59

Segtin procedimiento de la literatura,'? se disuelve el sustrato en THF anhidro (0,6 M) bajo
atmofera de N, y se afiade BuLi (1,17 eq.) 2,5 M en Hex. a -5 °C. Se deja agitando la disolucién
15 minutos y tras esto se afiade TIPSCI (1,17 eq.), dejandose agitar la mezcla durante 1 hora.
Pasado esto se afiade una disoluciéon de NaHCOj; ac. saturada, se afiade AcOEt y se separan las
fases. La fase acuosa se extrae 2 veces mds con AcOEt y la fase orgdnica resultante se lava con
una disolucion de NaCl ac. saturada. La fase organica se seca con Na, SOy, se filtra y se elimina

el disolvente. El producto se purifica mediante cromatografia en columna.
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5.2.1. Sintesis de (E)-triisopropil(2-estiril-1,3-ditian-2-il)silano (108)

5

S.__S

WTIPS

108

El compuesto 108 fue sintetizado de acuerdo al método general 2, empleando (E)-2-estiril-
1,3-ditiano (69) (5,30 g; 23,8 mmol), BuLi 2,5 M en Hex. (11,2 mL; 27,9 mmol) y TIPSCI (5,97
mL; 27,9 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 20:1
(Rf =0,67) para proporcionar el producto como un aceite de color dmbar (8,14 g; R % = 90 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3, 300 K) § 7.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
7.32-7.28 (m, 1H), 6.78 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.24 — 3.08 (m, 2H),
2.42(dt, J = 13.8, 3.6 Hz, 2H), 2.09-1.97 (m, 2H), 1.53 (hep, J/ = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 7.4
Hz, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 137.5 (C), 133.3 (CH), 131.6 (CH), 128.8 (CH), 127.2
(CH), 126.3 (CH), 46.0 (C), 25.7 (CHy), 25.2 (CHy), 19.7 (CH), 11.9 (CHj).

5.2.2. Sintesis de (E)-triisopropil(2-(4-metoxistiril)-1,3-ditian-2-il)silano (109)

o

S._S

MeO

109

El compuesto 109 fue sintetizado de acuerdo al método general 2, empleando (E)-2-(4-
metoxiestiril)-1,3-ditiano (107) (0,79 g; 3,13 mmol), BuLi 2,5 M en Hex. (1,47 mL; 3,67 mmol)
y TIPSCI (0,79 mL; 3,67 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en columna
Hex/AcOEt 50:1 (R = 0,30) para proporcionar el producto (1,152 g; R % = 90 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3;, 300 K) § 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.67 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.25 — 3.02 (m, 2H), 2.36 (dt,
J =14.4,392H), 2.03-1.94 (m, 2H), 1.48 (hep, textit] = 6.9 3H), 1.22 (d, J = 7.4 Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 159.0 (C), 131.1 (CH), 130.4 (C), 127.4 (CH), 114.3
(CH), 55.5 (CH3), 46.0 (CH), 25.8 (CH,), 25.1 (CH,), 19.7 (CH3), 11.9 (CH).

5.3. Meétodo general 3: Desproteccion de tioacetales

Segtin procedimiento de la literatura,” se disuelve el tioacetal en una mezcla 4:1 THF/H,O
(0,2 M) y se anaden CaCO; (11 eq.) y I, (9 eq.), dejandose agitar a 20 °C durante 16 horas. Tras
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(\ CaCO; (12 eq.) 0

S._S
R X"1ps 2 (9 eq.) RMTIPS
THF/H,0
59 20°C, 16 h 60

esto se anade a la disolucion Et,O y una disoluciéon de Na,S,03 ac. saturada, dejandolo agitar
durante 20 minutos. Pasado este tiempo, la mezcla reactiva se filtra sobre celita y se separan las
fases. La fase acuosa se extrae 5 veces con Et,0, la fase orgénica resultante se seca con Na,SOy,

se filtra y se elimina el disolvente. El producto se purifica mediante cromatografia en columna.

5.3.1. Sintesis de (E)-3-fenil-1-(triisopropilsilil)prop-2-en-1-ona (72)

0]

72

El compuesto 72 fue sintetizado de acuerdo al método general 3 empleando (E)-triisopropil (2-
stiril-1,3-ditian-2-il)silano (108) (1,720 g; 4,54 mmol), CaCOs; (5,45 g; 54,5 mmol) y I, (10,37
g; 40,9 mmol). El producto se purifico mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 50:1
(Ry = 0,28) para proporcionar el producto como un aceite naranja (0,529 g; R % = 31 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7.57 (dd, J = 6.7, 2.9 Hz, 2H), 7.41 — 7.36 (m, 3H),
7.32(d,J=16.0Hz, 1H), 7.10 (d, J/ = 16.0 Hz, 1H), 1.41(hep, J = 7.4 Hz, 3H), 1.15(d,J =74
Hz, 18H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) 6 235.4 (C), 138.2 (CH), 135.1 (C), 130.7 (CH), 130.4
(CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 18.8 (CH), 11.3 (CH3).

5.3.2. Sintesis de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(triisoproplsilil)prop-2-en-1-ona (83)

@)

MeO

83

El compuesto 83 fue sintetizado de acuerdo al método general 3 empleando (E)-triisopropil (2-
(4-metoxiestiril)-1,3-ditian-2-il)silano 109 (1,15 g; 2,81), CaCO; (3,37 g; 7,44 mmol) y 1, (6,42
g; 5,58 mmol). El producto se purificO mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 50:1
(Ry = 0,35) para proporcionar el producto (0,450 g; R % = 50 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.99 (d, J = 159 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.39 (hep, J = 7.4 Hz, 3H),
1.13(d, J =7.4 Hz, 18H).
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13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 234.7 (C), 161.6 (C), 138.1 (CH), 130.3 (CH), 129.0
(CH), 127.7 (C), 114.5 (CH), 55.5 (CH,), 18.8 (CH3), 11.3 (CH).

5.4. Meétodo general 4: Sintesis de alcoholes propargilicos 66

1) BuLi (1 eq.), THF
30 min, 0°C OH

RS~
I
80 N 7 es

63
(1eq.)

Segtin procedimiento de la literatura,,** se disuelve el acetileno protegido en THF anhidro
(0,2 M) bajo atmostera inerte a 0 °C. A esta disolucion se afiade BuLi (1 eq.), tras 30 minutos
de agitacion se anade el aldehido disuelto en THF (1 eq.) (0,2 M). Tras 16 horas, se afiade a la
mezcla reactiva una disolucién de NH,Cl ac. saturada, AcOEt y se separan las fases. La fase
orgdnica se lava con una disolucion de NaCl ac. saturada, la fase organica resultante se seca
con Na,SOy, se filtra y se elimina el disolvente. El producto resultante se purifica mediante

cromatografia en columna.

5.4.1. Sintesis de 1-(p-tolil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (110)

OH

X
/©/\TES

110

El compuesto 110 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando 4-metilbenzaldehido
(0,59 mL; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; S mmol) y BuLi 2,5 M en Hex (2,0 mL; 5 mmol).
El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 10:1 (Ry = 0,24) para
proporcionar el producto en forma de aceite claro (1,186 g; R % =91 %).

'"H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
5.44 (d,J =6.3 Hz, 1H), 2.38-2.36 (m, 4H), 1.03 (t, / = 7.9 Hz, 9H), 0.66 (q, J = 8.1, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) 6 138.2 (C), 137.7 (C), 129.3 (CH), 126.9 (CH), 106.5
(C), 88.83 (C), 65.0 (CH), 21.2 (CH3), 7.6 (CH3), 4.4 (CH,).

5.4.2. Sintesis de 3-(trietilsilil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ol (111)

El compuesto 111 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
4-(trifluorometil)benzaldehido (0,68 mL; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y Bu-

Li 2,5 M en Hex (2,0 mL; 5 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna
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OH

/©)\ TES
FsC

111

Hex/AcOEt 20:1 (R; = 0,29) para proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (0,554
2; R % = 35 %).

'"H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
5.55(,J=5.6Hz,1H),2.24 (d,J=5.6Hz, 1 H), 1.03(t, / = 8.4 Hz, 9 H), 0.66 (q, / = 8.4 Hz,
6 H).

19F RMN (282 MHz, CDCl3, 300 K) 6 -62.8

5.4.3. Sintesis de 1-(4-clorofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (112)

OH

/©)\ TES
Cl

112

El compuesto 112 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando 4-clorobenzaldehido
(0,703 g; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en Hex (2,0 mL; 5 mmol).
El producto se purifico mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (Ry = 0,34) para
proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (0,738 g; R % = 53 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7,50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
545(d,J=6.2 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.00 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.63 (q, J = 7.9 Hz,
6H).

5.4.4. Sintesis de 4-(1-hidroxi-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-il)benzonitrilo (113)

OH

/@2\ TES
NC

113

El compuesto 113 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
4-cianobenzaldehido (0,656 g; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en Hex
(2,0 mL; 5 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 4:1
(R; = 0,31) para proporcionar el producto en forma de s6lido amarillo (0,923 g; R % = 68 %).

p.f=49-51°C
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'"H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.68 (s, 4H), 5.52 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.35 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 0.99 (t, J = 8.1 Hz, 6H), 0.63 (q, J = 8.1 Hz, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 145.5 (C), 132.5 (CH), 127.4 (CH), 118.8 (C), 112.2
(C), 105.0 (C), 90.7 (C) , 64.3 (CH), 7.6 (CH3), 4.3 (CH,).

5.4.5. Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (114)

OH

d\TES
cl

114

El compuesto 114 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
4-clorobenzaldehido (0,56 mL; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en
Hex (2,0 mL; 5 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
10:1 (Ry = 0,25) para proporcionar el producto en forma de s6lido amarillo (1,088 g; R % =
78 %o).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) ¢ 7.84 — 7.76 (m, 1H), 7.42 — 7.23 (m, 3H), 5.83 (d, J
=5.7Hz, 1H), 2.42 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 1.00 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 0.63 (q, J = 7.8, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 137.9 (C), 133.2 (C), 129.8 (2xCH), 128.6 (CH),
127.3 (CH), 105.0 (C), 89.6 (C), 62.6 (CH), 7.6 (CH3), 4.4 (CHy).

5.4.6. Sintesis de 1-(2-nitrofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (115)

OH

d\TES
NO

2
115

El compuesto 115 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
2-nitrobenzaldehido (0,75 g; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en
Hex (2,0 mL; 5 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
5:1 (Ry =0,28) para proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (0.571 g; R % = 39 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3, 300 K) 6 7.99 — 7.92 (m, 2H), 7.67 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
7.50 (td, J =7.8, 1.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.19 (d, J/ = 6.4 Hz, 1H), 0.98 (t, / =7.9
Hz, 6H), 0.62 (d, J = 8.1, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 148.4 (C), 135.4 (C), 133.8 (CH), 129.7 (CH), 129.5
(CH), 125.2 (CH), 103.7 (C), 90.0 (C), 62.0 (CH), 7.5 (CH3, 4.3 (CCH,)
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5.4.7. Sintesis de 1-(3-bromofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (116)

OH

X
TES

g 116

El compuesto 116 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
3-bromobenzaldehido (0,57 mL; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en
Hex (2,0 mL; 5 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
10:1 (Ry = 0,21) para proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (1,163 g; R % =
72 %o).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.74 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.33 —
7.21 (m, 1H), 5.44 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.01 (t, J/ = 7.8 Hz 9H), 0.64
(q, J = 8.1 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) 6 142.7 (C), 131.5 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH), 125.5
(CH), 122.7 (C), 105.5 (C), 90.1 (C), 64.4 (CH), 7.6 (CH3), 4.4 (CHy).

5.4.8. Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (117)

OH

/©)\TES
F

117

El compuesto 117 fue sintetizado de acuerdo al método general 4, empleando
4-fluorobenzaldehido (0,56 mL; 5 mmol), TES-acetileno (0,89 mL; 5 mmol) y BuLi 2,5 M en
Hex (2,0 mL; 5 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
10:1 (R = 0,29) para proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (1,064 g; R % =
79 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.63 — 7.46 (m, 1H), 7.06 (t aparente, J = 8.7 Hz,
2H), 5.45 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.00 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.65 (q, J = 7.9 Hz 6H).

19F RMN (282 MHz, CDCl3) § -113.9.

13C RMN (75 MHz, CDCl;, 300 K) § 13C NMR 162.8 (d, 'J-_r = 246.7 Hz) (C), 136.5
(0), 128.7 (d, 3J ¢, = 8.4 Hz) (CH), 115.5 (d, "J¢_r = 21.7 Hz) (CH), 106.1 (C), 89.5 (C), 64.4
(CH), 7.6 (CH3), 4.4 (CHy)).

5.5. Método general 5: Reagrupamiento de Meyer-Schuster

Segtin procedimiento de la literatura,*?> se disuelve el sustrato en CH,Cl, (0,2 M) y a esta

disolucién se anade TsOH (5 mol %) y BuyNReO, (5 mol %). La mezcla resultante se deja
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agitando a 20 °C durante 16 horas. Tras esto se anade H,O, se separan las fases y la fase acuosa
se extra 1 vez con CH,Cl,. La fase orgdnica combinada se lava con H,O, se seca con Na,SOy,

se filtra y se elimina el disolvente. El producto se purifica mediante cromatografia en columna.

5.5.1. Sintesis de (E)-3-(p-tolil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (84)

84

El compuesto 84 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 1-(p-tolil)-3-
(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (110) (1,18 g; 5,53 mmol), TsOH (44,2 mg; 0,23 mmol) y BuyNReO,
(113,3; 0,23 mmol) . El producto se purific6 mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
10:1 (Ry = 0,29) para proporcionar el producto en forma de aceite amarillo (0.886 g; R % =
75 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
7.21 (d,J =7.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 2.38 (s, 2H), 1.01 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 0.90
—0.80 (m, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) § 236.2 (C), 142.1 (CH), 141.1 (C), 132.3 (C), 131.4
(CH), 129.8 (CH), 128.4 (CH), 21.7 (CH3), 7.5 (CH3, 3.2 CH,.

5.5.2. Sintesis de (E)-1-(trietilsilil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona (85)

@)

WTES
FsC

85

El compuesto 85 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 3-(trietilsilil)-1-
(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ol (111) (0,554 g; 1,76 mmol), TsOH (16,9 mg; 0,09 mmol)
y BuyNReO, (43,4 mg; 0,09 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna
Hex/AcOEt 10:1 (Ry = 0,48) para proporcionar el producto en forma de aceite naranja (0,308
2; R% =56 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.67 (s, 4 H), 7.39 (d, J = 16.4 Hz, 1 H), 6.99 (d, J =
16.4 Hz, 1 H), 1.05 (t, / = 8.0 Hz, 9 H), 0.88 (q, J/ = 8.0 Hz, 6 H).
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19F RMN (282 MHz, CDCl3, 300 K) § -62.8.

5.5.3. Sintesis de (E)-3-(4-clorofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (86)

)

/@/VJ\TES
Cl

86

El compuesto 86 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 1-(4-clorofenil)-
3-(trietilsilil)prop-2-in-1-o0l (112) (0,738 g; 2,63 mmol), TSOH (25,2 mg; 0,13 mmol) y BuyNReO,
(64,0 mg; 0,13 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
20:1 (Ry = 0,26) para proporcionar el producto en forma de aceite naranja (0,213 g; R % =
29 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.28 (d, J =10.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 1.01 (t, J = 8.4 Hz, 6H), 0.84 (q, J = 8.2,
9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3;, 300 K) § 236.3 (C), 139.9 (CH), 136.4 (C), 133.6 (C), 132.0
(C), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 7.5 (CH3), 3.1 (CHy).

5.54. (E)-4-(3-oxo-3-(trietilsilil)prop-1-en-1-il)benzonitrilo (87)

@)

WTES
NC

87

El compuesto 87 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 4-(1-hidroxi-3-
(trietilsilil)prop-2-in-1-il)benzonitrilo (113) (0,543 g; 2,00 mmol), TsOH (19,2 mg; 0,05 mmol)
y BuyNReOy (49,3 mg; 0,05 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna
Hex/AcOEt 20:1 (R; = 0,24) para proporcionar el producto en forma de aceite naranja (0,016 g
g; R% =3 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;, 300 K) 6 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.31(d,J =163 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 1.01 (t, J = 8.4 9H), 0.88 — 0.81 (m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCls, 300 K) § 139.6 (C), 138.0 (CH), 133.5 (CH), 132.8 (CH), 128.7
(CH), 118.5 (C), 113.5 (C), 7.4 (CH3, 2.9 (CH,).

5.5.5. Sintesis de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (88)

El compuesto 88 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 1-(2-clorofenil)-
3-(trietilsilil)prop-2-in-1-o0l (114) (0,562 g; 2,00 mmol), TSOH (19,2 mg; 0,05 mmol) y BuyNReO,
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(49,3 mg; 0,05 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
20:1 (Ry = 0,18) para proporcionar el producto en forma de aceite rojizo (0,352 g g; R% =
63 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.91 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 7.70 — 7.63 (m, 1H), 7.48
—7.41 (m, 1H), 7.37 - 7.28 (m, 1H), 6.77 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 1.02 (t, textit] = 6.9 Hz 9H),
0.93 — 0.83 (m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl;, 300 K) § 13C NMR 237.1 (C), 139.6 (CH), 135.4 (C), 135.1
(CH), 133.3 (C), 131.3 (CH), 130.3 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 7.5 CH3, 3.3 CH,.

5.5.6. Sintesis de (E)-3-(2-nitrofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (89)

O

NO

2
89

El compuesto 89 fue sintetizado de acuerdo a una modificacién del método general 5, 1-
(2-nitrofenil)-3-(trietilsilil)prop-2-in-1-ol (115) (0,571 g; 2,11 mmol), TsOH (40.8 mg; 0,21
mmol) y BuyNReO, (104.4 mg; 0,21 mmol), calentando a reflujo durante 3 dias. El producto se
purific6 mediante cromatografia en columna Hex/Acetona 10:1 (R; = 0,20) para proporcionar
el producto en forma de aceite naranja (35 mg; R % = 6 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3;, 300 K) 6 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
7.71 —=7.64 (m, 2H), 7.59-7.52 (m, 1H), 6.67 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 1.01 (t, / = 6.9 Hz, 9H), 0.93
—0.83 (m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) 6 237.2 (C), 148.3 (C), 138.5 (CH), 137.2 (CH), 133.7
(CH), 131.4 (C), 130.4 (CH), 128.8 C(H), 125.1 C(H), 7.4 (CH3, 3.1 (CH,).

5.5.7. Sintesis de (E)-3-(3-bromofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (90)

O

NNTES

90
Br
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El compuesto 90 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 1-(3-bromofenil)-
3-(trietilsilil)prop-2-in-1-0l (116) (0,651 g; 2,00 mmol), TSOH (19,2 mg; 0,05 mmol) y BuyNReO,
(49,3 mg; 0,05 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
20:1 (R = 0,20) para proporcionar el producto en forma de aceite naranja (0,434 g; R % =
67 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.67 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
7.32-7.22 (m, 2H), 6.90 (d, J=16.3 Hz, 1H), 1.00 (t, / = 7.2 Hz,9 H) 0.83 (d, J = 6.3 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) § 236.3 (C), 139.5 (CH), 137.2 (C), 133.2 (CH), 132.5
(CH), 131.0 (CH), 130.5 (CH), 126.9 (CH), 123.2 (C), 7.5 (CH3), 3.00 (CH,).

5.5.8. Sintesis de (E)-3-(4-fluorofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (91)

)

F

91

El compuesto 91 fue sintetizado de acuerdo al método general 5, empleando 1-(4-fluorofenil)-
3-(trietilsilil)prop-2-in-1-0l (117) (0,529 g; 2,00 mmol), TsOH (19,2 mg; 0,05 mmol) y BuyNReO,
(49,3 mg; 0,05 mmol). El producto se purificé mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt
24:1 (Ry = 0,14) para proporcionar el producto en forma de aceite naranja (0,175 g; R % =
33 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.61 —7.50 (m, 1H), 7.34 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.08
(t aparente, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, / = 16.3 Hz, 1H), 1.00 (t,J/ = 7.2,9H), 0.84 (q, J = 7.6 6H).

YF RMN (282 MHz, CDCl3, 300 K) § -109.3.

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) § 236.1 (C), 164.1 (d, 'J¢, = 251.6 Hz) (C), 140.2
(CH), 131.6 (CH), 131.3 (C), 130.3 (d, 3Jo_r = 8.5 Hz) (CH), 116.2 (d, 2Jo_F = 22.1 Hz) (CH),
7.5 (CH3), 3.0 (CHy).

5.6. Método general 6: Reaccion de ciclacion fotoquimica intramolecular

de acilsilanos «, S-insaturados (56)

O .
hv (456 nm) OSiRg
X : A
v N S|R3 Rv_'
R Hexano L
= 20°C, 6-16 h
55 92

Se disuelve el sustrato en hexano (0,033 M) en un vial, se sella el vial y se desoxigena la

disolucién borboteando Ar durante 5 min. Se deja irradiando en una ldmpara Kessil a A = 456
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nm hasta completa desaparicion del color, la conversion se confirma mediante TLC. Se elimina

el disolvente y el producto se purifica mediante cromatografia en columna.

5.6.1. Sintesis de ((1H-inden-1-il)ox)triisopropilsilano (79)

OTIPS

79

El compuesto 79 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando (E)-3fenil-1-
(triisopropilsilil)prop-2-en-1-ona (71) (27.3 mg; 0.1 mmol).El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna Hex/AcOEt 40:1 (R = 0,34) para proporcionar el producto en forma
de aceite claro (25.8 mg; R % = 95 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.52 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.30 — 7.18 (m, 3H), 6.73
(dq,J =5.7,0.9 Hz 1H), 6.42 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H) 1.35 — 1.06 (m, 21H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) § 146.5 (C), 142.2 (C), 138.5 (CH), 131.9 (CH), 128.1
(CH), 126.0 (CH), 123.5 (CH), 121.4 (CH), 78.2 (CH), 18.3(CH), 18.2 (CH), 12.6 (CH3).

5.6.2. Sintesis de triisopropil((6-metoxi-1H-inden-1-il)oxi)silano (93)

OTIPS

MeO

93

El compuesto 93 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando E)-3-(4-metoxifenil)-
1-(triisoproplsilil)prop-2-en-1-ona 83 (47.0 mg; 0.15 mmol). El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna Hex/AcOEt 50:1 (R = 0,25) para proporcionar el producto en forma
de aceite claro (25.0 mg; R % = 52 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 300 K) § 7.18 — 7.06 (m, 2H), 6.77 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H),
6.65 (dq, J =5.7, 0.6 Hz 1H), 6.28 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H), 3.82 (s, 2H), 1.29 -
1.07 (m, 21H).

13C RMN (75 MHz, CDCl;, 300 K) ¢ 158.8 (C), 148.5 (C), 136.4 (CH), 135.1 (C), 131.5
(CH), 121.7 (CH), 112.5 (CH), 110.9 (CH), 78.0 (CH), 55.7 (CH3), 18.3 (CHs), 18.2 (CH3),
12.6 (CH).
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5.6.3. Sintesis de trietil((6-metil-1H-inden-1-il)oxi)silano (94)

OTES

94

El compuesto 94 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando E)-3-(p-tolil)-
1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (84) (30.4 mg; 0.12 mmol). El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (R = 0,24) para proporcionar el producto en forma
de aceite claro (24.3 mg; R % = 80 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.24 (s, 1H), 7.11 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J =
7.6, 1H), 5.21 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.02 (t, / = 7.5 Hz 9H), 0.60 (q, J = 7.5 Hz 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3, 300 K) § 146.4 (C), 139.6 (C), 137.2 (CH), 135.8 (C), 132.0
(CH), 128.7 (CH), 124.5 (CH), 121.1 (CH), 77.7 (CH), 21.7 (CHj3), 7.0 (CH3), 5.2 (CH,).

5.6.4. Sintesis de trietil((6-(trifluoromethil)-1H-inden-1-il)oxi)silano

OTES

F3C

95

El compuesto 95 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando E)-1-(trietilsilil)-
3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona (85) (29.5 mg; 0.1 mmol). El producto se purificé
mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (R = 0,24) para proporcionar el producto
en forma de aceite claro (22.2 mg; R % = 71 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.64 (s, 1H), 7.56 = 7.52 (d, J = 7.8 1H), 7.31 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 5.7 1H), 6.51 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 1.02 (t, J = 7.9
Hz, 9H), 0.79 - 0.62 (d, J = 7.7 Hz 6H).

19F RMN (282 MHz, CDCl3, 300 K) 6 -61.8

5.6.5. Sintesis de ((6-cloro-1H-inden-1-il)oxi)trietilsilano (96)

OTES

T

96
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El compuesto 96 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando (E)-3-(4-clorofenil)-
1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (86) (15.8 mg; 0.06 mmol). El producto se purificé mediante cro-
matografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (R = 0,26) para proporcionar el producto en forma de
aceite claro (12,5 mg; R % =79 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) § 7.37 (dt, J = 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 7.9, 1.9
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.67 (dq, J = 5.7, 1.6, Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H),
1.01 (t, J = 8.4,9H), 0.70 (q, J = 8.7 Hz 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl;, 300 K) ¢ 148.1 (C), 140.7 (C), 138.6 (CH), 132.1 (C), 131.4
(CH), 128.2 (CH), 124.2 (CH), 122.2 (CH), 77.6 (CH), 6.9 (CH3), 5.2 (CH,).

5.6.6. Sintesis de 1-((trietilsilil)oxi)-1H-indeno-6-carbonitrilo (97)

OTES

NC

97

El compuesto 97 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando (E)-3-(4-clorofenil)-
1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (87) (13.0 mg; 0.05 mmol). El producto se purificé mediante cro-
matografia en columna Hex/AcOEt 7:1 (R = 0,26) para proporcionar el producto en forma de

aceite amarillo (5.5 mg; R % = 42 %).
'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.67 — 7.63 (m, 1H), 7.59 — 7.54 (m, 1H), 7.31 (d, J
=7.7Hz, 1H), 6.75 (dq, J = 5.7, 1.5 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 1.02

(t,J =8.1,9H), 0.71 (q, J = 8.1 6H).

5.6.7. Sintesis de trietil((6-fluoro-1H-inden-1-il)oxi)silano (98)

OTES

ey,

98

El compuesto 98 fue sintetizado de acuerdo al método general, empleando E)-3-(4-fluorofenil)-
1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (91) (26.7 mg; 0.1 mmol). El producto se purificé mediante cro-
matografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (R = 0,28) para proporcionar el producto en forma de
aceite claro (24.2 mg; R % = 91 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K) 6 7.18 — 7.10 (m, 2H), 6.93 (dt aparente, J = 9.3, 2.4
Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 5.7, 1.6, Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 1.01 (t, J
=8.1,9H), 0.69 (q, J = 8.3 6H).

YF RMN (282 MHz, CDCl3, 300 K) § -117.0.
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13C RMN (75 MHz, CDCl;, 300 K) § 162.2 (d, 'J¢_r = 244.4 Hz) (C), 148.6 (d,3Jc_F =
7.9 Hz) (C), 138.1 (CH), 138.0 (CH), 131.4 (CH), 122.0 (d, 3Jc_F = 8.5 Hz) (CH), 114.6 (d,
2Jo_r =229 Hz) (CH), 111.6 (d, 2J¢_r = 23.7 Hz) (CH), 77.6 (CH), 6.9 (CH3), 5.2 (CH,).

5.6.8. Sintesis de ((7-bromo-1H-inden-1-il)oxi)trietilsilano (100) y (5-bromo-1H-inden-1-
il)oxi)trietilsilano (99)

Br OTES OTES
+
Br
100 99

Los compuestos fueron sintetizados de acuerdo al método general, empleando E)-3-(3-
bromofenil)-1-(trietilsilil)prop-2-en-1-ona (90) (61.3 mg; 0.2 mmol). El producto se purificd
mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 20:1 (Ry = 0,25, mezcla de regioisémeros)
para proporcionar los productos en forma de aceite claro (47.0 mg; R % =77 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3, 300 K)(mezcla de regioisémeros) § 7.39 —7.27 (m, 11H), 7.18
—7.06 (m, 2H), 6.69 — 6.62 (m, 4.5H), 6.38 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 4.5H), 5.31 (s, 1H), 5.19 (s,
3.5H), 1.00 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 44.5H), 0.75 — 0.62 (m, 30H).

'H RMN (300 MHz, CDCls, 300 K)(mezcla de regioisdmeros) § 145.0, 144.6, 144.3, 144.2,
139.8, 138.6, 131.6, 131.2, 130.2, 130.1, 128.7, 124.8, 124.6, 122.1, 120.4, 119.5, 78.5, 77.3,
7.1,69,5.4,5.2.

6. Conclusiones

e Se han sintetizado un grupo de acilsilanos «, S-insaturados con grupos aromaticos con

sustituyentes de diversa naturaleza.

e Se hadescubierto una reaccion fotoquimica empleando acilsilanos o, -insaturados. Dicha
transformacion consiste en una reaccion de ciclacion intramolecular que posibilita la
formacion de indenoles de una forma sencilla, con muy buenos rendimientos y una buena

generalidad.

e Se han realizado diferentes pruebas experimentales para el estudio mecanistico de esta
reaccion y se han propuesto 2 caminos que puedan racionalizar la formacién de los

productos de ciclacion.
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