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1. Resumen

Los estudios que se presentan en esta Tesis Doctoral estan basados en la
sintesis de nuevos complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas
(ADAP), y el empleo de los mismos como catalizadores en reacciones de
transferencia de grupos carbeno a diferentes sustratos organicos. Se divide en
tres Capitulos. EI primero de ellos esta dedicado a la sintesis y caracterizacion
de compuestos de coordinacion de cobre y oro con ligandos
alcoxidiaminofosfinas (ADAP), asi como estudios preliminares para evaluar la
capacidad catalitica de estos complejos en reacciones de activacién C-H, N-H y
ciclopropanacion de olefinas mediantes transferencia de carbenos. En el segundo
Capitulo se describe el empleo de los mismos complejos de cobre como
potenciales catalizadores en la funcionalizacion quimio-, regio- y
enantioselectiva de indoles. Por ultimo, el tercer Capitulo se centra en la
funcionalizacion para-selectiva de arenos monosustituidos empleando los

complejos de oro anteriormente descritos.

Capitulo I. Complejos de cobre y oro

con ligandos alcoxidaminofosfinas (ADAP).

En este Capitulo se ha procedido al disefio, sintesis y caracterizacién de
nuevos ligandos alcoxidiaminofosfinas (ADAP), asi como la posterior

formacion de los respectivos complejos de cobre y oro (Esquema I).

Dipp Dipp
N ROH, Et;N
[\P—Br _ROH.EGN [ p-or _Metal — apapmCI
’ 1) ta.2)110°C
Dipp Dlpp
1 2
Metal = Cu, Au

Esquema I. Sintesis de nuevos complejos ADAP-MCI (M = Cu, Au).



1. Resumen

Los estudios de difraccion de rayos X muestran la dinuclearidad en estado
sOlido existente en los complejos de Cu(l), mientras sus analogos de Au(l)

presentan estructuras mononucleares (Figura I).

e ® 6'1 f@
S ANEOY R AR

—Q

a\:\‘@”* o g e Q/@ M
9
o- @ [}

e © &y 9 /@\«/9
Lo T ? 9 2 « " g
¢ Ve ® N
Figura I. a) Estructura cristalina del complejo de Cu(l) 3a. b) Estructura cristalina del

complejo de Au(l) 11a.

Los complejos de Cu(l) han sido empleados como catalizadores en diferentes
reacciones con el fin de comparar la actividad catalitica con los analogos
carbenos N-Heterociclicos, demostrando su elevada reactividad en reacciones de
transferencia de carbenos a sustratos insaturados como estireno y 1-hexeno,
enlaces N-H de anilinas y carbazol, y enlaces Csps-H y Csp2-H de alcanos como
ciclohexano, hexano y benceno. Otras reacciones estudiadas han sido la
cicloadicion de alquinos a azidas, y finalmente la transferencia de nitrenos a

alquinos.

Con los complejos de Au(l) se ha realizado un estudio de la influencia de la
proteccidn estérica del ligando a partir de sus estructuras cristalinas para obtener
los valores del %Vey Yy los mapas estéricos. EI empleo de los mismos en
reacciones de transferencia de carbenos a olefinas ha permitido obtener una
correlacion entre el impedimento estérico alrededor del centro metélico y la

quimioselectividad de la reaccion.

Estos resultados se han publicado en Chem. Eur. J. 2020, 26, 10330 y
Organometallics 2020, 39, 2553.



1. Resumen

Capitulo I1. Funcionalizacién catalitica de enlaces C-H de indoles.

Una de las posibles estrategias para la sintesis de derivados de indoles es la
funcionalizacion del enlace C-H en la posicién C3. Esta funcionalizacién puede
efectuarse mediante la insercion de carbenos a partir de diazocompuestos
catalizada por complejos de metales de transicion, permitiendo la obtencién de
derivados de productos naturales y agroquimicos. EI Capitulo Il est& centrado en
el empleo de los complejos de Cu(l) para la funcionalizacion selectiva de indoles
no protegidos (Esquema I1). Estos catalizadores han demostrado una quimio- y

regioselectividad muy elevada alcanzando rendimientos cuantitativos.

CO,Et
N,
N\ [Cu]
©\/,\> + Ph)J\COZEt — )
H - Ny N
H
>95%

Esquema Il. Funcionalizacion de indoles no protegidos empleando
catalizadores ADAP-CuCI.

Ademas, se han evaluado la capacidad los nuevos catalizadores de cobre para
inducir enantioselectividad en los productos, alcanzando valores de excesos

enantioméricos del 50%.

Capitulo I11: Activacion para-selectiva de arenos.

La funcionalizacion de la posicion para- de arenos monosustituidos presenta
un gran interés ya que permite la obtencion de o-aril-a-ésteres, los cuales son
derivados de ciertos productos farmacolégicos tales como los profenos. Este
Capitulo se centra en el estudio de reacciones de transferencia de carbenos a
enlaces Cs-H empleando catalizadores de Au(l) para la funcionalizacion

selectiva de arenos monosustituidos (Esquema I11).



1. Resumen

2 [Au]

+ Ar” CCO,R; ——
.N2

Ar COzR1
R = alquil, OH, OMe, NMe,

Esquema I11. Funcionalizacién de arenos monosustituidos empleando catalizadores
ADAP-AUCI.

Los complejos de Au(l) con ligandos ADAP han permitido la
funcionalizacion exclusiva de la posicibn para- de varios arenos
monosustituidos, alcanzando en algunos casos rendimientos cuantitativos. La
funcionalizacion de isobutilbenceno y 2-metoxinaftaleno ha permitido acceder a
derivados de compuestos de interés farmacoldgico tales como lbuprofeno o

Naproxeno, respectivamente.
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1. Introduccion

1. Ligandos fosfinas y fosfitos.

Los compuestos derivados de fosforo(l11) constituyen una de las familias de
ligandos mas empleados en la quimica de coordinacién y organometalica,’ tanto
a nivel académico como industrial. Un claro ejemplo de ello, es el catalizador de
Wilkinson, utilizado industrialmente para la reaccion de hidrogenacion de

alquenos (Figura 1a).

PPh P.
N 4y, 1,
PhsP—Rh—ClI R "R RORA OR
P R
PhsP R = alquilo, arilo
C) (b) (c)

Figura 1. a) Catalizador de Wilkinson. b) Ligando fosfina. ¢) Ligando fosfito.

Estos ligandos cuentan con un atomo de fosforo unido a tres grupos de
naturaleza variada. Si el &tomo unido al fosforo es un carbono, el grupo R puede
ser un alquilo o arilo (Figura 1b). Existen ligandos en el que el sustituyente se
enlaza al fosforo por otro &tomo como nitrégeno u oxigeno, entre otros. En el
caso particular de que existan tres grupos OR, el compuesto se denomina fosfito

(Figura 1c).
1.1. Efectos electronicos de los ligandos fosfinas y fosfitos.

Existen diferencias notables entre las propiedades electrénicas que presentan

los ligandos fosfinas y fosfitos.? Los ligandos fosfinas son buenos donadores ¢ y

(1) (@ Tolman, C. A. Isr. J. Chem. 1976, 15, 210. (b) McAuliffe, C. A. Transition-Metal
Complexes of Phosphorous, Arsenic, and Antimony Ligands; Ed.; Wiley: New York, 1973. (c)
McAuliffe, C. A. Levason, W. Phosphine, Arsine, and Stibine Complexes of Transition Elements;
Elsevier: New York, 1979. (d) Levason, W.; McAuliffe, C. A. Acc. Chem. Res. 1978, 11, 363. (e)
Levason, W.; McAuliffe, C. A. Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 1972, 14, 173. (f) Booth, G. Adv.
Inorg. Chem. Radiochem. 1972, 6, 1. (g) Stelzer, O. Topics in Phosphorus Chemistry; Wiley: New
York; 1977, Vol. 9, p 1.

(2) (a) Collman, J. P.; Hegedus, L. G.; Norton J. R.; Finke R. G. Principles and Applications of
Organotransition Metal Chemistry, University Science Books Mill Valley, California, 1987. (b)
Hartwig, J. F. Organotransition Metal Chemistry: From bonding to Catalysis. University Science
Book, Sausalito, 2010.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

pobres aceptores m, €n una situacion de enlace comparable a la que presenta un
grupo alilo o una molécula de CO. En cambio, los ligandos fosfitos presentan
una baja donacion ¢ y una alta acepcion «t, en comparacion con las fosfinas. Ello
provoca que si bien ambos tipos de ligandos se coordinan con facilidad al centro
metalico, las fosfinas pueden estabilizar de mejor manera centros metalicos en
alto estado de oxidacion, mientras que los fosfitos lo hacen con los de bajo estado

de oxidacion.

El comportamiento electrénico o donador/z aceptor de estos ligandos puede
estudiarse mediante técnicas de IR, a partir de los cambios observados en la
frecuencia de vibracion de un ligando CO presente en la esfera de coordinacion
del metal que contenga también a dichos ligandos fosforados. Como ya se ha
comentado, las fosfinas son ligandos que presentan una elevada donacién o y
baja retrodonacion w, lo que provoca un aumento en la densidad electronica sobre
el metal y la subsiguiente mayor retrodonacion = desde el metal a los orbitales
antienlazantes del ligando CO.% Debido a ello, el orden de enlace CO disminuye,
como también lo hace el valor de la frecuencia de vibracion del mismo, v(CO)
(Figura 2a). Por el contrario, los ligandos fosfitos inducen una minoracién de
densidad electrénica sobre el metal, debido a las mencionadas baja donacién ¢ y
alta acepcion w. Ello conduce a una menor retrodonacion © del metal al ligando
COvy, por ende, a unos valores de la frecuencia de vibracion del CO més cercanos
a los del CO libre (Figura 2b).

R N ~
N "M~ ¢ o
(a) (b)
Figura 2. a) Fuerte retrodonacion = M—CO, baja {CO). b) Débil retrodonacién «
M—CO alta ,CO).

(3) Tolman, C. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2953.

16



1. Introduccion

En la Tabla 1 se muestran los valores descritos para la frecuencia de vibracion
del ligando carbonilo (vco) en el complejo de Ni(PR3)(CO)s, donde se aprecian

las tendencias comentadas.

Tabla 1. Valores de vco en complejos Ni(PR3)(CO)s.

R Vco R vco
'‘Bu 2056 MeO 2076
"Bu 2060 PhO 2085

Ph 2069 (CF3),CHO 2100

1.2. Efecto estérico de los ligandos fosfinas y fosfitos.

En 1977 Tolman describi6 la cuantificacion del efecto estérico de los ligandos
fosfinas a partir del modelo de “espacio ocupado” mediante el denominado
parametro del angulo conico, 6.% Este angulo se define como el de un cono que
contiene el metal en su vértice y que contiene al ligando (Figura 3). El limite de
la superficie conica viene definido por los radios de Van der Waals de
sustituyentes unidos al &tomo de fésforo. En el caso de que el sustituyente tenga
multiples disposiciones espaciales se coloca de manera que forme el cono de

menor tamafio.

Figura 3. Angulo conico propuesto por Tolman para ligandos fosfinas.

(4) Tolman, C. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

La Tabla 2 muestra, a modo de ejemplo, algunos valores del angulo conico

para diferentes ligandos PR3 y P(OR)s.

Tabla 2. Valores representativos del angulo cénico de fosfinas PR3 y fosfitos P(OR3).

R Angulo Cénico 8 R Angulo Cénico 8

H 87 MeO 107

Et 132 PhO 128
2-(CH3)CsHa 194 2-BuCeHsO 190

La representacién de los valores de la frecuencia de vibracion vco frente al
angulo cénico proporciona un mapa para la modulacién de los parametros
estéricos y electrénicos de los ligandos fosfinas y fosfitos,® poniendo de
manifiesto la gran variabilidad existente en esta familia de ligandos respecto a

factores estéricos y electrénicos (Figura 4).

2120 |

2110 ® PF3

® pCl, @ P(CF3)3

2100 NC

2090

v (CO)

® P(OCH,);CMe

2080 o

© P(OMe),
2070 @ P(OE); ® p(OEt),Ph
@ P(o-Tol),
® PMe,Ph e PBn, :
® PMe, ® PPh,
2060 e PEL,
2050 - e P(‘Bu)3
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
0

Figura 4. Mapa para la modulacion de los parametros estéricos y electrénicos de

ligandos fosfinas y fosfitos.

(5) Alcarazo, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 7868.
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1. Introduccion

Un modelo desarrollado posteriormente por Cavallo y colaboradores permite
analizar el porcentaje de volumen ocupado por el ligando alrededor del metal.®
Este parametro, denominado volumen ocupado (%Vew, del inglés buried
volumen) se define como la fraccion de volumen de la primera esfera de
coordinacién del metal que ocupa un ligando L (Figura 5a). Mas recientemente
se ha desarrollado el empleo de mapas estéricos’ para visualizar este parametro
(Figura 5b). Los puntos que definen dicho mapa son una representacion de los
valores obtenidos con el sofware SambVca,® y permite un analisis cualitativo
directo de la ocupacién de los cuadrantes alrededor del metal. A modo de
ejemplo, la Figura 5b muestra dicho mapa para un complejo de rutenio que
contiene un ligando del tipo carbeno N-heterociclico. A partir de datos de rayos
X, se analiza el fragmento NHC-Ru, abstrayendo el resto de ligandos. Los
colores del mapa (de mas rojizo a mas azulado) sefialan, respectivamente, las
zonas de mayor y menor congestion estérica alrededor del metal, provocada por
el ligando NHC empleado.

Figura 5. a) Volumen ocupado del ligando en una esfera (%Vsur). b) Mapa estérico de
un sistema catalitico de rutenio.

(6) (a) Hillier, A. C.; Sommer, W. J.; Yong, B. S.; Petersen, J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P.
Organometallics 2003, 22, 4322. (b) https://www.molnac.unisa.it/ OMtools/sambvca2.1.

(7) (a) Poater, A.; Cosenza, B.; Correa, A.; Giudice, S.; Ragone, F.; Scarano, V.; Cavallo, L. Eur.
J. Inor. Chem. 2009, 13, 1759. (b) Falivene, L.; Cao, Z.; Petta, A.; Serra, L.; Poater, A.; Oliva, R,;
Scarano, V.; Cavallo, L. Nat. Chem. 2019, 11, 872.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

2. Ligandos derivados de los fosfitos.

La sustitucion de uno o varios grupos OR en el esqueleto del ligando fosfito
da lugar a varias familias de ligandos. Asi, los compuestos derivados de sustituir
un grupo OR por un grupo alquilico o arilico reciben el nombre de fosfonitos
(Figura 6a), mientras que la sustitucion de dos grupos OR da lugar a los fosfinitos
(Figura 6b). Del mismo modo pueden obtenerse fosforamiditos y
diamidofosfitos, respectivamente, mediante la sustitucion de uno o dos grupos
OR por grupos NR; (Figura 6¢ y 6d). Los ligandos diamidofosfitos se estan
empleando con mayor frecuencia en los Gltimos afios en catalisis homogénea® y
constituyen la base de los ligandos y complejos sintetizados y estudiados en esta
Tesis Doctoral.

RR/OIP”"’OR RR/O/P""’R RZNR/OIP%’OR Rzgz/NlP'l//’OR

a) Fosfonito b) Fosfinito  ¢) Fosforamidito d) Diamidofosfito

Figura 6. Ligandos de fésforo con sustituyentes mixtos (R representa a cualquier
sustituyente).

2.1. Ligandos Diamidofosfitos.

La sustitucion de los grupos R del esqueleto de diamidofosfito da acceso a
una variedad de ligandos, permitiendo modificar sus propiedades estéricas y
electronicas. Algunos ejemplos de complejos basados en estos ligandos
empleados en catalisis homogénea son los descritos por los grupos de Vogt y

Francio, quienes utilizaron complejos de Rh y Ni basados en ligandos

(8) (a) Markert, C.; Rosel, P.; Pfaltz, A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3234. (b) Trost, B. M.;
Maruniak, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6262. (c) Bravo, M. J.; Ceder, R. M.; Muller, G.;
Rocamora, M. Organometallics 2013, 32, 2632. (d) Gavrilov, K.; Shiryaev, A.; Zheglov, S.;
Gavrilov, V.; Groshkin, N.; Maksimova, M.; Volov, A.; Zamilatskov, |. Tetrahedron 2014, 70,
611. (e) Bravo, M. J.; Ceder, R. M.; Grabulosa, A.; Muller, G.; Rocamora, M.; Bayon, J. C.; Peral,
D. Organometallics 2015, 34, 3799.
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1. Introduccion

diamidofosfitos para reacciones de hidroformilacion e hidrovinilacion de
estireno (Figura 7).%1°

Bu l l ‘Bu
S WY e
N\

N\P/O O\P/N Y

P=N
N
N N OO Ph )b
W W
Figura 7. Ligandos diaminofosfitos empleados en procesos cataliticos.

De especial interés debido a su similitud con otros ligandos ampliamente
empleados en catélisis homogénea (vide infra), son los diamidofosfitos que se
encuentran formando parte de un esqueleto ciclico.!! En la Figura 8 se muestran
aquellos en los que el atomo de fosforo forma parte de un ciclo de 5 6 7
miembros, siendo éste tanto saturado como insaturado. Los anillos de 5

miembros se denominan diazafosfolidinas y los de 7 miembros diazafosfepinas.

R R
N, N
[ P-OR i P-OR
N N
\ N\
R R
Diazafosfolidina Diazafosfepina

Figura 8. Esqueleto ciclico de los ligandos diamidofosfitos.

El esqueleto de las diazafosfolidinas derivado de los ligandos diamidofosfitos
ha sido comparado estructuralmente por algunos autores con los carbenos N-

heterociclicos (NHCs)*? debido a las similitudes estructurales que presentan.

(9) Boymans, E.; Janssen, M.; Miiller, C.; Lutz, M.; Vogt, D. Dalton Trans. 2013, 42, 137.
(10) Schmitkamp, M.; Leitner, W.; Francio, G. Catal. Sci. Technol. 2013, 3, 589.
(11) (a) Gudat, D.; Haghverdi, A.; Hupfer, H.; Nieger, M. Chem. Eur. J. 2000, 6, 3414. (b) Ansell,

J.; Wills, M. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 259. (c) Dyer, P. W.; Fawcett, J.; Hanton, M. J.; Kemmitt,
R. D. W.; Padda, R.; Singh, N. Dalton Trans. 2003, 29, 104. (d) Gudat, D. Dalton Trans. 2016,
45, 5896.

(12) Spinney, H.; Yap, G.; Korobkov, I.; DiLabio, G.; Richeson, D. Organometallics 2006, 25,
3541.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

Estos carbenos estan constituidos por dos atomos de nitrégeno adyacentes a un
atomo de carbono carbénico que cuentan con tan solo 6 electrones de valencia.
Sin embargo, mientras los ligandos del tipo NHC presentan naturaleza nucleéfila
y son buenos donadores ¢ y pobres aceptores «,** los derivados de los ligandos
diamidofosfitos son considerados electréfilos, al presentar baja capacidad

donadora ¢ y alta capacidad aceptora « (Figura 9).%

Z-2

N c c /N
/C@ —— M =~ GD/P\ ]
T

C

m,Z
Py

Figura 9. Comparacion de las capacidades donadoras y aceptoras de ligandos NHC y

diazafosfolidinas.

2.1.1. Ligandos diazafosfolidinas derivados de diamidofosfitos.

Uno de los primeros ejemplos de ligandos diazafosfolidinas fue descrito por
Alexakis,* mediante su generacion in situ al hacer reaccionar una sal de fosfenio
con un alcohol enantioméricamente puro en presencia de PCls. El empleo de
alcoholes quirales permiti6 la obtencion de los diastereoisomeros

correspondientes (Esquema 1).

(13) (a) Dorta, R.; Stevens, E. D.; Hoff, C. D.; Nolan, S. P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10490.
(b) Dorta, R.; Stevens, E. D.; Scott, N. M.; Costabile, C.; Cavallo, L.; Hoff, C. D.; Nolan, S. P. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2485. (c) Diez-Gonzalez, S.; Nolan, S. P. Coord. Chem. Rev. 2007,
521, 874.

(14) (a) Herrmann, W. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290, (b) Hardman, N. J.; Abrams, M.
B.; Pribisko, M. A,; Gilbert, T. M.; Martin, R. L.; Kubas, G. J.; Baker, R. T. Angew. Chem., Int.
Ed. 2004, 43, 1955. (c) Abrams, M. B.; Scott, B. L.; Baker, R. T. Organometallics 2000, 19, 4944.
(d) Sakakibara, K.; Yamashita, M.; Nozaki, K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 959. (e) Breit, B. J.
Mol. Catal. A-Chem. 1999, 143, 143.

(15) Chauvin, A.; Bernardinelli, G.; Alexakis, A. Tetrahedron Asymmetry 2004, 15, 1857.
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1. Introduccion

Ra,, NH Row N Row N
3 /m, PC|3 3, N\ R*-OH 3, N\
— = . P-Cl ——» P-OR,
R ONH - CDCl g N CDCly /N
R, R R

a o v

R1 =Me )\ J\/
R Ry=CFsPh Re= Me™ "Ph - Me
3

%
Ri Ri=Me sz
R; = Ph Ry = @

Esquema 1. Sintesis de ligandos diazafosfolidinas descritos por Alexakis.

Posteriormente, Uozumi describid la sintesis de ligandos diazafosfolidinas
gue presentan quiralidad en diferentes partes del esqueleto ciclico. Esta se puede
generar bien en el &omo de fdsforo, bien en los 4tomos de carbono de los

sustituyentes, o corresponderse con quiralidad axial o planar (Figura 10).1

o NH
/ \
O H d,} Ph
Ph—N»\Y/\> N
N HW P«O
N
Ph

Ph—N
p-N__Ph
/

Me,Si—O

‘p-
4
O\

Ph

Figura 10. Ligandos diazafosfolidinas monodentados descritos por Uozumi.

El potencial de estos ligandos en catalisis homogénea se ha verificado en la
reaccion de esterificacion alilica promovida por centros de iridio (Esquema 2),

en los que se ha observado la formacion exclusiva de un Unico enantiémero.

(16) Kimura, M.; Uozumi, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 707.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

1 - -
Ph/K/ Ly = N™ “N-Ph
S 99% ee H O
P "0COOMe ————— OPh
(rCi(cod)l, | | OPh o) P
EtsN, THF N Lo = N"°N-R
H O

R = 2,6-dimetilbenceno

Esquema 2. Esterificacién alilica asimétrica catalizada por Ir/ligandos
diazafosfolidinas quirales.

Posteriormente, el grupo de Davankov describié la utilizacién de
catalizadores de rodio y paladio generados in situ utilizando ligandos

diazafosfolidinas preparados a partir de derivados del BINOL (Esquema 3).Y’

a)
SO . COL

OH N-Ph o —— -
Q_/ Et3N, tolueno O/m.P,N
R = OCOMe; Ts N_’/
(S)o(R) Ph
A
b)
QAc L) O Ph
Ph/\)\ N _2mol%A ~ph
@ [Pd(alllO)Clz]
92% ee
OAc NR,
Ph/\)\Ph N HNR, 2mol%A Ph/\Z\Ph
[Pd(alilo)Cl,] R = (Pr)y; (CHy),
96% ee

Esquema 3. a) Sintesis de ligandos diazafosfolidinas derivados del BINOL.

b) Reacciones con diazafosfolidinas catalizadas por Rhy Pd.

(17) Gavrilov, K.; Zheglov, S.; Gavrilova, M.; Novikov, I.; Maksimova, M.; Groshkin, N.;
Rastorguev, E.; Davankov, V. Tetrahedron 2012, 68, 1581.
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1. Introduccion

El empleo de estos ligandos en diversas reacciones de sulfonilacion,
alquilacion, adicion y aminacion generé en todos los casos excelentes
rendimientos con excesos enantioméricos optimos. ElI Esquema 3 muestra dos

ejemplos de reacciones asimétricas de formacion de enlaces C-C y C-N.

En 2018, Cramer demostré el potencial catalitico de varios diamidofosfitos
quirales utilizando una fuente de paladio para generar in situ las especies
cataliticamente activas. Estos estudios se centran en las reacciones de
funcionalizacion de enlaces C-H para la obtencion de azabiciclos (Esquema 4a)*®
y para la sintesis enantionselectiva de isoindoles con centros cuaternarios
(Esquema 4b).*®

a)
/ -
R1 H R\/N\ ,N\/R R1/,,,,
R — Bu ‘Bu 2 P
2 R, N CF, OMe Ry N CF,
R = Naftilo
Pd(alilo)Cp 5 mol%
R4 = arilo CsOAc, tolueno, 110°C 96% ee
R, = alquilo
b)
RN N CF
Cl\_CFy . B2 s
Y Bu OMe Bu A
N N
R = Naftilo B
R Ar Pd(dba), 5 mol% R Ar
R = alquilo CsOAc, tolueno, 40°C 90% ee

Esquema 4. a) Sintesis enantioselectiva de azabiciclos. b) Sintesis enantioselectiva de

isoindoles.

Este mismo grupo de investigacion describio el uso de estos ligandos

diazafosfolidinas quirales como organocatalizadores en reacciones asimétricas

(18) Pedroni, J.; Cramer, N. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 12398.

(19) Cramer, N.; Grosheva, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 13644.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

de reduccién de carbonilos 1,4-a,B-insaturados a enonas, acetil pirroles y
amidas, alcanzando excesos enantioméricos elevados. Los ligandos
diazafosfolidinas empleados son derivados de biisoquinolinas, los cuales estan
constituidos por anillos fusionados a los &tomos de nitrégeno y ademas presentan
sustituyentes voluminosos que proporcionan una congestién estérica elevada

alrededor del atomo de fésforo (Esquema 5).%°

R, O R, O
o n,
R1M'D 5 mol% L R, ,\D -
BH(pin)
tolueno )
R4 = arilo, R, = alquilo 18792])?322?('%%5

Esquema 5. Reaccion de reduccidn de carbonilos 1,4-¢, f-insaturados.

Recientemente, el grupo de Gavrilov ha descrito la sintesis de oxalamidas
quirales con grupos diamidofosfitos como ligandos para las reacciones de
sulfonilacion, aminacién de pirrolidinas y alquilacion alilicas catalizadas por
complejos metalicos de paladio. En todos los casos los excesos enantiomericos

alcanzaron valores muy elevados (Esquema 6).2122

(20) Miaskiewicz, S.; Reed, J. H.; Donets, P. A.; Oliveira, C. C.; Cramer, N. Angew. Chem. Int.
Ed. 2018, 57, 4039.

(21) (a) Gavrilov, K.; Zheglov, S.; Chuchelkin, I.; Maksimova, M.; Firsin, I.; Fitch, A
Chernyshev, V.; Maximychev, A.; Perepukhov, A. Tetrahedron Asymmetry 2017, 28, 1633. (b)
Gavrilov, K.; Chuchelkin, I.; Zheglov, S.; Gavrilov, V.; Zimarev, V.; Maksimova, M.; Shiryaev.
A. Russ. Chem. Bull. 2018, 67, 1376.

(22) Chuchelkin, V. 1.; Gavrilov, K.; Borisova, N.; Perepukhov, A.; Maximychev, A.; Zheglov, S.;
Firsin, I.; Zimarev, V.; Mikhel, I.; Tafeenko, V.; Murashova, E.; Chernyshev, V.; Goulioukina, N.
Dalton Trans. 2020, 49, 5625.
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Esquema 6. a) Ligandos diamidofosfitos derivados de aminoacidos. b) Empleo de estos
ligandos en reacciones de sulfonilacion, aminacién de pirrolidinas y alquilacién alilicas.

2.2. Complejos metélicos del grupo 11 con ligandos diamidofosfitos.

En 2014 Thomas describi6 la sintesis de complejos metélicos de cobre con

ligandos diaminohalofosfina.?® Al tratar la fuente de cobre con la fosfina

apropiada (Esquema 7a) se produce la coordinacion al centro metalico (Esquema

7a). Esta reactividad difiere de la encontrada con metales del grupo 10, que

originan una adicion oxidante del enlace P-X y la aparicion de un ligando

fosfenio coordinado.?* Los complejos metéalicos de cobre se caracterizaron a

partir de técnicas de difraccion de rayos X, observandose la existencia de una

(23) Knight, S. E.; Bezpalko, M. W.; Foxman, B. M.; Thomas, C. M. Inorg. Chim. Acta. 2014,

422, 181.

(24) Pan, B.; Xu, Z.; Bezpalko, M. W.; Foxman, B. M.; Thomas, C. M. Inorg. Chem. 2012, 51,

4170.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfinas

geometria de pirdmide trigonal alrededor del centro metélico, con la

halurofosfina heterociclica ocupando la posicién apical (Esquema 7b).

N. N

) @ J@ )
DCM 50°C Cu
Ph—"",

h=P" 3 "R-ph
PH Ph
[PP(X)P] X=Y=Cl, |
X=Cl, I
b) G (-:|’.2'f
1 X /
N &\

Esquema 7. a) Reaccion entre un ligando de tipo fosfina tridentada y la fuente metalica
de cobre. b) Estructuras cristalinas de los complejos metélicos de cobre descritos por
Thomas.

Sin embargo, al emplear THF como disolvente, Thomas encontré que se
formaba un nuevo ligando alcoxidiaminofosfito derivado de la apertura del anillo
del mismo, constituyendo el primer ejemplo de un complejo metalico del grupo
11 con un ligando de diamidofosfito (Esquema 8).

T et UG
u » { |
| | /\/\/
| “THF, 50°C = qufj)\/
Y

Ph/P P\ h—P" 3 "R=Pn
PH Ph
[PP(X)P] X=Y=Cl,I
X=Cl, I

Esquema 8. Formacion del primer complejo metélico del cobre con un ligando

diamidofosfito.
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1. Introduccion

Ante los escasos precedentes de complejos metélicos del grupo 11 con
ligandos diamidofosfitos, se decidié iniciar una nueva linea de investigacion
basada en la sintesis de este tipo de ligandos, su complejacion a iones metalicos
del grupo 11 y al estudio de sus propiedades cataliticas en reacciones de

funcionalizacion a enlaces C-H.
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Objetivos

Sintesis de nuevos ligandos diamidofosfitos y de sus complejos metélicos

del grupo 11.

Estudio de la actividad catalitica de estos complejos en reacciones de

transferencia de carbenos desde diazocompuestos.
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3. Resultados y Discusién

3.1. Sintesis de ligandos alcoxidiaminofosfinas.

De acuerdo con los objetivos establecidos para este Capitulo, en primer lugar
se abordd la preparacion de una serie de ligandos diamidofosfitos, del tipo
alcoxidiaminofosfinas (ADAP). Para ello se sintetiz6 como material de partida
2-bromo-1,3-bis(2,2-diisopropilfenil)-1,3,2-diazofosfoleno (1), en dos etapas,

siguiendo el procedimiento descrito en bibliografia (Esquema 9).%°

Dipp
EtOH N
Etapa 1 — > [
HoN Glioxal \N
Ac. Formico I
Dipp
Dipp .
| Di
_N PBr; N PP
Etapa 2 [ —_— |

x :P—Br
y N
Dipp Dipp

Esquema 9. Sintesis del compuesto 1.

La primera etapa consisti6 en la formacion de la diimina bis(2,6-
diisopropilfenil)diazobutadieno, partiendo de la 2,6-diisopropilanilina y glioxal,
y empleando como catalizador acido formico. Esta diimina se hizo reaccionar
posteriormente, en el segundo paso de esta sintesis, con tribromuro de fésforo en
presencia de ciclohexeno, generando el compuesto 1 con un rendimiento del 80%
(Esquema 9). La posterior reaccién de 1 con el correspondiente alcohol, en
presencia de trietilamina, utilizando como disolvente tolueno a temperatura
ambiente durante 12 h, y calentando posteriormente 1 h a 110 °C, condujo a la
formacion de la serie de ligandos ADAP 2a-2j (Esquema 10).

(25) Herrmannsdoerfer, D.; Kaaz, M.; Puntigam, O.; Bender. J.; Nieger, M.; Gudat, D. Eur. J.
Inorg. Chem. 2015, 4819.
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Dipp Dipp
N, ROH, Et;N N,
[ P-Br et [ /PfOR
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Di Di
Dipp -CgH12Br, PP
1 2a-j
CF; 2 F5C.__CFg
[ ’r FaC(F.C)5~ % hd
/;\
2a 2b 2c 2d 2e
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Ve o
MeO = \; O.
& : i o
O PR
Ph
2f 29 2h 2i 2j

Esquema 10. Sintesis de los ligandos alcoxidiaminofosfinas (ADAP) 2a-2j.

La formacion de los ligandos 2 a partir de 1 puede monitorizarse mediante
RMN de *!P{*H}, revelando la desaparicion de la sefial del compuesto 1 a 168.5
ppm y la formacidn de los ligandos ADAP 2a-2j, que originan una nueva sefial
a desplazamientos quimicos més bajos, en el rango de 105-123 ppm (Figura 11).
En el caso del ligando derivado de la prolina 2j se observaron dos singletes como
consecuencia de la restriccion en la inversion del par libre sobre el nitrégeno,
originando dos isémeros, de manera similar a lo encontrado en trabajos

anteriores.?

Aungue la conversion de 1 en 2a-2j es completa, estos nuevos ligandos son
altamente inestables al aire y a la humedad, por lo que deben manipularse bajo
atmosfera inerte y en condiciones estrictamente anhidras. No obstante, a pesar
del empleo de tales técnicas, tan solo el ligando 2h pudo ser aislado y
caracterizado mediante RMN de H, 3C{*H} y 3P{*H}, utilizando tiempos de

adquisicion cortos para evitar la descomposicion del mismo (véanse los Métodos

(26) Kabbe, H.-J.; Heitzer, H.; Born, L. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 17009.
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Experimentales). El resto de ligandos sufri6 reacciones de oxidacion/hidrdlisis
en el tiempo requerido para su aislamiento y disolucion para registrar los
experimentos de RMN.

Dipp
168.5 ppm N
pp 1 [ P-Br
N
Dipp
Dipp
116.3 ppm 2h \ P—0
N\/
Dipp

Dipp
N0
2j <\/,\T/ - OCHs 117.4 ppm || 116,7 ppm
Dipp N O

Figura 11. Espectros de RMN de 3'P{*H} de las mezcla de reaccion de la formacion de

2hy 2j a partir de 1.

El espectro de RMN de 'H del ligando 2h (Figura 12) esta en concordancia
con la ausencia de elementos de simetria, a tenor de la presencia de nueve
dobletes en el rango de 0.7-1.5 ppm, de los que ocho corresponden a los grupos
—CHjs del heterociclo y el restante al —-CH3 procedente del alcohol. Las cuatro
resonancias de los hidrégenos metilicos de los grupos isopropilos aparecen como
heptetes entre 3.25 y 4.25 ppm. Una resonancia a 4.80 ppm del grupo —CH unido
al oxigeno y dos sefiales de los —CH del esqueleto del anillo unidos al nitrogeno
a5.95y 6.07 ppm completan las sefiales alifaticas de 2h. El espectro se completa

con sefiales aromaticas de los dos anillos de la molécula de 2h.
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%k
Pipp>l< k |k
N N < >
t 3 [ :p_d*
N
Dipp skkkesk
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Figura 12. Espectro de RMN de *H del ligando 2h (400 MHz, tol-ds).
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Figura 13. Espectro de RMN de *C{*H} del ligando 2h (100 MHz, tol-ds).

En el espectro de RMN de C{*H} (Figura 13) destacan las resonancias en

las que se observa el acoplamiento con el nucleo de fésforo. En primer lugar, el
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CH unido al oxigeno y acoplado al fésforo aparece a 71.5 ppm con una constante
de acoplamiento Jcp = 26 Hz. Asimismo, los CH del esqueleto del anillo unidos
al nitrégeno resuenan a 117.0 ppm con una mutiplicidad de doblete (Jcp = 7.2
Hz).

3.2. Sintesis de los complejos de Cu(l).

El procedimiento anteriormente descrito permitio la generacion in situ de
disoluciones de los ligandos ADAP 2a-2j en tolueno. La adicion de CuCl anhidro
sobre aquellas condujo al aislamiento de compuestos de formulacidn
(ADAP)CuCI como so6lidos blanquecinos, siguiendo el procedimiento general
descrito en la parte Experimental, obteniéndose los complejos metélicos 3a, 3e,
3h, 3iy 3j con rendimientos que oscilan entre el 80 y el 90% (Esquema 11). Los

intentos por aislar los complejos del resto de ligandos resultaron infructuosos.

/Dipp

N, CucCl
[ P-OR  — (ADAP)CuCl
N t.a.

Dipp tolueno
3a, 3e, 3h, 3i, 3j

Esquema 11. Sintesis de complejos de Cu(l) con ligandos ADAP.

Los nuevos complejos se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas.
Como ejemplo representativo, la Figura 14 muestra el espectro de RMN de *H
del complejo 3a, del que se deduce la existencia de dos partes simétricamente
equivalentes en el anillo fosfodiaminico. Asi, los ocho metilos de los cuatro
grupos isopropilos aparecen como cuatro dobletes, en el rango de 0.9-1.6 ppm,
junto a un quinto doblete correspondiente al grupo metilo del grupo OR. Los
cuatro grupos CH de los isopropilos dan lugar a dos resonancias con
multiplicidad de heptetes a 3.36 y 3.67 ppm. El grupo —CH, unido al oxigeno
resuena a 3.90 ppm, mientras que los dos C-H del anillo lo hacen a 5.70 ppm.

Las sefiales arométicas aparecen en la region esperada entre 7.06-7.25 ppm.
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El espectro de RMN de *P{*H} de 3a (Figura 15) consiste en un singlete
centrado en 96.1 ppm. El complejo 3a muestra un desplazamiento quimico mas
bajo que el del ligando libre (115.2 ppm), confirmando su coordinacion al centro
metélico. En el espectro de RMN de **C{*H} (Figura 16) se observan todas las
resonancias concordantes con los anteriores espectros. La presencia del fosforo,
por ejemplo, origina el desdoblamiento de la sefial del CH, unido al oxigeno
(62.1 ppm, Jc-p = 13.6 Hz) y de los CH del esqueleto del anillo (117.7 ppm, Jcp
=13.6 Hz).

*

MA Jm |5

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 40 §ppm 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figura 14. Espectro de RMN de *H del complejo 3a (400 MHz, CsDs).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 955 WMQO 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

Figura 15. Espectro de RMN de 3!P{*H} del complejo 3a (400 MHz, CsDs).
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-

T T T T T
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150 140 130 120 110 100 90 80 5ppm 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 16. Espectro de RMN de *C{*H} del complejo 3a (400 MHz, CgDs).

Como se ha mencionado en la Introduccion de este Capitulo, los ejemplos de
complejos de cobre con ligandos diaminofosfinas son muy escasos. Para
demostrar de manera inequivoca la estructura de estos nuevos compuestos
(ADAP)CUCI se intenté obtener cristales Unicos aptos para estudios de
difraccion de rayos X. Desafortunadamente, dichos intentos no dieron los frutos
deseados. Sin embargo, el empleo de CuBr como fuente de cobre supuso un
cambio notable en el curso hacia tal objetivo, pues su complejo con el ligando
2a, denominado 3a-Br, cristaliz6 de manera adecuada para poder obtener su
estructura molecular, que se muestra en la Figura 17. Se trata de un compuesto
dinuclear con dos unidades (ADAP)CuBr unidas por dos bromos que actdan

como puentes entre los dos centros metalicos.

La Tabla 3 muestra las principales distancias y angulos de enlace en las
moléculas de 3a-Br. Las distancias promedio Cu-Br son 2.366 Ay 2.426 A. La
distancia Cu-P es de 2.1601(10) A, anéloga a la descrita de 2.191(2) A con el
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complejo que emplea PCysz como ligando.?” La distancia Cu-Cu de 2.9890(6) A,
es superior a la de la suma de los radios de Van der Waals para dos centros de

cobre (2.80 A) por lo que no parece existir interaccion metal-metal.

*“
Figura 17. Estructura molecular del complejo 3a-Br.
Los atomos de hidrdgeno se han omitido para mayor claridad.

Tabla 3. Principales distancias (A) y angulos (°) de enlace de 3a-Br

Cu(2)-Br(l) |  2.364(6)

N(3)-P(2)-N(4) 90.20(14)
Cu(2)-Br(2) = 2.434(6)

N(1)-P(1)-N(2) 90.42(14)
Cu(l)-Br(l) = 2.419(6)

0(2)-P(2)-Cu(2) 110.94(10)
Cu(1)-Br(2) = 2.370(6)

0(2)-P(2)-N(3) 106.58(15)

Cu(2-P(2) | 2.160(10)
Cu(l)-P(1) = 2.162(10)
P(1)-0(1) 1.619(3)

Cu(2)-Br(1)-Cu(1) 77.345(19)
Cu(2)-Br(2)-Cu(1) 76.953(19)

(27) Bowmaker, G. A.; Boyd, S. E.; Hanna, J. V.; Hart, R. D.; Healy, P. C.; Skelton, B. W.; White,
A. H. Dalton Trans. 2002, 13, 2722.
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A partir de los datos cristalograficos del complejo 3a-Br pudo obtenerse el
valor del %Ve, de este ligando empleando el software Sambcav®?® (véase la
Introduccion de este Capitulo). Este programa aplica un protocolo
computacional situando el metal en el centro de una esfera de radio R, cuyo
volumen representa el espacio alrededor del centro metalico que ocupan los
ligandos. La esfera estd seccionada en forma de cubo tridimensional situando
sobre el centro metélico tres ejes x, y y z (Figura 18a). La distancia de cada uno
de los 4&tomos del ligando con el centro de cada unidad cibica comprueba si estos
estan a una distancia superior a su radio de Van der Waals. Si no hay ningln
atomo a la distancia de dicho radio se asigna como volumen libre. Por el
contrario, si los &tomos se encuentran a una distancia menor a la de su radio de
Van der Waals se asigna como Vgyr. El valor del %Vs,r se calcula dividiendo el
sumatorio del Vg, de cada unidad cubica entre el volumen de la esfera. Esto ha
permitido obtener un valor del 46% para el complejo 3a-Br. Al comparar este
resultado con los conocidos para algunos ligandos NHC unidos al cobre se
observa que es inferior al descrito para el IPr (47.6%) y se asemeja mas al
observado para el SIPr (46.4%).2° (Figura 18).

Figura 18. a) Definicidén de los ejes (x,y,z) en el complejo 3a-Br. b) Mapa topografico

del complejo 3a-Br.

(28) (a) Poater, A.; Ragone, F.; Giudice, S.; Costabile, C.; Dorta, R.; Nolan, S. P.; Cavallo, L.
Organometallics 2008, 27, 2679. (b) Poater, A.; Ragone, F.; Mariz, R.; Dorta, R. Cavallo, L. Eur.
J. Inorg. Chem. 2010, 16, 14348.

(29) Clavier, H.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2010, 46, 841.
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La determinacion de la estructura molecular de 3a-Br como dinuclear
provoco la duda sobra la extension de dicha estructura al resto de complejos
(ADAP)CuUCI, ya que los datos espectroscopicos y los analisis elementales no
permiten discernir entre estructuras mono- y dinucleares. Para intentar obtener
mas informacién sobre la nuclearidad de estos complejos de cobre se disefiaron
experimentos de tipo DOSY (Figura 19). Estos experimentos se realizaron con
los complejos 3a, 3h y 3j, empleando como patrones dos compuestos cuyos
pesos moleculares se aproximan a los esperados para ambas situaciones limite.
Dicha Figura 19 muestra que las sefiales de los complejos 3a 'y 3h se aproximan
a las del patrén de peso molecular de 1400 g/mol, lo que permite proponer una
estructura dinuclear para ambos. El comportamiento del complejo 3j es
diferente, ya que se observaron las sefiales del mismo en la region intermedia
entre ambos patrones, interpretdndose que este complejo presenta, al menos en

disolucién, un equilibrio entre ambas estructuras.

6.0-1 | 1 mw 1400 g molt
3a [ |
6.5+ I |
' 3h Lo
7.0+
g8
I 7.5
3
8.0+
8.5+
9.0
-1
o MW 555 gmol | !
7 6 5 4 3 2

F2 (ppm)

Figura 19. Experimento DOSY realizado para los complejos 3a, 3hy 3j.
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3.3. Estudio de la actividad catalitica de los complejos de Cu(l).

En trabajos precedentes realizados en nuestro grupo de investigacion se
demostro la capacidad catalitica de complejos de cobre con ligandos NHC para
diversas transformaciones. La méas estudiada ha sido la de transferencia de
carbenos a diferentes sustratos tanto saturados como insaturados,®® ademas de
reacciones de cicloadicion de alquinos a azidas® y de transferencia de nitrenos a
alquinos.® A continuacion se describen los experimentos llevados a cabo con los
nuevos ligandos ADAP en dichas reacciones para comparar con los resultados

descritos con los catalizadores que contienen ligandos NHC.

3.3.1. Reacciones de transferencia de carbenos.
3.3.1.1. A sustratos insaturados.

Para llevar a cabo este experimento se eligié el estireno como sustrato y el 2-
fenil 2-diazoacetato de etilo como diazocompuesto. En una primera
aproximacién se empleé el complejo 3a como catalizador y un equivalente de
NaBArf, como abstractor de haluro (Esquema 12). El andlisis de la reaccion
reveld la formacion de un dnico isémero del ciclopropano, el isémero cis, con
rendimiento cuantitativo (>98%). En trabajos anteriores ya se habia descrito el
uso de IPrCuCl/NaBAr",; como catalizador para esta reaccién, asi como un
fosfito de cobre de composicion [[(Ar-O)sP]Cu(NCPh)]SbPFs. Ambos
generaban el isémero cis del ciclopropano con rendimientos del 86% y 58%,

respectivamente (Esquema 12).3

(30) (a) Fructos, M. R.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Nolan, S. P.; Kaur, H.; Diaz-Requejo,
M. M.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10846. (b) Fructos, M. R.; de Fremont, P.; Nolan,
S. P.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics 2006, 25, 2237. (c) Rivilla, I.; Gémez-
Emeterio, B. P.; Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics 2011, 30,
2855. (d) Fructos, M. R.; Besora, M.; Braga, A. A. C.; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez,
P. J. Organometallics 2017, 36, 172.

(31) Halddn, E.; Nicasio, M. C.; Pérez, P. J. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9528.

(32) Rodriguez, M. R.; Beltran, A.; Mudarra, A. L.; Alvarez, E.; Maseras, F.; Diaz-Requejo, M.
M.; Pérez, P. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 12842.

(33) Prieto, A.; Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.; Pérez-Galan, P.; Delpont, N.;
Echavarren, A. M. Tetrahedron. 2009, 65, 1790.
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Una vez comprobada la mayor actividad del complejo 3a se ampli6 el estudio
a una olefina menos activada, como es el caso del 1-hexeno. Nuevamente se
observd la formacion del isémero cis del ciclopropano de forma exclusiva con

un rendimiento del 90%.%*

N CO,Et
o 5
RTX: . @)J\ﬂ/ ~ 5 mol% 3a - <
0 5 mol% NaBArF,
R = Ph, C4H, - N2
R 3a  IPrCuCl ROZPCuCI
Rdto. Ph  >98%  86% 58%
CsHy  90%

Esquema 12. Reaccion de ciclopropanacion de estireno y 1-hexeno catalizada por 3a.
3.3.1.2. A enlaces N-H.

Para abordar el estudio de la reaccién de insercién de carbenos en el enlace
N-H se emplearon anilinas como sustratos. Los resultados obtenidos son
comparables a los ya descritos al utilizar IPrCuCl/NaBArF, como catalizador,
conduciendo a la formacién de los derivados de los aminoacidos 5a-d en

rendimientos cuantitativos (Esquema 13).

ROJ
N

N,
NHR O~ 5 mol% 3a
v ©/ H O
0O 5 mol% NaBArF,

_N2

3a IPrCuCl R=H, 5a
Rdto. 5a, 5b >98% >98% R = Me, 5b

Esquema 13. Reaccion de insercién en el enlace N-H catalizada por 3a.

(34) Thompson, J. L.; Davies, H. W. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6090.
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Debido a que en el numero de sistemas cataliticos para la activacion
enantioselectiva de enlaces N-H a partir de la transferencia de carbenos es
bastante reducido,® se decidié ampliar el estudio para este tipo de inserciones
empleando como sustrato modelo el carbazol, ya que su esqueleto aparece en
diversos productos de interés para la industria farmacol6gica como el Carprofeno
(agente antiinflamatorio).® Este estudio se llevo a cabo empleando 2-fenil 2-
diazoacetato de etilo (PhEDA) y 2-diazopropionato de etilo (MEDA) como

fuentes de carbeno (Esquema 14

’ RjicozEt L. none
Y

N
5 mol% NaBAr, /)\ R = Ph, 5¢
E10,C 7R

-N, R = Me, 5d
Entrada Catalizador R Rdto. (%0) ee°%
1 3a Ph 99>2(87)P -
2 3a Me 96>3(85)P -
3 3e Ph 99>3(89)° 6
4 3e Me 99>%(83)P 4
5 3h Ph 99>3(92)P 7
6 3h Me 95>4(87)P 5
7 3i Ph 99>3(87)P 2
8 3i Me 96>4(85)P 0
9 3j Ph 99>%(91)° 5
10 3j Me 97>%(81)° 2

aMediante RMN de *H empleando benzaldehido como patron interno. PRendimiento
aislado. “Determinado mediante HPLC con columna quiral.

Esquema 14. Reaccion de funcionalizacion del enlace N-H del carbazol
catalizada por los complejos 3a, 3e, 3h, 3iy 3j.

(35) (a) Yang, J.; Ruan, P.; Yang, W.; Feng, X.; Liu, X. Chem. Sci. 2019, 10, 10305. (b) Zhu, Y;
Liu, X. H.; Dong, S. X.; Zhou, Y. H.; Li, W.; Lin, L. L.; Feng, X. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 1636. (c) Liu, G.; Li J.; Qiu, L.; Liu, L.; Xu, G. Y.; Ma, B.; Sun, J. T. Org. Biomol. Chem.
2013, 11, 5998. (d) Xu, X. F.; Zavalij, P. Y.; Doyle, M. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9829.
(36) Favia, A. D.; Habrant, D.; Scarpelli, R.; Migliore, M.; Albani, C.; Bertozzi, S. M.; De Vivo,
M. J. Med. Chem. 2012, 55, 8807.
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3.3.1.3. Enlaces Cspz-H y Cspo-H.

Para concluir el estudio de la transferencia de carbenos se investigo el
potencial de estos compuestos como catalizadores en reacciones de
funcionalizacion de enlaces C-H. Este estudio se dividi6 en dos partes,
dependiendo de la naturaleza del enlace C-H estudiado.

a) Estudio de reacciones de insercion en enlaces Cgps-H.

En una primera aproximacion se eligié el ciclohexano como sustrato, ya
gue genera un solo producto de activacion y permite evaluar de manera
simple la actividad catalitica del sistema. El diazocompuesto se adicion6
lentamente disuelto en el hidrocarburo durante 12 h mediante una jeringa
programable. Los estudios de RMN realizados sobre el bruto de reaccion son
concluyentes, permitiendo afirmar que tan sélo tiene lugar la formacion del
producto de insercion 6, no observandose los subproductos de acoplamiento
de dos moléculas del carbeno (fumarato o maleato de dietilo).3” En este caso
el rendimiento de la reaccion es superior al observado en al emplear
IPrCuCl/NaBArF, como catalizador, donde si se observa la presencia de tales
productos de homoacoplamiento (Esquema 15).°

CO,Et
N2 5 mol% 3a _ FOaE
+ OEt . + Ve
H EtO,C
o} 5 mol% NaBAr",
-N, 6
3a IPrCuCl

Rdto. 6 >98% 80%

Esquema 15. Reaccion de funcionalizacion de ciclohexano y EDA catalizada por 3a.

(37) Rivilla, I.; Sameera, W. M. C.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez, P. J.
Dalton Trans. 2013, 42, 4132.
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Para evaluar la influencia del sistema catalitico en la regioselectividad de
la reaccion de insercion en enlaces Csps-H, se seleccion6 el pentano como
sustrato, que contiene tres tipos de enlaces C-H. El estudio de la reaccién
permitio la deteccion y cuantificacion de los tres productos derivados de la
insercion del fragmento carbénico en los enlaces C-H de los carbonos C1, C2
y C3 (Esquema 16). Los rendimientos son bajos y similares al
IPrCuCl/NaBArF, como catalizador. No obstante, el catalizador que contiene
el ligando ADAP da lugar a una pequefia pero detectable cantidad del
producto lineal 7a, a diferencia del catalizador que contiene NHC, para el

que la activacion del enlace primario no es posible.*

N, CO,Et
0,
NN )K[rOEt _ Smol%3a /\/\) 7a
0, F
e} 5 mol% NaBAr", + CO,Et

e /\/K 7b
3a IPrCuCl *
Rdto. 34% 25% /\E\ 7c

7a:7b:7c 3:70:27 0:77:23 CO,Et

Esquema 16. Reaccion de funcionalizacion de pentano con EDA catalizada por 3a.

b) Estudio de reacciones funcionalizacion de enlaces Csp-H.

Para el estudio de la activacion del enlace Csp-H se eligio el benceno
como sustrato modelo. Como se muestra en el Esquema 17, el rendimiento
de la reaccion en los productos derivados del areno es cuantitativo al usar
3a/NaBArF, como precursor catalitico, mejorando al sistema descrito de
IPrCuCl/NaBAr,. En este caso, se obtienen los productos que se muestran
en el Esquema 17 siendo mayoritario el derivado de la reacciéon de Buchner.
El sistema basado en ADAP proporciona una mezcla 13:87 de 8a:8b,

mientras que el de IPr condujo a una proporcién 30:70 respectivamente.®
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N, CO,Et CO,Et
© . )J\”/OEt 5 mol% 3a .
H >
5 5 mol% NaBArF,
- N2
3a IPrCuCl 8a 8b
Rdlto. >98% 42%
8a:8b 13:87 30:70

Esquema 17. Reaccion de activacion de benceno con EDA.

3.3.2. Cicloadicion de alquinos a azidas catalizadas por Cu.

El estudio comparativo de la capacidad catalitica de los complejos LCuCl (L
= ADAP, NHC) se ha extendido a reacciones de cicloadicion de alquinos y
azidas. Para este estudio se hizo reaccionar la bencil azida con el fenilacetileno
en presencia de 5 mol% del complejo 3a y la cantidad equivalente de NaBArf,,
obteniéndose de forma exclusiva el triazol 9. Este resultado mejord
considerablemente al obtenido con el IPrCuCl, el cual no superé un 30%* y
comparable a los descritos al utilizar biscarbenos de cobre catiénicos
[(NHC).Cu]*X" como catalizadores®® (Esquema 18).

5 mol% 3a Q N=N
N
5 mol% NaBAr 4 \A@

3a  IPrCuCl  [(NHC),Cul*X"
Rdto.9  >98% 30% >98%

Esquema 18. Reaccion de formacion del triazol 9 catalizada por 3a.

(38) (a) Diez-Gonzalez, S.; Correa, A.; Cavallo, L.; Nolan, S. P. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7558. (b)
Diez-Gonzalez, S.; Escudero-Adan, E. C.; Benet-Buchholz, J.; Stevens, E. D.; Slawin, A. M. Z.;
Nolan, S. P. Dalton Trans. 2010, 39, 7595. (c) Diez-Gonzélez, S.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P.
Chem. Commun. 2008, 4747. (d) Diez-Gonzélez, S.; Nolan, S. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
8881. (e) Lal, S.; Rzepa, H. S.; Diez-Gonzalez, S. ACS Catal. 2014, 4, 2274.
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3.3.3. Transferencia de nitrenos a alquinos.

Por altimo, para finalizar este estudio se decidi6 explorar la transferencia
de nitrenos a alquinos. Recientemente nuestro grupo de investigacion ha
publicado la reaccion de transferencia de nitrenos a alquinos catalizada por
complejos metalicos de cobre,*? conduciendo a la formacion de sulfinamidas e
iso-tiazoles como productos principales. EI mejor resultado se obtuvo con un
catalizador de cobre con un ligando hidrotrispirazolilborato, aunque el IPrCuCl
también demostrd ser activo para este tipo de transformaciones. Al llevar a cabo
la reaccion entre el 1-propino y el PhINTs (Esquema 19) en presencia del
complejo 3a y la cantidad equivalente del abstractor de haluro se obtuvo una
mezcla de los productos 10a y 10b en una relacién 70:30 y un rendimiento del
60%. El resultado mejor6 el descrito para el IPrCuCl (80:20 y 42%

respectivamente).

2.0
— N-S
5 mol% 3a 9 /
- > N +
* 5 mol% NaBAr", N \©\ O O
0]
PhI=NTs - Phi

10a 10b
3a IPrCuCl
Rdto. 60% 42%

10a:10b  70:30 80:20
Esquema 19. Reaccion de transferencia de nitrenos a alquinos.
3.4. Sintesis de complejos de Au(l).

Los complejos de oro se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que
el mencionado para los analogos de cobre adicionando la fuente de Au(l) sobre
la disolucién que contiene el ligando ADAP generado in situ. De esta forma se
obtuvo una serie de diez complejos 11a-11j, que se aislaron como solidos de

color beige con rendimientos del 75-95% (Esquema 20).
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Dipp
N, AuCI(THT)
[ P-OR (ADAP)AuUCI
N t.a.
Dipp

11a-11]

(=]
NE LCF3 Fac(cm)s/\/i‘?@ F3CICF3

11a 11b 11c 11d
é\/ MeO ‘/ ‘
: " :
N PR
Ph
11e 11f 119
J 94
N
- w\-Q}ro\
v o)
11h 11i 11j

Esquema 20. Sintesis de los complejos de Au(l) 11a-11j.

Como ejemplos representativos de los procesos de caracterizacién de estos

compuestos, se presentan a continuacion los espectros de RMN multinuclear de

los complejos 11cy 11g. El espectro de RMN de *H de 11c (Figura 20) muestra,

ademas de las sefiales aromaticas correspondientes al ligando ADAP, cuatro

resonancias en forma de dobletes en el rango de 1.15-1.47 ppm debidas a los

CHs de los grupos isopropilos. Asimismo, el multiplete centrado a 2.46 ppm es

caracteristico del grupo metileno unido a un —CF, de la cadena fluorada. Los

grupos metilo de los grupos isopropilos son equivalentes dos a dos, apareciendo
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3. Resultados y Discusién

como heptetes centrados a 3.34 y 3.50 ppm. EI grupo metileno unido al oxigeno
aparece como un doblete de tripletes como consecuencia de su acoplamiento con
el metileno vecino y con el nacleo de fosforo. Un doblete centrado a 6.15 ppm
(Jn-p = 12.9 Hz) originado por los dos —CH equivalentes del anillo completan
dicho espectro. El espectro de RMN de 3P{*H} (Figura 21) presenta un singlete
centrado en 107.6 ppm.

*

%k

%
L M j:k HAVAL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 7.0 68 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.46””‘“ 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2

Figura 20. Espectro de RMN de *H del complejo 11c¢ (400 MHz, CD,Cl,).

Dipp

N o —(CF)s
[ Pl “CF3

N Au

Dipp “ci

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 50ppm

Figura 21. Espectro de RMN de *'P{*H} del complejo 11c¢ (162 MHz, CD,Cl,).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

La presencia de una cadena carbofluorada es visible en el espectro de RMN de °F
(Figura 22), que presenta cuatro sefiales en el rango de -111.8 a -124.4 ppm como
multipletes correspondientes a los -CF, de la cadena alquilica y un triplete (J = 10 Hz)

a-79.2 ppm debido al grupo terminal —CFs.

Dipp

N\ /o/\/(CF2)5
[ P “CF3

N Au

Dipp “cj

T T T T T T T
-78.9 -79.1 -79.3 -79.5

o

T
0 72 -74 <76 -78 80 82 -84 -86 88 -90 -92 -94 -9 -98 -1006ppm -104 -108 -112 -116

T T T
-120 -124 -128

Figura 22. Espectro de RMN de *°F del complejo 11c (375 MHz, CD,Cl,).

El andlisis de las sefales del espectro de RMN de BC{*H} (Figura 23)
corrobora los grupos ya mencionados anteriormente, y no merecen comentario
adicional. La presencia del nicleo de fosforo provoca un incremento en la
multiplicidad de algunas resonancias, como la del metileno unido al oxigeno,

gue aparece como ancho, o de los CH del anillo de ADAP.

Dipp
N o~ —(CFs
[ P ~CF,
N ‘Au b Pl

‘ ‘ ‘ i N ———— T
121.0 120.5 120.0 Dlpp CI & al & & o1 0 »

k A N T , J [N —

130 120 110 100 90 §ppm 80 70

Figura 23. Espectro de RMN de *C{*H} del complejo 11c (100 MHz, CD-,Cl.).
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El segundo complejo cuyos espectros se van a detallar en esta seccion es el
11g. Su espectro de RMN de *H, que se muestra en la Figura 24, muestra ocho
dobletes (J = 6.9 Hz) correspondientes a los —CHs de los grupos isopropilo, en
el rango de 0.48-1.60 ppm. Dicha observacién es indicativa de una ausencia total
de elementos de simetria, debido a los centros estereogénicos presentes en el
grupo alcoxilo. Ello hace también no equivalentes a los —CH isopropilicos, que
dan lugar a cuatro heptetes (J = 6.9 Hz) en la region de 3.30 a 4.40 ppm, y a los
dos —CH del anillo del ligando, que resuenan a 6.13 y 6.31 ppm, con una
multiplicidad de doblete de dobletes (Jur = 14.3 Hz, J = 3.3 Hz). El esqueleto
del mentol da lugar a tres dobletes y tres multipletes que corresponden a los
metilos y metilenos, en la region entre 0.50-2.00 ppm. Ademas, el grupo —CH
unido al alcohol aparece como multiplete a 4.66 ppm. Completan el espectro las

sefiales aromaticas en la zona 7.12-7.45 ppm.

sk
kk
Pi;kp
N
Nge)
*[ /P\
N\ Au
Dipp \CI

Figura 24. Espectro de RMN de *H del complejo 11g (400 MHz, CD.Cl,).

El nacleo de fésforo en el complejo 11g da lugar a un singlete centrado a
109.4 ppm en el espectro de RMN de 3'P{*H} (Figura 25).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Figura 25. Espectro de RMN de 'P{*H} del complejo 11g (162 MHz, CD,Cl.).

El espectro de RMN de BC{*H} se muestra en la Figura 26 y muestra un
elevado numero de sefiales consecuencia de la ya mencionada ausencia de
simetria molecular. La asignacion de todos ellos esta disponible en el apartado

de Métodos Experimentales.

Dipp

bipp \CI

T T T T T T T T T T T
121.5 120.5 119.5 118.5 52.5 52.0 51.5

| A

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 905 ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 26. RMN de *C{*H} del complejo 11g (100 MHz, CD.Cl,).

Para finalizar este apartado, conviene sefialar que la comparacion de los

desplazamientos quimicos de los singletes observados en los espectros de RMN

58



3. Resultados y Discusién

de 3'P{*H} de los complejos 11a-11j los sitta en el intervalo entre 104.3 ppm
(11a) y 122.8 ppm (11e). Esta diferencia de casi 20 ppm apunta a una influencia
electronica ejercida por la Unica variable estructural en esta familia de ligandos,

el sustituyente R en el grupo alcoxido.
3.4.1. Estudios de difraccion de rayos X de los complejos de Au(l).

A diferencia de los complejos de cobre, los complejos de oro (ADAP)AuUCI
pudieron cristalizarse desde mezclas DCM-hexano, dando lugar a material
cristalino, incoloro, que en algunos casos fue apto para estudios de difraccion de
rayos X. De esta forma se obtuvieron las estructuras cristalinas de los complejos
1la-11d y 11f, que se muestran en las Figuras 27-31.

X Le
¢ @/qzﬁ

a @

Figura 27. Estructura molecular del complejo 11a.
Los &tomos de hidrégeno Se han omitido para mayor claridad.
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%—@ &
S L
(S

Figura 28. Estructura molecular del complejo 11b.
Los atomos de hidrégeno Se han omitido para mayor claridad.

%)
%
ey

&

Figura 29. Estructura molecular del complejo 11c.

Los atomos de hidrégeno Se han omitido para mayor claridad.
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=Y ey
Figura 30. Estructura molecular del complejo 11d.
Los atomos de hidrégeno Se han omitido para mayor claridad.

Figura 31. Estructura molecular del complejo 11f.
Los atomos de hidrégeno Se han omitido para mayor claridad.

En todos los casos, las estructuras cristalinas muestran una geometria lineal
alrededor del centro metélico, con los donadores P y Cl en posiciones
diametralmente opuestas a ambos lados del atomo de oro. Las distancias Au-Cl

y Au-P, asi como los angulos P-Au-Cl mas relevantes se muestran en la Tabla 4.
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A pesar de las diferencias en el grupo R del fragmento alcoxido, las tres

magnitudes se encuentran dentro de un rango estrecho de valores.

Tabla 4 Principales distancias (A) y angulos (°) de enlace de los complejos 11a-11d y

11f.

Complejo d(Au-P) d(Au-Cl) Angulo P-Au-ClI
1a 2.2114(6) 2.2853(8) 176.23(3)
11b 2.2062(8) 2.2846(8) 175.49(3)
e 2.2083(15) 2.2700(16) 177.68(6)
11d 2.2136(13) 2.2834(13) 177.34(5)
1f 2.2070(8) 2.3007(9) 177.56(4)

Se conoce una extensa familia de complejos de férmula general LAuCI,
donde L corresponde a ligandos fosfina, fosfito o NHC. La Tabla 5 presenta una
comparativa de los valores de las distancias Au-Cl y Au-L y de los &ngulos L-
Au-Cl para dichos complejos y los que se describen en este Capitulo con
ligandos ADAP. La distancia Au-L es significativamente mas corta en el caso de
IPr,% explicando asi la inexistente contribucién m que estos presentan, a
diferencia de los ligandos fosfina donadores. La distancia promedio en el enlace
P-Au para los ligandos ADAP es de 2.209 A, también mas corta que en los
derivados de fosfina (PCysy PPh3)* y similar a la de los fosfitos (P(OAr)3).** En
lo que se refiere a la distancia Au-Cl, los complejos con ligandos ADAP

presentan un valor mayor que el resto de complejos. Este hecho permite proponer

(39) De Frémont, P.; Scott, N. M.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 2005, 24, 2411.
(40) (a) Muir, J. A.; Muir, M. M.; Pulgar, L. B. Acta Cryst. 1985, C41, 1174. (b) Baenziger, N. C.;
Bennet, W. E.; Soboroff, D. M. Acta Cryst. 1976, B32, 962.

(41) Delpont, N.; Escofet, I.; Pérez-Galan, P.; Spiegl, D.; Raducan, M.; Bour, C.; Sinisia, R,;
Echavarren, A. M. Catal. Sci. Technol. 2013, 3, 3007.
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3. Resultados y Discusién

gue el efecto trans ejercido por los ligandos ADAP es mayor que los provocados

por fosfinas, fosfitos 0 NHC.

Tabla 5. Comparacion de datos estructurales para varios complejos LAuUCI (L= ADAP,
NHC, PR3 y P(OR3)).

Complejo d(Au-L)  d(Au-Cl) Angulo L-Au-ClI
(ADAP)AuCI* 2.209 2.284 176.86
IPrAuCl 1.942 2.269 177.0
(P(CsHi1)3)AuCl 2.242 2279 177.0
(PPhs)AuCl 2.235 2.279 179.63
[P(OAr)s]AuCI® 2.198 2.260 176.52

aPromedio de los valores de la Tabla 4; "Ar = 2-isopropil-5-metilfenilo.

3.5. Estimacién del volumen de los ligandos ADAP en los complejos de
Au(l).

La caracterizacién estructural de los complejos de oro por difraccion de rayos
X ha permitido calcular el volumen %Vg, de los ligandos ADAP en los
complejos 11a-11d y 11f. En la Figura 32 se muestran los mapas topograficos
de los mismos, obtenidos al emplear SambVca® con unos valores que varian
entre 45.1% para el complejo donde R es un etilo (11a) hasta un 50.0% en el que
el grupo R binaftilo (11f). La tendencia en la serie de valores parece
correlacionarse con el volumen del grupo R del sustituyente OR en el fésforo, lo

que indica que dicho sustituyente afecta a la presion estérica sobre el metal.

Una vez obtenidos estos valores de %Vegy para los nuevos complejos de oro,
se ha procedido a su comparacion con otros ya descritos en complejos LAuCI,*

donde L es un ligando fosfina, fosfito o NHC.

(42) (a) Hillier, A. C.; Sommer, W. J.; Yong, B. S.; Petersen, J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P.
Organometallics 2003, 22, 4322. (b) https://www.molnac.unisa.it‘OMtools/sambvca?2.0.
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%V (11a) = 45.1 %Veu (11b) = 46.5 %V (11C) = 48.1

%Veur (11d) =485 %V (11f) = 50.0
Aumento del % Vgyr

Figura 32. Mapas topograficos de los complejos de Au(l).
La Figura 33 muestra en forma de diagrama de barras dicha comparacién. La
serie de complejos con fosfinas PPhs-P(0-Tol); presenta un menor valor de
%Veu que los que contienen ADAP: tan sélo la fosfina con grupos mesitilo

supera a éstos.

55
PMes,

11f
- p(o-Tol), 11b sier 11c 11d
1Pr 11a
P'Bus
PCy,
PPh; I
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Figura 33. Comparacion del %Vs,r para ligandos L en complejos LAuCI.

(c) Poater, A.; Cosenza, B.; Correa, A.; Giudice, S.; Ragone, F.; Scarano, V.; Cavallo, L.; Eur. J.
Inorg. Chem. 2009, 2009, 1759. (d) Falivene, L.; Cao, Z.; Petta, A.; Serra, L.; Poater, A.; Oliva,
R.; Scarano, V.; Cavallo, L. Nat. Chem. 2019, 11, 872.
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En cuanto a la comparativa con los NHC, los ligandos ADAP ejercen mayor
presion estérica que el ligando IPr, mientras que el SIPr origina un valor

intermedio entre los obtenidos para los ADAP.

3.6. Estudio de la actividad catalitica de los complejos de Au(l).

Nuestro grupo de investigacion ha descrito el empleo de
(NHC)AuUCI/NaBArF, como precursor catalitico para la transferencia de grupos
carbeno desde diazoacetato de etilo (EDA) a alcanos, olefinas y arenos.®*“ Una
vez sintetizados los complejos 11 que contienen ligandos ADAP, se ha estudiado
su actividad catalitica de los nuevos complejos de Au(l) en dichas reacciones de
transferencia de carbenos, usando el complejo 11a como catalizador modelo en
presencia de un equivalente de una sal de sodio o de plata como agente abstractor
de haluro.

3.6.1. Reacciones de transferencia de carbeno a n-hexano.

El estudio de la actividad catalitica de los complejos de oro en reacciones de
transferencia de carbenos a alcanos se realizd6 empleando el n-hexano como
sustrato (Esquema 21), para la que Unicamente se conoce, con oro, el precedente
descrito con ligandos NHC.2® En este caso, el sistema basado en ADAP no es
tan efectivo como el que emplea IPr, ya que el rendimiento en productos
derivados del hexano es del 29% al emplear 11a, un valor lejano del descrito
para IPrAuCl que alcanzé el 79%. La distribucion de productos, derivados de la
insercion del grupo carbeno en los enlaces C-H de los tres sitios distintos de
reaccion, es similar en ambos casos. A pesar del bajo rendimiento, este es el
Unico ejemplo de activacion de un alcano mediante esta metodologia con un

catalizador de oro que no contenga un ligando NHC.

(43) (a) Caballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Fructos, M. R.; Olmos, A.; Urbano, J.; Pérez, P. J.
Dalton Trans. 2015, 44, 20295. (b) Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Chem.
Commun. 2016, 52, 7326.
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N CO,Et
2 5 mol% 11a W
NP H)H(OEt " . 12a
o, F
o) 5 mol% NaBAr", + CO,Et
-N
11a [IPrAu(NCMe)]BAr 4 "
Rdto. 29% 78% 12¢
12a:12b:12c  21:45:34 24:47:29 CO,Et

Esquema 21. Funcionalizacion de n-hexano con EDA.

3.6.2. Reacciones de transferencia de carbeno a olefinas alifaticas.

El estudio se amplié al empleo de alquenos para generar los correspondientes

ciclopropanos, con olefinas terminales e internas (Esquema 22).% Cuando se us6

1-octeno como olefina de partida se obtuvo 60:40 para los diastereoisémeros

cis:trans del producto 13 y un rendimiento global del 90%, mientras que con 4-

octeno se observo la formacidn del ciclopropano trans 14 como Unico derivado

de la olefina incial, con un 90% de rendimiento.

Ny EtO,C
)J\ 5 mol% 11a
NN H™ SCOEt ———————*>
Z ’ 2505 mol% AgSbF,
- N2
cis + trans
13
N, CO,Et
)J\ 5 mol% 11a
NN+ H COEt ————————> "\
5 mol% AgSbFg
-N, 14

Esquema 22. Ciclopropanacion de 1-octeno y 4-octeno con EDA catalizada por 11a..

3.6.3. Reacciones de transferencia de carbeno a estireno.

Cuando se aplica la estrategia de transferencia de un grupo carbeno a estireno

son varias las reacciones que pueden tener lugar. La Figura 34 muestra los

distintos sitios de reaccion, que suponen (a) la formacién de ciclopropano en el
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3. Resultados y Discusién

doble enlace terminal; (b) la reaccién en un doble enlace del anillo, que da lugar
a la reaccion de Buchner (formacion de un norcaradieno que evoluciona a

cicloheptatrieno); y (c) la insercion formal del carbeno en el enlace Cgpo-H.

Funcionalizacién C-H N

H

Reaccioén de
Buchner

Ciclopropanacion

Figura 34. Posibles sitios de reaccion del estireno para incorporar un grupo carbeno.

En trabajos anteriores de nuestro grupo de investigacion describimos el uso
de (NHC)AUCI/NaBAr", como catalizador para la funcionalizacion de estireno,
gue proporcionaba una mezcla de los productos derivados de la ciclopropanacion
y de la activacion C-H, mientras que no se formaban los productos derivados de
la reaccion de Buchner.iErrort Marcador no definido. Ahora, al emplear una mezcla
equimolar del complejo 11a y NaBArf, como precursor catalitico, se ha
observado un comportamiento similar. Los resultados indican la formacién de
una mezcla de los isbmeros orto, meta y para de los productos derivados de la
insercion del carbeno en el enlace Cgpo-H del anillo arilico y de una mezcla 50:50
de los ciclopropanos (Esquema 23). La proporcion de productos es de un 46%
de los primeros y un 54% de los segundos, en funcién del EDA inicial.

H CO,Et
G 5 mol% 11 "
XN mol%% 11a = CO-Et
©/\ + H)J\COZEt « | S
5 mol% AgSbFg H/
(o, m, p) (cis + trans)

Esquema 23. Funcionalizacion de estireno con EDA catalizada por 11a/NaBArF,.
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A la vista del experimento anterior, se decidié ampliar el estudio al resto de
complejos de oro 11, para evaluar un posible efecto del grupo OR en la
selectividad de la reaccion. La Tabla 6 muestra los resultados obtenidos, que
muestran una cierta correlacion entre la quimioselectividad (entendida como la
ratio entre ciclopropanacion e insercién C-H) y el %Veg,: al aumentar éste,
también lo hace la proporcibn de ciclopropanos. Asi, la ratio
insercion:ciclopropanacion pasa de 46:54 con 11a a 27:73 con 11f. La Figura 35
muestra la representacion del valor de %V, frente a los rendimientos en ambas
reacciones.

La influencia de la congestion estérica ejercida por el ligando ADAP sobre la
guimioselectividad encuentra un paralelismo, aunque leve, en la
regioselectividad de la reaccién de insercion en los enlaces C-H del anillo
aromatico, pues el aumento de %Ve, parece llevar asociado una mejora en la
selectividad hacia el isomero para, que es el que precisa de un menor hueco
catalitico. Ello esta de acuerdo con el incremento de la cantidad del isbmero cis
en la reaccion de ciclopropanacion, que también es el que menor hueco catalitico

requiere para su formacion.

Tabla 6. Funcionalizacién de estireno con EDA catalizada por (ADAP)AUCI.

Complejo Func. C-H (%)? Cicloprop. (%)
11a 46 54
11b 41 59
e 40 60

(46:26:28) (52:48)
30 70

11d (30:30:40) (52:48)
1 31 69

¢ (34:29:37) (57:43)
27 73

1f (35:26:39) (62:38)

aRendimiento calculado mediante RMN de *H empleando benzaldehido como

patrén interno.
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Figura 35. Correlacion del %Vey frente a la quimioselectividad en la reaccion de
ciclopropanacion e insercion C-H del estireno.

En trabajos mecanisticos realizados con anterioridad en nuestro grupo de
investigacion utilizando IPrAuCI/NaBArfs y EDA como fuente de carbeno, se
propuso la existencia de un intermedio oro-carbeno de naturaleza electrofilica,
gue reacciona con el anillo del areno generando un intermedio de Wheland como
paso previo a la formacion del producto de insercién en el enlace C-H (Esquema
24) 30

Este modelo parece ser aplicable a los derivados de ADAP, ya que un
aumento de la congestion estérica favorece la formacion de los ciclopropanos
frente a la activacion C-H. Este mismo razonamiento puede ser aplicado al
aumento del isomero para- en la activacion C-H y del isémero cis en los
ciclopropanos que requieren de menor espacio al centro metélico para su

formacion.
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[Au]'
-
H//C\\E <
C
Et0” YO
v
v v
CO,Et Hny
©/<I\A @XCC)zEt
s
(cis + trans) (o, m, p)

Esquema 24. Propuesta mecanistica previa para catalizadores basados en IPrAuCl.
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Valoracidn de este apartado

Se ha sintetizado una nueva familia de ligandos alcoxidiaminofosfinas

(ADAP), asi como los sus complejos de Cu(l) y Au(l).

A partir de datos de difraccion de rayos X, se ha determinado que los
ligandos ADAP ejercen mayor efecto trans que fosfinas, fosfitos y NHC,
y que también son mas voluminosos que la mayoria de estos en
complejos LAuUCI.

Los complejos (ADAP)CuUCI son catalizadores mas activos que los
analogos NHC en reacciones de ciclopropanacion de estireno y 1-hexeno
y funcionalizacion de enlaces Csps-H y Cspo-H mediante transferencia de
carbeno desde EDA.

Los complejos de Au con ligandos ADAP se han estudiado en varias
reacciones de transferencia de carbenos, donde su actividad no mejora a
la de los analogos con ligandos NHC. No obstante, se han encontrado
correlaciones entre la actividad y selectividad y los valores de %V, de

los ligandos ADAP en estos compuestos.
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4. Métodos Experimentales

4. Materiales y Métodos

Todas las manipulaciones se llevaron a cabo bajo atmodsfera inerte de
nitrégeno, usando las técnicas de Schlenk y trabajando en caja seca MBRAUN-
UNILAB. Los disolventes empleados se secaron mediante destilacion bajo
atmosfera de nitrégeno o mediante su paso a través de un sistema de purificacion
SPS-MBRAUN con columnas especificas para cada disolvente y se
desoxigenaron pasando una corriente de nitrogeno a través de los mismos antes
de su uso. Los reactivos utilizados se adquirieron de diversas casas comerciales
y se emplearon sin purificacién previa. El ligando 1,3-bis[2,6-bis(1-metiletil-
fenil]-2-bromo-2,3-dihidro-1H-1,3,2-diazafosfoleno, y los diazocompuestos 2-
fenil-2-diazoacetato de etilo y a-diazometilacetato de etilo se prepararon
siguiendo el procedimiento descrito en bibliografia.** Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear de H, °F, 3P y ¥C se realizaron en
espectrometros Agilent 400 MR DD2 y Agilent 500 MR DD2. Los
desplazamientos quimicos de los espectros se referenciaron con respecto al
tetrametilsilano, utilizando la sefial de disolvente deuterado como referencia
interna. Los espectros de IR fueron registrados en un espectrofotémetro Varian
FTS100, Serie Scimitar. Los analisis elementales se realizaron en el analizador
Perking Elmer 2400. Los estudios de difraccion de rayos X se llevaron a cabo
en un equipo BRUKER D8 QUEST ECO. Los experimentos de espectrometria
de masas de alta resolucion se llevaron a cabo en el Centro de Investigacion,

Tecnologia e Innovacién de la Universidad de Sevilla.

(44) (a) Maier, T. C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4594. (b) Santi, M.; Ould, D. M. C,;
Wenz, J.; Soltani, Y.; Melen, R. L.; Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 7861. (c) Zhang,
B.; Hollerbach, M. R.; Blakey, S. B.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2019, 21, 9864.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.1. Procedimiento general para la sintesis del 2-bromo-1,3-bis(2,2-

diisopropilfenil)-1,3,2-diazofosfoleno.

4.1.1 Sintesis de bis(2,6-diisopropilfenil)diazobutadieno.

Dipp
0) H EtOH N
H,N * H [
2 H o H-COOH SN
Dipp

En un matraz de fondo redondo (250 mL) equipado con un agitador
magnético se afiadieron 100 g (0.56 mol) de 2,6-diisopropilanilina, 31.5 mL
(0.28 moles, 40% en agua) de glioxal y 500 mL de etanol absoluto. Sobre esta
disolucién se afiadieron unas gotas de acido formico. La mezcla de reaccién se
agito durante 48 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se filtrd y se lavo con
etanol absoluto frio, obteniéndose el bis(2,6-diisopropilfenil)diazobutadieno

como un s6lido amarillo con un rendimiento del 80%.

4.1.2 Sintesis de  2-bromo-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-1,3,2-

diazofosfoleno 1.

Dipp Dipp
N PBrs N,
[/ —_— | P-Br
O
I Dipp
Dipp

1

En un matraz equipado con un agitador magnético se afiadieron 4.6 g (12.2
mmol) de bis(2,6-diisopropilfenil)diazobutadieno, 7.4 mL (73.2 mmol) de
ciclohexeno y 80 mL de DCM anhidro bajo atmdsfera de nitrégeno. Sobre la
disolucién se afadieron gota a gota 1.14 mL (12.2 mmol) de PBrs; en 10 mL de
DCM anhidro. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 4
h. Una vez completada la reaccion el disolvente se elimind bajo presion reducida,

obteniéndose un so6lido de color rojizo. Este crudo de reaccion se redisolvié en
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4. Métodos Experimentales

40 mL de Et;0, y se cristaliz6 a -30 °C, obteniéndose como resultado un solido

cristalino amarillo. Rendimiento: 80%.

4.2 Procedimiento general para la sintesis de los ligandos

alcoxidiaminofosfinas (ADAP).

Dipp N/Dipp
N, ROH, EtzN .

[ PR —— . [ P-OR
N 1)ta;2)110°c N
Dipp Dipp
1 2a

En una ampolla equipada con un agitador magnético se disolvieron 487.5 mg
(2 mmol) del 2-bromo-1,3-bis(2,2-diisopropilfenil)-1,3,2-diazofosfoleno, 1
mmol del alcohol seco, 167 pL (1.2 mmol) de trietilamina seca y 5 mL de tolueno
previamente destilado bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se
agitd 12 h a temperatura ambiente y posteriormente se calent6 a 110 °C durante
1 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla se filtré para eliminar las sales,
y el filtrado se analiz6 mediante RMN de 3P{*H} empleando un capilar de
disolvente deuterado, ya que la inestabilidad que presentan estos ligandos da
lugar a la rapida descomposicion de los mismos. Posteriormente, el disolvente
se elimind a presion reducida, obteniéndose los ligandos 2a-2j como aceites
(excepto 2h, que se obtuvo como un sélido beige con un rendimiento del 85%).
Estos ligandos se emplearon para la sintesis de los complejos metalicos sin

purificacion adicional.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Valores de 8 en los espectros de RMN de 3'P{*H}.

CF; 2 F;C._ _CF;
e
2a 2b 2c 2d
115.2 109.7 118.6 118.7 ppm
MeO ! l
= AJJJ é
E PR
N Ph
2e 2f 29
115.8 105.6 119.3 ppm
B
L 0 O
. Ay
T O
2h 2i 2j
116.3 1231 117.4, 116.7 ppm
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4. Métodos Experimentales

4.3. Caracterizacion de los ligandos alcoxidiaminofosfinas.

Espectro de RMN de *'P{*H} de 2a (162 MHz, CsDs)

LN
N
LN
. i
Dipp =
N\
[ P-0
N
Dipp

—————— A SO B Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 1155 ppm 110 105 100 95 90 85 80 75 70

Espectro de RMN de *P{*H} de 2b (162 MHz, CDCls)

()]
™
()]
i o
PP CF i
N /—CF |
| P-o
N
A -
Dipp
160 155 150 145 140 135 130 125 120 1150 ppn\llo 105 100 95 90 85 80 75 70 65
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *P{*H} de 2c (162 MHz, CD,Cl,)

N
©°
; o)
Dipp =
N\ |
| P-0
N
\
Dipp (F,C)5CF3
1‘60 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 155 1‘30 1‘25 1‘205 m,,\,1‘15 1‘10 165 150 55 ;n és éo 7‘5

Espectro de RMN de *'P{*H} de 2d (162 MHz, C¢Ds)

bl
™
H [o0]
Dipp cF —
N 3 —
N\ )\ I
[ P-0~ “CF,
,
N
\ -
Dipp
1‘60 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 1‘35 1‘30 1‘25 1‘20 5 ppm 1‘15 1‘10 1‘05 1‘00 ;5 9‘0 és E‘%O
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *'P{*H} de 2e (162 MHz, C¢Ds)

-115.85

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 1155 ])Pl!\lw 105 100 95 90 85 80 75 70 65

Espectro de RMN de *P{*H} de 2f (162 MHz, C¢Ds)

(o))
°
S
Dipp, =
£\
1, o P_ N
\
] l OMe Dipp
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 1 106 1’1”“105 100 95 90 85 80 75 70 65 60
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *'P{*H} de 2g (162 MHz, CDCls)

o
N
(o))
i
i
|
Dip
N\
[ P-0
N Ph
Dipp
1‘50 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 1‘35 1‘30 1‘25 1‘20 1‘15 5 ppm 1‘10 1‘05 1‘00 9‘5 9‘0 8‘5 8‘0 7‘5 7‘0
Espectro de RMN de *P{*H} de 2i (202 MHz, CsDs)
[))
S
[s0]
[q\]
Dipp =
e
e O
N
Dipp
1‘60 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 1‘35 1‘30 1‘25 1‘20 1‘155 ppm 1‘10 1‘05 1L)U 9‘5 9‘0 5‘5 8‘0 7‘5 7‘0 6‘5
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Espectro de RMN de *'P{*H} de 2i (162 MHz, CsDs)

r117.42
“116.72

H,co._©
Dipp N,Boc
N

| P-0

N

Dipp

0000000000000 000000000 0 A A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 1155 ppm110 105 100 95 90 85 80 75 70 65
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Espectro de RMN de *H de 2h (400 MHz, tolueno-ds)

%
Pipp* k |k
N _< >

*[N:P—Cf*

Dipp sksk ek
%

*

M % & okcksk
50.83 (d, 3H, J = 6.7 Hz CH(CHs)2), 1.15 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.20
(d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHa)2), 1.23 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.29 (d, 3H,
J=6.7 Hz, CH(CHs).), 1.31 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CH3)2), 1.33 (d, 3H, J = 6.7
Hz, CH(CHs)), 1.38 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.46 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CH(CH3)2), 3.47 (hept, 1H, CH(CH3)2), 3.62 (hept, 1H, CH(CHs)z), 3.74 (hept,
1H, CH(CHs)2), 4.05 (hept, 1H, CH(CHs)2), 4.82 (m, 1H, (CH-0)), 6.03 (dd, 1H,
Jup = 8.6 Hz, CHN), 6.08 (dd, 1H, Jiv.= 8.6 Hz, CHN), 6.85 (d, 2H, CHa), 7.07
(m, 6H, CHa), 7.23 (M, 5H, CHay).




4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *C{*H} de 2h (100 MHz, tolueno-ds)

T T T T T T T T T T T T T T T T T
118.5 118.0 117.5 117.0 116.5 116.0 1155 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67

1L

T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 sppm 70 60 50 40 30 20 10

§ 21.9 (CH(CHs)z), 22.9 (CH(CHs)2), 23.1 (CH(CHs)2), 23.4 (CH(CHa)y), 24.1
(CH(CHs)2), 25.3 (CH(CHs)2), 25.7 (CH(CHa)2), 26.4 (CH(CHa).), 27.9
(CH(CHs)2), 28.3 (CH(CHa)2), 29.3 (CH(CHs)2), 29.7 (CH(CH)2), 71.6 (d, Jo
= 21.0 Hz, OCH(CH3)), 117.0 (d, CHN, Jcp = 4.5 Hz), 117.6 (d, CHN, Jc.p= 4.5
Hz), 123.9, 124.1, 124.3, 124.8, 125.3, 128.2, 129.5, 132.9, 133.8, 148.3, 148.5,
146.6, 148.8 (Cay).

Espectro de RMN de *'P{*H} de 2h (162 MHz, tolueno-ds)

Dipp
[ p-o
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 1155 ppm110 105 100 95 90 85 80 75 70 65

5 116.3 ().
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Espectro de RMN de ( *H, *H)-COSY de 2h (tolueno-ds)

o ,

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2.5 2.0 15 1.0 0.5

Espectro de RMN de ( *H, *C)-HSQC de 2h (tolueno-ds)

10
[-20
.- e . —rhe

30
40
50
[-60
k70
80
90
100
F1i0
120
130

[-140

i

150
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4.4. Procedimiento general para la sintesis de los complejos de Cu(l).

Dipp

N, CuCl

[/P—OR —— > (ADAP)CuCI
N\ t.a.
Dipp

2a, 2e, 2h, 2i, 2j 3a, 3e, 3h, 3i, 3j
/Dipp

N, CuBr

| P-OEt ——— (ADAP)CuBr
N\ ta
Dipp
2a 3a-Br

Sobre un tubo Schlenk equipado con un agitador magnético y una disolucion
del ligando alcoxidiaminofosfina (generado in situ sin aislarse) se afiadié 1 mmol
de CuX (X = ClI, Br) anhidro. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se filtro y
la disolucion se llevé a sequedad bajo reducida. El crudo de reaccion se lavé con
hexano (3 x 6 mL), obteniéndose los complejos 3a, 3¢, 3h, 3iy 3j como sélidos
beige. ElI complejo 3a-Br se cristalizd en acetona anhidra (5 mL) a -30 °C
obteniéndose cristales aptos para su estudio de difraccion de rayos X.
Rendimientos: 75-85%.

89
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4.5. %Veur Y mapa estérico del complejo 3a-Br.

Aplicando el método descrito en el apartado de Resultados y Discusion de este

Capitulo para el calculo del %Veg, Se obtienen los siguientes valores.

96.9 | 82.6 | 179.5 | 179.6

54.0 | 46.0 | 100.0

SW 26.3 18.6 44.9 58.6 41.4
NW 31.0 13.9 44.9 69.1 30.9
NE 20.8 24.0 44.8 46.4 53.6
SE 18.7 26.1 44.9 41.7 58.3
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4.6. Caracterizacion de los complejos de Cu(l).

Complejo 3a-Br

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CsDs)

*® %k

*[ P/ Ny

c
Dlpp “Br *( Dlpp
t

ol im JLJLLM

T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 §ppm 35 3.0 25 20 15 1.0 05

§0.95 (d, 3H, J = 7.4 Hz CH(CHs)2), 1.00 (m, 6H, CH(CHs), ,OCH,CHs), 1.10-
1.24 (m, 12H, CH(CHs),), 1.50-1.66 (d, 6H, J = 7.4 Hz, CH(CHs)2), 3.36 (g, 2H,
J=7.4Hz, CH(CHa),), 3.67 (g, 2H, J = 7.4 Hz, CH(CH3)2), 3.90 (q, 2H, J = 7.4
Hz, OCH2CHs), 5.70 (d, 2H, Ju.p = 7.9 Hz, CHy), 7.00 (M, 4H, CHa;), 7.05-7.14
(m, 4H, CHa,).
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

Dipp

! Di

N o PP
[P '

’ \ Br P~

N\ Cu/ ~\"N

80 §ppm 70

5 17.0 (OCH:CHs), 23.8 (CH(CHs)2), 23.9 (CH(CHs)2), 26.0 (CH(CHs)2), 26.1
(CH(CH3)2), 26.9 (CH(CHs)2), 29.7 (CH(CHa)), 62.0 (d, Jop = 14.0 Hz,
POCH:CHg), 117.7 (d, Jcp= 4.2, CHN), 124.2 128.4, 128.8, 135.3, 148.3 148.5
(CAr).

Espectro de RMN de 3'P{*H} (162 MHz, CsDs)

3 96.1 ().
Anélisis elemental calculado del complejo (3a-Br) CrsHoaN4P20,Cu2Br. C,
67.34; H, 6.99; N, 4.13. Experimental: C, 67.02; H, 7.11; N, 3.92.
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Complejo 3e
Espectro de RMN de *H (400 MHz, C¢Ds)
%k %
5k
Di
PP ¢ |l
[ P/ \ Dlpp . i *
Dlpp ¢ =
O/P j* e
ipp'"
%k
%
%
%k
skk
%k

5 059 (d, 6H, J

= 6.5 Hz,

(CH(CHS)Zment), 067 (d, 6H, \] = 65 HZ,

(CH(CHs)2ment), 0.80 (d, 6H, J = 6.5 Hz, (CH2(CHs)men), 1.03 (d, 6H, J = 6.5 Hz,
CH(CHs)2), 1.07 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHs)2), 1.09 (d, 6H, J = 6.5 Hz,
CH(CHs)2), 1.17 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHs)2), 1.20 (d, 6H, J = 6.5 Hz,
CH(CHs)2), 1.26 (M, 2H, (CH2(CHs)ment), 1.28 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHa)2),
1.38 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHs)2), 1.58 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHs).), 1.88
(m, 4H, CH,0P), 3.20 (m, 2H, CH(CHs)2), 3.52 (M, 2H, CH(CH)), 3.68 (m,
2H, CH(CHs)2), 4.00 (m, 2H, CH(CHs)2), 4.60 (m, 2H, (CH2-O)men), 5.78 (dd,
2H, Jup = 10.9 Hz, CHy), 5.88 (dd, 2H, Jue = 10.9 Hz, CHy), 7.00-7-20 (m,

12H, CHay).
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

ol

5 16.2 ((CH(CH)2)men), 214 ((CH(CH3)2)men), 217 ((CHa(CHz)men), 21.9
(CH(CHs)s), 224 (CH(CHa)2), 22.7 (CH(CHs)), 23.7 (CH(CHs)s), 24.0
(CH(CHs3)2), 24.4 (CH(CHs)2), 26.3 (CH(CHa)2), 26.6 (CH(CHs),), 27.9
(CH(CHg)2), 28.1 (CH(CHs)2), 29.0 (CH(CHs)2), 29.8 (CH(CHa),), 78.8 (d, Jc-p
= 14.2 Hz, CH,0P), 117.3 (CHN), 120.5 (CHN), 123.4 124.1, 124.4, 128.5,
135.7, 146.8, 148.1, 148.3, 148.8, 149.4. (Car).

80 5ppm 70

Espectro de RMN de *'P {*H} (162 MHz, C¢Ds)

I?ipp
N o
—
L P eI pipp
N Cu_ _Cu N
Dipp (o] )P/ /\”
\
. N
ipp
8 106.3 (5).
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Anélisis elemental calculado del complejo (3e) C72H110N4P20,Cu,Cl,: C, 65.33;
H, 8.38; N, 4.23. Experimental: C, 64.80; H, 8.77; N, 4.10.

Complejo 3h
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CsDs)
%
% ok
?lpp\*/Ph
N 5
.._O
*[ ’P\ /CI\ Diil:p %
N Cu /Cu\ N s
Di ~cCl / %
>;<PP p/p\NJ " "
Ph—
N pind *k
>!<D|>X;:p * %
%
t
E 3
skek
skek sk sk
A J . WL

§0.69 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 1.10 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 1.20
(d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHa)2), 1.27 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)»), 1.16 (d, 6H,
J=6.7 Hz, CH(CHa),), 1.32 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.56 (d, 6H, J = 6.7
Hz, CH(CHs)2), 1.59 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)s), 3.21 (m, 2H, CH(CHs),),
3.38 (M, 2H, CH(CHs),), 3.65 (m, 2H, CH(CHs),), 3.80 (m, 2H, CH(CH)2), 5.58
(m, 2H, (CH-0)), 5.72 (dd, 2H, Jur = 8.6 Hz, CHN), 5.83 (dd, 2H, Jur= 8.6 Hz,
CHN), 6.92-7-20 (m, 22H, CHa).
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

Dipp\__Ph

[N\P/O
, Cl i
N oy \CuDlpp\

Dipp ~cr” \P/N
o—R |

ph— N
~ \pipp

80 5 pom 70

§ 22.2 (CH(CHa)2), 22.8 (CH(CH3)2), 23.6 (CH(CH3)2), 24.1 (CH(CHs),), 24.6
(CH(CHs)z), 25.6 (CH(CHa),), 26.0 (CH(CHs),), 26.2 (CH(CHs),), 26.3
(OCHCH3), 27.5 (CH(CHs)), 27.8 (CH(CHs)2), 28.9 (CH(CHs),), 29.8
(CH(CHs)2), 73.9 (d, Jcp = 13.4 POCH), 116.6 (CHN), 118.6 (CHN), 123.7,
123.9,124.1, 124.2, 125.3,125.4, 127.0, 128.0, 128.4, 128.6, 134.9, 135.1, 143.3
148.7, 149.3, 149.5 (Ca).

Espectro de RMN de *'P {*H} (162 MHz, C¢Ds)

Dipp\__ph

N o

§97.1 ().
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Anélisis elemental calculado del complejo (3h) CesHaoN4P-O-Cu,Cl,-0.3CHCl;
C, 62.68; H, 7.02; N, 4.27. Experimental: C, 63.70; H, 7.40; N, 4.26.

Complejo 3i

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CsDs)

10

*%

dokockck

Al !

T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5

T T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 5 ppm 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

50.55 (d, 6H, J =6.7 Hz, CH(CH)2), 0.83 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.13-
1.21 (m, 18H, CH(CHs)2), 1.32 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.43 (d, 6H, J =
6.7 Hz, CH(CH3)), 1.55 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.59 (d, 6H, J = 6.7 Hz,
CH(CHs),), 3.22 (M, 2H, CH(CHa)2), 3.43 (m, 2H, CH(CHs)2), 3.67 (m, 2H,
CH(CHs)2), 3.90 (m, 2H, CH(CHs)y), 5.74 (dd, 2H, Jus = 9.7 Hz, CHN), 5.87
(dd, 2H, Ju.p = 9.7 Hz, CHN), 6.89 (m, 2H, (CH-0)), 6.92-7-32 (m, 22H, CHay),
7.48-7.58 (M, 6H, CHay), 7.77-7.82 (m, 2H, CHa)).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

80 5 ppm_70

§ 22.2 (CH(CHa),), 22.3 (CH(CHa)2), 22.8 (CH(CHa)2), 25.5 (OCHCHs), 26.0
27.7 (CH(CHs)z), 28.7 (CH(CHs),), 28.8
(CH(CHs)2), 28.9 (CH(CHa)2), 29.0 (CH(CHs)z), 29.6 (CH(CHs)z), 29.9
(CH(CHa)2), 73.5 (d, Jc.p = 13,1 Hz, POCH), 116.8 (CHN), 118.8 (CHN), 123.7
123.8,124.1, 125.6, 125.9, 132.7, 133.3, 134.8, 135.4, 140.5, 148.0, 148.3, 148.4

(CH(CHz3)2), 27.6 (CH(CHz3)2),

(Char).

Espectro de RMN de **P{*H} (162 MHz, C¢Ds)

597.1 ().
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4. Métodos Experimentales

Anélisis elemental calculado del complejo (3i) Cz6HaaN4P0,Cu.Cl,: C, 67.34;

H, 6.99; N, 4.13. Experimental: C, 67.02; H, 7.11; N, 3.92.

Complejo 3j

Espectro de RMN de *H (400 MHz, C¢Ds)

o
H,CO .
. " N’ oc
Dlpp
#[re

Dlpp

I\c Dlpp

IO/P j*

Dlpp
N/
Boc’
OCH,

(o]

\

)

-

L e e T T T T T T T T
74 72 7.0 68 4.8 4.4 4.0 5 ppm 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2

T
0.8

§ 1.00 (m, 24H, (CH(CHs)2), 1.20 (m, 36H, (CH(CHa)2), 1.33 (m, 12H,
(CH2(CHs)), 1.42 (s, 9H, N-Boc), 1.45 (s, 9H, N-Boc), 1.53 (m, 12H, CH(CHz)s),
1.63 (m, 12H, CH(CHs)2), 2.19 (m, 2H, CHaproiina) A, 2.24 (M, 2H, CHaprolina) A,
2.55 (M, 2H, CHaprolina) B, 2.56 (M, 2H, CH2 proiina) B, 3.13 (M, 2H, CH(CHs)y),

3.20 (5, 18H, (CHs)sCO,) A, 3.27 (s, 18H, (CHs)sCO,) B,

3.28 (m, 2H,

CH(CHa)2), 3.44 (m, 2H, CH(CHs)2), 3.58 (m, 10H, CH(CHa),), 3.63 (m, 2H,
CHZProIina) A, 3.75 (mu 2H, CH2Pro|ina) A1 3.95 (mu 2H, CHZProIina) B, 4.07 (m, 2H1

CHaproiing) B, 4.35 (m, 2H, (CH2CO:Me)) A, 4.62 (m, 2H, (CH.CO,Me))

B, 5.13

(m, 4H, CHOP), 5.72 (m, 4H, CHN) A, 5.77 (m, 4H, CHN) B, 6.96-7.04 (m, 6H,

CHay), 7.04-7.12 (m, 6H, CHay), 7.16-7.24 (m, 12H, CHa).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

[o]
H,CO 5
oC
N
Dipp \

[N °
| P
k cl .
N\ SN Dipp

Cu
Dipp” ¢’ \P/N
o—N\ J
£ N

Dipp
/N
Boc
OCH,

o

{0

§23.2,23.6,24.1, 24.3, 26.6, 26.6, 26.8, 26.8, 26.9, 27.0 (CH(CHs)z), 28.2, 28.3,
28.4, 28.6, 28.6 (N-Boc) A, 28.8 (N-Boc) B, 29.0, 29.6, 29.7, 30.0, 30.1
(CH(CHa)2), 30.3 (CHzprolin) A, 30.5 (CHzprolin) B, 38.3 (CHaprolina) A, 39.0
(CHzprolina) B, 53.5 (CHCO.Me), 54.1 (CHCO.Me), 80.0 (d, Jcr = 8.2 Hz,
CHOP), 117.5 (CHN) A, 117.5 (CHN) B, 124.0, 124.4, 124.6, 124.7, 124.8,
124.9, 129.2, 129.3, 135.2, 135.2, 135.3, 135.4, 148.4, 148.6, 148.8, 149.1,
149.3, 153.7, 154.2, 172.4, 172.9 (Ca).

905 pom 80

Espectro de RMN de *'P{*H} (162 MHz, C¢Ds)

o
H;CO 5
oC
N
Dipp \

NG
“\/ P

N\ I\ Dipp
' uth

. Cu
Dipp~ “cI” \P/N
o1 J
B

Dipp
N
Boc
OCH,

[o}

595.3 (s) A, 96.0 () B.
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de (*H, *C)-HSQC de 3j (CsDs)

Lo

i 0
10
- 20
—é - T
[30
=
40
— L TRt 50
3
60
= Fr7o £
— g
[80 =
90
[-100
1o
=
— —= b 1
— 130
[ 140
—_
P 150

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 10

Analisis elemental calculado del complejo (3j) C7aH10sN6P2010Cu2Cls: C, 59.19;
H, 7.25; N, 5.60. Experimental: C, 59.03; H, 7.62; N, 5.26.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.7. Estudio de la actividad catalitica de los complejos de Cu(l).

4.7.1. Reacciones de transferencia de carbenos a dobles enlaces.

N,

O~ 5 mol% 3a H CO,Et
RN m _ o
R H

5 mol% NaBArF,

- N2
R=Ph, 4a
R= C4Hg, 4b

unico diastereémero,
90-99%

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
3a (0.0125 mmol), NaBar, (0.0125 mmol), la olefina correspondiente (0.375
mmol) y 5 mL de DCM anhidro. Transcurridos 15 minutos, se adiciond el
PhEDA (0.25 mmol) dividido en siete fracciones, adicionandose una fraccién
cada media hora. Posteriormente se agitdé la mezcla a temperatura ambiente
durante 12 h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimind bajo presion
reducida y el residuo se purific6 mediante columna cromatografica (silice; 20:1

éter de petrdleo : acetato de etilo), obteniendo los productos 4ay 4b.

1.2-difenilciclopropanocarboxilato de etilo (4a).*
@ CO,E RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & 1.19 (t, 3H,
CO2CH,CHj3), 1.89 (dd, 1H, J = 4.9, 7.4 Hz, CHH), 2.15
(dd, 1H,J =49, 7.4 Hz CHH), 3.12 (dd, 1H, J =49, 7.5
Hz CH), 4.12 (m, 2H, CO,CH.HyCHs), 6.75 (m, 2H, CHa;), 7.00-7.15 (m, 5H,
CHar). RMN de *¥*C{*H} (100 MHz, CDCls): & 14.1 (CO,CH.CHj3), 20.1, 32.9
37.5,61.2 (CO,CH,CHs), 126.2, 126.8, 127.6, 127.5, 128.0, 131.8, 134.8, 136.4,
173.7 (C=0). HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para CigH1s0,Na [M+Na],
266.1307. Experimental [M+Na]*, 266.1312.

(45) Zeineddine, A.; Rekhroukh, F.; Sosa Carrizo, E. D.; Mallet-Ladeira, S.; Miqueu, K,
Amgoune, A.; Bourissou, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 1306.
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4. Métodos Experimentales

2-butil-1-fenilciclopropanocarboxilato de etilo (4b).%®

@ CO,Et RMN de H (400 MHz, CDCls): & 0.48-0.55 (m, 1H,
" CHH), 0.81 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 1.08 (dd, 1H, J = 6.5, 4

Hz CHH), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 1.18-
1.25 (m, 2H, CH.), 1.27-1.38 (m, 4H, CH), 1.80 (ddt, 1H, J=9.0, 6.5, 6.2 Hz),
4.09 (m, 2H, CO,CHzH,CHj3), 7.22-7.31 (m, 5Har). RMN de *C{*H} (100 MHz,
CDCl3): & 14.0, 14.1 (CO.CH2CHg), 21.2, 22.3, 28.4, 29.9, 31.3, 33.7, 60.8
(CO,CH,CHs3), 126.8, 127.8, 131.3, 136.5, 174.7 (C=0). HRMS (ESI) m/z:
Masa calculada para CisH2,0,Na [M+Na]*, 269.1517. Experimental [M+Na]*,
269.1512.

‘",

1.2-difenilciclopropanocarboxilato de etilo (4b)
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

[ ] o
K i
n,, o/\.

(e]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0

(46) Corma, A.; Iglesias, M.; Llabrés i Xamena, F. X.; Sanchez, F. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9789.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

0
@ 1.0
- ° 0 SNe
D

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 5 ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

2-butil-1-fenilciclopropanocarboxilato de etilo (4a)
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

T T T T
425 420 4.15 410 4.05 4.00 3.95

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 5om 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

ot

O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 5 1y, 90 80 70 60 50 40 30 20 10

4.7.2. Reacciones de transferencia de carbenos a enlaces N-H.

El procedimiento seguido en las reacciones de funcionalizacion de enlaces N-
H es el mismo que el descrito en el apartado 3.6.1, permitiendo la obtencion de
los productos 5a, 5b, 5¢ y 5d. La relacién enantiomérica fue medida por HPLC
quiral utilizando una columna LUX® 3um i-cellulose-5; eluyente
[hexanof/isopropanol] (95:5), 0.5 mL/min. Los datos espectroscopicos de los

productos 5a, 5b coinciden con los ya descritos en la bibliografia.®
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

R )
NHR O\/ 5 mol% 3a N
Hegc
5 mol% NaBAr",
> 95%
R=H, 5a
R = Me, 5b

]

5 mol% NaBAr, N
-N, \/O\ﬂ/}\R
H
o >90%
R = Ph, 5¢
R = Me, 5d

2-(fenilamino)-2-fenilacetato de etilo (5a).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 1.22 (t, 3H, J = 6.8 Hz,
CO2CH2CH3), 4.20 (m, 2H, CO.CHaHwCHs), 5.10 (s, 1H,
NH PhCHCOy), 6.57-6.60 (d, 2H, J =9.0 Hz,), 6.64-6.74 (t, 1H, J
CO,Et = 7.3 Hz),7.12-7.17 (t, 2H, J = 7.3 Hz,), 7.32-7.40 (m, 3H),
7.52-7.54 (d, J = 6.0 Hz, 2H). RMN de ®C{*H} (100 MHz,
CDCls): 6 14.0 (CO2CH2CHz3), 60.8 (CO.CH2CHa), 61.8 (CO,CHCPh), 113.4,
118.1, 127.2,128.2, 128.8, 129.3, 137.7, 146.0, 171.9 (CCO,EY).
2-(metilfenilamino)-2-fenilacetato de etilo (5b).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 1.30 (t, 3H, J = 7.5 Hz,

© CO,CH,CHs), 2.82 (s, 3H), 4.27 (m, 2H, CO.CHzH,CHs), 5.67

N_ (s, 1H), 6.81-6.86 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 6.89-6.92 (d, 2H, J = 6.0

CO,Et Hz), 7.42-7.44 (m, 7TH). RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCls): §

14.3 (CO,CH;CHj), 34.6, 61.1 (CO,CH,CH), 65.7, 113.5, 118.0, 128.0, 128.4,

128.6, 129.3, 135.8, 149.9, 171.9 (CCO.EY).
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4. Métodos Experimentales

2-(9H-carbazol-9-il)-2-fenilacetato de etilo (5¢).

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz,

CO,CH,CH3), 4.31 (m, 2H CO,CH HyCH3), 6.64 (s, 1H,

Ph)N\COzEt PhCHCO,Et), 7.26-7.32 (m, 6H, CH), 7.33-7.37 (m, 3H, CH),

7.38 (d, 1H, CH), 7.40 (t, 1H, CH), 7.41 (d, 1H, CH), 8.18 (m,

1H, CH). RMN de B3C{*H} (100 MHz, CDCls): & 14.1 (CO,CH,CHs), 60.5

(CHCO,Et), 62.0 (CO:CH,CHs), 110.3, 119.7, 120.2, 123.6, 125.7, 125.8, 127.4,
128.3, 128.7, 134.2, 140.3, 169.3 (CCO,EY).

IR (nujol, cm™?) veo = 1743 cm™. HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para

C22H1sNOzNa [M+Na]*, 352.1313. Experimental: [M+Na]*, 352.1308.

2-(9H-carbazol-9-il)propianoato de etilo (5d).

RMN de *H (400 MHz, CDClg): § 1.12 (t, 3H, J = 7.8 Hz,

CO,CH,CHs), 1.82 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CHsCHCO,), 4.17 (g,

e /LCOZEt 2H, J = 7.8 Hz, CO,CHaH,CH3), 5.40 (g, 1H, J = 7.2 Hz,

CH3CHCO), 7.18-7.30 (m, 2H, CH), 7.33-7.49 (m, 4H, CH),

8.09 (m, 2H, CH). RMN de ®C{*H} (100 MHz, CDCl5): 5 14.04 (CO;CH,CHs),

15.3 (CHsCH), 52.2 (CHCOEt), 61.7 (CO,CH2CHs), 109.2, 110.5, 119.3, 119.3,
120.2, 120.3, 123.3, 125.6, 125.7, 139.4, 139.5, 171.0 (CCOEY).

IR (nujol, cm?) vco = 1732 cm™. HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para

C17H17NOzNa[M+Na]*, 290.1157. Experimental: [M+Na]*, 290.1152.
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2-(fenilamino)-2-fenilacetato de etilo (5a)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

T T T T
6.0 55 5.0 45500

o —————"

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110
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4. Métodos Experimentales

2-(metilfenilamino)-2-fenilacetato de etilo (5b)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

o
| o
N_O /‘\
[ ] 0" e
o
e
4.34 4.32 4.30 4.28 4.26 4.24
o™
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 8 ppm 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls)

1.9
Spwa
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& ppm
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2-(9H-carbazol-9-il)-2-fenilacetato de etilo (5c).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

|
N
o
PhJO\[( e °
o)
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl5)
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4. Métodos Experimentales

2-(9H-carbazol-9-il)propianoato de etilo (5d)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

N
me 005
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Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls)
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.7.3. Reacciones de transferencia de carbenos a alcanos.

En un matraz Schlenk equipado con un agitador magnético se ubicaron el
complejo 3a (5 mol%) y NaBAr", (5 mol%). A continuacion, bajo atmoésfera de
nitrégeno, se adicionaron 10 mL del alcano correspondiente y 4 mL de DCM
anhidro, antes de comenzar la inyeccion, durante 12 h, de una disolucion EDA
(0.5 mmol) en 10 mL del alcano. Las mezclas de reaccion se analizaron mediante
cromatografia de gases y RMN de 'H. El compuesto 6 se obtuvo con un
rendimiento cuantitativo, mientras que para los productos 7a, 7b y 7c el

rendimiento no superé el 30%.

CO,Et
N 5 mol% 3a
. )KH/OEt .
8 5 mol% NaBAr",
N2 6 >98%
CO,Et
7a 1%

+

CO,Et

5 mol% 3a /\)/\
NN+ H)KH/OEt -
o]

5 mol% NaBAr",
- N2

7b 24%

+

CO,Et
7c 9%
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4. Métodos Experimentales

4.7.4. Reacciones de transferencia de carbenos a areno.

El procedimiento seguido en la reaccion de activacion del benceno es el
mismo que el descrito en el apartado 3.6.2 para alcanos. Al terminar la reaccion
el disolvente se elimino bajo presion reducida y se analiz6 el bruto de reaccion
mediante RMN de *H, empleando benzaldehido como patrén interno. Los
compuestos 8a y 8b se identificaron por comparacion a lo descrito en la
bibliografia,®® obteniéndose un rendimiento del 13% para 8a 'y 87% para 8b.

CO,Et CO,Et
N 5mol% 3a
N JKWOEt - T, +
H
o} 5 mol% NaBAr,
=N, 8a 13% 8b 87%

4.7.5. Cicloadicion de alquinos a azidas catalizadas por Cu(l).

En un matraz Schlenk equipado con un agitador magnético se afadio el
complejo 3a (5 mol%), NaBAr", (5 mol%), benzofenil azida (0.125 mL),
fenilacetileno (0.11 mL) y 4 mL de DCM anhidro. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 4 h. Transcurrido este tiempo, y tras eliminar el
disolvente, el bruto de reaccion se analizé por RMN de *H. EI compuesto 9 se
identifico por comparacién a lo descrito en la bibliografia,® obteniéndose con un
rendimiento superior al 98%.

5 mol% 3a N=N
N
5 mol% NaBArF, \A@
9 >98%
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.7.6. Transferencia de nitrenos a alquinos.

En un matraz Schlenk equipado con un agitador magnético se afiadio el
complejo 3a (5 mol%), NaBAr"4 (5 mol%), 1-fenil-1-propino (2 mmol) y 4 mL
de DCM anhidro. A continuacion, se afiadio el PhINTSs en una Gnica fraccion. La
mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Transcurrido
este tiempo, se elimino el disolvente a vacio y el bruto de reaccion se analiz6 por
RMN de *H comparandose con lo descrito en la bibliografia.®? Los compuestos

10a y 10b se obtuvieron en una relacién 70:30 con un rendimiento del 60%.

< >—: 5 mol% 3a

- . 10a 42%

+ 5 mol% NaBArF, 25
_S*
PhI=NTs - Ph '\f
10b 18%

4.8. Procedimiento general para la sintesis de los complejos metalicos de
Au(l).

Dipp Dipp

N, AUCI(THT) N _oR
[ P-OR ——» || I

N’ Tolueno N AU‘CI

Dipp Dipp

2a-2j 11a-11j

En un tubo Schlenk equipado con un agitador magnético se disolvié 1 mmol
del ligando ADAP en 5 mL de tolueno, previamente destilado, bajo atmosfera
de nitrogeno. Sobre la mezcla de reaccion se afiadié 1 mmol de AuCI(THT) en

ausencia de luz. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
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4. Métodos Experimentales

12 h. Transcurrido este tiempo, la disolucion que resulta tras filtrar se llevé a
sequedad. El crudo de reaccidn se lavo con hexano obteniéndose un sélido beige,
que se cristaliz6 desde una mezcla 1:1 DCM/hexano dando lugar a los complejos

de oro 11a-11j con un rendimiento entre el 75-90%.

4.9. Caracterizacion de los complejos de Au(l).

Complejo 11a
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
%
Dipp
N\ A .Cl
*[ P Y%
N O\« %*
Dlpp 7“*’
% %
< %
%
U‘L
) ‘ B,

8 1.12 (d, 6H, J = 7.2 Hz, CH(CHa)2), 1.21 (d, 6H, J = 7.2 Hz, CH(CHa)2), 1.22
(t, 3H, J = 7.2 Hz, OCH;CHs), 1.28 (d, 6H, J = 7.2 Hz, CH(CHs)2), 1.47 (d, 6H,
J=7.2 Hz, CH(CHs)z), 3.33 (m, 2H, CH(CHs)2), 3.52 (m, 2H, CH(CHs)2), 4.07
(m, 2H, OCH,CHs), 6.03 (dd, 2H, Jup = 12.7 Hz, CHN), 7.22 (d, 4H, CHa,),
7.37 (m, 2H, CHa).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

T T T T T T T T T T T
32 30 28 26 24 22

§ 16.2 (OCH.CHs), 23.3 (CH(CHs)z), 23.4 (CH(CHs),), 26.1 (CH(CHs)z), 26.3
(CH(CHs3)), 27.8 (CH(CHs)2), 29.4 (CH(CHs)2), 64.6 (d, Jcr = 6.5 Hz,
POCH.CHs), 118.2 (CHN), 124.1, 124.7, 129.5, 129.6, 132.9, 133.1, 148.9,
149.0. (Car).

Espectro de RMN de *'P{*H} (162 MHz, CDCls)

Dipp

Dipp

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 750nm7“0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5

5104.3 (s)
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4. Métodos Experimentales

Anélisis elemental calculado del complejo (11a) C2sHa1AuCIN,OP: C, 49.09; H,
6.03; N, 4.09. Experimental C, 48.99; H, 6.10; N, 4.09.

Complejo 11b
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
D-* % ” %
ipp
N By
..o
(g CF3 %
[N\ \Au
Dipp “cI
%
%k
e
%
kok
t m

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 5o 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05

§0.90 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.03 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 1.09
(d, 6H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 1.65 (d, 6H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 3.33 (q, 2H,
Jur = 8.3 Hz, CH,CFs3), 3.36 (hept, 2H, J = 6.7 Hz, CH(CHs).), 3.48 (hept, 2H,
J = 6.8 Hz, CH(CHs)y), 5.64 (d, 2H, Jur = 13.1 Hz, CHN), 6.89-7.16 (m, 6H,
CHa).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

Dipp

N o

‘p— CF
| /P\ 3

N Au

Dipp “cI L

(T——
35 0 2 2

T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 5ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

§ 22.5 (CH(CHs),), 23.0 (CH(CHsa)y), 26.1 (CH(CHa)2), 26.3 (CH(CHs)2), 27.9
(CH(CHs)z), 29.6 (CH(CHg)z), 63.2 (dq, Jep = 2.7 Hz, CHzCFs), 118.6 (d, Jep =
4.2Hz,CHN), 124.2,124.7,125.3,128.1, 128.9, 129.9, 132.5, 132.6, 148.6 (Car)

Espectro de RMN de *°F (376 MHz, CDCls)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 —80““7“;90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200

8 -73.4 (t, CH,CF3, Jur = 8.3 Hz).

118



4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de 3P{*H} (162 MHz, CDCls)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 750‘%”70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

§110.0 (s).

Analisis elemental calculado del complejo (11b) CasH3sAuCIFsNLOP: C, 45.51;
H, 5.18; N, 3.79. Experimental: C, 46.49; H, 5.20; N, 3.66.

Complejo 11c

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CD.Cl,)

% X

Dipp %k
/oji/(CFz)s e

[ PC “CF3 i

N Au

Dipp I
%

*
%
%
% kk
" L M U Lo
7.6 7.4 7‘.2 7‘.0 6‘.8 ‘ 6‘4 ‘ 6‘0 ‘ 5‘6 ‘ ;2 ‘ 4‘.8 ‘ 4‘4 W‘W 4‘0 ‘ 3‘6 ‘ 3‘2 ‘ 2‘8 ‘ 2‘4 ‘ 2‘0 ‘ 1‘6 1.2
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

§1.15 (d, 6H, J = 6.8 Hz, (CH(CH3)2), 1.22 (d, 6H, J = 6.8 Hz, (CH(CHs),), 1.31
(d, 6H, J = 6.9 Hz, (CH(CHs)2), 1.47 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CH)2), 2.46 (m,
2H, J = 7.1, Jur = 10.0 Hz, CH,CF>»), 3.34 (hept, 2H, J = 6.9 Hz, CH(CHa)2),
3.50 (hept, 2H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 4.35 (dt, 2H, J = 7.1 (OCH)), 6.15 (d,
2H, Jup = 12.9 Hz, CHN), 7.26-7.37 (m, 6H, CHa).

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CD,Cl,)

Dipp

N_ o~ —(CFs
[ Pl "CF3

N Au

Dipp “cI

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 5ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

§ 22.9 (CH(CHs)z), 23.0 (CH(CHs)2), 25.9 (CH(CHs)2), 26.0 (CH(CHs)2), 27.9
(CH(CHs)2), 29.4 (CH(CHs)z), 32.0 (dg, CH.CF>), 62.0 (m, OCH,), 120.5 (d, Je.
p= 4.6 Hz, CHN), 124.2, 124.3, 129.6, 129.7, 132.7, 132.8, 149.0 (Ca).

120



4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *°F (376 MHz, CD,Cl,)

Dipp
N o ~—(CF)s
[ P “CF3
N Au
Dipp “ci
-1‘15 -1‘20 -1‘25
‘66 ‘ ‘70 ‘ ‘74 ‘ ‘78 ‘ ‘82 ‘ ‘86 ‘ ‘90 ‘ ‘94 ‘ “93(Sp‘pm‘1‘02 ‘ 1‘05 ‘ 1‘10 ‘ 1‘14 ‘ 1‘18 ‘ ].‘ZZ ‘ 1‘26 ‘ 1‘30 ‘

§-79.2 (t, J = 10.0, -CFs), -111.8 (M, -CF»-), -120.2 (m, -CF>), -121.2 (m, -CF>),
-122.8 (m, -CF»-), -124.4 (m, -CF>).

Espectro de RMN de *'P{*H} (162 MHz, CD.Cl,)

Dipp
N o ~—(CF)s
[ P “CF3

N Au
Dipp “ci

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75,70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5

§107.0 (s).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Analisis elemental calculado del complejo (11c) CasHaAuCIF13N20P: C, 40.71;
H, 4.02; N, 2.79. Experimental: C, 40.66; H, 3.90; N, 2.78.

Complejo 11d
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl,)
>s*
’D|;)kp CF3 * *
N
[N \Au
Dipp “cI
% %k
% *
skek
W A !

§1.11 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CH3)2), 1.19 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)), 1.31
(d, 6H, J = 6.5 Hz, CH(CHs),), 1.51 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)2), 3.31 (hept,
2H, J = 6.5 Hz, CH(CHs)2), 3.41 (hept, 2H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)), 5.61 (m, 1H,
Jir = 8.8 Hz, CH(CF3)2), 6.20 (d, 2H, Jup = 13.2 Hz, CHN), 7.25-7-39 (m, 6H,

CHAr).

122



4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CD.Cl,)

“ ‘u i sl

T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 5ppm 70 60 50 40 30 20 10

8 22.6 (CH(CHa)2), 23.0 (CH(CHz)2), 26.0 (CH(CHs3)2), 26.2 (CH(CHa).), 28.4
(CH(CHs)2), 30.0 (CH(CHs)2), 67.9 (m, CH(CF3)2, 120.0 (d, Jp.c =5.5 Hz, CHN),
124.2,124.7, 130.0, 132.0, 147.8, 148.4 (Ca).

Espectro de RMN de ‘°F (376 MHz, CDCl,)

Dipp CF;
N

'p-9" “cF
| /P\ 3
N Au
Dipp “cI

T T T T T T T T
123.2 123.1 123.0 1229 122.8 122.7 122.6 1225

§ -122.95 (m, 6F, (CF3).).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *P{*H} (162 MHz, CD.Cl,)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 800“"“_75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

§122.8 ().

Analisis elemental calculado del complejo (11d) CaeH3zsAUCIFsNLOP: C, 43.16;
H, 4.62; N, 3.47. Experimental: C, 43.09; H, 4.58; N, 3.36.

Complejo 11e

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

%k
Di}ll;p
N %
L /i )
N‘ Au\ sk ***
Dipp CI
%
%
% * %
*\
Jm F 9 WtLJJ
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4. Métodos Experimentales

§ 0.39 (d, 3H, J = 6.7 Hz, (CH(CHa)2)men), 0.46 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
(CH(CH3)2)men), 0.55 (m, 1H, (CHCCHa)men) 0.72 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
(CH2(CH3)ment), 0.78 (m, 2H, (CH2CH2)ment, 0.90 (m, 1H, CH(CHz3)2), 0.91 (m,
2H, (CH2CH2)men, 1.13 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHa)2), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CH(CHa)), 1.21 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHa)2), 1.23 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CH(CHa)2), 1.25 (m, 1H, (CHCH3)men), 1.29 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 1.33
(d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.44 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 1.51 (d, 3H,
J = 6.8 Hz, CH(CHj3)2), 1.91 (m, 2H, OCHCHament), 2.99 (hept, 1H, J = 6.7 Hz,
CH(CHs)z), 3.4 (hept, 1H, J = 6.7 Hz, CH(CH)2), 3.73 (hept, 1H, J = 6.7 Hz,
CH(CHs)z), 3.97 (hept, 1H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 4.56 (m, 1H, (CH-O)men),
6.08 (dd, 2H, Jup =13.3 Hz, CHN), 7.11-7-45 (m, 6H, CHa,).

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

e iy
N, /

| /PQO /\ pye B pn B
N Au

bipp ~cl

|1l L NI

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90

T T T T T T T T
5 ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

5 162 (CH(CHs)amen), 21.4 (CH(CHs)amen), 21.7 (CH2(CHs)men), 21.9
(CH(CHa)2), 22.4 (CH(CHa)2), 22.7 (CH(CHa)2), 23.7 (CH(CHa)), 24.1
(CH(CHa)2), 24.4 (CH(CHa)2), 26.4 (CH(CHa)2), 26.6 (CH(CHa)), 27.9
(CH(CH3)2), 28.1 (CH(CH3)2), 29.1 (CH(CH3)2), 29.8 (CH(CHs)z), 78.8 (d, Jc-p
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

= 14.2, CHOP), 117.3 (CHN), 120.6 (CHN), 123.4, 124.1, 124.4, 1285, 135.5,
135.7, 146.8, 148.1, 148.3, 148.8, 149.3 (Cn).

Espectro de RMN de 3P{*H} (162 MHz, CDCls)

e
N Au /\

bipp “cl

§122.8 ().

Analisis elemental calculado del complejo (11e) CssHssAuCIN,OP: C, 54.37; H,
6.97; N, 3.52. Experimental: C, 55.00; H, 7.63; N, 3.87.

Complejo 11f
Espectro de RMN de *H (400 MHz, C¢Ds)
DCM %
Dlpp\
Sows
O Au Dlpp

OMe

LT i
skek




4. Métodos Experimentales

5 0.3 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)y), 0.61 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)z), 0.87
(d, 3H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)z, 0.91 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)z), 1.05 (d, 3H,
J=6.4 Hz, CH(CHa)2), 1.07 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH(CHs)2), 1.56 (d, 3H, J = 7.1
Hz, CH(CHs)2), 1.68 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH(CHs)2), 3.05 (hept, 1H, J = 6.4 Hz,
CH(CHs)2), 3.12 (s, 1H, CHs0), 3.19 (hept, 1H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)z), 3.64
(hept, 1H, J = 6.4 Hz, CH(CHs)z), 3.89 (hept, 2H, J = 7.1 Hz, CH(CHs),), 5.82
(dd, 2H, Jup =12.2 Hz, J = 3.4 Hz, CHN), 6.70-7.59 (m, 18H, CHa,).

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CsDs)

Dipp /ﬁ
N
OO /\P\/N\
(o) Dipp

Au
\

] ] OMe cl

DCM

Hm ‘L\ J‘H.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

8 21.4 (CH(CHs)2), 22.2 (CH(CHa)2), 22.8 (CH(CHs)z), 23.1 (CH(CHa)2), 25.6
(CH(CHa),), 26.2 (CH(CH3)2), 26.3 (CH(CHs)z), 26.7 (CH(CHa),), 27.8
(CH(CHs),), 28.0 (CH(CHa)2), 29.6 (CH(CHs)z), 29.3 (CH(CH)2), 53.0 (d, J =
7.3 Hz, POCH), 55.2 (CH30), 118.8 (d, CHN, Jc.p =3.3 Hz), 119.3 (d, CHN, Jc.
p=2.1Hz), 121.5, 123.1, 124.2, 124.5, 124.7, 124.8, 125.1, 125.3, 126.2, 126.3,
128.1, 129.1, 129.3, 129.3, 130.1, 132.7, 133.7, 133.9, 134.5, 136.06, 147.1,
147.2, 147.8, 148.4, 148.5, 148.6, 148.7 149.0, 149.1, 155.0, 155.1 (Ca).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *P{*H} (162 MHz, C¢Ds)

Dipp /§

N
OO /P\/N\
O Au Dipp

\

] i OMe I

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 &ppm 70 60 50 40 30 20 10 0

5 104.3 (s).

Anaélisis elemental calculado del complejo (11f) C47Hs1AuCIN,O,P: C, 60.10; H,
5.47; N, 2.98. Experimental: C, 60.87; H, 5.92; N, 3.05.

Complejo 119
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl,)
x
ksk
x
Pipp*
N .
«[ P2 A
N Ak ok AP
AN
Dipp CI =k
x
5=
E S
E S
IIERTTEEIYS
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4. Métodos Experimentales

$0.48 (d, 3H, J = 6.9 Hz, (CH2(CH3)menr), 0.55 (M, 1H, (CHCH3)men;, 0.78 (m,
2H, (CH2CHz)ment), 0.81 (m, 2H, (CH2CH2)ment), 0.83 (M, 1H, (CHC(CHs)zment),
1.15 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)), 1.18 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHa),), 1.29
(d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)), 1.31 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHs),), 1.32 (s, 3H,
(C(CH3)2ment), 1.37 (5, 3H, (C(CHa)ment), 1.42 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CH3),), 1.47
(d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CH?3),), 1.53 (d, 3H, J = 7.3 Hz, CH(CHa),), 1.54 (d, 3H,
J = 6.9 Hz, CH(CHs),), 1.91 (m, 2H, OCHCHament), 3.30 (hept, 1H, J = 6.9 Hz,
CH(CHz)2), 3.40 (hept, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CHs)2), 3.46 (hept, 1H, J = 7.3 Hz,
CH(CHa)2), 4.10 (hept, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CHa),), 4.66 (m, 1H, (CH2-O)men),
6.13 (dd, 1H, Ju.p =14.3 Hz, CH), 6.31 (dd, 1H, Ji.p=14.3 Hz, J = 3.3 Hz, CH),
7.12 (t, 2H, CHar), 7.19 (d, 2H, CHay), 7.22-7-35 (m, 5H, CHa/), 7.36-7-45 (m,
2H, CHa).

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CD.Cl,)

N :

L PO e
N Au ” pn
Dipp \CI 35 30 25 20

Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 5 ppm 90 80 70 60 50 40 30 20 10

5 16.2 (CH(CHs)ament), 20.8 (C(CHa)ament), 20.9 (CH(CHs)ment), 22.4 (CH(CHa)o),
22.6 (CH(CHa),), 23.2 (CH(CHs)2), 24.1 (CH(CHs),), 25.7 (CH(CHs)2), 26.2
(CH(CHa)2), 265 (CH(CHa)2), 27.6 (CH(CHa)), 27.7 (CH(CHa)), 28.0
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

(CH(CHa)2), 28.6 (CH(CHs)2), 29.0 (CH(CH3)z), 29.7 (CHzmen), 29.8 (CHamen),
31.0 (CHamen), 31.1 (CHomen), 40.8 (PhC(CHs), 46.5 (OCHCHamen), 52.0
(OCHCHzmen), 118.3 (d, Je-p= 5.2 Hz, CHN), 121.3 (CHN), 123.4, 124.1, 124.4,
128,5, 133.3, 133.4, 135.5, 135.6, 135.7, 146.8, 148.1, 148.3, 148.8, 149.3,
150.7, 151.6 (Car).

Espectro de RMN de 3P{*H} (162 MHz, CD.Cl,)

N

Ny
N \Au m

\ Ph
Dipp “cl

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 5 .. 70 60 50 40 30 20 10 0

5 109.4 (s).

Analisis elemental calculado del complejo (11g) Ca2HssAuCIN,OP: C, 57.89; H,
6.83; N, 3.22. Experimental: C, 58.48; H, 7.16; N, 3.21.
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4. Métodos Experimentales

Complejo 11h
Espectro de RMN de *H (500 MHz, C¢Ds)
%
pipp
N k
‘5O
%[ P *©
L<e,
Dipp “c|
* sk
* >l< ()
kk
%
*
E 3
skek .
. | rii RELA

8 0.55 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 0.90 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHa),), 1.08
(d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHa)2), 1.11 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.13 (d, 3H,
J = 6.7 Hz, CH(CH3)), 1.24 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.29 (d, 3H, J = 6.7
Hz, CH(CHs)), 1.66 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs)2), 1.70 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CH(CHs)2), 3.23 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.43 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.72 (m, 1H,
CH(CHs)2), 3.90 (m, 1H, CH(CHs),), 5.40 (m, 1H, (CH-0)), 5.74 (dd, 1H, Ju.p
= 8.6 Hz, CHN), 5.80 (dd, 1H, Ju.r = 8.6 Hz, J = 3.5 Hz, CHN), 6.85 (d, 2H,
CHa), 6.97 (m, 5H, CHar), 7.07 (m, 2H, CHa/), 7.18 (m, 4H, CHay).
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Espectro de RMN de *C{*H} (125 MHz, CsDs)

Dipp
N, o
| PC
N Au

Dipp “cI

T T T T T T T T T T
32 30 28 26 24 22 20 18 16 14

L L

8 21.9 (CH(CHs)z), 22.9 (CH(CHs)2), 23.1 (CH(CHs)2), 23.4 (CH(CHa)y), 24.1
(CH(CHs)2), 25.3 (CH(CHs)2), 25.7 (CH(CHa)2), 26.4 (CH(CHa).), 27.9
(CH(CHs)2), 28.3 (CH(CHa)2), 29.3 (CH(CHs)2), 29.7 (CH(CHs)2), 77.0 (d, Jp
= 6.0 Hz, OCH(CHy)), 117.6 (d, CHN, Jcp = 4.5 Hz), 117.7, 118.9, 119.0 (d,
CHN, Jop = 4.5 Hz), 123.9, 124.1, 124.3, 124.8, 125.3, 128.2, 129.5, 132.9,
133.8, 148.3, 148.5, 146.6, 148.8 (Ca).

Espectro de RMN de **P{*H} (202 MHz, C¢Ds)

Dipp
N, )
i
N\ Au

Dipp “cI

T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80

. . . . . . . .
Spom 70 60 50 4 30 20 10 0

5107.1 ().
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4. Métodos Experimentales

Anélisis elemental calculado del complejo (11h) CssHsN.POAUCI: C, 53.65; H,
5.96; N, 3.68. Experimental: C, 53.96; H, 6.23; N, 3.68.

Complejo 11i
Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)
pipp 7
N L3k
\ /O\\\
Y, %
N\ Au
Dipp “ci *
%
%
sk
Il Dok |
L ou

§0.46 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CHs)), 0.95 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CH)y), 1.17
(d, 6H, J = 6.8 Hz, CH(CHs)2), 1.36 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CHs)2), 1.45 (d, 6H,
J = 6.8 Hz, CH(CHs)2), 1.52 (d, 6H, J = 6.8 Hz, CH(CHs).), 3.24 (hept, 2H,
J = 6.8 Hz, CH(CHs).), 3.62 (hept, 1H, J = 6.8 Hz, CH(CH3)>), 3.81 (hept, 1H,
J = 6.8 Hz, CH(CHs)2), 5.78 (dg, 1H, J = 6.5 Hz, OCHCHs), 6.11 (dd, 1H,
Jn-p=13.1 Hz, J=3.4 Hz, CHN), 6.22 (dd, 1H, Jur = 13.1 Hz, CHN), 7.09-7.85
(m, 13H, CHa).
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Espectro de RMN de *C{*H} (125 MHz, CDCls)

Io———————.

T T T T T T
160 150 140 130 120 110

T T
100 90

T
80

5 ppm

T T T T
70 60 50 40

T
30

T
20

T
10

§ 21.9 (CH(CHs)2), 22.9 (CH(CHs)2), 23.3 (CH(CHs),), 23.5 (CH(CH)2), 25.9
(CH(CHs)2), 26.3 (CH(CHa).), 26.4 (CH(CHa).), 26.6 (OCH(CHa), 26.9
(CH(CHs)2), 28.1 (CH(CHa),), 28.2 (CH(CHs),), 29.2 (CH(CHa),), 29.8
(CH(CHa)2), 76.9 (d, 1H, Je.p = 6.0 Hz, OCH(CHs)), 118.2 (d, CHN, Jc.p= 4.6
Hz), 119.1 (d, CHN, Jcp = 4.6 Hz), 123.2, 123.8, 124.0, 124.1, 124.2, 124.7,
124.8, 125.3, 126.0, 126.3, 127.6, 127.9, 128.2, 128.4, 129.0, 129.4, 129.5,

132.8, 133.1, 133.6, 133.7 (Ca).
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de 3P{*H} (202 MHz, CDCls)

. . . . . . . . . . . . . . . .
150 140 130 120 110 100 9% 80 5oom 70 60 50 40 30 20 10 0

5104.8 ().

Anaélisis elemental calculado del complejo (11i) CssHa7AUCIN,OP: C, 56.26; H,
5.84; N, 3.45. Experimental: C, 55.59; H, 5.93; N, 3.35.

Complejo 11
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
%
H,CO
%
D>‘.< o %
ipp
*kN
N v ~Boc
. _0O
*[ PC %
[N Ay
%k
" %
t 3
L L il i D
- A b

§1.20 (M, 9H, (CH(CHs)2), 1.33 (M, 12H, (CH2(CHs)), 1.34 (s, 9H, N-Boc), 1.40
(s, 9H, N-Boc), 1.43 (m, 9H, CH(CHs)2), 1.50 (m, 9H, CH(CHs)2), 1.51 (m, 9H,
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CH(CHs)2), 2.25 (m, 1H, CHaproling) A, 2.26 (M, 1H, CHaprolina) A, 2.27 (m, 1H,
CHaproling), 2.40 (M, 1H, CHaoproting) B, 2.42 (M, 1H, CHaproling) B, 3.28 (m, 1H,
CH(CHs)2), 3.45 (m, 1H, CH(CHs),), 3.67 (s, 3H, (CHs)CO2) B, 3.28 (m, 1H,
CH(CHs)z), 3.45 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.58 (m, 5H, CH(CHs)z), 3.63 (m, 1H,
CHoprolina), 3.66 (s, 3H, (CH3)CO2) A, 3.75 (m, 1H, CHoprotina), 3.77 (M, 1H,
CH(CHs)z), 3.80 (M, 1H, CHaprolina), 4.37 (M, 2H, (CH.CO.Me)) A, 4.25 (m, 1H,
CHaproiing), 4.62 (M, 2H, (CH.CO,Me)) B, 5.00 (m, 1H, CHOP) A, 5.10 (m, 1H,
CHOP) B, 6.08 (m, 2H, CHN) A, 6.12 (m, 2H, CHN) B, 7.15-7.21 (m, 4H,
CHay), 7.22-7.30 (M, 4H, CHa,), 7.39-7.45 (m, 4H, CHa)).

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

H;CO
o
Dipp
( N-
N a Boc
[ p°
N “Au N
Dipp Cl

34 32 30 28 26 24 22 20 18

I

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 5 ppm 80 70 60 50 40 30 20 10

5 21.4, 23.0, 23.1, 23.2, 23.3 (CH(CHa)2), 27.9, 28.0, 28.1, 28.2 ((CH3):CO2),
29.1, 29.2, 29.3, 29.4 (CH(CH3)z), 29.6 (CHzproling) A, 29.7 (CHzproling) B, 38.5
(CHaprolina), 57.4 (CHCO,Me), 57.6 (CHCO:Me), 80.7 (d, J.p = 8.7 Hz, CHOP),
118.6 (CHN), 118.0, 124.2, 124.9, 125.2, 128.2, 129.0, 129.7, 148.9, 172.46.
(Can).
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de 3P{*H} (162 MHz, CDCls)

H,CO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 135 125 115 105 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

5 104.6 (s), 105.9 (s).

Analisis elemental calculado del complejo (11j) Cs7Hs4NsPOsAuUCI: C, 50.26; H,
6.16; N, 4.75. Experimental: C, 50.34; H, 6.09; N, 4.33.
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.10. Calculo de los mapas topograficos y %V de los complejos de Au(l).

Aplicando el método descrito en el apartado de Resultados y Discusion de

este Capitulo para el célculo del %V, se obtienen los siguientes valores.

Complejo 11a

Tabla 8. Volumenes obtenidos a partir del complejo 3a-Br.

98.5 81.0 179.5 179.6

54.9 45.1 100.0

SW 30.1 14.8 44.9 67.1 32.9
NW 32.3 12.5 44.9 72.0 28.0
NE 16.7 28.2 44.8 37.2 62.8
SE 19.3 25.5 44.9 43.1 56.9
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Complejo 11b

Tabla 9. Volimenes obtenidos a partir del complejo 11a.

96.0 535 179.5 179.6

Se 46.5 100.0

SW 30.5 14.4 44.9 65.1 32.0
NW 25.2 16.7 44.9 62.5 37.2
NE 16.7 26.2 44.5 41.5 58.5
SE 18.7 26.2 44.9 41.7 58.3
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Complejo 11c

Tabla 10. Volimenes obtenidos a partir del complejo 11b.

VLibre VBur VTotaI VExacto
93.1 86.4 179.5 179.6
%VLibre %VBur %VTotaI
51.9 48.1 100.0
Cuadrante Viibre VBur Votal VlLibre %Veur

SW 28.1 16.8 449 62.6 37.4
NW 25.7 19.2 44.9 57.2 42.8
NE 20.2 24.6 44.8 45.2 62.8
SE 19.1 25.8 44.9 42.5 57.5
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Complejo 11d

Tabla 11. Volimenes obtenidos a partir del complejo 11c.

92.5 87.0 179.5 179.6
SiES 48.5 100.0
SW 28.3 16.6 44.9 63.0 37.0
NW 28.4 16.4 44.9 63.3 36.7
NE 17.9 26.9 44.8 39.9 60.1
SE 17.8 27.0 44.9 39.8 60.2
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Complejo 11f

Tabla 12. Volimenes obtenidos a partir del complejo 11d.

89.8 89.7 179.5 179.6
50.0 50.0 100.0
SW 32.5 12.4 44.9 72.5 27.5
NW 17.4 27.4 44.9 38.9 61.1
NE 20.9 240 44.8 45.5 5510
SE 18.9 25.9 44.9 42.2 57.8
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4. Métodos Experimentales

4.11. Estudio de la actividad catalitica de los complejos de Au(l) en

reacciones de transferencia de carbenos.

4.11.1. n-Hexano.

En un matraz Schlenk equipado con un agitador magnético se afiadio el
catalizador 11a (5 mol%) y NaBArF, (5 mol%), bajo nitrégeno. A continuacion
se adicionaron 10 mL de hexano y 4 mL de DCM, antes de comenzar la adicion
del EDA (0.5 mmol) disuelto en 10 mL del alcano, durante 12 h, empleando un
equipo de adicion lenta. Las mezclas finales se analizaron mediante
cromatografia de gases y la cuantificacion de los productos 12a, 12b y 12c se
Ilevé a cabo mediante rectas de calibrado obteniendo un rendimiento global del
30%.

N, CO,Et

NN H)K”/OEt smol%ita o~ o~ 12a 6%
5 mol% NaBArF,

o]

-N2 T _CO.Et
\/\/K 12b 13%
.
12¢ 10%
CO,Et
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

Cromatograma de la reaccion de activacién de n-hexano

" McozEt
l} N0,
20 ( 'ni
| /\
\/\,i\\c ot ”
| |
! \ CO,Et (
R =\ —
\ \Etozc CO,Et Et0,C
m—__,,_)) Voo~ )r_/ﬂ\ - IL e
o —

-5

100 .25 150 f1.75 200 f2.25

4.11.2. Olefinas alifaticas.

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
11a (0.0125 mmol), AgSbFs (0.0125 mmol), la olefina correspondiente (0.375
mmol) y 6 mL de DCM anhidro. A continuacion, se adiciond el EDA (0.25
mmol), disuelto en 6 mL de DCM, durante 12 h, empleando un equipo de adicion
lenta. Después de este tiempo, las mezclas se purificaron por columna
cromatografica obteniéndose los productos 13 y 14.#” Rendimiento 70% (35 mg,
0.175 mmol).

N, EtO,C

)J\ 5 mol% 11a L'I>\/\/\/
NN+ HT TCOLEt -

5 mol% AgSbFg
-N,

cis:trans (60:40)
13 >90%

N, CO,Et
5 mol% 11a s

NN+ H)J\CozEt /v<l/\/

5 mol% AgSbFg
- N, 14 >90%

(47) (a) Wang, H.; Sun, W.; Xia, C. J. Mol. Cat. A Chem. 2003, 206, 199.
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4. Métodos Experimentales

2-hexilciclopropanocarboxilato de etilo (13).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

EtO,C EtO,C
DN N SN TN
kﬂz [=)
< <
— —
1.70 1.68 1.66 1.64 1.62 1.60 1.58 0.69 0.68 0.67 0.66 0.65 0.64 0.63 0.62

m ~~~~~~ ; RN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04 02

2,3-dipropilciclocarboxilato de etilo (14).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

CO,Et

1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 4.0 38 36 34 32 3.0 28 26 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 06 04 02
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Capitulo I: Complejos de cobre y oro con ligandos alcoxidiaminofosfina

4.11.3. Estireno.

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
(11a-11f, 0.0125 mmol), AgSbFs (0.0125 mmol), 1 mL de estireno y 2 mL de
DCM. A continuacion, se adicion6 el EDA (0.25 mmol) en una Unica porcion y
la mezcla se agito durante 3 h. Después de este tiempo, se elimind el disolvente
a presion reducida y el crudo de la reaccion se analiz6 por RMN de 'H. Los
compuestos se identificaron mediante comparacién con los datos descritos

previamente,®® con rendimientos globales (basado en EDA) superiores al 90%.

=
N
L _Smoi% 1a 1a
+ H” “CO,Et
5 mol% AngF6
CHZCOZEt
15 16

CO,Et

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del crudo de reaccion.

z ~COEt CO,Et ()
CO,Et o ™)
CO,Et o)

CO,Et

L e e T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 7.0 6.6 6.2 58 5.4 5.0 4.6 4.2 38 34 3.0 2.6 22 1.8 1.4 1.0
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1. Introduccion

1. Introduccion.

El indol es un compuesto organico heterociclico que presenta una estructura
biciclica formada por un anillo de seis miembros condensado con otro de cinco
(Figura 1). Dado que la estructura del indol se encuentra presente en un gran
ndmero de productos farmacéuticos y agroquimicos,* la funcionalizacién de este
compuesto constituye un area de permanente interés.? La Figura 1 muestra las
estructuras del zolmitriptan y del almotriptan, dos farmacos con propiedades

analgésicas frente a la migrafia y cefaleas, que contienen al esqueleto del indol.

(0]
@ Chp
NH IS
4
o0 . -
y > >
N
H N
Indol Zolmitriptan Almotriptan

Figura 1. El indol y algunos derivados con uso farmacoldgico.

2. Funcionalizacion del indol por transferencia de carbenos desde

diazocompuestos.

Una estrategia empleada para derivatizar indoles se basa en la transferencia
de grupos carbeno, desde diazocompuestos, catalizada por complejos de metales
de transicién. La existencia de varias posiciones susceptibles de ser modificadas
mediante esta estrategia implica un problema de selectividad (Esquema 1). En
principio, el fragmento carbénico puede adicionarse al doble enlace entre las

posiciones C2y C3 (Esquema 1a), o insertarse en los enlaces N-H (Esquema 1b),

(1) (a) Dewick, P. M. Medicinal Natural Products: A Biosynthetic Approach, John Wiley & Sons
Inc.: Chichester, 2009. (b) Barton, D. H. R.; Nakanishi, K.; Metthconh, O.; Kelly, J. W.
Comprehensive Natural Products Chemistry; Pergamon Press: Oxford, 1999. (c) Sundberg, R. J.
Indoles; Academic Press: New York, 1996. (d) Sundeberg, R. J. The Chemistry of Indoles;
Academic Press: New York, 1970. (e) Kochanowska-Karamyan, A. J.; Hamann, M. T. Chem. Rev.
2010, 110, 44849. (f) O"Connor, S. E.; Maresh, J. J. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 532.

(2) (a) Loh, C. C. J.; Enders, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 46. (b) Humphrey, G. R.; Kuethe,
J. T. Chem. Rev. 2006, 106, 2875. (c) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 2873. (d)
Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Synlett. 2005, 1199.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

C2-H (Esguema 1c¢) o C3-H (Esquema 1d). No se incluyen en esta discusién
derivatizaciones en el anillo de seis miembros, que en algin caso también pueden

tener lugar.®

a) Ciclopropanacion c) Insercion en C2-H
CO,Et RS
R2 R' = Alquil, aril R'= Alquil, aril { CO,Et
R2 = Alquil, aril R? = Alquil, aril H
N R3 = Alquil N R2
R’ R’
N2
N+
b) Insercion en N-H R! cat d) Insercién en C3-H
R2 H
N \
1 1_ . .
2>V002Et R'=H R = Alquil, aril y
RR? R2 = Alquil, aril R2 = Alquil, aril R

Esquema 1. Funcionalizacién de indoles mediante transferencia de carbenos
desde diazocompuestos.

La reaccion de ciclopropanacion ha sido descrita con indoles N-acil protegidos*
(Esquema 1a) empleando catalizadores basados en manganeso® o en cobre con
ligandos bis(oxazolinas),® mientras que las reacciones catalizadas por rodio dan
lugar a la doble ciclopropanacién en el anillo del benceno.® La posterior reaccion
sobre estos ciclopropanos permite preparar ésteres hemiacetalicos de estructuras

triciclicas o indolinas fusionadas’ (Esquema 2).

(3) Hedley, S. J.; Ventura, D. L.; Dominiak, P. M.; Nygren, C. L.; Davies, H. M. L. J. Org. Chem.
2006, 71, 5349.

(4) (a) Welstead, W. J.; Stauffer, H. F.; Sancilio, L. F. J. Med. Chem. 1974, 17, 544. (b) Wenkert,
E.; Alonso, M. E.; Gottlieb, H. E.; Sanchez, E. L. J. Org. Chem. 1977, 42, 3945. (c) Keller, H.;
Langer, E.; Lehner, H. Monatsh. Chem. 1977, 108, 123. (d) Gnad, F; Poleschak, M.; Reiser, O.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4277. (e) Zhang, X. J.; Liu, S. P.; Yan, M. Chin. J. Chem. 2008, 26,
726.

(5) Dutta, P. K.; Chauhan, J.; Ravva, M. K.; Sen, S. Org. Lett. 2019, 21, 2025.

(6) Oziiduru, G.; Schubach, T.; Boysen, M. M. K. Org. Lett. 2012, 14, 4990.

(7) (a) Lian, Y.; Davies, H. M. L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 440. (b) Spangler, J. E.; Davies,
H. M. L. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6802. (c) Shen, M. H.; Pan, Y. P.; Jia, Z. H.; Ren, X. T;
Zhang, P.; Xu, H. D. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 4851.
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o
Me PN Me CO,Et  Desproteccion Me e
O mces, ERCET g
l}l [Cat] N H Reordenamiento NH
|
Boc -N Boc
[Cat] = Cu, Mn

Esquema 2. Reaccidn de ciclopropanacion del indol.

La insercidn selectiva en el enlace C2-H del indol constituye una metodologia
menos desarrollada debido a que esta posicion esta desactivada® (Esquema 1d).
En 2010, Yu describio la reaccion de transferencia de carbenos a indoles con
diazocompuestos empleando catalizadores de rutenio con ligandos para-
cimeno,® originando la funcionalizacion de dicho enlace C2-H con excelentes
rendimientos (Esquema 3).

Ph

[RuCl,(p-cimeno)]

N, " X7 “CO,Et
A\ I (2 mol%) NH
MeO N * Ph” CCOMe ————————>

-N
2 MeO
96%

Esquema 3. Reaccion de insercién de carbeno en la posicion C2 del indol catalizada
por rutenio.

El ejemplo anterior es singular pues emplea un indol con el grupo N-H
desprotegido. Las rutas estudiadas para las reacciones de insercion en los enlaces
C2-H y C3-H suelen estar limitadas por la presencia del enlace N-H (Esquema
1b), que presenta una gran tendencia a incorporar el fragmento carbénico. El uso
de catalizadores basados en Rh,!® Cu! o Pd'? (Esquema 4), incluyendo en

algunos casos la version asimétrica, ha proporcionado buenos resultados en dicha

(8) Sainsbury, M. Heterocyclic Chemistry, The Royal Society of Chemistry 2001, ISBN-0-85404-
652-6.

(9) Chan, W. W,; Yeung, S. H.; Zhou, Z.; Chan, A. S. C.; Yu, W. Y. Org. Lett. 2010, 12, 604.
(10) Give, R.; Kerr, M. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 6247.

(11) Delgado-Rebollo, M.; Prieto, A.; Pérez, P. J. ChemCatChem. 2014, 6, 2047.

(12) Arredondo, V.; Hiew, S. C.; Gutman, E. S.; Premachandra, I. D. U. A.; Van Vranken, D. L.
Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 4156.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

transformacidn, aungue en algunos casos se originan pequefias cantidades de los
productos derivados de la modificacion de C2-H y C3-H.

\P)
Nt Ph” CO,E N N
H - Nz
CO,Et
Ph)\ 2
[Cat] = Rh, Cu, Pd

Esquema 4. Reaccidn de insercion de carbenos en el enlace N-H del indol.

El primer ejemplo de funcionalizacion de indoles en el enlace C3-H con
diazocompuestos fue descrito en 1935 por Jackson y colaboradores.’* En este
trabajo se abordd la reaccion entre el 1-metilindol y el diazoacetato de etilo en
presencia de cobre metalico en polvo como catalizador, obteniéndose el producto
derivado de la insercidn en aguel enlace con un rendimiento del 23% (Esquema
5).

N
©E\> )i Cu (polvo)
N © HTCOEt T N

| - N,

Esquema 5. Primer ejemplo de funcionalizacién de la posicion C3 del indol.

Posteriormente, el grupo de Kerr empled catalizadores basados en rodio en
las reacciones de funcionalizacion del mismo sustrato, empleando
diazomalonato de metilo® (Esquema 6). Los rendimientos de los productos de
funcionalizacion de C3-H fueron entre moderados y altos, si bien la carga de
catalizador era de 20 mol%, y se requeria un exceso de indol de 5 equivalentes
con respecto al diazocompuesto. A este trabajo le siguieron otros de varios
grupos centrados en rodio como catalizador, incluyendo la version asimétrica de

esta reaccion.'* Para obtener buenos valores tanto en la quimio- como en la

(13) Jackson, R. W.; Manske, R. H. Can. J. Res. B. 1935, 13, 170.

(14) (a) Muthusamy, S.; Gunanathan, C.; Babu, S. A.; Suresh, E.; Dastidar, P. Chem. Commun.
2002, 8, 824. (b) Muthusamy, S.; Gnanaprakasam, B. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 475. (c)
DeAngelis, A.; Shurtleff, V. W.; Dmitrenko, O.; Fox, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1650.
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1. Introduccion

enantioselectividad, se necesito llevar a cabo la reaccion con indoles protegidos,
a baja temperatura (-45, -78°C), asi como utilizar exceso de diazocompuesto (2

equivalentes) con respecto al sustrato (Esquema 6b).

MeO,C
N2 ha(OAC)4 Cone
AN (20 mol%)
a) @,} + Meozckcozlvle - A\
M “Na N
e \
Me
96%
R2
N, Rhy(S-NTTL), CO,Et
A\ (0.5 mol%), -78 °C
b) m + RchozEt _— > N
R e N
1
2 eqv. R
82-96%
R' = Alquil, aril R? = Alquil 85-97% ee

Esquema 6. a) Funcionalizacion del 1-metilindol catalizada por Rh2(OAC)a.
b) Funcionalizacion asimétrica de indoles protegidos catalizada por Rhy(S-NTTL)a.

En 2011, Zhou publicé el uso de Fe(ClO4), con ligandos TMEDA para la
funcionalizacion enantioselectiva de indoles con sustituyentes bencilos o tert-
butildimetilsilil éter (TBS) unidos al atomo de nitrégeno con a-aril-diazoésteres
(Esquema 7a).™> Los rendimientos obtenidos alcanzaron valores del 90%, con
excesos enantioméricos desde moderados a altos (39-78%). Mas tarde este grupo
estudié la funcionalizacion enantioselectiva de indoles sustituidos tanto en el
atomo de nitrégeno como en el carbono C2.1® Al cambiar el catalizador desde
hierro a paladio con ligandos de tipo bipiridinas quirales (Esquema 7b), los
rendimientos de la reaccién alcanzaron valores cuantitativos y los excesos

enantioméricos aumentaron hasta el 98%.

(d) Goto, T.; Natori, Y.; Takeda, K.; Nambu, H.; Hashimoto, S. Tetrahedron Asymmetry 2011, 22,
907. (e) Lian, Y.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2012, 14, 1934.

(15) Cai, Y.; Zhu, S. F.; Wang, G. P.; Zhou, Q. L. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 2939.

(16) Gao, X.; Wu, B.; Huang, W. X.; Chen, M. W.; Zhou, Y. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,
11956.
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a)

Ph_,
CO,Me
N> Fe)/ TMEDA
@E% S _ [FeVTMEDA \
N Ph” “CO,Me =Ny N
R R

80-94%
R =Bn, TMS 78% ee
b) Fh CO,Bn
N, [Pd(PhCN),Cl,]
mMe N )J\ Bipiridina quiral A\ Me
N Ph”” ~CO,Bn N N
R 2 R
R =Bn, TMS
Ph Ph Ph
CO,Bn CO,Bn CO,Bn
N Me A Me N Me
N N N
Me Ph Bn
Rdto. 74% 54% 68%
ee 99% 98% 99%

Esquema 7. Funcionalizacidn de indoles sustituidos catalizada por a) Fe(ClO4)2y
ligandos TMEDA. b) Pd(PhCN),Cl, y bipiridina quiral.

En 2017, Sun describié el primer ejemplo de catalizadores de oro con
ligandos carbeno N-heterociclicos para la funcionalizacion del enlace C3-H de
indoles N-sustituidos a través de una reaccién tandem de desaromatizacién con
una posterior oxidacién aerébica en presencia de aire (Esquema 8).1 Los
rendimientos de la reaccion fueron elevados, obteniéndose una relacion de

diastereoisomeros Z/E superior a 20:1.

N
N\ [IPrAu(PhCN)]BAr" 4
+ co,Me ———>
N SiO,, aire, - Ny
Bn R
R = Me, OMe, Br, CF; 65-80%

Z/E >20:1

Esquema 8. Funcionalizacion de indoles catalizada por IPrAu(PhCN)BArF,.

(17) Liu, K.; Xu, G.; Sun, J. Chem. Sci. 2017, 9, 634.
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1. Introduccion

Recientemente, el grupo de Fasan ha descrito el uso de mioglobina para la
funcionalizacion de indoles desprotegidos (Esquema 9).%8 La reaccion condujo a

la funcionalizacion selectiva del enlace C3-H del indol, aunque con bajo

rendimiento.
MeO
N
N
+ N
H
N,
0,
H)J\COZEt 17%

Mb(H64V, V68A)

pH =7, - N2

Esquema 9. Funcionalizacién de indoles no protegidos catalizada por la mioglobina
Mb(H64V, V68A).

2.1. Insercidn en el enlace C3-H del indol catalizada por cobre(l).

En lo que se refiere a la utilizacion de cobre como catalizador en la
funcionalizacion de indoles, varios grupos han centrado sus investigaciones
empleando sustratos N-protegidos. En 2014, nuestro grupo de investigacion
evalud la capacidad catalitica de complejos metalicos de cobre con ligandos
hidrotris(pirazolil)borato (Tp*) para la funcionalizacion de indoles empleando
diazocompuestos.'*!! La reaccion produjo una mezcla de productos de insercion
en los enlaces N-H y C3-H (Esquema 10). Como era de esperar, al emplear
indoles N-sustituidos, se obtuvo el producto derivado de la funcionalizacion del

enlace C3-H de manera exclusiva.

(18) Vargas, D. A.; Tinoco, A.; Tyagi, V.; Fasan, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 9911.
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N\ EtO,C Ph
L oy
H + N

1) [TpB3Cu(NCMe)]
* - = b D~ph
N, 2) Si0, ” EtO,C
62% 28%

PhACOZEt
Esquema 10. Funcionalizacion del indol catalizada por TpECu(NCMe).
El anélisis de las mezclas de reaccion demostrd que esta transformacion
ocurre a través de un ciclopropano intermedio, detectable pero no aislable, que

sufre un proceso de apertura de anillo catalizado por acido (Esquema 11).

Ph
Ph OEt CO,Et
Wo . )
N [Acl N
Me Me
Il

Esquema 11. Mecanismo propuesto para la apertura del ciclopropano.

Zhou y colaboradores han descrito la version asimétrica en indoles
disustituidos, mediante el uso de ligandos piridina con quiralidad axial y cloruro

de cobre como catalizador (Esquema 12).%°
Ph

o CO,Bn
N, CuCl/piridina*
A\ NaBArF
@Me + Ph)J\COQBn —_— H—Me
! DCE, 60 °C N
R -N, Bn
80-95%
37-95% ee

R = Me, "Hex, Bn, Ph, 4-BrCgH,
Esquema 12. Funcionalizacion de indoles disustituidos catalizada por cobre.
Ante los aun escasos precedentes de sistemas cataliticos que hacen uso de

indoles no protegidos para la funcionalizacién de los enlaces C-H del anillo de
cinco miembros, se decidi6 estudiar el potencial de los complejos de cobre(l)

(19) Gao, X.; Wu, B.; Yan, Z.; Zhou, Y. G. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 8237.
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con ligandos alcoxidiaminofosfinas (ADAP) descritos en el Capitulo I como

catalizadores en esta transformacion.

159












Ao ObleﬁV’OS






Objetivos

Evaluar la capacidad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos
alcoxidiaminofosfinas (ADAP) descritos en el Capitulo I en la funcionalizacion
de indoles no protegidos en el enlace N-H mediante la reaccion de transferencia
de carbenos a partir de diazocompuestos.
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3. Resultados y Discusién

3. Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles mediante insercion

de carbenos desde diazocompuestos.

Como se ha mencionado en los Introduccion de este Capitulo, la
funcionalizacion de indoles no protegidos mediante la transferencia de carbenos
procedentes de diazocompuestos catalizada por metales de transicion suele
presentar problemas de selectividad. Nuestro grupo de investigacion ha trabajado
con complejos de cobre(l) con ligandos hidrotrispirazolilborato, Tp*CuL, como
catalizadores para esta transformacion.!’ Como continuaciéon de aquellos
estudios, en esta Tesis Doctoral se aborda el empleo de los nuevos complejos de
cobre(l) (ADAP)CuCl descritos en el capitulo anterior como alternativa

catalitica a aquellos Tp*CuL.
3.1. 1-Metilindol como sustrato.

En una primera aproximacion se eligié como sistema modelo la reaccion entre
el 1-metilindol y el 2-fenil-2-diazoacetato de etilo (PhEDA, Esquema 13), para
evaluar la actividad catalitica de los nuevos complejos de cobre con ligandos
alcoxidiaminofosfinas. La reaccion se llevd a cabo en DCM a temperatura
ambiente, usando un 5 mol% del complejo de Cu(l) 3a, un 5 mol% de NaBAr",
y 1.5 equivalentes del 1-metilindol respecto al diazocompuesto, adicionando éste

en una Unica fraccion.

3a (5 mol%) CO.Et

N, F
N Py NaBAr", \
Nt P COEt T

\ DCM, t.a. 12 h N
- N2
15

Esquema 13. Funcionalizacion del 1-metilindol mediante transferencia de carbeno
catalizada por el complejo 3a.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

El crudo de reaccion fue analizado por RMN de protén, observandose como
Unico producto de reaccion el derivado de la insercion en la posicion C3-H (15)
del fragmento carbénico con un rendimiento aislado del 87 % (67 mg, 0.22 mmol
a partir de 0.25 mmol de PhEDA), empleando un patrén interno para dicho
calculo (Figura 2). Este producto ha sido previamente descrito lo que facilita la
labor de identificacion espectroscépica.l! Este resultado difiere del obtenido al
utilizar complejos de cobre con ligandos hidrotrispirazolilborato, que originaban
mezclas de varios productos,’ tanto ciclopropanos como derivados de la
insercion en el enlace C-H. Asimismo, es destacable la ausencia de los productos
derivados del homoacoplamiento del carbeno. Estos resultados resultan muy
prometedores en cuanto a la selectividad de la incorporacidn del carbeno al anillo
de cinco miembros, a expensas de evaluar el efecto de la presencia del grupo N-

H en el indol.

1-metilindol A

° DCM =k
o

o
o
/\‘

A

. . . . . . (-]

4.35 4.30 4.25 4.20 4.15 4.10

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

Figura 2. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClI3) del crudo de reaccion
conducente a 2-(1-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (15).
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3. Resultados y Discusién

3.2. Indol como sustrato.

En un experimento similar al anterior, empleando indol no protegido, se
hicieron reaccionar 5 mol% del complejo 3a, 5 mol% de NaBArF, y 1.5 equiv de
indol con respecto al diazocompuesto (PhEDA), adicionado en una sola fraccion.
El espectro de RMN de *H del crudo de reaccion mostré las resonancias
correspondientes a los dos compuestos 16 y 17 (Esquema 14),'* derivados de la
insercién del grupo carbeno en los enlaces C3-H y N-H, respectivamente. El
analisis de la mezcla de reaccion se efectud sobre la base de las resonancias
caracteristicas del protén del fragmento CH(Ph)(CO.Et), que resuenan a 5.26 y
6.21 ppm, respectivamente, en 16 y 17 (Figura 3). En este caso si se observo la

formacion de la olefina derivada del acoplamiento de dos unidades carbénicas.?

Ph_co,et
N,  3a(5mol%) z ©f\> Eo,c.  Ph
@ + EtO CAPh —>NaBArF4 > * \ ' H
N 2 N CO,Et

DCM, ta. 12h PH Ph CO,Et

=N,
16 17 18

Esquema 14. Funcionalizacién del indol con el complejo 3a.

Para minimizar las cantidades del producto de acoplamiento suele emplearse
la técnica de adicidn lenta del diazocompuesto. El experimento anterior se repitio
incorporando el PhEDA en siete fracciones, cada una de ellas de 7 microlitros,
separadas por 30 minutos, y agitando la mezcla de reaccidon hasta que por
cromatografia en capa fina no se observo la presencia de diazocompuesto (12 h).
Entonces el disolvente se elimind bajo vacio y el crudo de reaccién se analiz6
mediante RMN de *H (Figura 3). Este procedimiento llevé a una variacion de la
relacion 16:17 (Figura 3), a la vez que también se redujo la cantidad de producto
del homoacoplamiento del carbeno 18. El uso de patrén interno condujo al
célculo del rendimiento, que alcanz6 un valor de 95% para 16. La observacion
de una resonancia de muy baja intensidad a 5.31 ppm pudiera asignarse al

compuesto derivado de la insercion del carbeno en el enlace C2-H, por

(20) Shang, W.; Duan, D.; Liu, Y.; Lv, J. Org. Lett. 2019, 21, 8013.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

comparacion con datos bibliogréaficos, aunque debido al bajo rendimiento no ha
podido ser aislado ni caracterizado. EI compuesto 16 pudo ser purificado por
cromatografia en columna empleando una mezcla de éter de petroleo:éter etilico
10:1 y un 1% de trietilamina, aislandose con un rendimiento del 94% (67 mg,
0.235 mmol a partir de 0.25 mmol de PhEDA). La Figura 4 muestra su espectro
de RMN de *H, que coincide con el ya descrito con anterioridad.'* Todos los
datos analiticos y espectroscdpicos se incluyen en el apartado de Métodos

Experimentales.

Adicién Unica de diazocompuesto

©_co,Et @
N
N CO,Et
O \ oy /5700

\
) H o
Diazocompuesto afiadido en porciones

(@]

1

|

|

|

|

|

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
630 625 620 6.5 610 605 600 595 590 585 5.80 575 Fs.zn )5 65 560 555 550 545 540 535 530 525 520 5.5 5.0
1 (ppm

Figura 3. Distribucion de productos derivados de la reaccién del indol con PhEDA en
funcién de la adicién del diazocompuesto.
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4.31 4.29 4.27 4.25 4.23 4.21

T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5

Figura 4. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) de 16.

3.2.1. Efecto del ligando ADAP en la funcionalizacién del indol.

Una vez establecida la capacidad catalitica del complejo 3a, en presencia de
un agente abstractor de haluro, para la funcionalizacién de indol y 1-metilindol,
se procedid a evaluar el efecto que los distintos ligandos ADAP tienen en esta
transformacién. Para ello se eligieron aquellos que presentan quiralidad en el
grupo R unido al oxigeno, y que se prepararon con uno de los enantiémeros, con
el objetivo de inducir un posible exceso enantiomérico en la formacion de los
productos, que presentan un centro estereogénico. EI Esquema 15 muestra los
ligandos ADAP elegidos y sus correspondientes complejos de cobre, empleados

como precursores cataliticos.
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Grupos R

CuCl : H
PN -

N
[ 'P-OR ——= (ADAP)CUCI
N

ta.
Dipp 3a 3e 3h
N,Boc
2a, 2e, 2h, 2i, 2j 3a, 3e, 3h, 3i, 3
2{‘ O\\
(0]
3i 3]

Esquema 15. Complejos quirales de Cu(l) empleados en este apartado.

En primer lugar, se llevaron a cabo los experimentos ya descritos con 3a para
obtener mezclas racémicas de los complejos 15 y 16, para asi poder definir un
método cromatografico que permitiera medir una posible asimetria generada por
los catalizadores quirales. Tras varias pruebas se encontr6 que el uso de HPLC
con una columna LUX® 3um i-cellulose-5, y utilizando como eluyentes una
mezcla de hexano:isopropanol en una proporcion 95:5, proporcionaba una

separacién eficiente de los dos enantiomeros (Figura 5).

T T T T T T T T
2200 2400 26.00 Z0n 30,00 F2.00 34.00 36.00 3E.00

Figura 5. Cromatograma (HPLC) de la mezcla racémica de los enantiomeros de 16.

A continuacion, empleando las condiciones de reaccion ya descritas
anteriormente, se realizaron experimentos gemelos con cada catalizador 3e-j,
empleando los dos indoles como sustratos, obteniéndose los resultados que se

muestran en la Tabla 1, que contienen rendimientos medidos mediante RMN de
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'H empleando benzaldehido como patrén interno, rendimientos aislados y

excesos enantioméricos.

En todos los casos, con independencia del sustrato o del catalizador, los

rendimientos superaron el 90%, y pudieron ser aislados y purificados mediante

cromatografia en columna con muy baja pérdida de rendimiento. Menos exitoso

fué el grado de induccion enantiomérica observado. Asi, en ningin caso

(entradas 1-4) se observo exceso enantiomérico alguno con el 1-metilindol como

sustrato, a diferencia del indol no protegido, para el que si se detect6 una cierta

asimetria (entradas 5-8). Los valores de ee variaron entre 14% obtenido con 3j

hasta el 50% obtenido con 3h, que contiene un grupo (R)-(+)-feniletano como

sustituyente en el grupo alcoxido. La Figura 6 muestra el cromatograma

correspondiente al experimento de la entrada 6.

Tabla 1. Rendimientos y excesos enantioméricos del producto 1b.

Entrada Cat. Rdto. (%) ee%
1 3e >95? (88)° -
2 3h >952 (89)° -
3 3i >0522(91)P -
4 3j >957 (92)° -
S 3e 95?%(89)° 42
6 3h 95?%(93)° 50
7 3i 95?(94)° 24
8 3j 95%(91)° 14

2Rendimiento por RMN de *H empleando benzaldehido como patrén

interno. PRendimiento aislado. Excesos enantioméricos obtenidos al

emplear HPLC con una columna LUX® 3um i-cellulose-5 utilizando

como eluyentes una mezcla de hexano:isopropanol en una proporcién

95:5.
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ANS

T L T T T T T T T
2200 24,00 26.00 .00 30.00 32.00 3400 36.00 35.00

Figura 6. Cromatograma (HPLC) de la funcionalizacién del indol con PhEDA de la
reaccion catalizada por el complejo 3h.

Con el fin de mejorar el grado de induccién asimétrica se realizaron los
siguientes experimentos variando condiciones y pardmetros, usando indol no
protegido como sustrato y 3h como catalizador:

a) Temperatura de reaccion: 0 °C y 60 °C.

b) Uso de un fosfato quiral como co-catalizador.?*

c) Variacion de la ratio catalizador:diazocompuesto.

Desafortunadamente, los resultados obtenidos no superaron el valor del 50%

de exceso enantiomérico ya mencionado.

3.2.2. Efecto de los sustituyentes en el indol.

Una vez establecidas las condiciones de reaccidn, se evalué la influencia de
distintos sustituyentes en los anillos del indol, tanto el arilo como el pirrélico.
Este estudio se desarroll6 con el complejo 3h debido a su mejor comportamiento
con el indol. Los resultados se muestran en el Esquema 16. La presencia en la
posicion C2 de un grupo Me o Ph no provoca variacion alguna en la selectividad
con respecto a la observada en el indol, obteniéndose de manera exclusiva los
productos derivados de la insercién en C3-H (19 y 20), si bien desaparece la
induccion asimétrica observada con el indol no protegido. Al introducir un

sustituyente metilo en C3 se generd una mezcla del producto de activacion de

(21) (a) Xiao, G.; Chen, T.; Ma, C.; Xing, D.; Hu, W. Org. Lett. 2018, 20, 4531. (b) Zhang, L.;
Wu, B.; Chen, Z.; Hu, J.; Zeng, X.; Zhong, G. Chem. Commun. 2018, 54, 9230. (c) Kikuchi, J.;
Ye, H.; Terada, M. Org. Lett. 2020, 22, 8957.
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C2-H (21a) y de la activacién del enlace N-H (21b), con una distribucion de
productos de 23% y 77%, respectivamente (0% ee). En lo que se refiere a los
sustituyentes en la posicion 5, la presencia de un grupo metilo o metoxido
conduce a la modificacién exclusiva del enlace C3-H, aunque de nuevo

minorando el ee (10-14%).

R R, Ph
Rs { N, 3h(Smol%) g, )\co Et
R NaBAr" \ z
N Ph)J\CO2Et — \©j<\>_R1
N DCM, ta. 12 h N
- N2
o Ph
coet CO_Et
@[C L - % B
>95%ga (85%)b >95%2 (88%)b 23%
0% ee® 0% ee® 0% ee®
19 20 21a
Ph
CO, Et 5 CO,Et
\ g N
N N
N H

595%2 (86%)° >95%2 (87%)P
14% ee® 10%eec
22 23

Esquema 16. Funcionalizacion de derivados del indol con PhEDA catalizada por el
complejo 3h.

Condiciones de reaccién: 0.375 mmol de indol, 0.25 mmol de PhEDA adicionados en
siete fracciones, 5 mol% de 3h, 5 mol% de NaBArF, y 5 mL de DCM, a temperatura
ambiente. 2Rendimiento calculado mediante RMN de H en el crudo de reaccion usando

benzaldehido como patrén interno. PRendimiento aislado. °ee calculado mediante HPLC.
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3.4. Experimentos de deuteracion selectiva.

Para recabar informacién sobre el mecanismo que opera en este sistema se
disefiaron experimentos utilizando como sustrato el indol deuterado en la
posicién 3, dado que es esa posicién la que sufre la insercion del fragmento
carbénico. En primer lugar, se sintetizé el 3D-indol?? a partir del mismo indol,
por reaccion con metanol deuterado y cloruro de acilo (Esquema 17a). El
resultado de la reaccién condujo a la obtencién del indol con un grado de

deuteracion del 94% en esa posicion.

(a) o

N 4

oy =
N CD,0D N

H

H

D
H
b (5 mol%) Ph—}-CO,Et Ph——-CO,Et
E _ NeBAF, { N {
N N

DCM, t.a. 12 h
N, b

~Ne 60% 40%
CO,Et o o

Esquema 17. Reaccion de deuteracion del indol en la posicion C3 y funcionalizacién
del mismo.

A continuacion se realizo la reaccion de funcionalizacion con dicho sustrato,
empleando el catalizador 3a en las condiciones ya descritas anteriormente
(Esquema 17b). La integracion de la resonancia del proton del grupo
CH(Ph)CO:Et frente a las de N-H o CO,CH,CH; sefiala una pérdida en
intensidad de la primera en torno al 60%, que debe corresponderse con la
fraccion de compuesto que contiene a la unidad CD(Ph)CO-Et. Se han realizado
espectros de RMN de deuterio a la misma muestra (Figura 7), que muestra tres
sefiales, siendo una de ellas la del indol de partida (6.60 ppm), y observandose

el producto de reaccién da lugar a una resonancia ancha centrada a 5.26 ppm. La

(22) Li, Y.-P.; Li, Z.-Q.; Zhou, B.; Li, M.-L.; Xue, X.-S.; Zhu, S.-F.; Zhou, Q.-L. ACS Catal. 2019,
9, 6522.
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tercera resonancia a 8.40 ppm se asigné como la correspondiente al indol N-D,
derivado de un proceso de transferencia del deuterio. Este producto se forma por
accion del complejo de cobre sobre el indol deuterado en la posicién 3 como
demostrd un experimento adicional en el que 3a y dicho sustrato se agitaron a
temperatura ambiente durante varias horas, dando lugar al N-D derivado.

Figura 9. a) Espectro de RMN de D del 3D-indol. b) Espectro de RMN de D de la

reaccion del 3D-indol con el catalizador de Cu(l). ¢) Espectro de RMN de D de la
reaccion de transferencia de carbenos a 3D-indol.

3.5. Consideraciones mecanisticas.

En la ya mencionada contribucion de nuestro grupo de investigacion sobre la
capacidad catalitica de complejos de cobre con ligandos hidrotrispirazolilboratos
(Tp*) para la funcionalizacién de indoles empleando diazocompuestos se
propuso la ruta mecanistica que se muestra en el Esquema 18. EI primer paso es
la formacion de un ciclopropano (detectable por RMN) que sufre una apertura

catalizada por centros acidos, ya sea el propio catalizador de cobre o mediante la
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adicidn de SiO,. La presencia de agua origina un intercambio del H en el enlace
C3-H con el de H20, y de ésta al carbono que soporta los grupos Ph y CO:Et.
Asi, la adicion de DO a la reaccion provocd la formacion del derivado

deuterado.

La propuesta mecanistica anterior no se sustenta a tenor de los experimentos
llevados a cabo con indol deuterado, pues de producirse dicho intercambio no se
observaria la presencia de deuterio en el producto final. Ademas, en ningn caso
se ha podido detectar la presencia de ciclopropanos como intermedios, al menos

en cantidades apreciables.

Ph OEt
\ Tereu L )
3 ( A
N PhEDA [Ac) No
R -N, R
H,O

He ,H/\’
o Et
N

H
v ® ([)‘Ad
'\! N

\

R
Esquema 18. Mecanismo propuesto previamente para la funcionalizacion de

indoles con catalizadores Tp*CuL.

COzEt

A pesar de la existencia de sistemas cataliticos descritos en bibliografia para
la funcionalizacion de indoles mediante transferencia catalitica de carbenos, son
escasas las propuestas mecanisticas apoyadas en evidencias experimentales

realizadas hasta el momento.1+%

En 2019, el grupo de Sun propuso un mecanismo de reaccion para la
funcionalizacion de la posicién C3 de indoles basado en estudios previos con

catalizadores de oro y plata a través de una reaccion de alquilacion y

(23) Sundberg, R. J.; Russell, H. F. J. Org. Chem. 1973, 38, 3324.
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ciclopropanacion selectiva.?* La reaccion entre el diazocompuesto y el complejo
metalico generaria dos especies de carbenos (I-A y 1-B). En la primera ruta de
reaccion se produce el atague nucleofilico del indol hacia el carbocatién 1-A que,
tras la descoordinacion del complejo de oro, forma el producto final de
alquilacion. Alternativamente, el producto de ciclopropanacion puede formarse
a través del intermedio 1-B, mediante un reordenamiento posterior catalizado por

el oro. Este mecanismo propuesto explica las dos posibles vias de formacion del
producto final (Esquema 18).%°

(24) (a) Wang, Y.; Muratore, M. E.; Echavarren, A. M. J. Chem. Eur. 2015, 21, 7332. (b) Wei, F.;
Song, C.; Ma, Y.; Zhou, L.; Tung, C.-H.; Xu, Z. Sci. Bull. 2015, 60, 1479. (c) Liu, L.; Zhang, J.
Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 506. (d) Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Chem.
Commun. 2016, 52, 7326. (e) Yu, Z.; Ma, B.; Chen, M.; Wu, H.-H.; Liu, L.; Zhang, J. J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 6904. (f) Xi, Y.; Su, Y.; Yu, Z.; Dong, B.; McClain, E. J.; Lan, Y.; Shi, X. Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9817. (g) Zhu, C.; Xu, G.; Sun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11867.
(h) Liao, F.-M.; Cao, Z.-Y.; Yu, J.-S.; Zhou, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2459. (i) Pawar,
S. K.; Yang, M.-C.; Su, M.-D.; Liu, R.-S. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5035. (j) Zhang, C.; Li,
H.; Pei, C.; Qiu, L.; Hu, W.; Bao, X.; Xu, X. ACS Catal. 2019, 9, 2440. (k) Yu, Z.; Li, Y.; Zhang,
P.; Liu, L.; Zhang, J. Chem. Sci. 2019, 10, 6553. (I) Thompson, J. L.; Davies, H. M. L. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 6090. (m) Nakayama, H.; Harada, S.; Kono, M.; Nemoto, T. J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 10188. (n) Liu, Z.; Sivaguru, P.; Zanoni, G.; Anderson, E. A.; Bi, X. Angew. Chem.
Int. Ed. 2018, 57, 8927.

(25) Wang, Z.; Xu, G.; Tang, S.; Shao, Y.; Sun, J. Org. Lett. 2019, 21, 8488.
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Capitulo 1I: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

N Ph Ph
2
A
Meozc)J\/\Ph AT ® \ - \
-N, LAu Au—®
CO,Me CO,Me
I-A I-B
Ph
A
Au—®
COzMe Ph

Carbocation e
N ®/
N™
A\
gy S I

2N H co,Me =\_CO,Me
4
= Carbeno N H Reordenamiento
N
7N Q\N

C
C

Esquema 18. Propuesta mecanistica descrita por Sun para la funcionalizacion de indoles
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Valoracion de este apartado

v" Los complejos de Cu(l) con ligandos alcoxidiaminofosfinas (ADAP)
catalizan de manera eficiente la insercion de carbenos, a partir de
diazocompuestos, en enlaces C-H de derivados del indol, con el grupo
NH desprotegido, de forma quimio- y regioselectiva, y con rendimientos

altos.

v' El uso de catalizadores (ADAP)CuUCl quirales induce excesos

enantioméricos de hasta el 50%.
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4. Métodos Experimentales

4. Materiales y Métodos.

Todas las preparaciones y operaciones se llevaron a cabo en atmdsfera de
nitrogeno o argon, usando las técnicas de Schlenk o bien utilizando una camara
inerte MBRAUN-UNILAB. Los reactivos utilizados se adquirieron en Aldrich y
Alfa Aesar y se emplearon sin purificacion previa. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de H, *F, 3P y 13C se realizaron en un espectrémetro Agilent
400 MR DD2 y Agilent 500 MR DD2. Los desplazamientos quimicos de los
espectros se referenciaron con respecto al tetrametilsilano, utilizando la sefial de
disolvente deuterado como referencia interna. Para la asignacion de las sefiales
se llevaron a cabo experimentos de dos dimensiones como g-COSY y g-HSQC.
Los espectros de IR fueron registrados en un equipo de espectroscopia Varian
FTS100, Serie Scimital. La técnica utilizada para separar los enantiomeros y
medir el exceso enantiomérico fue la Cromatografia Liquida de Alta Resolucién
(HPLC). El equipo utilizado fue Waters 1525 (Bunary HPLC Lump) con un
detector Waters 2487 (Dual A Absorbance Detector) y la columna LUX® 3um i-
cellulose-5. La técnica espectrometria HRMS se realizd en el Centro de
Investigacién Tecnoldgica e Innovacion, CITIUS (Universidad de Sevilla). Los
disolventes empleados se secaron mediante destilacion bajo atmdésfera de
nitrégeno o mediante su paso a través de un sistema de purificacién SPS-
MBRAUN con columnas especificas para cada disolvente y se desoxigenaron
pasando una corriente de nitrégeno a través de los mismos antes de su uso. El
diazocompuesto (PhEDA) se preparé de acuerdo a los procedimientos descritos

en bibliografia.?

(26) Blakey, S. B.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2019, 21, 9864.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

Los catalizadores empleados en este estudio son los complejos de cobre

descritos en el Capitulo I que se muestran a continuacion.

Grupos R

CuCl : :
PN -

N
[:P—OR ———— (ADAP)CuCI
N

\ t.a.
Dipp 3a 3e 3h
2a, 2e, 2h, 2i, 2j 3a, 3e, 3h, 3i, 3j N,Boc
O‘ ‘»,{“Qﬁ(o\
(0]
3i 3j

4.1. Procedimiento general para las reacciones de funcionalizacion de

indoles.

4.1.1. Funcionalizacién del 1-metilindol.

3a (5 mol%) COE

A\ e NaBAr"
aBAr 4 N\
N Ph)kCOZEt —_— N

\ DCM, ta. 12 h \

-N. 15

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
(ADAP)CuCI (3a) (0.0125 mmol), NaBAr"s (0.0125 mmol), el 1-metilindol
(0.375 mmol) y 5 mL de DCM. La reaccion se agité durante 15 minutos y
transcurrido este tiempo se adiciond el PhEDA (0.25 mmol) en una Unica
fraccion. Posteriormente se dejo agitando a temperatura ambiente durante 12 h.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimind mediante presion reducida y
el residuo se purificé mediante columna cromatografica empleando gel de silice

y utilizando una mezcla éter diétilico:éter de petrdleo 1:10 como eluyente.
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4. Métodos Experimentales

4.1.2. Funcionalizacién de indoles libres.

4.1.2.1. Adicion del diazocompuesto en una fraccion.

PR _co,Et
N, 3a (5 mol%) 2 N\
N\ NaBAr"
4 N
+ Ph)J\

N
CO,Et *
N *~ DcM,ta.12h N J)—COsEt
H Ph
- N2
47% 43%
16 17

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
(ADAP)CuCI (3a) (0.0125 mmol), NaBAr, (0.0125 mmol), el indol (0.375
mmol) y 5 mL de DCM, la reaccion se dejo agitando 15 minutos y
posteriormente se adiciond el PhEDA (0.25 mmol) en una Unica fraccion. A
continuacion se agité la reaccién a temperatura ambiente durante 12 h.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimind mediante presion reducida y
el crudo de reaccién se analizé por RMN de *H empleando benzaldehido como

patron interno.

4.1.2.2. Adicién del diazocompuesto en varias fracciones.

Ph
N, 3a (5 mol%) COE
O . K NeoA”, \
Nt PhTCCOEt T~ N
H DCM, ta. 12 h N
- N >95%

16

El procedimiento experimental seguido fue el mismo que en el apartado
anterior, pero la adicién del diazocompuesto se realizé dividido en siete
fracciones, adicionandose una cada media hora. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimind mediante presion reducida y el residuo se purificd mediante

columna cromatografica empleando gel de silice y utilizando éter diétilico:éter
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

de petréleo 1:10 con 1% de EtsN como eluyente. La relacion enantiomérica fue
medida por HPLC quiral utilizando una columna LUX® 3um i-cellulose-5;
eluyente [hexano/isopropanol] (95:5), 0.5 mL/min. Siguiendo la misma

metodologia se ampli6 el estudio con diferentes indoles sustituidos.

R, R, Ph
Rs N, 3h(smol%) g N okt
A\ R NaBArF > 2
Nt PhACOZEt > 7R
H DCM, ta. 12 h ﬂ
-N,
Ph
COEt CO,Et
Ph
N N\ ph \
N N
H N N Ot
>95%3 (85%)b >95%2 (88%)P 23%
0% ee® 0% ee® 0% ee®
19 20 21a
Ph
CO, Et . CO,Et
N\ - N\
N N
H H
 95% (86%)b >95%2 (87%)b
14% ee® 10%eec
22 23

Condiciones de reaccion: 0.375 mmol de indol, 0.25 mmol de PhEDA adicionados en
siete fracciones, 5 mol% de 3h, 5 mol% de NaBArF, y 5 mL de DCM, a temperatura
ambiente. 2Rendimiento calculado usando benzaldehido como patrén interno.

bRendimiento aislado.
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4. Métodos Experimentales

4.2. Estudios mecanisticos para la reaccion de funcionalizacion del indol.

Sintesis del 3D-indol.

A i

Cy = O
N CD30D N

H H

En un matraz equipado con un agitador magnético se afiadio el indol (5 mmol)
previamente sublimado y 21 mL de CD3OD bajo argdn. A continuacion se
afiadi6 gota a gota el cloruro de acetilo previamente destilado (0.5 mmol) y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido este tiempo, el disolvente
se elimind a presion reducida y el residuo se purifico por columna
cromatogréafica (éter de petroleo/acetato de etilo, 10:1) obteniéndose el indol

deuterado en la posicion 3 con un rendimiento del 65% y una deuteracion del

94%.

D
AN 3 0
a (5mol%) CO,E Ph—\ _CO,Et
N NaBAr

. H \ N\
DCM, ta. 12 h N
N, "!
L -Ny
Ph” “CO,Et 0% 40%

El procedimiento seguido en las reacciones de activacion de indol deuterado
es el mismo que el descrito en el apartado 4.1.2 La reaccion se estudié mediante

RNM de 1D observandose 60% del producto de insercion en la posicion 3.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

a) RMN de D (76 MHz, CDCls) del 3D-indol. b) RMN de 'D (76 MHz, CDCls) de la
reaccion de transferencia de carbeno a 3D-indol.

) | ph D 2
Co o Cr
N 1 N N
D I H
\ _ v“s“ \h /“‘\/ /f\ /
a)
D
o
N
H
WL”M

4.3. Caracterizacion de los productos aislados de las reacciones cataliticas

de funcionalizacién de indoles.

2-(1-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (15) (67

O o mg, 87% Rdto). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 1.30 {t,

5 3H,J=7.2 Hz, CO,CH:CHj3), 3.78 (s, 3H, NCHs3), 4.25 (m,

O D A\ 2H, CO,CH,CHa), 5.29 (s, 1H, PACHCO:Et), 7.08-7.13 (m,

\ 2H, CHarom), 7.25 (m, 1H, CHawom), 7.30 (t, 1H, J = 7.5 Hz,

CHarom), 7.35 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CHarom), 7.44-7.54 (m, 3H, CHarom). RMN de

BC{'H} (100 MHz, CDCl3) & 14.2 (CO,CH,CHs), 32.8 (NCHs), 48.9

(PhCHCO:EY), 61.1 (CO.CH2CHs3), 109.3 (Carom), 112.2 (NCHCCHPh), 119.1

(Carom), 119.2 (Carom), 121.9 (Carom), 127.1 (Carom), 127.2 (Carom), 127.9 (NCH),
128.4 (Carom), 128.6 (Carom), 137.0 (Carom), 138.9 (Carom), 173.1 (C=0).
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4. Métodos Experimentales

IR (nujol, cm™?) vco = 1734, vnn = 3726. Masa calculada para CigH1sNO2Na
[M+Na]*, 316.1313. Experimental [M+Na]*, 316.1308.

2-(1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (16) (67 mg, 94%

O o Rdto). RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) § 1.27 (t,3H,J=7.2

o Hz, CO,CH,CHs), 4.26 (m, 2H, CO,CH,CH3), 5.26 (s, 1H,

O ’\} A PhCHCO:EY), 7.07 (t, 1H, J = 7.2 Hz, CHarom), 7.18 (t, 2H,

H J =7.2 Hz, CHarom), 7.28-7.37 (M, 4H, CHarom, NCH), 7.43-

7.48 (m, 3H, CHarom), 8.18 (s, 1H, NH). RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls) §

14.2 (CO,CH:CHgs), 49.0 (PhCHCO:Et), 61.2 (CO,CH2CHa), 111.3 (Carom),

113.7 (NCHCCHPh), 118.9 (Carom), 119.6 (Carom), 122.2 (Carom), 123.3 (Carom),

126.6 (Carom), 127.2 (NCH), 128.4 (Caom), 128.5 (Carom), 136.2 (Carom), 138.6

(Carom), 173.0 (C=0).

IR (nujol, cm™) veo = 1726, vnu = 3411. HMRS (ESI): Masa calculada para

C1sH17NO2 [M]*, 280.1293. Experimental [M]*, 280.1332.

2-(2-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (19) (61

O o mg, 83% Rdto). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 1.24 (t,

o 3H,J=7.1Hz, CO,CH,CH3), 2.36 (s, 3H, CCH), 4.23 (m,

O ': A 2H, CO,CH.CHs), 5.28 (s, 1H, PhCHCO.Et), 7.04 (t, 1H, J

H =7.7 Hz, CHarom), 7.12 (t, 1H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.23 (M,

1H, CHarom), 7.27 (m,1H, CHarom), 7.30 (M, 4H, CHarom), 7.49 (d, 1H, J = 7.7 Hz,

CHarom), 7.95 (s, 1H, NH). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls) & 12.2 (CCHs),

142 (CO.CH.CHs), 48.1 (PhCHCO.Et), 61.1 (CO.,CH.CHs), 108.4

(CH3CCCHPhCO2EL), 108.6 (Carom), 110.0 (Carom), 110.3 (Carom), 119.2 (Carom),

119.5 (Caom), 121.1 (Carom), 126.7 (Carom), 127.6 (Caom), 128.4 (Carom), 132.8

(Carom), 134.9 (Carom), 138.7 (Carom), 172.9 (C=0).

IR (nujol, cm?) veo = 1725, vnu = 3400. HMRS (ESI): Masa calculada para

CigH19NOzNa [M+Na]*, 316.1313. Experimental [M+Na]*, 316.1308.
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

2-fenil-2-(2-fenil-1H-indol-3-il)-acetato de etilo (20) (76

O o) mg, 85% Rdto). RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 1.20 {t,

O € P(r?_\ 3H, J = 7.2 Hz, CO,CH,CHj3), 4.18 (m, 2H, CO,CH2CHj3),

N 5.43 (s, 1H, PhACHCOEY), 7.07 (t, 1H, J = 7.8 Hz, CHarom),

H 7.22 (m, 2H, CHarom), 7.26 (m, 5H, CHarom), 7.42 (t, 2H, J =

7.8 Hz, CHarom), 7.47 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CHarom), 7.56 (d, 1H, J = 7.4 Hz, CHarom)

7.61 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHarom), 8.21 (s, 1H, NH). RMN de *C{*H} (100 MHz,

CDCls) 6 13.8 (CO2CH2CHs3), 48.0 (PhCHCOzEt), 60.9 (CO,CH2CHs), 109.1

(CH3sCCCHPhCO2Et), 110.0 (Carom), 110.1 (Carom), 119.8 (Carom), 120.0 (Carom),

121.5 (Carom), 121.8 (Carom), 122.1 (Carom), 122.5 (Carom), 125.5 (Carom), 126.8

(Carom), 127.7 (Carom), 128.1 (Carom), 128.5 (Carom), 128.7 (Carom), 129.0 (Carom),

132.0 (CPh), 136.9 (Carom), 138.8 (Carom), 173.0 (C=0).

IR (nujol, cm™) veo =1718, vnn = 3368. HMRS (ESI): Masa calculada para

Ca4H21NO;Na [M+Na]*, 378.1470. Experimental [M+Na]*, 378.1461.

2-(1H-indol-2-il)-2-fenilacetato de
etilo (21a) 2-(3-metil-1H-indol-1-
il)-2- y fenilacetato de etilo (21b).
(16 mg, 23% Rdto para a, 56 mg,
77% Rdto para b). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 1.30 (t, 3H, J
= 7.1 Hz, CO,CH,CHj3) para b, 1.31 (t, 1H, J = 7.3 Hz, CO,CH,CHj3) para a, 2.31
(s, 1H, CCHg) para a, 2.33 (s, 1H CCHg) para b, 4.29 (m, 4H, CO,CH,CH3) para
ay b 5.35 (s, 1H, PhCHCO:Et) para a, 6.26 (s, 1H, PhCHCO.Et) para b, 6.96
(s, 1H, NHCH) para a, 7.15 (t, 2H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.19 (t, 2H, J = 7.7 Hz,
CHarom), 7.24-7.31 (t, 2H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.32-7.36 (M, 2H, CHarom), 7.36-
7.40 (M, 3H, CHarom), 7.41-7.49 (M, 3H, CHarom), 7.59 (d, 2H J= 7.7 Hz, CHarom),
7.63 (d, 2H, J= 7.7 Hz, CHarom), 8.97 (s, 1H, NH) para a. RMN de ®C{*H} (100
MHz, CDCIls) 6 9.4 (CCHs) para a, 9.7 (CCHs) para b, 14.2 (CO,CH2CHs3) para
b, 48.1 (PhCHCO.Et), 61.7 (CO,CH,CHj3) para a, 61.9 (CO.CH,CHs) para a,
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4. Métodos Experimentales

108.6 (Carom), 110.9 (CH3CCCHPhCO,Et), 111.5 (CHsCCCHPhCO2Et), 118.8
(Carom), 119.1 (Carom), 119.2 (Carom), 119.4 (Carom) 121.8 (Carom), 121.9 (Carom),
124.1 (Carom), 127.5 (Carom), 128.0 (Carom), 128.1 (Carom), 128.6 (Carom), 128.8
(Carom), 129.0 (Carom), 129.1 (Carom), 135.0 (Carom), 136.8 (Carom), 137.7 (Carom),
169.8 (C=0) para b, 172.4 (C=0) para a.

IR (nujol, cm™) vco = 1732, vnn = 3439. HMRS (ESI): Masa calculada para
Ci1gH19NOzNa [M+Na]*, 316.1313. Experimental [M+Na]*, 316.1308.

2-(5-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (22) (61

O 0 mg, 83% Rdto). RMN de H (400 MHz, CDCls) § 1.25

o (t, 3H,J =7.2 Hz, CO,CH>CHBa), 2.38 (s, 3H, CaromCHb3),

O > A 4.19 (m, 2H, CO.CH:CHj), 5.19 (s, 1H, PhCHCOzEY),

H 7.04 (t, 1H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.12 (t, 1H, J = 7.7 Hz,

CHoarom), 7.23 (m, 1H, CHarom), 7.27 (M,1H, CHarom), 7.30 (m, 4H, CHarom), 7.49

(d, 1H, J = 7.7 Hz, CHawom), 8.02 (s, 1H, NH). RMN de “C{*H} (100 MHz,

CDCls) 8 14.0 (CO,CH.CHs), 21.3 (CCHs), 48.1 (PhCHCO:Et), 61.0

(CO2CH2CHs3), 110.8 (Carom), 113.0 (Carom), 118.5 (Carom), 123.2 (Carom), 123.8

(Carom), 126.8 (Carom), 127.0 (Carom), 128.3 (Carom), 128.4 (Carom), 128.9 (Carom),

134.4 (Carom), 138.7 (Carom), 172.9 (C=0).

IR (nujol, cm™) vco = 1718, vnn = 3403. HMRS (ESI): Masa calculada para

C19H19sNOzNa [M+Na]*, 316.1313. Experimental [M+Na]*, 316.1308.

2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (23)

O o (67 mg, 87% Rdto). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

o 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CO,CH>CHa), 4.04 (s, 3H,
~ O—\

O b OCHs), 4.24 (m, 2H, CO,CHCHzs), 5.23 (s, 1H,

H PhCHCO:Et), 6.86 (d, 1H, J = 7.9 Hz ,CHarom), 6.92

(s, IH, CHarom), 7.22 (d, 1H,J =7.7 Hz, CHarom), 7.28 (t, 1H, J = 7.7 Hz, CHarom),

7.31(t, 1H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.34 (t,2H, J = 7.7 Hz, CHarom), 7.43 (d, 2H, J =
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

7.7 Hz, CHarom), 8.14 (s, 1H, NH). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCls) & 14.0
(CO2CH2CHs3), 49.1 (PhCHCO2Et), 55.4 (OCHs), 61.0 (CO.CH2CHs), 100.8
(Carom), 109.1 (CH3CCCHPhCO:zEL), 111.8 (Carom), 112.0 (NCHCCHPhCO,EY),
123.8 (Carom), 124.1 (Carom), 126.9 (Carom), 127.2 (Carom), 128.1 (Carom), 128.5
(NCH), 128.6 (Carom), 131.3 (CPh), 138.0 (Carom), 154.0 (Carom), 172.9 (C=0).
IR (nujol, cm™) vco = 1718, vnn = 3358. HMRS (ESI): Masa calculada para
Ci19H1sNO3Na [M+Na]*, 332.1263. Experimental [M+Na]*, 332.1254.
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4. Métodos Experimentales

4.4, Espectros de RMN de *H y C{*H} de los productos aislados.

2-(1-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (15).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

(o]
@
4.‘31‘ 4]29‘ 4.‘27‘ 4.‘25‘ 4.‘23‘ 4.‘21‘
° o

50 05 40 35 do a5 a0 35 40 45 40 35 40 35 d0 s i

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)

o e
(o]
o
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1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ;0 E‘%O 7‘0 éo ;0 K;O 3‘0 2‘0 1‘0
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

2-(1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (16).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

431 429 427 423 421
:
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5
} \ " i | | | UM "
W :
,
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4. Métodos Experimentales

2-(2-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (19).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

o
(<)
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(o}
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

2-fenil-2-(2-fenil-1H-indol-3-il)acetato de etilo (20).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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4. Métodos Experimentales

2-(1H-indol-2-il)-2-fenilacetato de etilo (21a) y 2-(3-metil-1H-indol-1-il)-2-
fenilacetato de etilo (21b).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Capitulo Il: Funcionalizacion catalitica de enlaces C-H de indoles.

2-(5-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (22).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)

°
4.‘26 4.‘24 4.‘22 4.‘20 4.‘18 4.‘16 4.‘14
\Q\ //,,,
' \\\\ ' ///,/
80 75 70 65 60 55 so 45 a0 as 0 25 20 15
Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
°
°
° °
‘ ‘
o , A W w}m o !‘MWJ\M MMMM“‘W‘ o
1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 8‘0 7‘0 éU ;D 4‘0 3"0 2‘0 1‘0

202




4. Métodos Experimentales

2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (23).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Capitulo I

Activacion selectiva de enlaces C-H

de arenos monosustituidos.
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1. Introduccion

1. Reacciones de transferencia de carbenos a enlaces Csp-H.

Desde el descubrimiento de la familia de los profenos (Esquema 1a) en 1961
por Adams, Burrows y Nicholson, estos compuestos se han convertido en los
antiinflamatorios no esteroideos mas importantes.! La blsqueda de rutas
alternativas a las industriales, que suponen varios pasos y que generan una
notable cantidad de residuos, ha provocado un auge en la sintesis de a-aril-a-
ésteres. Una de ellas se basa en la funcionalizacion selectiva de enlaces Csp-H
de arenos mono-sustituidos mediante la transferencia de un grupo carbeno
procedentes de un diazocompuesto (Esquema 1).2 La apropiada eleccion del

areno y del precursor carbénico conduciria a los compuestos de interés,

(a) Mee Mee O Me,,’
Hooc/_®_>— HOOCOMe HOOC :\<
OPh

(S)-ibuprofeno (S)-naproxeno (S)-fenoprofeno
F F
Me/a Me% Me% IS
e, <
HOOC HOOC HOOC
C(O)Ph
(S)-ketoprofeno (S)-flurbiprofeno (S)-atliprofeno
R! R!
(b) J’\t [Cat]
T RZOCOR?
=Ny
R2 CO,R®

Esquema 1. (a) Profenos con interés farmacoldgico. (b) Funcionalizacién de
arenos a partir de diazo compuestos como estrategia para la sintesis de profenos

La estrategia anterior presenta algunas dificultades. Una molécula de benceno

con un sustituyente, metilo por ejemplo, puede incorporar un fragmento

(1) Kourist, R.; Dominguez de Maria, P.; Miyamoto, K. Green Chem. 2011, 13, 2607.

(2) Ma, B.; Liu, L.; Zhang, J. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 2015. (b) Liu, L.; Zhang, J. Chem. Soc.
Rev. 2016, 45, 506. (c) Fructos, M. R; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Chem. Commun. 2016,
52, 7326.
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Capitulo I11: Activacién selectiva de enlaces C-H de arenos monosustituidos.

carbénico a través de diversas reacciones.® Asi, como se muestra en el Esquema
2, puede tener lugar la reaccion de adicion al doble enlace, conocida como
reaccion de Buchner, dando lugar a cicloheptatrienos. Por otro lado, es posible
gue el carbeno se inserte, formalmente, en el enlace Csp2-H, en este caso dando
lugar hasta tres isomeros posibles, derivados de la funcionalizacién de las
posiciones orto-, meta- y para-. Finalmente, en este caso, no hay que olvidar una
posible funcionalizacion del grupo metilo, mediante insercion del carbeno en el

enlace Csps-H.

RiH
R
Insercion Cg,3-H
O | T A
+ H
Ri™ Ry \ // \ LR, Insercién Cepp-H
_ R,

+ [Cat] X
| Ry Adicion

p

R

Esquema 2. Reacciones de funcionalizacion de un alquilbenceno.

A la diversidad arriba mencionada hay afiadir otra transformacién derivada
del acoplamiento catalitico de dos moléculas de diazocompuesto para generar
olefinas. Asi, por ejemplo, el empleo de 2-fenil-2-diazoacetato de etilo (PhEDA),
puede conducir a la aparicion de 2,3-difenil-fumarato o maleato de dietilo
(Esquema 3). Como ya se ha mencionado en el Capitulo 2, este es un proceso
gue debe ser minimizado para aumentar el rendimiento de la reaccion, para lo

gue se adiciona el diazocompuesto de forma controlada sobre la mezcla de

reaccion.
N, [Cat] Ph o CO,Et . Ph o Ph
—_—
Ph™ "CO,Et Ny EtO,C Ph EtO,C  CO,Et
2,3-difenilfumarato de dietilo 2,3-difenilmaleato de dietilo

Esquema 3. Reaccién de dimerizacion del diazoacetato de etilo (EDA).

(3) Fructos, M. R; Besora, M; Braga, A. A. C; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics
2017, 36, 172.
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El primer ejemplo de activacion de enlaces Cspo-H de arométicos lo publico
Yates* en 1952, al usar una mezcla de cobre/bronce como catalizador para
modificar el fenol a partir de la descomposicion de diazocetonas, originando asi
la mezcla de dos productos (Esquema 4). EI primer producto corresponde a la
insercion y posterior condensacion, originando un derivado del benzofurano. El
segundo producto es el derivado de la activacion del enlace OH del grupo

alcohol, generando la correspondiente a-alcoxicetonas.

Ny o
OH H OH
C - |C | ’
Cu bronce, A 3 \©
_N2

-H,0

0
eva;
26%

Esquema 4. Primer ejemplo de funcionalizacion del fenol a partir de diazocompuestos
descrito por Yates.

Posteriormente Shechter® y Livant,® describieron, de manera independiente,
la funcionalizacién de benceno con diazocompuestos empleando tetraacetato de
dirodio como catalizador (Esquema 5a, b). El resultado de la reaccion condujo a
la insercion del fragmento carbénico en el enlace Cs»p-H con buenos

rendimientos.

O (e}
Rhy(OAC),
2 . Ny ]
AN,
(e} (e}
N

CO,Et
D )+ eoc com Oy (T £

A, -N, CO,Et
Esquema 5. Funcionalizacion de benceno catalizada por rodio.

(4) Yates, P. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5316.
(5) Rosenfeld, J. M.; Ravi Shankar, K. B.; Shechter H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2699.
(6) Yang, M.; Webb, R. T.; Livant, P. J. Org. Chem. 2001, 66, 4945.
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En 2005, nuestro grupo de investigacion describi6é el primer ejemplo de
catalizadores de oro en reacciones de transferencia de carbenos a arenos.’” El
complejo metalico IPrAuCl indujo la insercion de la unidad CHCO3Et desde
N>=CHCO.Et (EDA) en el enlace Cs:2-H del benceno con un rendimiento del
75%, origindndose también el cicloheptatrieno derivado de la reaccion de
Buchner en un 25% de rendimiento (Esquema 6). Cuando se empled tolueno

como sustrato, no se observo el producto de insercién en el enlace C-H del grupo

metilo
CO,Et
© Ny IPrAuCl @ ©/\002Et
+ k —_— +
COEt NaBArF,
25% 75%
CO,Et
. Na IPrAuCl . /| CO,Et
COE NaBArF, X X
o-, m-, p-
40% 60%

Esquema 6. Funcionalizacion de tolueno y benceno catalizada por IPrAuCI.

Siguiendo con la linea de investigacion anterior, en 2011 nuestro grupo de
investigacion describié® el uso de complejos de oro(l) y oro(lll) como
catalizadores para la funcionalizacién de arenos para sustituidos. En particular,
se perseguia la modificacion selectiva de arenos que condujeran a la formacion
de profenos mediante la insercion de un fragmento carbénico en un enlace Cgpo-
H. En el caso del ibuprofeno, éste podria obtenerse por reaccion del

isobutilbenceno y un 2-diazopropionato (Esquema 7).

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

(8) Rivilla, I.; Gémez-Emeterio, B. P.; Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallics 2011, 30, 2855.
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\/COOEt

COOH COOEt . COOEt
LT
+ N2
)

Esquema 7. Retrosintesis del ibuprofeno basada en una incorporacion de un carbeno.

Este trabajo supuso el estudio de una serie de variables como el estado de
oxidacion del oro, la naturaleza del ligando NHC, el diazocompuesto empleado
0 el abstractor de haluro. Sin embargo, todos los esfuerzos encaminados a
obtener una funcionalizacidn selectiva en la posicion para- a la sustitucién del
areno resultaron infructuosos, obteniéndose mezclas de los tres isémeros

posibles.

La ausencia de selectividad comentada anteriormente fue superada en 2014
por Lu y Zhang mediante el uso de arenos que presentan una alta densidad
electrdnica en el anillo derivada de la presencia de un grupo donador como OH
o NHR (potentes orto/para-directores),® y complejos de Au(l) con ligandos
fosfito como catalizadores (Esquema 8). De esta forma se obtuvieron los
productos derivados de la insercidn del carbeno en la posicién para con buenos
rendimientos. Una estrategia similar, con catalizadores muy parecidos, fue

descrita casi simultaneamente por Lan y Shil® empleando anisoles como

sustratos.
R R
N> (RO)zPAUX
+ —_—
Ph)kcone N2
R = OH, NH,, OR, NHR Ph” ~CO,Me

Esquema 8. Funcionalizacion selectiva de arenos monosustituidos bencenos con

sustituyentes donadores.

(9) Yu, Z.; Ma, B.; Chen, M.; Wu, H.-H.; Liu, L.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6904.
(10) Xi, Y.; Su, Y.; Yu, Z.; Dong, B.; McClain, E. J.; Lan, Y.; Shi, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 9817.
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La presencia de un grupo alquilo como sustituyente en el benceno disminuye
significativamente la densidad electronica en el areno, en comparacion con la de
fenoles, anisoles o anilinas, y tienen menor efecto para-director. Sin embargo, la
estrategia de sintesis hacia derivados del ibuprofeno debe hacer uso de alquil-
derivados, por lo que suponen un reto desde el punto de vista del disefio
catalitico. Zhang ha abordado este problema mediante la modificacion del
diazocompuesto empleado, incorporando grupos atractores de densidad
electrénica en el mismo.t! Asi, a partir del esqueleto del 2-fenil-2-diazoacetato
de etilo (PhEDA), ha realizado modificaciones bien en el grupo éster
(incorporacién de CFs3), bien en el anillo aromético (con sustituyentes de tipo
hal6geno). De nuevo, usando los catalizadores de Au(l) con ligandos fosfito y
tolueno como sustrato modelo, las modificaciones anteriores indujeron un
aumento significativo de la formacién del areno con los dos sustituyentes
ocupando las posiciones 1,4 (Esquema 9a). Segin Zhang, la introduccién de
estos grupos electron-atractores permite generar intermedios metalocarbenicos
con mayor caracter electrofilico, capaces de reaccionar con nucleéfilos débiles
tales como los derivados de arenos sustituidos con grupos alquilicos. La
excelente regioselectividad del sistema catalitico permiti obtener analogos de
biocompuestos activos como ibuprofeno, N-hidroxicarboxamidas o derivados de

acetamidas, mediante la derivatizacion de los arenos correspondientes.

(11) Mam, B.; Chum, Z.; Huangm, B.; Lium, Z.; Lium, L.; Zhang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56, 2749.
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R N, R
(a) (RO)sPAUX
© Y cocHer ——
I ’
Y
R = alquilo Y = halégeno, CF3 Ar” "CO,CH,CF3

O CO,Me O CO,Me O CO,CH,CF4
Br FsC

25% 45% 99%
OH
(b) N, B
“OH
CO,Me
3 >
cl PA(PPh)s
. _ Pd(PPh);

(PPh);AuOTf O CO,Me KoCO;3 O CO,Me
N2 cl O
OMe

98% 96%

Esquema 9. Estrategias para la funcionalizacién selectiva de la posicion para de
arenos monosustituidos desarrolladas por Zhang.

Mas tarde, Zhang demostrd que otros diazocompuestos con sustituyentes de

hal6geno en la posicion 2 del anillo aroméatico también podian ser empleados en

la funcionalizacién para-selectiva de arenos (Esquema 9b).*? Los productos

derivados presentan la ventaja de su facil modificacion mediante reacciones de

acoplamiento cruzado (Esquema 9b).

Ante los escasos precedentes descritos para la funcionalizacion de arenos

monosustituidos en la posicion para- mediante la transferencia de un grupo

carbeno, se decidio evaluar el potencial catalitico que para esta reaccion tienen

(12) Ma, B.; Wu, J.; Liu, L.; Zhang, J. Chem. Commun. 2017, 53, 10164.
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los complejos metalicos de Au(l) con ligandos alcoxidiaminofosfinas descritos

en el Capitulo 1.
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Objetivos

Evaluacién de la capacidad catalitica de los complejos de oro(l) con ligandos
alcoxidiaminofosfinas (ADAP) en la reaccion de transferencia de carbenos a
partir de diazocompuestos a arenos monosustituidos, enfocada de manera

preferente a la modificacion de la posicion para del anillo aromatico del sustrato.
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3. Resultados y Discusion.

3. Estudios preliminares de los complejos de Au(l) para la funcionalizacién

de arenos.

3.1. Benceno como sustrato.

En una primera aproximacion al objetivo marcado para este Capitulo se
estudid la reaccion entre el benceno y el diazoacetato de etilo (EDA), empleando
como sistema catalitico un 5 mol% de una mezcla equimolar del complejo 11a
y AgSbFs (Esquema 10). El andlisis del crudo de reacciéon por RMN de 'H
demostro la formacién del producto derivado de la modificacion del enlace Cgpo-
H del anillo aromatico (24a), asi como la del cicloheptatrieno correspondiente a
la reaccién de Buchner (24b), en una relacion molar de aproximadamente 4:1.
Este resultado es similar al descrito previamente con los catalizadores del tipo
(NHC)AuUCI metalicos de oro(l) y ligandos NHC,"® sin observarse la presencia

de fumarato ni maleato como productos de dimerizacion.

. 11a  5mol% CO.Et CO,Et
2
AgSbFg 5 mol%
@ + H)J\COZEt - *
_N2
24a 24b
Dipp
N
11a o [:P(O\/ 11a IPrAuCI
N AU‘CI 24a:24b 80:20 75:25
bipp

Esquema 10. Funcionalizacion de benceno con EDA catalizada por 11a.

3.2. Tolueno como sustrato.

Una vez verificada la capacidad catalitica del nuevo complejo 1la para
funcionalizar enlaces C-H aromaticos, se cambid el sustrato-objetivo a tolueno.
El Esquema 11 presenta las distintas reacciones que potencialmente pueden
ocurrir, y que ya se han mencionado en la Introduccion de este Capitulo:
funcionalizacion de los enlaces Cgs-H y Cspo-H, reaccion de Biichner y

acoplamiento de dos unidades carbeno.
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R

EtO,C. _R CoEl

2

3
C(sp®)-H \ 2
X
H
25a 25d

11a/AgSbFg
5 mol%
csp?H 2 H -N; *
(0, m, p) TN R CO,Et R
Buchner __COaEt
. /A
o R CO,Et
N2
)J\ 25b (3 isémeros) 25c (E,2)
R” “CO,Et
Dipp
R =H, EDA | O,Et
R = Ph, PheDA N_/
P—Au—Cl )
\ Dipp = 2,6-Pr,CgH3
1a N,
Dipp

Esquema 11. Reaccion de tolueno con diazocompuestos en presencia de 11a.

Tabla 1. Resultados obtenidos para la reaccién de transferencia de carbenos a tolueno
catalizada por 11a.

Entrada Sustituyente R Rdto (%) Selectividad 25a
25a/25b/25¢/25d (o/m/p)
1 H? 64/33/12/nd 41/20/39
2 HP 68/28/4/nd 40/26/34
4 Ph? 12/nd/88/nd nd/nd/>98
5 PhP 67/nd/33/nd nd/nd/>98

Condiciones de reaccion: diazocompuesto (0.25 mmol), tolueno (25 mmol), 11a (5 mol% relativo
al diazocompuesto), AgSbFs (5 mol%), 5 mL de DCM. Rendimientos obtenidos por RMN de *H
empleando benzaldehido como patrén interno con el crudo de reaccion. 2Diazocompuesto afiadido
en una fraccion; PEn siete fracciones.

Los resultados obtenidos, que se muestran en la Tabla 1, indican que el
catalizador con ligando ADAP no induce la modificacion del grupo metilo del
tolueno (entradas 1-4), siendo Unicamente el enlace Csp-H el que verifica la

funcionalizacion catalitica, con los dos diazocompuestos empleados. En lo que
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se refiere a éstos, son dos las diferencias observables. En primer lugar, el uso de
EDA genera productos derivados de la reaccion de Buchner (entradas 1y 2), que
no parecen formarse con PhEDA (entradas 3 y 4) como fuente del carbeno.
Ademas, en lo que supone un avance significativo hacia la consecucion de los
objetivos de este Capitulo, el empleo de PhEDA conduce a la formacién de un
Unico compuesto derivado de la funcionalizacién del anillo, el isbmero para- de
25a, mientras que EDA proporciona mezclas de los tres posibles (orto, meta y
para), de forma analoga a lo ya observado hace afios con los catalizadores
IPrAuCI.”® Con estos mismos catalizadores, al emplear el PhEDA, la reaccion
no conduce a la formacion de los productos derivados de la insercién en el anillo
del tolueno.™ Por Gltimo, conviene sefialar que la adicién en porciones del
diazocompuesto mejora sustancialmente los rendimientos de la reaccion en el
producto aromatico, disminuyendo la proporcion de las olefinas 25c¢ (entradas 3-
4).

En la Figura 1 se muestra el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién
correspondiente a la entrada 5 de la Tabla 1. La zona entre 4.7-5.3 ppm muestra
mayoritariamente una resonancia que se corresponde con el proton metinico del
grupo CH(Ph)(CO:Et), del isémero para- de 25a,* el resto de los picos
observados, asi como un juego de sefiales que aparece a 4.5 ppm, son atribuibles
a la de descomposicion del PhEDA, estas sefiales se observan en el experimento
de control de descomposicion del diazocompuesto en presencia del complejo
11a, ademds de una sefial a 4.3 ppm, correspondiente a un producto no
indentificado. Asimismo, se aprecian las resonancias de los dos isomeros de la

olefina 25¢ proveniente del acoplamiento de dos carbenos.

(13) Zhang, Z.; Yu, Y.; Xie, Y.; Hughes, T.; Xu, J.; Huang, F.; Huang, H. Green Chem. 2020,
22, 4165.
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Tolueno
Producto no
® identificado
Ph  CO,Et
(o]
Et0,C © Ph ° o
Ph” “CO,Et R °
° | L
54 52 50 48 46 44 42 40 38 °
/ (&)
)
] L
8.0 7.5 7.0 6‘.5 6.0 5.5 0 4.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0
1 (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del crudo de reaccion de la
funcionalizacién del tolueno con PhEDA (Tabla 1, entrada 5).

La Figura 2 contiene el espectro de RMN de 'H del producto tras su
purificacion mediante cromatografia en columna,iErrort Marcador no definido. Gopyjene
seflalar la existencia de un sistema de spin AA’XX’ centrado a 7.16 ppm para
cuatro protones del anillo aromatico procedente del tolueno, que demuestra de
manera inequivoca que se trata del isomero para-, los otros dos isémeros
conducirian a cuatro resonancias distintas para dichos cuatro nucleos de
hidrégeno. Entre 7.24-7.30 ppm se observan el resto de sefiales aromaticas

correspondientes al anillo procedente del diazocompuesto.
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J I l L B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 7.0 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 3.8 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0

Figura 2. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClI3) del producto 25a.

3.3. Optimizacion de variables.

El paso siguiente para la optimizacién de condiciones se centré en el estudio
de la naturaleza del abstractor de haluro. Se realizaron varios experimentos con
el complejo 11a como precursor catalitico, y diferentes sales para generar la
especie cataliticamente activa: AgBFs, AgPFs, AgSbFs y NaBArf. Los
resultados que aparecen en la Tabla 2 apuntan a que el anién externo ejerce una
escasa influencia en la quimioselectividad de esta reaccion. En todos los casos
los rendimientos oscilan entre 51-67% obteniéndose el mejor resultado cuando

el complejo generado presenta [SbFs] como anion.
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Tabla 2. Resultados obtenidos para la reaccién de transferencia de carbenos a tolueno
con varios abstractores de haluro y el catalizador 11a.

Entrada Abstractor de % 25a 25¢ (%)
haluro o:m:p
1 AgSbFs -:-167 33
2 AgPFs -:-:58 42
3 AgBF,4 154 46
4 NaBAr", -:-51 49

Condiciones de reaccién idénticas a las de la Tabla 1.

El ultimo parametro que se estudio para optimizar las condiciones de reaccion
fue la relacién areno:diazocompuesto, con la intencién de reducir el exceso de
sustrato. Como se aprecia en la Tabla 3, existe una relacion directa entre la
cantidad de sustrato y el rendimiento, encontrandose que el mejor resultado al
utilizar la relacion inicial de 100 equivalentes de sustrato. EI aumento a 200

equivalentes de tolueno no condujo a una mejora en el rendimiento.

Tabla 3. Efecto de la ratio diazo compuesto:tolueno.

Equivalentes tolueno | Conversion PhEDA (%) | Rendimiento en 25a (%)
10 >99 6
20 >99 20
50 >99 30
100 >99 67
200 >99 67

Condiciones de reaccion como en Tabla 1. Los equivalentes de tolueno estan referidos al
diazocompuesto.

3.4. Efecto del ligando dialcoxidiaminofosfito (ADAP).
La disponibilidad de la serie de complejos de oro(l) con diferentes ligandos

ADAP ha permitido evaluar la influencia del grupo R del ligando en la actividad
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3. Resultados y Discusion.

catalitica de (ADAP)AUCI en presencia de un equivalente de la sal de plata
AgSbFs (Esquema 12), empleando de nuevo el tolueno como sustrato modelo.
En todos los experimentos realizados con los complejos 11a-11j el Unico
producto derivado de la funcionalizacidn del tolueno fue el isémero para del
compuesto 25a, demostrando que la selectividad hacia esta posicion la
proporciona el esqueleto del ligando ADAP, con poca influencia del grupo R del

fragmento alcéxido.

N2 (ADAP)AUCI
+ )J\ —_—
Ph” >CO,Me AgSbFg

_N2
Ph” > CO,Me
CF3 2
Dipp [ Ji FoC(FC)s”
[N\P,OR 1a 11b 11c
, N
N Alg
Dipp
F3C CF3 o o
I P’
11d 11e 119

e
o N,Boc
OO \/@ H;L\"Q\ro\
ey ol
11j

11f
11h 11i

Esquema 12. Funcionalizacién de tolueno con PhEDA empleando los catalizadores
11a-11j.

La Figura 3 muestra de forma grafica el rendimiento en 25a obtenido con
cada catalizador de oro, de donde se infiere la influencia que dicho grupo tiene
en la quimioselectividad de esta transformacidn, entendida como la proporcion
25a:25¢. Los catalizadores con grupos R alquilicos o fluoroalquilicos (11a-11d)
exhiben un comportamiento similar, con rendimientos en el intervalo 65-70%.

Los catalizadores derivados del grupo mentol (11e y 11g) mostraron una
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Capitulo I11: Activacion selectiva de enlaces C-H de arenos monosustituidos.

diferencia significativa entre ambos, ya que el complejo con un sustituyente
fenilo en el esqueleto del mentol resultd ser el menos activo para esta reaccion
(54% en 25a) que el del grupo mentol sin modificar (73%). En lo que se refiere
a los ligandos donde el grupo R contiene anillos aromaticos, aguellos unidos a
un fragmento etilo cuya posicion bencilica sirve de nexo al oxigeno (11h, 11i),
proporcionaron rendimientos en torno al 70%, algo superiores al que tiene un
esqueleto de prolina como sustituyente (11j).

Con gran diferencia, el catalizador con mejor comportamiento en esta
transformacidn es el que contiene un grupo derivado del (R)-(+) BINOL, en el
gue un grupo OH ha sido metilado (11f). El rendimiento de la reaccion alcanz6
un valor del 86% siendo este el valor médximo obtenido en este estudio. Conviene
sefialar que este complejo, estrictamente hablando, no contiene un ligando
alcoxidiaminofosfito sino uno ariloxidiaminocarbeno, si bien en este Gltimo caso

puede seguir empleandose la notacion ADAP.

1la 11b 11c 11d 1le 1if 11g 11h 11i
Complejos

100

80

(o2}
o

Rdto. %

I
o

N
o

o

Figura 3. Actividad catalitica de los complejos 11a-11j en la reaccion de
funcionalizacion del tolueno empleando PhEDA como fuente del carbeno.

La comparacion de estos resultados con los obtenidos anteriormente por

Zhang'! utilizando complejos de oro con ligandos de tipo fosfito (2,4-
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3. Resultados y Discusion.

'Bu,CsH30)3P) sefiala que los complejos (ADAP)AUCI proporcionan ciertas
mejoras respecto a aquellos. Asi, mientras que con PhEDA como
diazocompuesto los rendimientos descritos en trabajos anteriores no alcanzan el
25% de rendimiento en el compuesto 25a (isomero para), los resultados que aqui

se presentan superan dicho valor por un valor superior al triple.
3.5. Extension a otros mono-alquil bencenos.

Una vez establecida la viabilidad de este sistema catalitico para activar de
forma exclusiva y con buenos rendimientos la posicion para- del anillo
aromatico del tolueno con PhEDA, se ha extendido este estudio a tres sustratos
representativos como son etilbenceno, sec-butilbenceno e iso-butilbenceno
(Esquema 13). Estos sustratos presentan enlaces Csps-H secundarios o terciarios
en posiciones bencilicas, que suelen ser muy reactivas, 1o que hace que la

activacion de los enlaces Csp2-H pueda estar, en principio, mas desfavorecida.

R
R N 11f  5mol%
2
)J\ AgSbFg 5 mol%
+ Ph” "CO.Et I ——
_N2
Ph”™ “CO,Et
F>hE gCozEt F’hg gCozEt Ph™ “CO,Et

26, 83% 27, 65% 28,78%
Esquema 13. Funcionalizacion de bencenos monosustituidos con grupos alquilicos.

El procedimiento experimental empleado se corresponde con el descrito en la
seccion anterior: se hizo reaccionar una mezcla del sustrato en presencia del
catalizador 11f y AgSbFs en 5 mL de DCM, adicionando posteriormente 0.25
mmol del diazocompuesto dividido en siete fracciones (afiadidas cada 30
minutos). La reaccion se agité durante 12 horas adicionales a temperatura

ambiente. Finalmente, la mezcla se purificd mediante cromatografia en columna.
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En todos los casos se obtuvo como producto mayoritario el derivado de la
incorporacién de la unidad carbénica C(Ph)(COzEt) en la posicion para- del
areno respecto al sustituyente alquilico, con rendimientos en el rango 65-83%.
En ninguln caso se observo la modificacion de los enlaces Csps-H 0 la formacion
de los cicloheptatrienos procedentes de la reaccion de Buchner, al menos en el
limite de deteccion de RMN.

La Figura 3 muestra el espectro de RMN de *H del producto derivado de la
funcionalizacion del isobutilbenceno con PhEDA (28), una vez purificado
mediante cromatografia. La sustitucién 1,4 de los dos grupos queda reflejada por
la observacion del sistema AA’BB’ centrado a 7.14 ppm de los cuatro protones
del arilo, como ya se ha mencionado para el derivado del tolueno. Los grupos
metilo del grupo isobutil aparecen como dobletes a 0.88 ppm con una constante
de acoplamiento J = 7.6 Hz, mientras que el grupo CH del mismo grupo aparece
a1.83 ppm como nonete (J=7.6 Hz)y el -CH,unido al anillo aromatico resuena
a 2.43 ppm como doblete (J = 7.6 Hz). El grupo etilo del fragmento carboxilato
aparece con las resonancias tipicas (t, 1.25 ppm; d, 4.19 ppm), mientras que el -
CH unido al anillo aromético da lugar a un singlete centrado a 4.97 ppm.
Completa la descripcién los cinco protones del anillo de fenilo procedente del
PhEDA.

En el espectro de RMN de *C{*H} (Figura 4) aparecen todas las resonancias
correspondientes a los fragmentos arriba enumerados: 23.2, 30.1, 45.0 ppm (CHs,
CH y CHy, respectivamente, del isobutilo), 14.1, 61.1 ppm (CHs y CH; del grupo
éster, respectivamente), 56.8 ppm (CH(Ph)(CO:Et), ademas de las aromaticas de

los dos anillos (véase la parte de Métodos Experimentales de este Capitulo).
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Figura 4. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) del producto 28.
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3.6. Uso de derivados del PhEDA con grupos atractores e iso-butilbenceno

como sustrato.

Siguiendo la estrategia descrita por Zhang basada en la incorporacion de
grupos atractores en el esqueleto del diazocompuesto, se prepararon tres de ellos
(Esquema 14) para su uso en este sistema basado en ligandos ADAP. La
presencia de un grupo CF3 en el fragmento éster y/o arilo, o de un bromo en el
arilo indujo un aumento significativo en el rendimiento hacia los productos
derivados de la insercion del carbeno en la posicion para- respecto al
sustituyente iso-butilo (29-31). Asi, tras pasar la mezcla de reaccion por una
columna cromatogréfica (el alto punto de ebullicion del iso-butilbenceno no
permite su evaporacion sin elevar en exceso la temperatura), se obtuvieron los

compuestos 29-31 con rendimientos aislados en el rango 91-97% (Esquema 14).

11f 5 mol%
O _ R AngF6 5 mol%
- N2

H Br | CFs
R2 CF; | CFs | CFy

O\/CF3 O\/CF3 O\/CF3
© Br © FsC ©

29, 91% 30, 95% 31,97%
Esquema 14. Funcionalizacién del isobutilbenceno con diazocompuestos con grupos
electroatractores.

En la Figura 5 se muestra el espectro de RMN de *H del producto 31 tras ser
purificado mediante columna cromatografica. Las sefiales de los grupos iso-

butilo son similares a las comentadas para 28. La presencia del grupo CF; en
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CO,CHCF; origina que la resonancia del metileno aparezca como un multiplete
complejo, que se ve afectado por la cercana presencia del carbono estereogénico.
La resonancia del metino CH aparece a 5.15 ppm como singlete. En la zona
aromatica son perfectamente observables los dos sistemas AA’BB’’ esperable

para dos anillos aromaticos, distintos, con sustituyentes en las posiciones 1 y 4.

®DCM
eeo o

T T T T T T
7.6 7.5 74 7.3 7.2 7.1

Figura 5. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClIs3) del producto 31.

La Figura 6 muestra el espectro de RMN de °F del compuesto 31, que
contiene dos resonancias de ambos grupos CFs. La que aparece a -73.6 ppm
corresponde al grupo -CH.CFs3, asignable en funcién de su acoplamiento al
metileno (triplete, Je.n = 8.6 Hz), mientras que el singlete a -62.7 ppm es debido

al otro grupo —CF3 unido al anillo aromatico.
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| @ f
Jt o UU
o

T T T T T
-62.5 -62.6 -62.7 -62.8 -62.9 F3C

T T T T T T T T T
-73.58  -73.62 -73.66  -73.70  -73.74
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Figura 6. Espectro de RMN de '°F (376 MHz, CDClI3) del producto 31.

Para finalizar el proceso de caracterizacién de este compuesto, representativo
de los obtenidos en este apartado, conviene resaltar la observacion en el espectro
de RMN de BC{*H} (Figura 7) de una sefial a 60.9 ppm con una multiplicidad
de cuartete, correspondiente al -CH,CF; con una constante de acoplamiento Jc.
r=38 Hz.

CF, o
61.5 61.0 60.5 60.0 59.5
9 o
i
{ ML m; L {
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 7. Espectros de RMN de **C{*H} (100MHz, CDCls) del producto 31.

236



3. Resultados y Discusion.

3.7. Funcionalizacion de bencenos monosustituidos con grupos OH, OMe y
NMeo,.

Para completar este capitulo de funcionalizacion de bencenos
monosustituidos, se ha llevado a cabo la reaccion de varios arenos con grupos
OH, OMe y NMe; y PhEDA en presencia de 11f/AgSbFs como catalizador. En
todos los casos se observo la formacion exclusiva del producto 1,4-disustituido
(32-34, Esquema 15). De hecho, debido al mayor carécter nucleofilico de estos
sustratos, se pudo disminuir la carga de sustrato desde 100 a 10 equivalentes,
referidos al diazocompuesto. Los rendimientos aislados fueron excelentes,

mayores del 95% en los tres casos.

R 11f 5 mol%

N
)J\ AgSbFg 5 mol%
+ Ph CO,Et ——
-N,
Ph CO,Et
OH OMe NMe,
th CO,Et th CO,Et Ph CO,Et
32, 96% 33, 99% 34, 99%

Esquema 15. Funcionalizacién de bencenos monosustituidos con grupos OH, OMe y
NMe;.

La Figura 15 muestra el espectro de RMN de *H del producto derivado de la
insercion en la posicion para- del fenol (32). En el mismo se pueden observar
las correspondientes sefales al grupo éster a 1.23 (t) y 4.20 (g) ppm (J = 7.1 Hz),
el singlete caracteristico del grupo metino (4.65 ppm), el grupo OH como
singlete muy ancho (5.81 ppm) y las sefiales arométicas, incluyendo el patrén

tipico AA’BB’ de los cuatro hidrogenos del anilo 1,4-disustituido.
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o (<)
OH
(<]
(<)
PhO O\./.
o )
e o fo)

J L ° A ) JN_LJL

T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 7.0 6.6 6.2 58 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 2.6 22 1.8 1.4

Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) del producto 32.

3.8. Funcionalizacién del 2-metoxinaftaleno.

Este sustrato ha sido elegido por la similitud que los productos derivados de
la insercion de un grupo carbeno en determinadas posiciones de su esqueleto
tiene con el naproxeno, otro miembro de la familia de los profenos. En una
primera aproximacion, se llevé a cabo la reaccion del PhEDA con 2-
metoxinaftaleno (Esquema 16) empleando una ratio [11f]:[PhEDA]:[sustrato] de
1:20:200. EI diazocompuesto fue adicionado dividido en siete fracciones. Al
final de la reaccion se obtuvo una mezcla de dos productos derivados del 2-
metoxinaftaleno que han sido identificados como los compuestos resultantes de
la insercion del fragmento carbénico en los enlaces Cspy-H de las posiciones 8a
(35) y 6B (36), en una proporcién 77:23, respectivamente. Con este sustrato se
observé una mejora del rendimiento al emplear NaBAr", como agente abstractor

de haluro (Esquema 16).
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.
Ny

Ph

Ph.__CO,Et OMe
11f 5 %mol OMe ph
= OO *  CO,Et
.N2
CO,Et 35 36
AgSbFg 18% 69%
NaBArf,  23% 77%

Esquema 16. Funcionalizacion de 2-metoxinaftaleno empleando PhEDA como

Los

diazocompuesto.

dos productos pudieron separarse mediante columna cromatogréfica

permitiendo la caracterizacion completa mediante técnicas espectroscépicas. Las

Figuras 16 y 17 muestran los espectros de RMN de proton de los compuestos 35

y 36, respectivamente. Como sefial diferenciadora puede emplearse la resonancia

debida

al protén metinico de CH(Ph)(CO2Et), que aparece a 5.79 ppmen 35y a

5.16 ppm en 36.

(o]
® (<]
Ph
SOl |
(o]
o
L Nl

6.0 3.5 3.0

Figura 16. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 35.
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T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Figura 17. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) del producto 36.

Para evaluar el efecto que el esqueleto del ligando ADAP pudiera tener en la
regioselectividad de esta reaccion, se realizaron una serie de experimentos
empleando los complejos 11a-11j como catalizadores, con los resultados que se
muestran en la Tabla 4. En todos los casos el rendimiento en los productos 35y
36 fue superior al 95%. Atendiendo a los valores de regioselectividad, entendida
como la ratio 35:36, es claramente observable un efecto pronunciado del
catalizador en la misma. Asi, el catalizador 11i, que contiene un fragmento
derivado del alcohol (S)-(-)-a-metilnaftalenmetanol proporciona una mezcla
14:86 de ambos productos. Si bien en ningln caso se ha podido obtener mayor
cantidad de 35 que de 36, son varios los catalizadores que se acercan a una
mezcla equimolar de ambos, particularmente aquellos que contienen

sustituyentes alquilicos y/o grupos fluorados (11a-11d).
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Tabla 4. Resultados al emplear los catalizadores 11a-11j en la reaccion de

transferencia de carbenos al 2-metoxinaftaleno.

Catalizador

1la

11b

11c

11d

1le

11f

119

11h

11i

11ai

35:36

45:55

47:53

48:52

47:53

33:67

23:77

30:70

45:55

14:86

40:60

Condiciones de reaccion: diazocompuesto (0.25 mmol), 2-metoxinaftaleno (2.5 mmol), [Cat. 11] (5
mol%), NaBAr"s (5 mol%) y 5 mL de DCM. Rendimientos calculados por RMN de H empleando
benzaldehido como patron interno.
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Valoracion de este apartado

v Los complejos de Au(l) con ligandos alcoxidiaminofosfinas (ADAP)
descritos en el Capitulo I, catalizan de manera eficiente la insercion de
carbenos, a partir de diazocompuestos, en enlaces Csp-H de arenos

monosustituidos de forma regioselectiva hacia la posicién para-.

v' Se ha funcionalizado de manera quimio- y regioselectiva el iso-
butilbenceno, esqueleto del ibuprofeno, alcanzando rendimientos
cuantitativos al emplear diazo compuestos con sustituyentes atractores

de electrones.

v" La funcionalizaciéon del 2—metoxinaftaleno conduce a una mezcla de
dos isdmero, 6B y 8a, cuya proporcion depende de la estructura del

ligando ADAP unido al oro.
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Capitulo I11: Activacién selectiva de enlaces C-H de arenos monosustituidos.

4. Materiales y Métodos.

Todas las manipulaciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de nitrogeno,
usando las técnicas de Schlenk o bien utilizando una cadmara inerte MBRAUN-
UNILAB. Los diazocompuestos PhEDA, MEDA® y derivados de los mismos?®
se sintetizaron siguiendo los procedimientos descritos en bibliografia. Los
reactivos utilizados se adquirieron en Aldrich, Acros Organics y Alfa Aesar
empleandose sin purificacion previa. Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear de H, 1°F, 3'P y 13C se realizaron en un espectrometro Agilent 400 MR
DD2 y Agilent 500 MR DD2. Los desplazamientos quimicos de los espectros se
referenciaron con respecto al tetrametilsilano, utilizando la sefial de disolvente
deuterado como referencia interna. Para la asignacién de las sefales se llevaron
a cabo experimentos de dos dimensiones como g-COSY y g-HSQC. La técnica
espectrometria HRMS se realiz6 en el Centro de Investigacion Tecnoldgica e
Innovacion, CITIUS (Universidad de Sevilla). Los espectros de IR fueron
registrados en un equipo de espectroscopia Varian FTS100, Serie Scimital. Los
disolventes empleados se secaron mediante destilacion bajo atmdsfera de
nitrégeno o mediante su paso a través de un sistema de purificacién SPS-
MBRAUN con columnas especificas para cada disolvente y se desoxigenaron

pasando una corriente de nitrogeno a través de los mismos antes de su uso.

(14) Maier, T. C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4594.

(15) Santi, M.; Ould, D. M. C.; Wenz, J.; Soltani, Y.; Melen, R. L.; Wirth, T. Angew. Chem. Int.
Ed. 2019, 58, 7861.

(16) Zhang, B.; Hollerbach, M. R.; Blakey, S. B.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2019, 21, 9864.
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Los complejos metalicos empleados en este Capitulo I11 son los descritos en

el Capitulo I.

Dipp Dipp
N AuCI(THT) N, o-OR
[ P-OR ————t>
N’ Tolueno N Au
Dipp Dipp
11a-11j
Grupos R

j LCFS FsC(cm)sM FSCICF3

11a 11b 11c 11d

11e 11f 119

11h 11i 11j
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4.1. Estudios preliminares de los complejos de Au(l) para la

funcionalizacién de arenos.

4.1.1. Benceno como sustrato.

CO,Et CO,Et
N, 11a 5 mol% ? 2
AgSbFg 5 mol%
© * H)J\COQEt g @
- N2
24

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el complejo
11a (0.0125 mmol), AgSbFs (0.0125 mmol), benceno (25 mmol) y 5 mL de
DCM. Tras 15 minutos, se adiciond el diazocompuesto (0.25 mmol) en una Unica
fraccion. Posteriormente se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 12
h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimind mediante presion reducida
y el residuo se analiz6 mediante RMN de *H empleando benzaldehido como
patrén interno. El espectro de RMN de protdn se compar6 con lo descrito en

bibliografia.’

4.1.2. Tolueno como sustrato.

EtO,C

N 11a 5 mol% R CO,Et
)ﬁ AgSbFs 5 mol% EtozC R
Y RTCOE T j[
- EtO,C” R

R =H, Me, Ph 25a (o-, m-, p-) 25¢
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En un tubo tubo Schlenk equipado con un agitador magnético se afiadio el
complejo 11a (0.0125 mmol), AgSbFs (0.0125 mmol), sustrato (25 mmol) y 5
mL de DCM. EIl diazocompuesto adiciond transcurrido 15 minutos (0.25 mmol)
dividido en siete fracciones, adicionandose una cada media hora. Posteriormente
se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 12 h. Finalmente, el
disolvente se elimind mediante presion reducida y el residuo se purifico por
columna cromatogréfica empleando gel de silice y una mezcla de eluyentes

acetato de etilo:éter de petréleo 1:10.

4.2. Uso de derivados del PhEDA con grupos atractores e iso-butilbenceno

como sustrato.

11a 5 mol%

N>
. Wov X, AgSbFg 5 mol% -
o) N
X 2

28 | 29 30 31

X4 H H Br | CF,
X, | CHy | CFy | CF3 | CFs
Rdto.% 78 | o1 95 97

El procedimiento empleado fue el descrito en el apartado anterior con el
catalizador 11f. El crudo de reaccion se purifico empleando gel de silice y

utilizando acetato de etilo;éter de petroleo 1:20 como eluyente.
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4.3. Estudio de la influencia del sustituyente en la reaccion de transferencia

de carbenos a arenos monosustituidos.

R N, 11a 5 mol%
AgSbFg 5 mol%

+  Ph” “CO,Et -
_N2

Ph”” “CO,Et

26 27 32 33 34
R Et |[sec-Bu| OH OMe | NMe,
Rdto. %| 83 65 96 99 99

El procedimiento empleado fue el descrito en el Apartado 4.2 con el
catalizador 11f. El crudo de reaccion se purifico empleando gel de silice y

utilizando acetato de etilo:éter de petr6leo 1:10 como eluyente.
4.4. Funcionalizacién del 2-metoxinaftaleno.

MeO

L wo__ o
Q 11f 5 %mol

MeO
o Y
NaBAr™, 5 %mol Q Q
+ [ AN +
O

N, CO,Et
Ph

a B
35 36

Ph)J\COZEt

En una ampolla equipada con un agitador magnético se afiadio el catalizador
(11a-11j) (0.0125 mmol), NaBArf, (0.0125 mmol), 2-metoxinaftaleno (2.5
mmol) y 5 mL de DCM. Transcurridos 15 minutos, se adicion6 el PAEDA (0.25
mmol) dividido en siete fracciones, adicionandose una cada media hora.
Posteriormente se agitdé la reaccion a temperatura ambiente durante 12 h.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimind mediante presion reducida y
el residuo se purificd mediante columna cromatografica empleando gel de silice

y utilizando acetato de etilo:éter de petrdleo 1:10 como eluyente.
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4.5. Caracterizacion de los productos aislados de las reacciones cataliticas.

2-fenil-2(p-tolil)acetato de etilo (25a) (54 mg, 85% Rdto). RMN

de *H (400 MHz, CDCl3) 6 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO,CH,CHj3),

2.35 (s, 3H, CHsPh), 4.23 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH,CHj3), 5.01
Ph™ "COEL (5 1H, PACHCO.Et), 7.19 (AA'XX’, 4H 7.16 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
CHarom), 7.22-7.30 (m, 3H, CHarom), 7.35 (d, 4H, J = 7.9 Hz, CHarom). RMN de
BC{*H} (100 MHz, CDCl3) & 14.1 (CO,CH:CHs), 21.0 (CHsPh), 56.7
(PhCHCO.EL), 61.1 (CO,CH2CHs), 127.1 (Caom), 128.4 (Carom), 128.5 (Carom),
129.2 (Carom), 135.7 (Carom), 136.8 (Carom), 138.9 (Carom), 172.6 (C=0). HRMS
(ESI) m/z: Masa calculada para Ci7H1502Na [M+Na]*, 277.1204. Experimental
[M+Na]*, 277.1199.

2-(4-etilfenil)-2-fenilacetato de etilo (26) (56 mg, 83% Rdto).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz,

PhCH,CHs), 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO,CH.CHs), 2.6 (q, 2H, J
Ph” >co,Et = 7.0 Hz, PACH.CHa), 4.21 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH>CH3), 5.0
(s, 1H, PhACHCO:E), 7.17 (d, 3H, CHarom), 7.21-7.30 (m, 3H, CHarom), 7.31-7.39
(m, 3H, CHarom). RMN de ®C{*H} (100 MHz, CDCls): § 14.1 (CO,CH,CHj3),
15.4 (PhCH,CHs3), 28.4 (PhCH2CHa), 56.7 (PhCHCO2Et), 61.1 (CO,CH2CHa),
127.1 (Carom), 128.0 (Carom), 128.4 (Carom), 128.5 (Carom), 128.6 (Carom), 136.0
(Carom), 138.9 (Carom), 143.1 (Caom), 172.6 (C=0). HRMS (ESI) m/z: Masa
calculada para CisH0O2Na [M+Na]*, 291.1361. Experimental [M+Na]",
291.1317.

2-(4-(sec-butil)fenil)-2-fenilacetato de etilo (27) (48 mg, 65%
Rdto). RMN de H (400 MHz, CDCls): § 0.81 (t, 3H, J = 7.6 Hz,
CH(CH?3)CH2CH3), 1.25 (m, 6H, CO,CH,CHj,
Ph” >co,et CH(CH3)CH:CHg), 1.54 (m, 2H, CH(CH3)CH,CH3), 2.60 (m,
1H, CH(CH3)CH.CHa), 4.18 (g, 2H, J = 7.6 Hz, CO,CH,CHs3), 4.98 (s, 1H,
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PhCHCO:zEt), 7.14 (d, 2H, CHarom), 7.18-7.26 (m, 2H, CHarom), 7.27-7.36 (m,
5H, CHarom). RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCls): 6 12.2 (CH(CH3)CH.CHj),
14.1 (CO,CH,CHs3), 21.6 (CH(CH3)CH2CHa), 31.1 (CH(CH3)CH2CHs), 41.2
(CH(CH3)CH:CHg), 56.8 (PhCHCOzEt), 61.1 (CO2CH.CHz3), 127.1 (Carom),
127.2 (Carom), 128.3 (Carom), 128.5 (Carom), 128.6 (Carom), 136.0 (Carom), 138.9
(Caom), 172.7 (C=0), HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para CxH24O;Na
[M+Na]*, 319.1674. Experimental [M+Na]*, 319.1668.

2-(4-isobutilfenil)-2-fenilacetato de etilo (28) (58 mg, 78%

Rdto). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.88 (d, 6H, J = 7.6 Hz,

CH2CH(CHs)2), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO,CH,CHjs), 1.85

(nonet, 1H, J = 7.6 Hz, CH,CH(CHs),, 2.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz,
Ph™ "COEL  CH,CH(CHa)y), 4.19 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH,CH3), 4.97 (s,
1H, PhACHCO,EY), 7.08 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CHarom), 7.18-7.28 (M, 2H, CHarom),
7.27-7.35 (m, 5H, CHaom). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 14.1
(CO:CH2:CHs), 223 (CHCH2(CHs)2, 30.1 (CHCH2(CHs)2)), 45.0
(CHCH2(CHs),), 56.8 (PhCHCO,Et), 61.1 (CO,CH2CHs), 127.1 (Carom), 128.2
(Carom), 128.4 (Carom), 128.5 (Carom), 129.7 (Carom), 135.9 (Carom), 138.9 (Carom),
140.6 (Caom), 172.6 (C=0). HMRS (ESI): Masa calculada para CzH24O2Na
[M+Na]*, 319.1674. Experimental [M+Na]*, 319.1655.

2,2,2-trifluoroetil  2-(4-isobutilfenil)-2-fenilacetato de

etilo (29) (80 mg, 91% Rdto). 'H NMR (400 MHz,

O CDCly): & 0.81 (d, 6H, J = 7.6 Hz, CH,CH(CHs)z), 1.80
(nonet, 1H, J = 7.1 Hz, CH,CH (CHa),), 2.37 (d, 2H, J =

O O~CFs 71 Hz, CH,CH(CHs)), 443 (q, 1H, J = 7.6 Hz,
© CO,CHHCFs), 4.47 (q, 1H, J = 7.6 Hz, CO,CHHCFs),

5.01 (s, 1H, CHCO,CH,CFs), 7.03 (d, 2H, J = 7.6 Hz, CHaron), 7.13 (d, 2H, J =
7.6 Hz, CHarom), 7.24 (M, 5H, CHarom). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 22.3
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(CHCH2(CHa3)2), 30.1 (CHCH(CHas),, 45.02 (CHCH2(CHz3)2),), 56.1
(CHCO2CH:CF3), 60.7 (g, 1C, Jc-r = 34.9 Hz, CO,CHCF3), 121.4 (Carom), 124.2
(Carom), 127.5 (Carom), 128.2 (Carom), 128.5 (Carom), 128.7 (Carom), 128.8 (Carom),
129.4 (Carom), 134.8 (Carom), 137.8 (Caromr), 141.1 (Carom), 171.2 (C=0). *F NMR
(376 MHz, CDCls): 6 -73.5 (t, 3F, Jr-n = 8.5 Hz, CH2CF3). HMRS (ESI): Masa
calculada para CzH.10.FsNa [M+Na]*, 373.1391. Experimental [M+Na]*,
373.1382.

2,2,2-trifluoroetil-2-(4-bromofenil)-2-(4-

isobutilfenil)acetato de etilo (30) (102 mg, 95%

O Rdto). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 0.88 (d, 6H, J

O._CFy = 7.6 Hz, CH,CH(CHs),), 1.85 (nonet, 1H, J = 7.1

o O o) Hz, CH,CH(CHs),), 2.44 (d, 2H, J = 7.1 Hz,

CH:CH(CHs)2), 449 (9, 1H, J = 7.6 Hz,

CO,CHHCF3), 453 (g, 1H, J = 7.6 Hz, CO,CHHCFs), 5.03 (s, 1H,

CHCO,CHCF3), 7.10 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CHawom), 7.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz,

CHarom), 7.45 (m, 4H, CHaom). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 22.3

(CHCH2(CHas)2), 30.1 (CHCH2(CHas)2), 449 (CHCH2(CHas)2), 555

(CHCO,CHCFs3), 60.7 (q, 1C, Jc-r = 36.6 Hz, CO,CHCFs3), 121.3 (Carom), 121.6

(Carom), 124.12 (Carom), 128.0 (Carom), 129.5 (Carom), 130.2 (Carom), 131.7 (Carom),

134.2 (Carom), 136.8 (Carom), 141.3 (Carom), 170.6 (C=0). **F NMR (376 MHz,

CDCls): 8 -73.6 (t, 3F, Jr-n = 8.6 Hz, CH,CF3). HMRS (ESI): Masa calculada
para CaoH2002FsBrNa [M+Na]*, 451.0496. Experimental [M+Na]*, 451.0479.

2,2,2—trifluoroetil-2-(4-isobutilfenil)-2-(4-

(trifluorometil)fenil)acetato de etilo (31) (102 mg,

O 97% Rdto). 'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.88 (d,

o o, 6H, J = 7.8 Hz, CH,CH(CHs)), 1.85 (nonet, 1H, J

O 1 = 7.8 Hz, CH:CH(CHs)2), 2.46 (d, 2H, J = 7.8 Hz,

FsC CH,CH(CHs)), 453 (dg, 1H, J = 7.6 Hz
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CO,CHHCF3), 4.56 (dgq, 1H, J = 7.6 Hz, CO,CHHCFs), 5.15 (s, 1H,
CHCO,CHCFs3), 7.13 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CHawom), 7.20 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
CHoarom), 7.44 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CHarom), 7.59 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CHarom).
BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 22.3 (CHCH(CHs)z), 30.1
(CHCH2(CHa)2), 44.9 (CHCH2(CHz3)2), 55.8 (CHCO,CH:CF3), 60.9 (q, 1C, Jc-r
=37.8 Hz, CO,CH2CF3), 121.3 (Carom), 125.4 (Carom), 125.5 (Carom), 125.6 (Carom),
125.7 (Carom), 128.0 (Carom), 128.9 (Carom), 129.6 (Carom), 133.9 (Carom), 141.5
(Carom), 141.7 (Carom), 170.5 (C=0). °F NMR (376 MHz, CDCls): § -73.6 (t, 3F,
Jrn=8.6 Hz, CH,CF3), -62.7 (s, 3F, CFs-Ph). HMRS (ESI): Masa calculada para
Ca1H2002FsNa [M+Na]*, 441.1265. Experimental [M+Na]*, 441.1255.

OH 2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetato de etilo (32) (62 mg, 96% Rdto).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 1.23 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CO2CH,CHs), 4.20 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH2CHs), 4.95 (s, 1H,

Ph” >CO,Et PhCHCOZ2Et), 5.81 (sa, 1H, OH), 6.72 (d, 2H, J = 7.8 Hz, CHarom),
7.14 (d, 2H, J = 7.8 Hz, CHarom), 7.20-7.40 (M, 5H, CHarom). RMN de 2C{*H}
(100 MHz, CDCl): & 14.1 (CO.CH,CHs), 56.4 (PhCHCOEt), 61.3
(CO2CH2CHs), 115.5 (Carom), 127.1 (Carom), 128.4 (Carom), 128.5 (Carom), 128.6
(Carom), 129.8 (Carom), 138.9 (Carom), 155.0 (Carom), 155.1 (Carom), 173.3 (C=0).

OMe 2-(4-metoxifenil)-2-fenilacetato de etilo (33) (67 mg, 99% Rdto).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 1.26 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CO2CH,CHs3), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.21 (g, 2H, J = 7.1 Hz,

P >co,et  CO2CH2CH3), 4.97 (s, 1H, PhCHCO:Et), 6.86 (d, 2H, CHarom),
7.25 (d, 2H, J = 7.8 Hz, CHarom), 7.32 (d, 5H, J = 7.8 Hz, CHarom). RMN de
BC{*H} (100 MHz, CDCls): & 14.1 (CO.CH,CH3), 55.2 (OCHsPh), 56.7
(PhCHCO.EL), 61.1 (CO,CH2CHs), 113.9 (Caom), 127.1 (Carom), 128.4 (Carom),
128.5 (Carom), 129.6 (Carom), 130.9 (Carom), 139.1 (Carom), 158.7 (Caom), 172.7
(C=0). HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para C17H1sO3Na[M+Na]*, 293.1154.
Experimental [M+Na]*, 293.1151.
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NMe, 2-(4-(dimetilamino)fenil)-2-fenilacetato de etilo (34) (70 mg,

99% Rdto). RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 6 1.28 (t, 3H,J=7.1

Hz, CO,CH,CHjs), 2.97 (s, 6H, N(CHs)2), 4.23 (q, 2H, J = 7.1 Hz,

Ph™ “CO,Et CO,CH2CHs), 4.97 (s, 1H, PACHCO,Et), 6.73 (d, 2H, J = 7.9 Hz,

CHarom), 7.23 (d, 2H, J = 7.9 Hz, CHarom), 7.28 (M, 1H, CHarom), 7.33 (M, 4H,

CHarom). RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCls): & 14.1 (CO.CH,CHs), 41.8

(CHs3NPh), 56.2 (PhCHCOzEt), 61.0 (CO.CH2CHSa), 112.8 (Carom), 126.9 (Carom),

127.1 (Carom), 128.4 (Carom), 129.3 (Carom), 139.5 (Carom), 149.3 (Carom), 173.1

(C=0). HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para CisH1NO2;Na [M+Na]*,
306.3546. Experimental [M+Na]*, 306.3539.

2-(8-metoxinaftalen-2-il)-2-fenilacetato de etilo (35) (11
o mg, 14% Rdto). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1.18 (t,
OO 3H, J = 7.3 Hz, CO,CH:CHs), 3.96 (s, 3H, OCHs), 4.22 (q,
2H, J = 7.3 Hz, CO,CH,CHs), 5.79 (s, 1H, PhCHCO:EY),
7.22 (M, 1H, CHarom), 7.24-7.30 (M, 2H, CHarom), 7.30-7.39 (M, 4H, CHarom),
7.39-7.47 (m, 1H, CHarom), 7.83 (M, 1H, CHarom), 7.88 (M, 2H, CHarom). RMN de
3C{'H} (100 MHz, CDCl3) & 14.2 (CO,CHCHs), 48.3 (OCHs), 56.4
(PhCHCO.EL), 60.9 (CO.CH2CHz), 113.5 (Carom), 120.6 (Carom), 123.3 (Carom),
123.5 (Carom), 126.7 (Carom), 126.8 (Carom), 128.1 (Carom), 128.6 (Carom), 129.2
(Carom), 129.5 (Carom), 129.6 (Carom), 132.8 (Carom), 139.9 (Carom), 154.5 (Carom),
173.5 (C=0). HRMS (ESI) m/z: Masa calculada para C,1H2,03Na [M+Na],
343.1310. Experimental [M+Na]*, 343.1299.

0. 2-(6-metoxinaftalen-2-il)-2-fenilacetato de etilo (36)
Ph OO (69 mg, 86% Rdto). RMN de H (400 MHz, CDCls) &

CO,Et 1.27 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CO,CH,CHs), 3.90 (s, 3H,
OCHs), 4.24 (q, J = 7.3 Hz, CO,CH,CHs), 5.16 (s, 1H, PACHCOEY), 7.13 (m,
3H, CHarom), 7.24-7.42 (M, 6H, CHarom), 7.70 (d, 2H, CHarom). RMN de BC{*H}
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(100 MHz, CDCls) 6 14.1 (CO2CH2CHz), 55.2 (OCHs), 57.0 (PhCHCO,Et), 61.2
(CO2CH2CHs3), 105.58 (Carom), 118.9 (Carom), 127.0 (Carom), 127.1 (Carom), 127.2
(Carom), 127.3 (Carom), 128.5 (Carom), 128.6 (Carom), 128.8 (Carom), 129.4 (Carom),
133.6 (Carom), 133.9 (Carom), 138.8 (Carom), 157.7 (Carom), 172.6 (C=0). HRMS
(ESI) m/z: Masa calculada para C21H200sNa [M+Na]*, 343.1310. Experimental
[M+Na]*, 343.1299.
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4.6. Espectros de RMN de los productos de las reacciones cataliticas.

2-fenil-2(p-tolil)acetato de etilo (25a).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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2-(4-¢etilfenil)-2-fenilacetato de etilo (26).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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2-(4-(sec-butil)fenil)-2-fenilacetato de etilo (27).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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2-(4-isobutilfenil)-2-fenilacetato de etilo (28).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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2,2,2-trifluoroetil 2-(4-isobutilfenil)-2-fenilacetato de etilo (29).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *°F (376 MHz, CDCls)
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2,2,2-trifluoroetil-2-(4-bromofenil)-2-(4-isobutilfenil)acetato de etilo (30).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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2,2,2-trifluoroetil-2-(4-isobutilfenil)-2-(4-(trifluorometil) fenil)acetato de etilo
(32).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *°*F (376 MHz, CDCls)
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2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetato de etilo (32).
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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2-(4-metoxifenil)-2-fenilacetato de etilo (33).
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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2-(4-(dimetilamino)fenil)-2-fenilacetato de etilo (34).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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2-(8-metoxinaftalen-2-il)-2-fenilacetato de etilo (35).

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
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4. Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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Capitulo I11: Activacién selectiva de enlaces C-H de arenos monosustituidos.

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls)
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Conclusiones

Se ha aislado y caracterizado una nueva familia de ligandos
alcoxidiaminofosfinas (ADAP), asi como los complejos metalicos de
Cu(l) y Au(l).

Los complejos de Cu(l) han resultado ser mas activos en catalisis que
los andlogos NHC en reacciones de transferencia de carbenos a alcanos
y arenos, transferencia de nitrenos a alquinos y reacciones de
cicloadicion de alquinos a azidas.

El estudio estructural de los complejos de Au(l) se ha llevado a cabo
mediante difraccion de rayos X. La cuantificacion de la demanda
estérica de los ligandos mediante el porcentaje de volumen ocupado
(%Vpur) alrededor del centro metalico se ha calculado empleando el
software desarrollado por L. Carvallo y colaboradores. Esto ha permitido
evaluar la influencia de la proteccion estérica en los complejos de Au(l)
en la reaccion de transferencia de carbenos a olefinas. Observandose una
relacion directa entre dicha proteccion y los valores de la quimio- y la
regioselectividad.

Los complejos de Cu(l) con ligandos ADAP catalizan de manera
eficiente la insercion de carbenos, a partir de diazocompuestos, en
enlaces C-H de indoles sin proteger de forma quimio- y regioselectiva,
alcanzando rendimientos elevados. El exceso enantiomérico alcanza un
valor del 50% al emplear el indol.

Los complejos de Au(l) con ligandos ADAP funcionalizan la posicion
para- de arenos monosustituidos de manera regioselectiva mediante la
reaccion de insercion de carbenos en enlaces Cspo-H.

Se ha funcionalizado de manera quimio- y regioselectiva el
isobutilbenceno para la obtencion de un derivado del Ibuprofeno,
alcanzando rendimientos superiores al 95%. De forma similar, la
funcionalizacion regioselectiva del 2-metoxinaftaleno ha permitido
alcanzar otro derivado de profenos, el Naproxeno, con un rendimiento
del 86%.
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studies and DOSY experiments. A screening of the catalytic properties of these
complexes toward carbene-transfer reactions from diazocompounds to C-H bonds
(alkane, arene), olefins or N-H bonds, as well as in CUAAC or nitrene transfer reactions
have shown a performance at least similar, if not better, than their (NHC)CuCl analogues,
opening a new window in copper catalysis with these readily tunable ADAP ligands.
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RESUMEN:
A family of gold(l) complexes of composition AuCI(ADAP) (ADAP =
alkoxydiaminophosphine) has been synthetized through a one-pot simple protocol in
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which the ADAP ligand is prepared in situ before reaction with the Au(l) source.
Structural data demonstrate that these ADAP ligands exert a trans effect superior to
those of phosphine or phosphite ligands. Evaluation of the buried volume (%VBur)
indicates a steric hindrance higher than those of several NHC, PR3, and P(OR3) ligands,
in the context of AuCl(L) complexes. These complexes promote the catalytic transfer of
a carbene group from ethyl diazoacetate to alkenes and alkanes. In the case of styrene,
both the Csp2—-H bonds and the C=C bond are functionalized, the relative ratio
depending on the catalyst employed and correlating well with the %VBur value. Data
available allow proposing that these compounds display quite similar electronic
properties but differ in steric properties, a variable that can be readily controlled upon
modifying the alkoxy group at the ADAP ligand by simply replacing the starting alcohol
employed in the synthesis.



