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Resumen

Esta Tesis Doctoral se ha desarrollado en el Laboratorio de Catdlisis
Homogénea de la Universidad de Huelva perteneciente al Centro de
Investigacion en Quimica Sostenible (CIQSO). Desde hace mas de dos décadas
este grupo de investigacion se ha especializado en la funcionalizacién de
sustratos sencillos saturados e insaturados mediante reacciones de
transferencia de grupos nitrenos y carbenos, catalizadas por complejos de
cobre y plata con ligandos del tipo hidrotris(pirazolil)borato (Tp*).

El objetivo central de esta Tesis Doctoral consiste en el desarrollo de
nuevas rutas cataliticas basadas en la transferencia de nitrenos o carbenos
empleando catalizadores de cobre. La Memoria se divide en tres Capitulos
independientes, que recogen los primeros ejemplos de nuevas reacciones
cataliticas de transferencia de un grupo nitreno a silanos (Capitulo 1), a 1,3-
eninos (Capitulo 2) y a pirroles (Capitulo 3, que también incluye la
transferencia de carbenos a dichos sustratos). Estas reacciones presentan
como nexo comun la generacién de un intermedio metalonitrénico a partir de
un complejo metdlico y el precursor nitrénico PhI=NTs ([N-(p-
tolilsulfonil)lfeniliodinano).

CAPITULO|
Aminacion Catalitica de Silanos mediante Insercion de Nitrenos

En este Capitulo se describe el estudio de una nueva transformacion
quimica que consiste en la funcionalizacidn selectiva de enlaces Si-H de silanos
mediante la transferencia catalitica de nitrenos, empleando PhI=NTs como
precursor nitrénico y Tp®3Cu(NCMe) como catalizador dptimo para esta
reaccion. Esta reaccién es también posible con dihidrosilanos, disilanos y
siloxanos, obteniéndose selectivamente, y en todos los casos, los productos
derivados de la insercién de un grupo nitreno en un Unico enlace Si-H de cada
sustrato. Se ha estudiado la influencia del tamafio y de la naturaleza
electrénica de los grupos sustituyentes en el silano sobre la reaccién catalitica.
La propuesta de un camino de reaccion que explique los resultados

experimentales ha sido desarrollada a partir de calculos computacionales
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Resumen

llevados a cabo por el grupo de investigacidon del Prof. Felid Maseras del
Instituto Cataldn de Investigacion Quimica de Tarragona. Dichos calculos
proponen que la reaccion de transferencia del grupo nitreno a silanos ocurre
a través de una escision homolitica del enlace Si-H seguida de una

recombinacion con el radical centrado en el &tomo de silicio.

H.,
r;lTs

o

Si-H
_H
TsN H.

e Si-H, NTs
Siaondi” «——— | TPM=NTs [ ————> Si
H-Si-C-Si-H ©/ H

I
H-Si-0-Si-H

R' RITs
1.H 1N
RZSI‘O’SLRZ

R!'=R2=Ph

H

Aminacion de Silanos, Dihidrosilanos, Disilanos y Siloxanos

CAPITULO Il
Funcionalizacion de 1,3-Eninos mediante Transferencia de Nitreno

En este Capitulo se describen los resultados obtenidos mediante la
transferencia de nitrenos a 1,3-eninos empleando el complejo Tp®3Cu(NCMe)
como catalizador. El uso de 1,3-eninos con la posicién C4 sustituida conduce a
la formacién de propargil-aziridinas mientras que en ausencia de grupo
sustituyente se obtienen sulfinamidas insaturadas como productos de la

reaccion.

Dado que esta transformacion no tiene precedentes en la bibliografia, se
han realizado calculos tedricos, también en el grupo del Prof. Maseras, que

han permitido explicar tanto la quimioselectividad de la reaccion como

16



Resumen

resultado de la interaccion entre el sustituyente alquinilico del 1,3-enino y el
anillo de pirazol del ligando Tp®".

Para finalizar este capitulo, se han derivatizado las propargil-aziridinas
obtenidas bien mediante la apertura en medio 4cido del anillo de aziridina, o

bien mediante el empleo de un nucledfilo.

R2

ZZ N + PhI=NTs
R’ R3

Cu
R'#H ; R'=

H
l R2 [0} l RZ 3
R
P NTs S. Né\”)\/
z R3 /©/ o)

Transferencia del grupo nitreno a 1,3-eninos

R1

CAPITULO IlI
Funcionalizacion de Pirroles mediante Transferencia de Carbenos y Nitrenos

En este Capitulo se describe una nueva ruta catalitica para la
funcionalizacién de pirroles mediante la transferencia de carbenos y nitrenos

catalizada por complejos del tipo Tp*CulL.

La insercién del grupo carbeno procedente de un diazo compuesto se
produce de manera selectiva en los enlaces C,-H o Cg-H dependiendo de Ia
naturaleza de los sustituyentes del anillo de pirrol, y sin que ocurran
reacciones colaterales en dichos sustituyentes. Experimentos mecanisticos
han permitido proponer que la transferencia del grupo carbeno tiene lugar a

través de un ataque electrofilico del metalocarbeno al pirrol.
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Resumen

Funcionalizacion de pirroles mediante transferencia de carbenos

Por otro lado, la transferencia del grupo nitreno al pirrol tiene lugar bien
en el enlace C4-H cuando no hay sustituyentes en esa posicién o bien en el
grupo metilo que actua de sustituyente en dicho carbono. La transferencia de
nitrenos a pirroles no habia sido descrita con anterioridad a esta Tesis
Doctoral.

R, Ry H

N TpP%Cu(NcMe) N § 9

@ + PhiNTs ———» U §—< >*
R1=H, Me or Ph

Reaccion entre pirroles y Phi=NTs catalizado por complejos Tp®3Cu(NCMe)

Finalmente, con este mismo catalizador se ha sintetizado una nueva 1,2-
dihidropiridina-imina a partir de PhI=NTs, furano y pirrol mediante una

reaccion de retro-Diels-Alder con demanda electrdnica inversa.
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Summary

This Ph. D. Thesis has been developed in the Homogeneous Catalysis
Laboratory at Center for Research in Sustainable Chemistry (CIQSO),
University of Huelva. For more than two decades, our group has been working
in the functionalization of simple saturated or unsaturated substrates by
nitrene and carbene transfer reactions catalyzed by copper and silver

complexes, in many cases bearing hydrotris(pyrazolyl)borate (Tp*) ligands.

This Ph. D. Thesis aims at the development of new catalytic routes based
on nitrene or carbene transfer reactions, and consists of three chapters
describing three new catalytic reactions: the nitrene transfer to silanes
(Chapter 1), the nitrene transfer to 1,3-enynes (Chapter 2) and the nitrene and
carbene transfer to pyrroles (Chapter 3).

CHAPTER |
Catalytic Amination of Silanes by way of Nitrene Insertion

In this Chapter a new transformation is described, where the selective
functionalization of Si-H bonds of silanes by catalytic nitrene insertion using
PhI=NTs such as nitrene precursor and Tp83Cu(NCMe) as the optimal catalyst.
The reaction is general not only for silanes but also for dihydrosilanes,
disilanes and siloxanes, where the products only observe the insertion of only
one nitrene group. The influence of size and the electronic character of the
substituents of silanes has been studied. The selectivity of this reaction could
be explained by computational calculations, which has been carried out by the
group of Prof. Felil Maseras from the Institute of Chemical Research of
Catalonia (ICIQ) in Tarragona. These calculations suggest that the nitrene
transfer to silanes takes place through a homolytic cleavage of the Si-H bond

and subsequent recombination with the radical centered on the silicon atom.

21



In

Summary

Si-H
H T
TsN H-NTs

4~ Si-H, N
- l\/\s'i/ ~«———— | Tp*M=N-Ts | ———> ©/S.'
H

| H-Si-C-Si-H

H-Si-0-Si-H

R' R'Ts
1.H 1 _N_

RZSLO’SLRZ
R'=R2=Ph

Amidation of Silanes, Dihydrosilanes, Disilanes and Siloxanes

CHAPTER Il
1,3-Enyne Functionalization by nitrene transfer

this Chapter the nitrene transfer to 1,3-enynes employing

TpB=Cu(NCMe) as catalyst has been studied. The use of 1,3-enynes with the

C4 position substituted leads to the formation of propargylic-aziridines while

in the absence of a substituent group in that position unsaturated

sulfinamides have been obtained as reaction products.

DFT studies calculations have been carried out, also by the group of Prof.

Maseras, which have explained the chemoselectivity of the reaction as a result

of the interaction between the alkynyl substituent of 1,3-enyne and the

pyrazole ring of the Tp®3ligand.

To complete this chapter, propargylic-aziridines have been derivatized by

aziridine ring-opening using acids or nucleophiles.
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R2
/\ + PhI=NTs
R! R
[
Cu
R'#H R'=H

Nitrene Transfer to 1,3-Enynes

CHAPTER IlI
Functionalization of Pyrrole by Carbene and Nitrene Transfer

In this Chapter, a new catalytic route for the functionalization of pyrroles
by carbene and nitrene transfer catalyzed by Tp*CuL complexes has been
developed.

The carbene insertion from a diazo compound occurs selectively in the Co-
H o Cg-H bonds depending on the nature of the substituents of the pyrrole.
Mechanistic experiments have allowed proposing that the carbene transfer

Functionalization of pyrroles by carbene transfer
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Summary

takes place through an electrophilic attack of the metallocarbene to the

pyrrole.

On the other hand, the nitrene transfer to the pyrrole takes place either in
the Cy-H bond when there are no substituents in that position or in the methyl
group that acts as a substituent at that location. This is the first example of

pyrroles being functionalized by nitrene transfer.

R1 $1 H
A TpBrCu(NCMe) NOND
+ PhI=NTs ———— » § 7’ 34@7
i\ /; -Phl \_/ 0
R1=H, Me or Ph

Reaction between pyrroles and PhI=NTs catalysed by Tp?3Cu(NCMe) complex

Finally, with this same catalyst, a new 1,2-dihydropyridine-imine has been
synthesized from PhI=NTs, furan and pyrrole by means of a retro-Diels-Alder

reaction with inverse electronic demand.
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Capitulo | Introduccion

Q5
Q

1.1. Nitrenos: definicién y estados electrénicos

El concepto de nitreno fue introducido por primera vez en 1891 por
Tiemann como una especie intermedia en el reordenamiento de Lossen,! que
consiste en una reaccion orgdnica donde el acido hidroxdmico es
transformado en un isocianato. Este isocianato podia ser utilizado para
producir una carbamida en presencia de aminas o en aminas en presencia de

agua (Ecuacién 1).>3

OH OH o
N C¢H:SO,CI
HN 6H550, R. )J\

—_— I (1)
N~ “NH
A R)\NHZ H,0 H 2

R = H, alquilo y arilo

Un nitreno es aquella especie quimica que contiene un dtomo de nitrégeno
neutro y monovalente.? Esta caracteristica hace que el &tomo de nitrégeno no
pueda alcanzar el octeto electrénico y, por tanto, tienden a completarlo por
lo que suelen ser especies muy reactivas de corta vida y naturaleza
electrofilica. Dependiendo de las configuraciones electrénicas de su capa de

valencia (Figura 1), los nitrenos se clasifican de acuerdo a lo siguiente:

! Tiemann, F. Chem. Ber. 1891, 24, 4162-4167.

2 Moss, R. A.; Paltz, M.; Jones, M. Reactive Intermediate Chemistry; Wiley Online
Library: 2004.

3Singh, M. S., Reactive Intermediates in Organic Chemistry: Structure, Mechanism, and
Reactions; Jonh Wiley & Sons: 2014.
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= Nitreno Triplete: cuenta con dos electrones con espines paralelos
(25+1=3).

= Nitreno Singlete: los espines de los electrones se encuentran
apareados (2S+1=1), pudiendo situarse en el mismo orbital
(singlete de capa cerrada) o bien ocupando orbitales distintos
(singlete de capa abierta).

De manera general, el estado triplete suele ser mas estable en términos
energéticos. Esto es debido a que los electrones con espines paralelos tienden
a ocupar regiones espaciales diferenciadas provocando una disminucién de la
repulsidn couldmbica en este estado respecto al estado singlete.?

Nitreno singlete,
capa cerrada

P, A — by
H
—H— ON-R

é"an

Nitreno singlete,
capa abierta

pz 4+ -+ py
H o
4 owr

o

B

Nitreno triplete

Pz 4+ -+ py
# @
4L onr

Figura 1: Estructuras electrdnicas de nitrenos.

1.2. Nitrenos como ligandos en metales de transicion

Actualmente existe un gran numero de complejos en los que el grupo NR
(nitreno) se encuentra coordinado a un metal mediante un enlace simple o
multiple. Se conocen ejemplos de complejos M-NR con elementos de los
grupos 4 al 11 de la tabla periédica.* La reactividad de estos complejos es
variable, siendo las mas reactivas las que contienen metales de los grupos 7-

11, que suelen presentar un alto caracter electrofilico. ® Estas especies suelen

4 Wigley, D. E.; Karlin, K. D. Prog. Inorg. Chem. 1994, 42, 239-482.

5 Badiei, Y. M.; Dinescu, A.; Dai, X.; Palomino, R. M.; Heinemann, F. W.; Lundari, T. R.;
Warren, T. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9961-9964.

6 Sun, J.; Abbenseth, J.; Verplancke, H.; Diefenbach, M.; de Bruin, B.; Hunger, D,;
Waiirtele, C.; van Slageren, J.; Holthausen, M. C.; Schneider, S. Nat. Chem. 2020, 1-6.
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estar implicadas como intermedios de reaccién en transformaciones como

como la aziridinacién de olefinas o la aminacién de enlaces C-H.”!!
1.3. Formacidn de especies metalonitrénicas: fuentes del grupo nitreno

La formaciéon de intermedios metalonitrénicas relevantes en procesos
cataliticos tiene lugar a partir de un complejo metalico y de un reactivo
nitrogenado que presenta un buen grupo saliente (GS) enlazado al &tomo de
nitrégeno (Esquema 1a). Son varios los precursores nitrénicos conocidos para
este fin, siendo uno de los mas empleados el [N-(p-tolilsulfonil)lfeniliodinano
(PhI=NTs), descrito por Yamada y sus colaboradores en 1975.8 Esta es la fuente
de nitreno mas empleada en esta Tesis Doctoral (Esquema 1b).°

a) LM + GS=NR ———> L,M=NR
-GS

b) I\\N /\\S/’ [N-(p-tolilsulfonil)]feniliodinano
©/ \©\ PhI=NTs

Esquema 1: a) Reaccidon general de formacion del metalonitreno
b) Fuente de nitreno empleada con frecuencia en esta Tesis Doctoral.

El uso de PhI=NTs presenta algunas desventajas, como la generacion de un
equivalente de Phl como subproducto por cada grupo NTs transferido, o su
alta insolubilidad en la mayoria de los disolventes organicos utilizados en las
reacciones. Esta insolubilidad se debe a la existencia de puentes I-:N
intermoleculares, que dan a este compuesto una estructura de red polimérica
cuya ruptura es costosa en términos energéticos.’® Sin embargo, a pesar de
estas desventajas, su alta reactividad con centros metalicos a temperatura
ambiente le confiere una gran utilidad. Estos iminoiodinanos pueden ser

generados in situ mediante la mezcla de las correspondientes sulfonamidas y

7 a) Dequirez, G.; Pons, V.; Dauban, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7384-7395

8 Yamada, Y.; Yamamoto, T.; Okawara, M. Chem. Lett. 1975, 361-362.

9Chang, J. W. W.; Ton, T. M. U.; Chan, P. W. H. Chem. Rec. 2011, 11, 331-357.

10 Mishra, A. K.; Olmstead, M. M.; Ellison, J. J.; Power, P. P. Inorg. Chem. 1995, 34,
3210-3214.
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reactivos oxidantes de yodo(lll) tales como PhlO o PhI(OAc),, evitando la
necesidad de prepararlo y aislarlo para su posterior uso.!

Otra fuente de nitreno alternativa que ha sido empleada con cierto éxito

12131415 son las haloaminas-T

en reacciones de aziridinacion de olefinas
TsN=XNa (X = Cl, Br), que generan haluros de sodio como Unico subproducto:
Su principal inconveniente es su extrema insolubilidad en disolventes
organicos, lo que restringe notablemente su utilizacion en reacciones de

catalisis.

Las azidas R-N; constituyen otra fuente tradicional de grupos NR, con la
ventaja de generar como Unico subproducto N,. Sin embargo, su bien
conocido potencial para sufrir detonaciones matiza su uso en numerosas
ocasiones. Asimismo, es frecuente que se requieran activaciones térmicas que
pueden producir la descomposicion de la azida y la generacion de nitrenos
libres, afectando a la selectividad en la reaccidn. A pesar de estas desventajas,
el uso de azidas, como alternativas a los iminoiodinanos, es comun en

numerosos sistemas cataliticos basados en Cu, Fe o Co.>1617:1819

Por ultimo, en afos recientes se han descrito ejemplos de sistemas para la
transferencia de nitrenos que hacen uso de otras fuentes de nitreno como los

N-tosiloxicarbamatos?® o las dixazilidonas.?*

1.4. Antecedentes generales en reacciones de transferencia de nitrenos

catalizadas por metales de transicion

1 Dauban, P.; Dodd, R. H. Synlett 2003, 11, 1571-1586.

2 Aujla, P. S.; Baird, C. P.; Mauger, H.; Vallée, Y.; Taylor, P. C. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 7453-7456.

13 Ando, T.; Minakata, S.; Ryu, |.; Komatsu, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39,309-312.

14 yyas, R.; Chanda, B. M.; Bedekar, A. V. Tetrahedron Lett. 1948, 39, 4715-4716.

15 Simkhovich, L. Gross, Z. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8089-8092.

16 Lyaskovskyy, V.; Suarez, A. I. O.; Lu, H.; Jiang, H.; Zhang, X. P.; de Bruin, B. J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 12264-12273.

7 King, E. R.; Hennessy, E. T.; Betley, T. A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4917-4923.

8 van Leest, N. P.; van der Vlugt, J. |.; de Bruin, B. Chem. Eur. J. 2020, 27, 371-378.

19 plietker, B.; Roske, A. Catal. Sci. Technol. 2019, 9, 4188-4197.

20 | ebel, H. Huard, K.; Lectard, S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14198-14199.

2l yan Vliet, K. M.; Polak, L. M. Siegler, M. A.; van der Vlugt, J. I.; Guerra, C. F.; de Bruin,
B.J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 15240-15249.
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El desarrollo de nuevas metodologias sintéticas que permitan introducir un
grupo funcional que contenga nitrégeno en moléculas simples de manera
selectiva, continda siendo a dia de hoy uno de los grandes retos de la quimica
moderna.?? En este contexto, la transferencia catalitica de nitrenos constituye
una de las metodologias que contribuyen a este desarrollo.?®?*?> Dicha
transferencia puede realizarse a una variedad de moléculas organicas,
conduciendo a la formacién de nuevos enlaces N-X (X=C, Si, N, P, S).

En el Esquema 2 se muestra el ciclo catalitico general para la reaccion de
funcionalizacién de un sustrato orgdnico mediante su interaccién con el
intermedio metalonitrénico generado por la interaccién del complejo
metalico y la fuente de nitreno correspondiente. En la mayoria de los ejemplos
descritos no existe interaccién entre el sustrato y el centro metalico, siendo

un mecanismo de esfera externa el responsable de la formacidn del enlace C-
N.

L,M R
Nuaw N—R N
1
GS
Nu
[LnM:N—R] GS

Esquema 2: Ciclo catalitico general para la funcionalizacion de sustratos
orgdnicos mediante la transferencia de grupo nitreno.

La primera reaccidn de transferencia de grupo nitreno catalizada por un
metal se debe a Kwart y Khan,?®?” quienes en 1967 describieron la

aziridinacion y la aminacion de enlaces C-H del ciclohexeno empleando cobre

22 Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, |., Eds.; Pergamon Press:
Oxford, 1991.

2 Dequirez, G.; Pons, V.; Dauban, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7384-7395.

24 Davies, H. M. L.; Manning, J. R. Nature 2008, 451, 417-424.

%5 Wentrup, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 11508-11521.

26 Kwart, H. Kahn, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1950-1951.

27 Kwart, H. Kahn, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1951-1953.
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metdlico como catalizador y fenilsulfonil azida (PhSO,;N3) como fuente de

nitreno (Esquema 3).

Ojnsozph
Cu(O) NHSO,Ph
PhSO,N; + O + PhSO,NH,
refIUJo
N,
O/NHSOZPh

Esquema 3: Primer ejemplo de transferencia del grupo nitreno catalizada
por metal.

Con posterioridad, varios grupos de investigacion emplearon porfirinas de
Fe y Mn como catalizadores para la insercion o adicidn de un grupo nitreno a
enlaces C-H o C=C, respectivamente. Los primeros ejemplos proceden de
Breslow y Gellman en 1982, quienes llevaron a cabo la tosilamidacién de
ciclohexano catalizada por porfirinas de manganeso e hierro, aunque con
bajos rendimientos. (Ecuacion 2). Este es el primer ejemplo en la literatura que
se usd PhI=NTs como fuente de nitrenos para este tipo de

transformaciones.?®%°

[M] NHTs
PhiI=NTs + —_— + TsNH, (2)
DCM, t.a.

-Phl

Mn(TPP)CI 7%
Fe(TPP)CI 3%

Casi de manera simultanea a la de Breslow y Gellman, Groves demostré en

1983 la capacidad de algunos complejos de Mn con ligandos similares para

* o)
F C)J\N * — N— 3)
T e CFs

28 Breslow, R.; Gellman, S. H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 1400-1401.
29 Syastist, E. W.; Dawson, J. H.; Breslow, R.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1985,
107, 6427-6428.
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llevar a cabo la adicidn de un grupo nitreno a doble enlace en presencia de
acido trifluoroacético para generar la aziridina correspondiente, si bien de
manera estequiométrica (Ecuacion 3).3° Poco después Mansuy llevé el sistema
a condiciones cataliticas.3! Este mismo grupo empled complejos de
manganeso con ligandos de tipo porfirina para activar una posicién alilica de
alquenos mediante la insercidén de NTs, y donde ademas se generaba aziridina
por la adicion del grupo NTs al doble enlace (Ecuacidn 4).3233

NTs
Phl + TsNH, + /\/<£Z
Mn(TDCPPCIO,)
/\/ﬁ - 5 /W * /W )
+ Phi=NTs NHTs NHTs
NHTs

NN NNHTs * /\)\/

En 1993, Brookhart y colaboradores demostraron la eficacia del complejo
Tp“Cu(C;H4) para la reaccion de aziridinacidn de olefinas (Esquema 4a).3* Este

Ts
a) Tp'Cu(C,H,) N
RPN + PhisNTs ——2 %% g~
-Phl
b) |-|\(9 Tp* R R2 R3
R! B
N \N R? Tp H H H
RZACN N'\ \ Tp* Me H Me
s R? Tp*B"  Me Br Me
R R® TpBr3 Br Br Br
TpMs H H Ms

Ligandos Tp*

Esquema 4: a) Aziridinacion de olefinas empleando el complejo de
Tp"Cu(CzHa4). b) Ligandos hidrotris(pirazolil)boratos (Tp*).

30 Groves, R.; Takashashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2073-2074.

31 Mansuy, D.; Mahy, J.-P.; Dureault, A.; Bedi, G.; Battioni, P. J. Chem. Soc. Chem
Commun 1984, 1161-163.

32 Mahy, J. P.; Bedi, G.; Battioni, P.; Mansuy, D. Tetrahedron Lett. 1998, 29, 1927-1930.
33 Mahy, J. P.; Bedi, G.; Battioni, P.; Mansuy, D. New J. Chem. 1987, 13, 651-657.

34 pérez, P. J.; Brookhart, M.; Templeton, J. L. Organometallics 1993, 12, 261-262.
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trabajo inspird a nuestro grupo de investigacién® para el desarrollo de una
familia de catalizadores con el fragmento Tp*™M (M = Cu, Ag) con una
apreciable actividad en este tipo de reacciones (Esquema 4b). Los ligandos de
tipo Tp* disponen de tres posiciones distintas en el anillo de pirazol que
permiten modificar las propiedades estéricas y electréonicas del centro
metalico y con ello modular su reactividad (Esquema 4b).%®

Fue una década después cuando nuestro grupo de investigacion empled
los complejos del tipo Tp*Ag para la funcionalizacién de enlaces Csp3-H no
activados de alcanos lineales y ramificados (Ecuacién 5).%’

n Tp*Ag H
n= 1,2 _— MN\T + M (5)
. -Phl, 80 °C n s n NH

H
TpB3Cu(NCMe) Nors
+ PhI=NTs > (6)
-Phl

En 2003 se demostrd la elevada actividad catalitica de los complejos Tp*M,

en concreto del complejo Tp®3Cu(NCMe), hacia la insercién de grupos NTs en

los enlaces C-H del benceno (Ecuacién 6).3%%

35 Mairena, M. A.; Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko,
S.; Pérez P. ). Organometallics 2003, 23, 253-256.

36 Djaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.; Brookhart, M.; Templeton, J. L. Organometallics
1997, 16, 4399-4402.

37 Gémez-Emeterio, B. P.; Urbano, J.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallics, 2008, 27, 4126-4130.

38 Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, S.; Pérez, P. J. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12078-12079.

3 Fructos, M. R.; Trofimenko, S.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2006, 128,11784-11791.
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1.5. Antecedentes en formacion de enlaces Si-N

Actualmente existe un gran interés en obtener compuestos con enlaces Si-
N debido a la utilidad que presentan estos compuestos por sus posibles
aplicaciones en otros campos, como por ejemplo la sintesis de

nanocompuestos de polisilazanos.*>*

Existen diversos métodos tradicionales para la sintesis de moléculas con
enlaces Si-N que se detalla a continuacion:

[M]
a) R3Si—H + H-NR, —_— R3Si—NR, + H,
R RaSIsNR!
[M]
b) R3Si—H + RZJJ\R3(H)—> RZ& + H2

(] R’
c) RSi—H + R'“=N ——> R Si—N=<(
H

& R (\ [M] S
) R;Si—H + |N/)—R —_— |N/)—R

|
SiR,
[M]
o) Rz gig, + H-NR, ———> R SI—NR, + R™

Esquema 5: a) Acoplamiento deshigrogenativo de aminas e hidrosilanos. b)
Hidrosililacién de iminas hidrolizables. c) Hidrosililacion de nitrilo. d) Uso de piridina
como fuente de nitreno. e) N-sililacién empleando vinil-silanos.

a) Acoplamiento deshidrogenativo de aminas e hidrosilanos

El primer ejemplo de esta estrategia se describié en 1999 cuando Takehira
y colaboradores llevaron a cabo la sililacion deshidrogenativa de aminas
primarias y secundarias con silanos mono-, di- y tri- sustituidos (Esquema 5a).
En este caso emplearon un complejo de iterbio como catalizador,
obteniéndose el producto con el enlace Si-N con rendimientos de moderados

a altos y buenas selectividades. Mas tarde el grupo de Eisen empled un

40 Kroke, E.; Li. Y.-L.; Konetschny, C.; Lecomte, E.; Fasel, C.; Riedel, R. Mat. Sci. Eng. R.
2000, 26, 97-199.

41 Konigs, C. D. F.; Muller, M. F.; Aiguabella, N.; Klare, H. F. I., Oestrreich, M. Chem.
Commun. 2013, 49, 1506-1508.
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complejo de uranio como catalizador, si bien la reaccién no es tan general,
presentando una gran dependencia del sustituyente de la amina. Este
procedimiento genera dihidrégeno como subproducto.*?

Este método ha sido desarrollado posteriormente por varios grupos de
investigacion, con metales de diferente naturaleza e incluso algunos sistemas

exentos de metales.*?
b) Hidrosililacion de iminas hidrolizables

El grupo de Oestreich desarrollé un procedimiento para la formacién de
enaminas N-sililadas a partir de iminas enolizables. Las enaminas son
productos formados por la condensacion de un aldehido o cetona enolizable
con una amina secundaria o primaria (Esquema 5b). En este caso se empled
un complejo de rutenio como catalizador y no fue necesaria la adicién extra

de una base.®
¢) Hidrosililacion de nitrilo

La hidrosililacién catalitica de sustratos insaturados ha cobrado especial
interés en las Ultimas décadas como método industrial o de laboratorio para
la preparacion de una amplia gama de productos organosilicicos (Esquema 5c).
Concretamente existen dos ejemplos descritos que emplean catalizadores de
molibdeno y rutenio capaces de promover la hidrosililacién selectiva de

nitrilos.*

42 3) Makioka, Y.; Tangiguchi, Y.; Fugiwara, Y.; Takaki, K.; Hou, Z.; Wakatsuki, Y.
Organometallics 1996, 15, 5476-5478; b) Takaki, K.; Kamata, T.; Miura, Y.; Shishido, T.;
Takehira, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 3891-3895; c) Wang, J. X.; Dash, A. K.; Berthet, J.
C.; Ephritikhine, M.; Eisen, M. S. J. Organomet. Chem. 2000, 610, 49-57; d) Buch, F;
Harder, S. Organometallics 2007, 26, 5132-5135; e) Dunne, J. F.; Neal, S. R;
Engelkemier, J.; Ellern, A.; Sadow, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16782-16785; f)
Xie, W.; Hu, H.; Cui, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 124, 11303-11306; g) Konigs, C. D.
F.; Miiller, M. F.; Aiguabella, N.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Chem. Commun. 2013,
49, 1506-1508; h) Hill, M. S.; Liptrot, D. J.; MacDougall, D. J.; Mahon, M. F.; Robinson,
T.P. Chem. Sci. 2013, 4, 4212-4222; i) Greb, L.; Tamke, S.; Paradies, J. Chem. Commun.
2014, 50, 2318-2320.

43 Hermeke, J.; Hendrik, F. T. K.; Ostreich, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 9250-9254.

44 a) Fuchigami, T.; Igarashi, |.; Jpn Patent Appl. JP11228579, 1999; b) Khalimon, A. Y.;
Simionescu, R.; Kuzmina, L. G.; Howard, J. A. K.; Nikonov, G. I. Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 7701-7704; c) Peterson, E.; Khalimon, A. Y.; Simionescu, R.; Kuzmina, L. G;
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d) Piridina como fuente de nitreno

El grupo de Oestreich también ha descrito (2013) la sililacidn de piridinas y
heterociclos que contienen nitrégeno en su estructura empleando complejos

de rutenio como catalizadores (Esquema 5d).*
e) N-sililacion empleando vinil-silanos

Un Jdltimo ejemplo de formacion de enlaces Si-N se basa en el
acoplamiento catalitico entre el enlace N-H de aminas primarias y secundarias
con vinilsilanos, de nuevo usando catalizadores basados en rutenio (Esquema

5e).%

Los ejemplos descritos en el Esquema 5 presentan como denominador
comun la pérdida del hidrégeno del silano de partida en el compuesto final.
Asimismo, un estudio bibliografico en el contexto de esta Tesis Doctoral sobre
la formacion de enlaces Si-N a partir de silanos demuestra que no existen
ejemplos de la funcionalizacidn de dichos enlaces mediante la transferencia
catalitica de un grupo nitreno para la funcionalizacién de silanos.

Howard, J. A. K.; Nikonov, G. I. . Am. Chem. Soc. 2009, 131, 908-909; d) Gutsulyak, D.
V.; Nikonov, G. |. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7553-7556.

45 Kénigs, C. D. F.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10076-
10079.

46 3) Marciniec, B.; Kostera, S.; Wyrzykiewicz, B.; Pawluc, P. Dalton Trans. 2015, 44,
782-786. b) Szudkowska-Fratczak, J.; Hreczycho, G.; Pawlu¢, P. Org. Chem. Front. 2015,
2,730-738.
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Q5
Q

A partir de la experiencia previa de nuestro grupo de investigacion en
reacciones de transferencia de nitrenos a sustratos de distinta naturaleza, y
dada la inexistencia de precedentes para la insercién de dicho grupo en
enlaces Si-H, este Capitulo se centra en la busqueda de catalizadores que sean
capaces de realizar dicha transferencia, para proporcionar una nueva ruta

hacia compuestos con enlaces Si-N.
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Q5
3
Q

3.1. Transferencia del grupo nitreno a dimetilfenilsilano

En una primera aproximacion se ha seleccionado dimetilfenilsilano como
sustrato modelo y el complejo Tp®>Cu(NCMe) como catalizador (Ecuacidn 6),
debido a la ya demostrada elevada actividad catalitica en reacciones de
transferencia del grupo nitreno a sustratos saturados de diferente
naturaleza.’”38% E| sustrato presenta, ademads del enlace Si-H, enlaces Csp2-H
y Csp3-H que pudieran ser susceptibles de insertar el grupo nitreno por ese
catalizador.

H H.
L TpB3Cu(NCMe) NTs

©/s\| + PhI=NTs > Si— (7)
DCM, t.a. \
-Phl ©/

1

La metodologia experimental empleada es la siguiente. Tras disolver el
catalizador en DCM rigorosamente seco, se afadieron secuencialmente el
silano y la fuente de nitreno empleado, PhI=NTs. La mezcla se agité a
temperatura ambiente hasta que desaparecio el sélido en suspension, lo que
tomod aproximadamente 1.5 horas. Tras evaporar el disolvente bajo presion
reducida, el residuo bruto se analizé por RMN de H, donde se observan
sefales atribuibles a un nuevo compuesto. El singlete ancho centrado en 4.68
ppm (N-H), junto con dos dobletes en la zona aromatica (SO,CsHsMe), un
singlete a 2.39 ppm (SO.C¢HaMe), y otro singlete a 0.57 ppm, junto a otro

sistema de sefiales de un grupo fenilo, permiten proponer la formacién del
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producto 1. de los metilos del Si. El resto de experimentos de RMN
multinuclear confirmé dicha propuesta, incluyendo los de N (Figura 2) y #Si
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(Figura 3). Este Gltimo presenta una sefial a 1.0 ppm para el nucleo de Si, que

se ha desplazado significativamente al compararlo con el del silano de partida
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Figura 2: Espectro de RMN de *°N (81MHz, CDCls) del producto purificado 1.
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Figura 3: Espectro de RMN de ?°Si (100MHz, CDCls) del producto purificado 1.
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(-17.0 ppm). De manera analoga a otras reacciones de transferencia de
nitreno, el balance de masa del PhI=NTs inicial se completa con tosilamina
TsNH,, procedente de la interaccidn del PhI=NTs con agua ocasional que
pueda haber en el medio.

La purificaciéon de este compuesto se realiz6 mediante cromatografia en
columna, para lo que la eleccidn de la fase estacionaria resultd crucial. Asi, al

emplear gel de silice se observé la hidrdlisis del compuesto 1. Sélo cuando se
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Figura 4: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) del producto purificado 1.

o

7y
s

Figura 5. Diagrama ORTEP del producto 1. Los dtomos de hidrégeno se han omitido
para mayor claridad.
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uso gel de silice Cis fase reversa como fase estacionaria y acetonitrilo como
fase movil se consiguidé aislar 1 con pureza analitica (Figura 4). Su
recristalizacion desde mezclas de éter etilico y éter de petréleo condujo a la
obtencidon de cristales Unicos, para el estudio de difracciéon de rayos X,
realizados en la Unidad de Difraccidn de Rayos X de la Universidad de Huelva-
CIQSO. La Figura 5 muestra la estructura obtenida, que confirma la propuesta
a partir de los datos espectroscépicos.

3.2. Optimizacion de la reaccion catalitica
3.2.1. Actividad catalitica de distintas fuentes metalicas

Tras la confirmacion estructural del producto 1 como el derivado de la
insercién del fragmento nitrénico en el enlace Si-H del dimetilfenilsilano, se
procedio a evaluar la actividad catalitica para esta transformacion de una serie
de sales y complejos metalicos que han demostrado una cierta actividad para
transferir grupos nitreno (Figura 6).
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Zncl, © S—

Rh,(AcO),

—
coter )

IPrAuCl (NaBArF,) )
o
o
reiom), (N

Alcl, )

Culacac), )
IPrAgCl (NaBArF,) )
L g— ————_
ecuct (vapars,) ()
Torecuieve) ()

0 20 40 60 80 100 Rdto. (%)

Figura 6: Estudio de la actividad catalitica de diversos precursores cataliticos para la
reaccion de dimetilfenilsilano con PhI=NTs.

Dado el carécter acido de Lewis que presenta el complejo TpB>Cu(NCMe),*’

se seleccionaron varios haluros metalicos de dicha naturaleza, como AICl; o

47 Fructos, M. R.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 4600-4607.
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Fe(OTf),, que condujeron a la formacion de 1, con menor rendimiento. El
empleo de Cul y Cu(acac);, de complejos con ligandos carbeno N-
heterociclicos y de otros complejos de cobre con ligandos Tp*Cu condujo en
todos los casos a la formacion de 1, aunque ninguno superd la ya de por si alta
actividad de Tp®3Cu(NCMe). Por ejemplo, el uso de Tp™* no es tan eficiente,
probablemente debido a un efecto negativo de la presién estérica ejercida por

Br3

el ligando. El ligando Tp®~ es menos donador por lo que confiere al centro
metalico una cierta deficiencia electrdnica, lo que aumenta la reactividad del
metalonitreno. El efecto del metal es también, significativo, pues la plata es

menos reactiva que el cobre (véase [Tp"®"Ag], vs. Tp®*Cu(NCMe)].
3.2.2. Optimizacion de condiciones de reaccién.

A partir de los resultados anteriores, se optimizaron las condiciones de
reaccién empleando el complejo Tp®3Cu(NCMe) como catalizador. La Tabla 1
muestra una serie de experimentos encaminados hacia tal fin. Los mejores
resultados se obtuvieron empleando DCM como disolvente, Phl=NTs como
fuente de nitreno (adicionado en una Unica porcidén), un 5% de carga de
catalizador y una relacidn silano:PhI=NTs de 5:1.

Tabla 1: Estudio de las condiciones de reaccion.®

Cat. Silano Fuente

Ent. mol (%) (Equiv.) de Niteno Procedimiento ~ Disol- Rdto. 1 (%)""
(1 5 5 PhI=NTs 1 porcién DCM 90 )
2 5 5 Phl=NTs 1 porcion NCMe 44
3 5 5 PhI=NTs 1 porcién DCE 39
4 5 5 Phl=NTs 1 porcién Acetona <1
5 5 2 PhI=NTs 1 porcidén DCM 59
6 5 10 PhI=NTs 1 porcién DCM 69
7 2 2 PhI=NTs 1 porcion DCM 21
8 5 5 Phl=NTs "in situ" DCM 6
9 5 5 Phl=NTs 4 porciones DCM 44
10 5 5 Cloramina-T 1 porcidén DCM 17

[a]Condiciones de reaccidon: 0.2 mmol de PhI=NTs, 6 mL de disolvente, 1h.
[b]Determinado por RMN de *H basado en la cantidad inicial de PhI=NTs. El porcentaje
de PhI=NTs inicial no convertido en producto corresponde a TsNH..

3.3. Extension de la reaccion a otros silanos

Una vez optimizadas las condiciones de reaccidn, se evalud el alcance de

esta transformacion empleando una serie de silanos con sustituyentes de
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diferente naturaleza. El Esquema 6 presenta los compuestos sintetizados
mediante esta estrategia, asi como los rendimientos obtenidos en cada caso.

Br3 H
3|TI- TpB=Cu(NCMe) \,\In-s
Sl~p3 + PhI=NTs Si_
R" g2 DCM,ta.  p1” |\ R
-Phl R?

HgiT_s H‘;-‘f_s HgiTs ”‘gi Tsji)

1 2 4
90% 65% 52% 56%
H. H.
HonTs "onTs NTs NTs
Si— si~” [ jSi% Os\i_
@ \\© ©© @ MeO
5 6 7 8
61% 65% 55% 87%
H.
NTs H. HenTs TNTs
Si— NTs i Si

S ~5n m;x T~

9 10 1 12
83% 75% 74% 31%
H.
H‘NTs ngs
| . I_
\/\/\/S\' \
13 14
72% 58%

Esquema 6: Reaccion general de amidacion de silanos.

Los silanos que contienen sustituyentes alquilos lineales dan lugar a

rendimientos del 72-75% (compuestos 10, 11, 13), que suelen disminuir
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cuando se aumenta el volumen de los sustituyentes (90, 65y 52% para 1,2y
3, respectivamente). La sustitucion de un grupo alquilo por un grupo fenilo
produce un aumento de rendimiento, como se infiere de los resultados
conducentes a los compuestos 1 (90 %) y 13 (72 %), respectivamente.
Conviene sefialar que, aunque el complejo de cobre es activo para la inserciéon
de nitreno en enlaces C-H, en este sistema Unicamente se observa la insercién

en el enlace Si-H, sefialando asi una selectividad eficiente hacia tal enlace.
3.4. Estudio del efecto electrénico y efecto estérico

Se han realizado una serie de experimentos para obtener informacion
sobre efectos electronicos y estéricos de los silanos de partida en esta
transformacién. En primer lugar, se llevaron a cabo reacciones de competicién
con mezclas equimolares de silanos que tienen sustituyentes donador o
aceptor de electrones en la posicidn para del anillo de fenilo (Esquema 7). La
presencia de grupos como el OMe o el Cl en dicha posicién no parece afectar
a la distribucion de productos, que son similares (45:55 vs 50:50).

H.
'TI I-|| r;lTs H\r}lTs
Si— Si— TpBCu(NCMe) Si— Si—
IOARSOL ORI
H X PhI=NTs H X
X = -OMe, -CI 1 8 (-OMe), 9 (-CI)

% Producto
1:8 = 45:55
1:9 =50:50

Esquema 7: Experimentos de competicion.

En un segundo grupo de experimentos se han empleado silanos
HSiMen(Ph)s.n (n =0-2) para evaluar el efecto del incremento de voluminosidad
de la unidad SiR; en este proceso. Como se observa en la Figura 7, la
funcionalizacion del enlace Si-H se hace mas dificil a medida que aumenta el
numero anillos aromaticos, disminuyendo el rendimiento del producto de
insercién. Este estudio se realizd con los complejos Tp®3Cu(NCMe) vy

[Tp™B"Ag],, con centros metélicos con similar ocupacién estérica pero distinta
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naturaleza electrdnica.*® La tendencia observada con cobre es idéntica a la de

la plata, si bien ésta es menos efectiva en términos de rendimiento.

H m TpB3Cu(NCMe)
“NTs

N m [Tp*P'Ag],

% Producto ©,5\— H“NTs
100 - Si— .
90 - @ s
80 - @ ©’ Si_@
)
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0

1 2 3  #Producto

Figura 7: Efecto estérico de los sustituyentes en la reaccion de insercion de
nitreno catalizada por los complejos Tp®>Cu(NCMe) y [Tp""Ag]..

3.5. Estudio de la tolerancia de otros grupos funcionales: reacciéon de
insercion vs reaccion de adicién

Una vez demostrada la compatibilidad del sistema catalitico con otros
enlaces C-H del silano, se estudié la compatibilidad con otros grupos
funcionales como alquenos, alquinos o heteroatomos como el nitrégeno.

En aquellos sustratos donde el enlace multiple C=C y C=C esta
directamente conectado al &tomo de silicio, la reaccién con Phl=NTs catalizada
por cobre conduce a la formacién del compuesto derivado de la formacién del
enlace Si-N (Esquema 8, compuestos 15 y 16), sin afectar a los enlaces
insaturados. Sin embargo, cuando el silano contiene un grupo alilico como

sustituyente, la reaccién que se produce es la adicidn del nitreno a dicho doble

8 Urbano, J.; Braga, A. A. C.; Maseras, F.; Alvarez, E.; Diaz- Requejo, M. M.; Pérez, P.
J. Organometallics 2009, 28, 5968-5981.
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enlace generando la correspondiente aziridina (Esquema 8, compuestos 17 y

18).
TpBr3Cu(NCMe) ' TpBr3Cu(NCMe)
Ho '
! A R R
& \ & \ E/\/\ |>\/\
15 (72%) ! 17 (41%)
H H 3@ Ts\N T
] i .
GO Jro 0 A0
x-Si ,
@ 16 (58%) E
' 18 (40%)

Insercion

Esquema 8: Reaccion de i

En la Figura 8, se muestra el espectr

correspondientes al grupo vinilo apa

nsercion vs reaccion de adicion.

o de RMN de protdn de 16. Las sefiales

recen en la misma zona que la del

material de partida (5.90-6.53 ppm). En cambio, ha desaparecido la sefial del

RN PRI I I N F N N N R T R R R TS @
RRCCLeRITIILIILIINMMNAAMNMMMNOMMANLIIINNNNGRR N <
NN NRNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNR G666 66660000t ~
L o
[ ]
(o]
\\s ®
® Oy
Hl;l (o}
X Si—Phe
\
Ph
[ ]
[
DCM
o ©
[
[ ]
LmA_AAAJM~JL_~U~ JL, L
"5 d o ER 3 X
oMo e @ o N bt
INRNR RN - o = - o
T L e e T e L A B
80 78 7.6 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4.6 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
5 (ppm)

Figura 8: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCls) del producto purificado 16.
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Si-H, a la vez que aparece un singlete ancho a 4.76 ppm identificado como el
grupo Si-NH.

Dado que una olefina suele ser mas nucleofilica que un enlace Si-H, la
explicacion para la reactividad observada debe descansar sobre una baja

accesibilidad estérica del doble enlace al metalonitreno intermedio.

En la Figura 9 se muestra el espectro de RMN de protdn del compuesto 17.
Es facilmente observable la inexistencia de resonancias debidas al grupo
olefinico, a la vez que aparecen las resonancias caracteristicas de los anillos de
aziridina (2.9-1.9 ppm). También se aprecia la sefial del Si-H a 4.35 ppm y con

la misma multiplicidad que la del material de partida (triplete).

N I NN P PP PGNP R e R R R Ve e b B R e o g
pa WIS T D T R
°
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<
045\; H o ee
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°

1.18]
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3.24=
1.241

1421 O

1122130
3.201

Figura 9: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCls) del producto purificado 17.

La presencia de funcionalidades nitrogenadas en el sustrato de partida,
como es el caso de la 2-(dimetilsilil)piridina y la N,N-dietil-1,1-dimetilsilamina,
conduce a la adicién del grupo nitreno al atomo de nitrégeno de dichos
sustratos, formando especies zwitteridnicas que contienen al fragmento [*N-

NTs], sin que se produzca funcionalizacién del enlace Si-H (Ecuaciones 8 y 9).

57



Capitulo | Resultados y Discusion

Este comportamiento ha sido observado con anterioridad en la transferencia

catalitica de grupos nitrenos a aminas.*

'II TpB3Cu(NCMe) H
Si—  + PhI=NTs 4 ®
AN DCM, t.a. AN
Y -Phl = NN
+N-—
H H
sl TpB3Cu(NCMe) |
i— Si—
PhI=NTs (9)
/ /
Et—N, N DCM, t.a. Et—N\+\
Et -Phl -/ Et
TsN

3.6. Funcionalizacion de dihidrosilanos

Para extender el estudio a sustratos que contienen mas de un enlace Si-H
en su molécula, se emplearon dihidrosilanos sustratos en la reaccién con
Phl=NTs. Se seleccionaron dos sustratos con sustituyentes arilos y alquilos

(Tabla 2), llevandose a cabo los experimentos en las mismas condiciones que

Tabla 2: Reaccidn de dihidrosilanos y Phi=NTs catalizada por Tp®3Cu(NCMe).

o TpB3Cu(NCMe) H\NTS
R1,S\|—R + PhI=NTs > diir?
H DCM, t.a. R1i‘|
-Phl
Entrada R! R2 Producto Rdto.
H.
215'@ 50%
Cd 7 I
oo o EAn
19 48% ™
|-I‘r:lTs
2 t-Bu t-Bu Sli% 28%
7] H 20 449!

[a][PhI=NTs]:[dihidrosilano] = 1:2.5. [b][PhI=NTs]:[dihidrosilano] = 1:1.25.
[c][Tp"B"Ag]2 como catalizador.

4 Maestre, L.; Dorel, R.; Pablo, O.; Escofet, I.; Sameera, W. M. C.; Alvarez, E.;
Maseras, F.; Diaz-Requejo, M. M.; Echavarren, A. M.; Pérez, P. ). J. Am. Chem. Soc.
2017, 139, 2216-2223.
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las ya descritas para los silanos. De esta forma se obtuvieron los compuestos
19y 20 (Tabla 2), que sélo presentan un Unico enlace Si-H funcionalizado.

La Figura 10 presenta el espectro de RMN de protén de 20, que muestra
dos resonancias centradas a 4.57 y 4.09 ppm correspondientes a los grupos Si-
Hy N-H, respectivamente, que se encuentran acoplados entre si. Los intentos
realizados para forzar la funcionalizacion del segundo enlace Si-H,
aumentando las cantidades de PhI=NTs, resultaron del todo infructuosos. El

empleo de [Tp“®'Agl, tampoco provocd cambios en la selectividad de esta

reaccion.
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Figura 10: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) del producto purificado 20.

3.7. Funcionalizacidn de disilanos y siloxanos

Como continuacién de los estudios con sustratos con mas de un enlace Si-
H, se empled un disilano, donde los dos enlaces Si-H se encuentran separados
por un puente etilénico. Las reacciones se llevaron a cabo empleando el
mismo catalizador, y con diferentes cantidades del precursor nitrénico

(Esquema 9).

En el espectro de H del bruto de reaccidn se observé (Figura 11) las sefiales

caracteristicas de formacion de un producto mayoritario, como son el singlete
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H _H
TsN
si” 0’ Br3 L~ M
Ve \/\Sl/ _ Tp Cu(NCMe) /Sl\/\sll/
| + Phi=NTs —T> |
Phl 21
[Cul:[PhI=NTs]:[Disilanos] Selectividad Rdto.
1:20:25 100% 67%
1:20:100 100% 85%

Esquema 9: Funcionalizacion de disilanos.

ancho a 4.61 ppm derivado del enlace Si-NH y el doble de tripletes a 3.79 ppm
del enlace Si-H que permanece inalterado. El espectro de RMN de 2°Si (Figura
12) presenta dos resonancias, una cercana a la del material de partida (-9.8
ppm) y otra a un desplazamiento quimico mayor (11.6 ppm). Los datos
disponibles permiten proponer la formacidn del compuesto 21, con uno de los

dos enlaces Si-H convertido en la unidad Si-N(H)Ts.
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Figura 11: Espectro del bruto de reaccién de RMN de 1H (400MHz, CDCl3) del
producto 21.
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Figura 12: Ampliacién del espectro de RMN de #°Si (400MHz, CDCl3) del
producto purificado 21.

Un segundo tipo de sustratos con dos enlaces Si-H estudiado en esta
transformacién es un siloxano, que tiene los dtomos de silicio separados por
un oxigeno. Hay que destacar que la agrupacion -Si-O-Si- del siloxano es el
fragmento principal en las siliconas. Siguiendo la metodologia experimental ya
empleada en apartados anteriores se llevd a cabo la transferencia de nitreno
a tres siloxanos (Esquema 10). Los estudios de RMN de 'H confirmaron que los
productos obtenidos son los que derivan de la insercion del grupo nitreno en

uno de sus enlaces Si-H. En la Figura 13 se muestra el espectro de RMN de

RU R TpE3Cu(NCMe) R R'Ts
,-8i__si{_, +PhI=NTs - At NS
R® 0" 'R DCM, ta. RZ™ S0~ “R?
-Phl
Ts
v | _NH NH
©/Sl\o/sk : YSI\ /SI\(
22 (61%) 23 (40%)

24 (58%)

Esquema 10: Funcionalizacion de siloxanos.

61



Capitulo | Resultados y Discusion

proton de 24, donde se observan dos singletes entre 4.96 y 5.69 ppm,
asignados a los grupos Si-NH y Si-H, respectivamente.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCls) del producto purificado 24.

Experimentos de RMN de #Si confirmaron la funcionalizacién de un Unico
enlace Si-H, al observarse dos resonancias para dos nucleos de Si-H distintos.

Esta propuesta se confirmé mediante estudios de difraccion de rayos X (Figura
14).
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Figura 14: Diagrama ORTEP del producto 24. Los 4&tomos de hidrégeno se han

omitido para mayor claridad.

Esta transformacidon se extendid a otros siloxanos con sustituyentes

alquilos y/o arilos, observandose idéntico comportamiento: se obtiene el
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producto de insercidon de nitreno en un enlace Si-H, permaneciendo el otro

enlace Si-H inalterado (Esquema 10).

3.8. Conclusiones de estudios computacionales de la reaccion de
transferencia del grupo nitreno a dimetilfenilsilano

Dado que la transferencia de nitrenos a silanos aun no ha sido descrita, se
han llevado a cabo célculos de DFT por el grupo del Prof. Maseras del Instituto
Cataldn de Investigacion Quimica (ICIQ). El sistema modelo seleccionado hace
uso del dimetilfenilsilano como sustrato y TpCu(NCMe) como catalizador. La
Figura 15 muestra un resumen de dichos cdlculos, que se resumen a

continuacion.

El primer paso consiste en la formacidon de un intermedio cobre-nitreno,
cuya configuracion triplete esta favorecida energéticamente, como ya ha sido
propuesto con anterioridad en trabajos de nuestro grupo de investigacion.*”*°
Este intermedio Tp®3Cu(NTs) tendria un electrén desapareado centrado en el
nitrégeno y el segundo compartido entre el nitrégeno y el cobre. La
interaccion de este nitreno con el silano genera un aducto de menor energia
(-0.7 kcal/mol). Este aducto sufre una escision homolitica con una barrera
energética 6 kcal/mol, generando un intermedio que tiene un electrdn
desapareado en el grupo sililo y el otro en el resto Cu-N. Este intermedio

puede reorganizarse por dos vias:

Separacion y recombinacién (mecanismo de “rebote”).

A través de un punto de cruce de energia minima triplete/singlete (MECP).

50 Maestre, L.; Sameera, W. M. C.; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez, P. J. J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 1338-1348.
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Los datos energéticos no permiten distinguir entre las dos vias, que muy
probablemente coexisten en la reaccion catalitica.

Cu" = TpBCu
I Singlete
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lil “+HSi(Me),Ph X% Barrera
Ts ," “. kcal mol™ 0.83
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Figura 15: Perfil energético de la reaccion de dimetilfenilsilano y PhI=NTs con
TpB3Cu(NCMe) como catalizador.
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m  Se ha desarrollado una nueva transformaciéon quimica mediante la
transferencia catalitica de nitrenos a enlaces Si-H de silanos para la
formacidén de nuevos compuestos con enlaces Si-N, de manera
selectiva y con buenos rendimientos, siendo el complejo

TpB3Cu(NCMe) el catalizador mas efectivo.

R Se han optimizado las condiciones de reaccidn modificando las
diferentes variables experimentales que influyen en la reaccién y se
ha estudiado la influencia de los diferentes sustituyentes en el atomo

de silicio sobre la reaccion catalitica.

m  El estudio se ha extendido a dihidrosilanos, disilanos y siloxanos, y en
todos los casos se obtiene selectivamente el producto de la insercion

del nitreno en un solo enlace Si-H, dejando inalterado el otro.

m  Los estudios DFT han demostrado que el proceso tiene lugar a través
de la escision homolitica del enlace Si-H y posterior recombinacion

con el radical centrado en atomo de silicio.
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Q

5.1. Materiales e instrumentacion

Para asegurar la estabilidad de los compuestos empleados como
catalizadores y eliminar la presencia de agua en el medio de reaccidn, todas
las preparaciones y operaciones se llevaron a cabo bajo atmédsfera de
nitrégeno, siguiendo las técnicas convencionales de Schlenk, o mediante el
empleo de una cdmara inerte (MBRAUN UNILAB). Los disolventes utilizados se
secaron con anterioridad a su empleo mediante destilacién con el desecante
apropiado bajo atmdsfera de nitréogeno, y fueron desoxigenados
inmediatamente antes de su uso. Los reactivos fueron adquiridos en Aldrich y
utilizados sin ninguna purificacion previa. Los reactivos no comerciales fueron
sintetizados siguiendo los procedimientos que se detallan en esta seccidn. Los
complejos Tp*M (M=Cu, Ag)*”*! e IPrMCI (M=Cu, Ag, Au)>>°®y el precursor del
grupo nitreno PhI=NTs>* se sintetizaron mediante procedimientos descritos en

labibliografia.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se registraron en los
espectrometros Agilent 400MR y 500D2. Los desplazamientos quimicos de los

espectros H y 3C estan referidos con respecto al tetrametilsilano, utilizando

51 Mairena, M. A.; Urbano, J.; Carbajo, J.; Maraver, J. J.; Alvarez, E; Diaz-Requejo, M.
M.; Pérez, P. ). Inorg. Chem. 2007, 46, 7428-7435.

52 Santoro, O.; Collado, A.; Slawin, A. M. Z.; Nolan, S. P.; Cazin, C. S. J. Chem. Commun.
2013, 49, 10483-10485.

53 Fructos, M. R.; Belderrain, T. R.; De Frémont, P.; Scott, N. M.; Nolan, S. P.; Diaz-
Requejo, M. M.; Pérez, P. ). Angew. Chem.Int. Ed. 2005, 44, 5284-5288.

54 Yamada, Y.; Yamamoto, T.; Okawara, M. Chem. Lett. 1975, 361-362.
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la sefial del disolvente deuterado como referencia interna. Las asignaciones
de las sefiales de 'H y 13C se realizaron con ayuda de experimentos g-COSY, g-
HSQC y g-HMBC. Los experimentos de RMN de °N (**N INEPT y H->N HSQ(C)
fueron llevados a cabo a 298 K en un Bruker NEO-400 spectrometer, en
CICbioGUNE, Basque Research & Technology Alliance (BRTA) (Derio-Bizkaia)
equipado con un Z-axis gradient iProbe (BBF/H/D). Los desplazamientos
quimicos del >N estan referenciado con respecto a CHsNO, (referencia interna
secundaria).>® El valor de Yy empleado para los experimentos de INEPT y
HSQC fueron determinados por un HSQC desacoplado del compuesto 11 y
fijado a 77 Hz para todos los experimentos. Los experimentos de INEPT de **N
se realizaron cuando habia bastante cantidad de muestra disponible. Para
todas las muestras, el HSQC de !H-’N directo se registré utilizando el
programa de pulsos BRUKER estandar hsqcetgpsi2.

Los andlisis de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién (HRMS) se
realizaron en el Servicio de Espectrometria de Masas de la Universidad de
Sevilla (CITIUS) y en el Centro de Investigacidn en Quimica Sostenible (CIQSO).
Los estudios mediante difraccion de Rayos X de las estructuras cristalinas se
llevaron a cabo en el CIQSO.

5.2. Sintesis de sustratos

ci H
s'i% LiAlH, —— S'i% (10)
- + LI 4 o > -
Ph™ 5, 0°C > t.a. PR

12 h

a. Sintesis de tert-butildifenilsilano

En  un Schlenk bajo atmésfera inerte se disuelve tert-
butil(chloro)difenilsilano (6 mmol) en Et,O rigurosamente seco (20 mL) y la
mezcla se enfria a 0 °C. Entonces se afiade gota a gota una disolucién de LiAlIH,
(4M, 6 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
12 h, antes de anadir H,O (20 mL), gota a gota, para parar la reaccion.
Seguidamente se afiade HCl conc. (gota a gota) hasta que se observa la
formacién de dos fases. La fase organica se lava con una disolucién de NaHCOs

55 Harris, R. K.; Becker, E. D.; Cabral de Menezes, S. M.; Goodfellow, R.; Granger, P.
Chem. 2001, 73, 1795-1818.
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saturada hasta que el pH de vuelve basico. Luego se lava con salmuera (20
mL), se seca con Na,SQO,, se filtra y el residuo se evapora a presion reducida
para eliminar el disolvente. El producto se identific6 mediante sus espectros
de RMN por comparacién con lo ya descrito en la bibliografia (Ecuacién 10).%

Esquema 11: Sintesis de silanos Tipo I.

H H
! THF |
prroi €+ BrMgR > _Si-R
Ph 0°c > t.a. Ph bh
12 h
R Sustrato
N
/\f _Si
Ph™ "\
Ph
i
¥ P bh

b. Sintesis de silanos Tipo |

A un tubo de Schlenk bajo atmodsfera de N, se afiade THF (10 mL)
rigurosamente seco y una disoluciéon de bromuro de vinil magnesio en Et,0
(1M, 10 mmol), enfriandose la mezcla a 0 °C. A continuacidn, se afiade gota a
gota el difenilclorosilano (10 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 12 h. Entonces, la mezcla se vierte sobre agua
muy fria. La fase orgdnica se extrae con Et,0 (2 x 15 mL), se lava con salmuera
(15 mL), se seca con Na,SQ,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presion
reducida. Finalmente, el producto se purifica por cromatografia en columna
utilizando gel de silice como fase estacionaria y EtOAc:n-hexano como fase
movil en una relacién volumétrica 1:6. Este mismo proceso fue aplicado a los
silanos que se muestran en el Esquema 11.%¢

%6 Savela, R.; Zawartka, W.; Leino, R. Organometallics 2012, 31, 3199-3206.
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H H
) THF .

phoiH + gmg N ————— ,Si—/_ (11)
Ph .78 °C, 4h Ph” b

c. Sintesis de alil(difenil)silano

A un matraz de Schlenk bajo atmdsfera inerte se afiaden LiCl (5 mmol) y
THF seco (10 mL). Esta suspension se enfria a -78 °Cy se aiflade una disolucion
de bromuro de alilmagnesio en Et,O (1M, 5 mmol), antes de afiadir el
difenilsilano (5 mmol). La mezcla de reaccién se agita a -78 °C durante 4 horas.
Entonces se afade una disolucién saturada de NH4Cl (5mL). La mezcla
resultante se filtra por Celita y el residuo se lava con Et,0 tres veces. La
disolucién se seca con Na;SO., se filtra y se evapora el disolvente a presién
reducida. Finalmente, la mezcla se purifica por cromatografia en columna
usando gel de silice como fase estacionaria y hexano como fase movil

H H

1 THF | _/_

Si-H 4 ANF > _Si (12)
\ BrMg ta., 1h Ph™\

(Ecuacion 11).7
d. Sintesis de alil(fenil)(metil)silano

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente, a la suspension de LiCl
(5 mmol) en THF seco (10 mL) se afade una disolucion de bromuro de
aliimagnesio en Et,0 (1M, 5 mmol). Seguidamente se adiciona metilfenilsilano
(5 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. A continuacion, se afiade a la reaccion una disolucién saturada de NH4Cl
(5mL). La mezcla resultante se filtra por Celita y el residuo se lava con Et,0 tres
veces. La disolucidon se seca con Na;SQO,, se filtra y se evapora el disolvente a
presion reducida. Finalmente, la mezcla se purifica por cromatografia en

57 Hirone, N.; Sanjiki, H.; Tanaka, R.; Hata, T.; Urabe, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49,7762-7764.
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columna usando gel de silice como fase estacionaria y n-hexano como fase

H H Ph

¥ LiCl, THF .

_Si-H 4 A~ i > _si—/ (13)
Ph" BrMg~ "Ph -30°C, 1h Ph™

H

din PR LiCl, THF E_Jph (14

A + ol
Ph™\ BrMg~ “Ph 30°C.1h Ph~\

movil (Ecuacion 12).%7
e. Sintesis de bencil(difenil)silano y benzil(metil)(fenil)silano

El procedimiento experimental es analogo a los descritos anteriormente.
La suspension de LiCl (6 mmol) en una disolucion de bromuro de
bencilmagnesio en Et;0 (2M, 6mmol) se enfria a -30 °C. Seguidamente se
anade el silano correspondiente en cada caso y la mezcla resultante se agita a
-30 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiade una disolucién saturada de
NH4CI (5mL). La mezcla resultante se filtra por Celita y el residuo se lava con
Et,O tres veces. La disolucidén se seca con Na,SO,, se filtra y se evapora el
disolvente a presién reducida. Finalmente, la mezcla se purifica por
cromatografia en columna usando gel de silice como fase estacionaria y n-
hexano como fase mévil (Ecuacién 13y 14).%7

f. Sintesis de silano Tipo Il

En un matraz de Schlenk bajo atmédsfera de N, se afiade THF seco (10 mL)
y el reactivo de Grignard correspondiente (1M en Et;0) y se enfria a 0 °C, para
adicionar a continuacion, gota a gota, el dimetilclorosilano (8 mmol) durante
15 minutos. La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 12
h. Se aflade entonces una disolucién saturada de NH4Cl (10 mL) y se extrae la
fase orgdanica con Et,0 (3 x 15 mL). Las fases organicas se juntan y se lavan con
H,0 (20 mL) y con una disolucion saturada de NaCl (20 mL). Tras separar, la
fase organica se seca con Na,SQ,, se filtra y el disolvente se elimina a presién
reducida. El producto se purifica mediante cromatografia en columna usando
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gel de silice como fase estacionaria y n-hexano como fase mévil. Este proceso
se aplica para todos los sustratos que se muestra en el Esquema 12575859

THF H
BrMg-R + Me,SiClH ———> _Si—
R™\

R Sustrato

H
Y di

o

MeO MeO

g
g

Cl

R
%

Esquema 12: Sintesis de silanos Tipo Il.

g. Sintesis de disiloxanes
e Ph;HSiOSiHPh,

H
I THF IT' I-||

Ph’S\I_H + InBr; —_— _Si-0-Si. (15)
Ph aire, t.a., 4h Ph i’h Phl

%8 Wang, K.; Zhou, J.; Jiang, Y.; Zhang, M.; Wang, C.; Xue, D.; Tang, W.; Sun, H.; Xiao, J.;
Li, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 6380-6384.
9 Suzuki, T.; Lo, P. Y. J. Organomet. Chem. 1990, 391, 19-25.
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En un matraz de 25 mL de fondo redondo de una boca se afiaden InBr;
(0.33 mmol), THF (10 mL) y difenilsilano (6.7 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas con el matraz abierto al aire.
Una vez que la reaccién ha terminado, el disolvente se elimina a presién
reducida y el producto se purifica por cromatografia en columna usando gel
de silice de 100-200 mesh como fase estacionaria y n-hexano como fase movil
(Ecuacion 15). 6061

e PhMeHSiOSiHMePh

H
Si-H H,0 MeCN 2 0 E (16)
. + —_— _Si-0-Si,

Ph™ 2 ta., 1h Ph”\ ~ / "Ph

A un matraz de fondo redondo de 25 mL que contiene acetonitrilo (10 mL)
y PhMeSiHCI (5.1 mmol) se aflade H,0 (2.8 mmol). La mezcla de reacciéon
resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Todos los volatiles
se eliminan a presion reducida y el producto se extrae de la mezcla resultante
con pentano (20 mL) (Ecuacidn 16).5%53

5.3. Procedimiento catalitico general de transferencia del grupo nitreno
(PhI=NTs) a silanos

En un tubo de Schlenk bajo atmésfera inerte y equipado con un agitador
magnético se disuelven 0.01 mmol de Tp®3Cu(NCMe) en 6 mL de DCM
rigurosamente seco y desoxigenado. A continuacidn, se anade el silano (1
mmol) seguido de la fuente de nitreno PhI=NTs (0.2 mmol) en una Unica
porcién. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 1.5

H H.
N TpB3Cu(NCMe) NTs

R |
S\' + PhI=NTs - Si—  (17)
DCM, t.a. \
-Phl

80 Sridhar, M.; Ramanaiah, B. C.; Narsaiah, C.; Swamy, M. K.; Mahesh, B.; Reddy, M. K.
K. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7166-7168.

61 Kelly, A. T.; Franz, A. K. ACS Omega 2019, 4, 6295-6300.

62 Straus, D. A.; Zhang, C.; Quimbita, G. E.; Grumbine, S. D.; Heyn, R. H.; Tilley, T. D.;
Rheingold, A. L.; Geib, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2673-2681.

8 Shankar, R.; Sharma, A.; Jangir, B.; Chaudhary, M.; Kociok-Kéhn, G. New J. Chem.
2019, 43, 813-819.
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horas. Los volatiles se eliminan a presién reducida y el bruto resultante se
analiza por RMN. Los productos se purifican por cromatografia en columna
usando gel de silice Ci5 fase reversa como fase estacionaria y como fase movil
acetonitrilo. Los cristales éptimos para el analisis de DRX se obtienen por
cristalizacidn en Et,0:n-hexano en relacién volumétrica 2:1. El rendimiento se
obtuvo mediante RMN de 'H del bruto de reaccion con 1,3,5-
trimetoxibenceno como patrén interno (Ecuacion 17).

5.4. Caracterizacion de productos
N-(dimetil(fenil)silil)-4-metilbencenosulfonamida (1)%*

H‘NTs RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): = 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.52

Si— (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.18 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 4.68

©/ \ (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 0.57 (s, 6H). RMN de *C{*H} (100 MHz,

1 CDCl3): 6 = 142.8, 140.5, 135.1, 133.8, 130.4, 129.5, 129.4,

128.2,127.8,126.3, 21.6, -1.2. RMN de 2°Si (100 MHz, CDCls):

5 = 1.02. RMN de *N (81 MHz, CDCls): & = -280.56. HRMS ESI [M+Na']
calculado para Ci5H1502,NNaSSi = 328.0798. Experimental = 328.0800.

9 02

ooy
T
@

ORTEP del producto 1.

84 Chang, Y. H.; Chiu, F.-T.; Zon, G. J. Org. Chem. 1981, 46, 342-354.
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4-metil-N-(metildifenilsilillbencenosulfonamida (2)

H. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.54 (m, 4H), 7.47 (d, J = 8.3
Sll— Hz, 2H), 7.43 (m, 2H), 7.36 (m, 4H), 7.13 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 4.72
©/ (s, 1H), 2.38 (s, 3H), 0.88 (s, 3H). RMN de **C{*H} (100 MHz,
@ CDCl3): & = 142.9, 140.2, 134.7, 133.4, 130.5, 129.4, 128.2,
126.4, 21.6, -2.3. RMN de ?°Si (100 MHz, CDCl3): & = -7.92.

HRMS ESI [M+Na*] calculado para CyH210,NNaSSi = 390.0954.
Experimental = 390.0952.

oo o1
¢ ] & s1 «/:‘N‘
&—g 02 %
® L
Si1 f e
&
W 'y «Q
& o
<&

ORTEP del producto 2.

4-metil-N-(trifenilsilil)bencenosulfonamida (3)

RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.62 (m, 6H), 7.47 (m,

H"}‘_TS 3H), 7.38 (m, 6H), 7.27 (m, 2H), 7.05 (m, 2H), 4.92 (s, 1H),
©/s'_© 2.35 (s, 3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl3): = 142.8,
140.1, 136.0, 131.7, 130.7, 129.3, 128.2, 126.5, 21.6.

3 RMN de 2Si (100 MHz, CDCls): 6 = 1.8. HRMS ESI

[M+Na*] calculado para CysH230,NNaSSi = 452.1111.
Experimental = 452.1105.

| 02 o1
o e

Sit — s1

o < gga 3

— @
- q& &
™

ORTEP del producto 3.
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N-(bencildifenilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (4)
H. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.42 (m, 6H), 7.30
g:j@ (m, 6H), 7.13 (m, 3H), 7.06 (m, 2H), 6.95 (m, 2H), 4.58
©/ (s, 1H), 2.94 (s, 2H), 2.36 (s, 3H). RMN de *C{*H} (100
@ 4 MHz, CDCls): & = 142.8, 140.1, 136.5, 135.5, 131.4,
130.7, 129.3, 129.3, 128.5, 128.1, 126.4, 125.2, 23.7,

21.6. RMN de 2°Si (100 MHz, CDCls): 6 =-8.5. RMN de **N (81 MHz, CDCls): 6 =
-282.81. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CiysHzsO.NNaSSi = 466.1267.

Experimental = 466.1260.
% o o
@

¢ &
< €
Py 3
ORTEP del producto 4.

N-(bencil(metil)(fenil)silil)-4-metilbencenosulfonamida (5)

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7.49 (m, 2H), 7.46

H\Nv@ (m, 2H), 7.33 (m, 2H), 7.16 (m, 4H), 7.09 (m, 1H), 7.02

S\i (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 2.70 (d, J = 14 Hz,
O/ 5 1H), 2.58 (d, J = 14 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 0.49 (s, 3H).
RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls): & = 142.9, 140.4,

137.1, 134.3, 133.5, 133.4, 130.6, 129.5, 128.8, 128.7, 128.1, 128.0, 126.3,
125.1, 24.9, 21.6, -3.6. RMN de 2Si (100 MHz, CDCls): § = -2.5. RMN de N (81

MHz, CDCls): 6 =-281.83. HRMS ESI [M+Na*] calculado para Cz:H230,NNaSSi =
404.1111. Experimental = 404.1109.
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N-(etildifenilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (6)

H‘NTs RMN de *H (400 MHz, CDCl;): & = 7.54 (m, 4H), 7.44 (m,
i 2H), 7.36 (m, 6H), 7.07 (m, 2H), 4.74 (s, 1H), 2.36 (s, 3H),
©/ 1.40(q,J=7.9 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 8 Hz, 3H). RMN de *C{*H}
@ (100 MHz, CDCl5): 6 = 142.7, 140.2, 135.2, 134.4, 132.3,
6 130.5, 130.0, 129.9, 129.3, 128.2, 126.4, 21.6, 7.0, 5.7.
RMN de 2°Si (100 MHz, CDCl3): 6 = -2.6. RMN de N (81 MHz, CDCl3): 6 = -
282.41. HRMS ESI [M+Na*] calculado para C;1H,30,NNaSSi = 404.1111.
Experimental = 404.1106.

<
02 o1 a

o Ty}
@ & S
L, %
e

ORTEP del producto 6.

N-(terc-butildifenilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (7)

RMN de H (400 MHz, CDCls): & = 7.64 (m, 4H), 7.44 (m, 2H),

Si—é 7.34 (m, 4H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
©/ 4.78 (s, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.04 (s, 9H). RMN de BC{*H} (100
, MHz, CDCl): & = 142.5, 140.2, 136.3, 134.9, 131.1, 130.3,
129.8, 129.2, 127.9, 127.8, 126.4, 27.4, 21.6, 18.7. RMN de

H.
r;lTs
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6j (100 MHz, CDCls): & = 12.9. HRMS ESI [M+Na*'] calculado para
Ca3H270.NNaSSi= 432.1424. Experimental = 432.1417.

o
S oe.

s1 N1

o o’

ORTEP del producto 7.

N-((4-metoxifenil)dimetilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (8)

Hoyre  RMNdeH (400 MHz, CDCls): § =7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

di_  7.52(m, 2H),7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.93 (m, 2H), 4.95

O/ \ (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 0.38 (s, 6H). RMN de
MeO 8  BC{'H} (100 MHz, CDCls): 6 = 161.0, 143.7, 139.2, 134.8,
130.3, 129.8, 126.6, 113.8, 55.2, 21.7, 0.2. RMN de 2°Si

(100 MHz, CDCI3): & = 0.8. RMN de N (81 MHz, CDCl3): § = -286.02. HRMS ESI
[M+Na*] calculado para CiH2102,NNaSSi = 358.0904. Experimental = 358.0900.

N-((4-clorofenil)dimetilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (9)

H e  RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.52 (d, /= 8.3 Hz, 2H),
|

Si—  7.40 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.05

/O/ \ (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 0.50 (s, 6H). RMN de *C{*H} (100

Cl 9 MHz, CDCls): 6 = 142.9, 140.4, 136.7, 135.3, 134.6, 133.5,

129.4, 128.3, 126.2, 21.5, -1.4. RMN de 2°Si (80 MHz,

CDCl3): & = 0.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CisHigs0:NCINaSSi=
362.0408. Experimental = 362.0405.
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Producto 10
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ORTEP del producto 9.
4-metil-N-(trietilsilil)bencenosulfonamida (10)

H.NTS RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25

\/éi—\ (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.81 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 0.89 (m, 9H), 0.71

) (m, 6H). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls): & = 142.7, 141.1,

10 1295,126.2, 21.6, 6.6, 4.4. RMN de 2Si (100 MHz, CDCl3): § =

14.69. RMN de N (81 MHz, CDCl3): & = -286.92. HRMS ESI [M+1] calculado
para C13H240,NSSi= 286.1292. Experimental = 286.1293.

4-metil-N-(tripropilsilil)bencenosulfonamida (11)

Houts RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
/\/Sli—\_ 7.24(d,J = 8.3 Hz, 2H), 4.76 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.29 (m,
6H), 0.90 (m, 9H), 0.69 (m, 6H). RMN de *C{*H} (100

K 1 MHz, CDCls): 6 = 142.6, 141.2, 129.4, 126.2, 21.5, 18.2,

16.7,16.1. RMN de #°Si (100 MHz, CDCl3): 6 =10.5. RMN
de N (81 MHz, CDCl3): & =-285.97. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
C16H2902NNaSSi= 350.1580. Experimental = 350.1576.

4-metil-N-(triisopropilsilil)bencenosulfonamida (12)

H.\ 1o RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27
S'i< (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.12 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.28 (hept, J = 8

| )\ Hz, 3H), 1.05 (d, J = 7.4 Hz, 18H). RMN de *C{*H} (100 MHz,
12

CDCl3): 6 =142.7,141.0, 129.5, 126.3, 21.6, 18.1, 12.0. RMN
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de Si (100 MHz, CDCls): & = 13.3. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
Ci6H2002NNaSSi = 350.1580. Experimental = 350.1575.

»

ORTEP del producto 12.
N-(hexildimetilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (13)
H‘NTs RMN de *H (400 MHz, CDCls): § =7.75 (d, J= 8.3 Hz,
di—  2H),7.26(d,J=8.2 Hz, 2H), 4.73 (s, 1H), 2.41 (s, 3H),
NN

\ 1.22 (m, 8H), 0.86 (m, 3H), 0.69 (m, 2H), 0.21 (s, 6H).

13 RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl5): § = 142.7, 141.1,

129.5, 126.2, 33.0, 31.6, 23.0, 22.7, 21.6, 16.3, 14.2, -1.5. RMN de *Si (100

MHz, CDCl3): & = 11.1. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CisH,70,NNaSSi=
336.1424. Experimental = 336.1421.

N-(ciclopentildimetilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (14)

L. RMN de H (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
S

di 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.32 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.72 (m,

\ 2H), 1.53 (m, 4H), 1.25 (m, 2H), 1.12 (m, 1H), 0.21 (s, 6H).

14  RMN de C{*H} (100 MHz, CDCls): & = 142.8, 141.0, 129.6,

126.3, 27.5, 27.2, 25.5, 21.6, -2.9. RMN de *Si (80 MHz,

CDCl5): 6 = 11.4. HRMS ESI [M+Na'] calculado para CisH230,NNaSSi =
320.1111. Experimental = 320.1108.
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N-(dimetil(feniletenil)silil)-4-metilbencenosulfonamida (15)

H‘NTs RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7.84 (m, 2H), 7.41
si—  (m, 2H),7.33 (m, 3H), 4.58 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 0.53
& \ (m, 6H). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl5): 6 =143.1,
140.3, 132.2, 129.6, 129.4, 128.4, 126.6, 122.1,
106.9, 89.6, 21.6, 0.9. RMN de 2°Si (100 MHz, CDCl3):
6 = -15.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
C17H1002NNaSSi= 352.0798. Experimental = 352.0798.

N-(difenil(vinil)silil)-4-metilbencenosulfinamida (16)

H RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

| 7.63 (m, 2H), 7.40 (m, 8H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.49
S

(m, 1H), 6.26 (m, 1H), 5.93 (m, 1H), 4.76 (s, 1H), 2.43 (s,

16  3H). RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCl3): § = 143.8, 139.2,

136.6, 135.6, 135.3, 134.7, 134.6, 130.2, 129.9, 128.1,

126.6, 21.7. RMN de 2Si (100 MHz, CDCl3): & = -15.6.

HRMS ESI [M+Na*] calculado para C,1H2:0,NNaSSi= 402.0954. Experimental =
402.0947.

2-((metil(fenil)silil)metil)-1-tosilaziridina (17)

Ts_ H RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & = 7.78 (m, 2H),

b\/sl.—@ 7.49 (m, 2H), 7.38 (m, 3H), 7.31 (m, 2H), 4.35 (m,

17 \ 1H), 2.88 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.93

(m, 1H), 1.31 (m, 1H), 1.00 (m, 1H), 0.37 (m, 3H).

RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl;): 6 =144.5,135.4, 134.6, 134.4,129.9, 129.8,

128.2, 128.0, 38.3, 38.1, 35.4, 35.3, 21.8, 17.2, 17.0, -5.6 (d, Jcsi = 13.6 Hz).

RMN de 2°Si (100 MHz, CDCls): 6 = -16.3, -16.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado
para Ci17H210,NNaSSi= 354.0954. Experimental = 354.0954.
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2-((difenilsilil)metil)-1-tosilaziridina (18)

Ts, H RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7.73 (m, 2H),

"b\/s',@ 7.50 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 7.28 (m, 2H), 4.84 (dd,

J=4.1,3.2 Hz, 1H), 2.91 (ddt, J = 8.6, 7.0, 4.9 Hz,

18 1H), 2.56 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.93 (d,

J=4.6Hz, 1H), 1.67 (ddd, J=14.8, 5.1, 3.2 Hz, 1H),

1.25 (ddt, J=16.9, 8.3, 4.1 Hz, 1H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls): § = 144.5,

135.4, 135.2, 132.8, 132.7, 130.0, 129.8, 128.3,128.0, 38.0, 35.3, 21.8, 16.1.

RMN de #Si (100 MHz, CDCls): & = -18.0. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
C22H2302NNaSSi= 416.1111. Experimental = 416.1108.

N-(difenilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (19)

4H), 7.41 (m, 2H), 7.36 (m, 4H), 5.60 (s, 1H), 5.53 (s, 1H),

2.43 (s, 3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl3): & =
143.8, 139.2, 135.1, 130.6, 130.4, 128.2, 128.1, 21.4. RMN de 2Si (100 MHz,
CDCl3): 6 = -20.99.

H"r:lTs
di
©/ I!I_Q RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7.65 (m, 4H), 7.56 (m,
19

ORTEP del producto 19.
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N-(di-terc-butilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (20)

H\NTs RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.78 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
Sli 7.26 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.57 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.09 (d, J =

\
/ | H 6.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 0.95 (s, 18H). RMN de *C{*H} (100

20 MHz, CDCl3): 6 = 142.9, 140.4, 129.5, 126.6, 27.7, 21.6, 19.5.
RMN de %°Si (100 MHz, CDCls): 6 = 6.92. HRMS ESI [M+Na*]
calculado para CisH,70.NNaSSi= 336.1424. Experimental = 336.1423.

0 3 02
@ N1 «’ s‘|
e\ 7
CX.; & Q

oo *&
& © o

ORTEP del producto 20.
N-((2-(dimetilsilil)etil)dimetilsilil)-4-metilbencenosulfonamida (21)

1sN-H RMN de *H (400 MHz, CDCls): § = 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
|

/s(/\S'I'i, 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.29 (s, 1H), 3.79 (dt, J = 3.5 Hz,

| 1H), 2.41 (s, 3H), 0.66 (m, 2H), 0.43 (m, 2H), 0.23 (s, 6H),
0.04 (d, J = 3.6 Hz, 6H). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCl5):

5=142.9,141.0,129.6, 126.3, 21.6,9.3, 5.7, 1.2, -4.8. RMN de 2°Si (100 MHz,

CDCls): 6 = 11.6, -9.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para Ci3H,s0,NNaSSi; =

338.1037. Experimental = 338.1038.

21

N-(1,3-dimetil-1,3-difenildisiloxanil)-4-metilbencenosulfonamida (22)

| w | f54  RMN de '™ (400 MHz, CDCl): 6 = 7.82 (d, J =
Si{g-Si< 8.4 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.38 (m, 8H), 7.32 (d,

O/ - \© J=8.0 Hz, 2H), 5.19 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 2.44
(s, 3H), 0.48 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 0.38 (s, 3H).

RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl): = 143.8, 139.2, 137.2, 136.7, 133.6, 133.5,

133.4,130.2, 130.1,129.9, 128.1, 128.0, 126.6, 21.7, -0.4 (d, Jcs = 3.6 Hz), -1.1
(d, Jes = 2.7 Hz). RMN de?Si (100 MHz, CDCls): § = -12.8, -12.9, -13.4, -13.5.
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4-metil-N-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanil)bencenosulfonamida (23)

YHYNHTS RMN de H (400 MHz, CDCl3): & = 7.78 (d, J = 8.0 Hz,

YSi\o’Si\( 2H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.60 (s, 1H), 3.18 (s, 1H),

23 2.42 (s, 3H), 1.14 (m, 2H), 1.06-0.96 (m, 26H). RMN

de C{*H} (100 MHz, CDCl3): & = 143.2, 140.3, 129.6,

126.4,21.6,17.4, 17.2 (d, Jesi = 14.2 Hz), 13.4 (d, Jesi = 16.7 Hz). RMN de 2°Si

(100 MHz, CDCl5): & = -11.8, -12.9. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
Ci9H3703NNaSSi>= 438.1928. Experimental = 438.2444.

4-metil-n-(1,1,3,3-tetrafenildisiloxanil)bencenosulfonamida (24)

Ph L FMNuTe  RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7.59 (m, 4H), 7.55
ph oo~ S ph (m, 4H), 7.43 (m, 4H), 7.36-7.28 (m, 10H), 7.02 (m,
24 2H), 5.69 (s, 1H), 4.96 (m, 1H), 2.34 (s, 3H). RMN de

13¢{*H} (100 MHz, CDCl5): 6 = 142.8, 140.0, 134.9,
134.6, 132.0, 130.9, 130.5, 129.3, 128.2, 128.1, 126.6, 21.6. RMN de ?°Si (100
MHz, CDCls): & = -19.1, -20.6. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
C31H2903NNaSSi,= 574.1299. Experimental = 574.1294.

& Q
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ORTEP del producto 24.
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5.5. Espectros de RMN

Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 1.
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Espectro de RMN de >N (81 MHz, CDCls) del producto 1.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 2.

Métodos Experimentales
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 3.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 4.
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Espectro de RMN de >N (81 MHz, CDCls) del producto 4.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 5.

6v°0 —

AN
SS°T

oae\
89°C —
17224

LEY
86'9
86'9
86'9
86'9
86'9
66'9
002
0072
102
10,
0L
0L
€0°L
€0°L
0L
60°L
L
PT°L
v1'L
9T°L
9T°L
9T°L
9T,
81°L
9L
1€L
(44
€€°L
€€°L
EL
PEL
SEL

H,0

SEL

Sv'L
Sh'L V

LY'L
8b°L

0S°L

T

144

=59'€
PETT
PETT

=00'T

Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) del producto 5.

91—
6'¥T —

o ln J“HI.

15

30 25 20

55 50 45 40 35

70 65 60

3 (ppm)

145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75

96



Capitulo | Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *H-°N HSQC (CDCls) del producto 5.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 6.

Métodos Experimentales
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Espectro de RMN de *H-°N HSQC (CDCls) del producto 6.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 7.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 8.
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Espectro de RMN de *H-°N HSQC (CDCls) del producto 8.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 9.
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400 MHz, CDCls) del producto 10.
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Espectro de RMN de **N (81 MHz, CDCls) del producto 10.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 11.
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Espectro de RMN de **N (81 MHz, CDCls) del producto 11.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 12.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 13.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 14.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 15.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 16.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 17.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 18.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 19.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 20.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 21.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 22.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 23.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 24.
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1.1. Eninos como sustratos

A pesar de la gran variedad de sustratos insaturados que han sido
empleados en reacciones de funcionalizacion mediante transferencia de
nitrenos o carbenos, son escasos los ejemplos que emplean eninos como
material de partida. Los eninos poseen dos insaturaciones carbono-carbono,
doble vy triple, que confieren a la molécula un apreciable grado de nucleofilia
(Figura 1), pudiendo reaccionar por ambos sitios (rutas -eno e -ino). Los eninos
conjugados, como los 1,3-eninos, son los mds comunes y se utilizan en

numerosos procesos sintéticos.

. ruta-eno
ruta-ino

Figura 1. Posible reactividad de los eninos.

85 3) Médmming, C. M.; Kehr, G.; Wibbeling, B.; Fréhlich, R.; Schirmer, B.; Grimme, S.;
Erker, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2414-2417; b) Arai, S.; Koike, Y.; Hada, H.;
Nishida, A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4522-4523; c) Ananikov, V. P.; Gordeey, E. G.
Chem. Sci. 2011, 2, 2332-2341; d) Liu, Y.; Nishiura, M.; Wang, Y.; Hou, Z. . Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 5592-5593; e) Chen, G.; Wang, L.; Thompson, D. W.; Zhao, Y. Org. Lett.
2008, 10, 657-660.
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1.2. Trabajos previos de funcionalizacion de 1,3-Eninos empleado
catalizadores de cobre.

Los eninos puede funcionalizarse mediante varias metodologias,
frecuentemente empleando catalizadores de cobre. Los productos mas
comunes obtenidos mediante el empleo de algunas de estas estrategias son
compuestos propargilicos, alenos y dienos (Esquema 1). A continuacion, se
mencionan algunos ejemplos representativos de este tipo de reacciones.

4 X

R
1,3-eninos

1
R F ﬂ\; R/./
/\/FG

R
Compuestos propargilicos

Dienos Allenos

Esquema 1. Trabajos previos de funcionalizacion de 1,3-eninos mediante el
empleo de catalizadores de cobre.

a) Hidrofuncionalizacion de 1,3-eninos.

El grupo de Buchwald®® ha descrito un método eficiente para obtener
pirroles polisustituidos a través de una reaccion de acoplamiento enino-nitrilo
catalizada por un hidruro de cobre (Esquema 2). Este sistema tolera
sustituyentes tanto aromaticos como alifaticos y conduce a la formacion de se

obtiene una gran variedad de pirroles N-H con buenos rendimientos y altas

regioselectividades.
R2

R

Esquema 2: Ejemplo de hidrofuncionalizacion de 1,3-eninos

% 3) Yang, Y.; Perry, |. B.; Lu, G.; Liu, P.; Buchwald, S. L. Science 2016, 353, 144-150; b)
Zhou, Y.; Zhou, L.; Jesikiewicz, L. T.; Liu, P.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142,
9908-9914.
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b) Borofuncionalizacion de 1,3-eninos.

La monoborilacion regioselectiva de 1,3-eninos ha sido desarrollada en la
ultima década por varios grupos de investigacion.®” Asi, el grupo de Ito
desarrollé el primer ejemplo catalizado por Cu(l),5”® observando un notable
efecto del ligando en la regioselectividad. Este sistema proporciond los
primeros ejemplos de hidroboraciones tipo 1,2, 1,4 y 3,4 cuando el 1,3-enino
contiene un triple enlace interno (Esquema 3).

-

(o} o] t R
P 6_g Cu(O'Bu) = =
=z + , N —_— +
R/\ io oji (pin)B/\/ Me =

B(pin)

Esquema 3. Ejemplo de monoborilacion regioselectiva de 1,3-eninos catalizada por

Cu(O'Bu).

Cao y colaboradores®” han descrito la sintesis regioselectiva de
homopropargilboronatos y homoalenilboronatos sustituidos con CFs a través
de la reacciéon de protoborilacion 1,2 o0 1,4 de 1,3-eninos con sustituyente CF;
en la posicidn 2, empleando B,pin; y catalizadores de cobre (CuOAc para las

protoborilacidn 1,2 y CuCN para las protoborilacion 1,4).

Recientemente el grupo Xu®’® ha descrito nuevos avances en reacciones de
1,4-protoborilacion y 1,4-protosililacion. Para ello emplearon 1,3-eninos
conjugados sustituidos con CF; en la posicion 2 y CuBr o Cu(eacac); como
catalizador, para asi obtener homoalenilboronatos y homoalenilsilanos

funcionalizados respectivamente. Estos productos son dpticamente activos y

67 a) Sasaki, Y.; Horita, Y.; Zhong, C.; Sawamura, M.; Ito, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2011,
50, 2778-2782; b) Li, J.; Liu, C.; He, J.; Xu, S.; Zhao, X.; Zhu, Y.; Cao, S. Org. Chem. Front.
2020, 7, 1495-1501; c) Meng, F.; Haeffner, F.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2014,
136, 11304-11307; d) Yang, C.; Liu, Z.-L.; Dai, D.-T.; Li, Q.; Ma, W.-W.; Zhao, M.; Xu, Y.-
H. Org. Lett. 2020, 22, 1360-1367; e) Meng, F.-F.; Xue, Q.-Y.; Jiang, B.; Zhao, M.; Xie,
J.-H.; Xu, Y.-H.; Loh, T.-P. Org. Lett. 2019, 21, 2932-2936; f) Huang, Y.; del Pozo, J.;
Torker, S.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2643-2655.
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se obtienen con rendimientos moderados y con un alto exceso enantiomérico

(Esquema 4).
CF,
H CF CuBr H CF
\~__=&3 & Cu(eacac), \~—.=&3
R Bpin B,pin, R PhMe,Si-Bpin R SiMe,Ph

Esquema 4. Ejemplo de 1,4-protoborilacion y 1,4-protosililacion.

¢) Difuncionalizacion de radicales

Liuy colaboradores desarrollaron un sistema basado en cobre para obtener
la trifluorometilcianacién regioselectiva de 1,3-eninos a partir de radicales. El
sistema tolera grupos funcionales de diferente naturaleza y presenta como
ventaja el acceso a la de difuncionalizacidn tanto en las posiciones 1,2 como

en las 1,4 de los 1,3-eninos (Esquema 5a).%8

El grupo de Xu,®® desarrollé6 un método de sililperoxidacién, similar al
anterior, donde llevé a cabo la difuncionalizacidon del doble enlace de 1,3-

eninos catalizada por el complejo de cobre, CuO. (Esquema 5b).

H CN NC H
Cu(CH5CN)PF s d
a) . A ( -3 JPFe /E-—~ o >=.=\_
R Togni-l [CF3] H CF, H CF,
TMSCN -
Adicién 1,2 Adicion 1,4
OO0'Bu
SiEt,
b) Z N 4 'BuOOH + HsiEt, —240 5 FZ
R R

Esquema 5: a) Trifluorometilcianacion regioselectiva de 1,3-eninos. b) Sililperoxidacion del
doble enlace de 1,3-eninos catalizada por el complejo de cobre (CuO).

% 3) Wang, F.; Wang, D.; Zhou, Y.; Liang, L.; Lu, R.; Chen, P.; Lin, Z.; Liu, G. Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 7140-7145; b) Lan, Y.; Chang, X.-H.; Fan, P.; Shan, C.-C.; Liu,
Z.-B.; Loh. T.-P.; Xu, Y.-H. ACS Catal. 2017, 7, 7120-7125.
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1.3. Trabajos previos de transferencia de carbenos a eninos

La transferencia de carbenos desde un diazocompuesto a 1,3-eninos es
conocida, si bien no estd muy desarrollada (Esquema 6). El primer ejemplo de
esta transformacidn procede del grupo de Katsuki (2008), empleando un
complejo de iridio (Ir-salen) y N,CHCOOt-Bu como fuente de carbeno,
orginando el ciclopropano derivado de la adicidn del carbeno al doble enlace
del enino (Esquema 6a).%° En 2012, el grupo de Carreira’® describié un ejemplo
de funcionalizacién de eninos, empleando complejos de Fe con ligandos
porfirinas y generando el carbeno a partir de diazometano en KOH. En estas
condiciones se obtuvo también el ciclopropano derivado. Finalmente, Plietker
ha obtenido los correspondientes ciclopropanos en condiciones fotoquimicas
o térmicas, en presencia de un carbonilo de hierro catidnico y diazoacetato de

etilo como diazocompuesto.”

La funcionalizacién del triple enlace en lugar del doble enlace ha sido
descrita por el grupo de Davies, usando AgOTf como catalizador, conduciendo
al ciclopropeno correspondiente (Esquema 6b).”

R
R
a) WR — /\<LR2 + N,

R N,CRR, R -
1
[M] =1Ir, Ag, Fe
Ph_ _cO,Me
N,
AgOTf
b) Z e + N
Z + Ph)j\COZMe N 2

Esquema 6: a) Ciclopropanacion de eninos catalizados por complejos metdlicos. b)
Ciclopropenacion de eninos catalizada por AgOTf.

% Suematsu, H.; Kanchiku, S.; Uchida, T.; Katsuki, T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
10327-10337.

70 Morandi, B.; Carreira, E. M. Science 2012, 23, 1471-1474.

1 Picher, M. I.; Plietker, B. Org. Lett. 2020, 22, 340-344.

72 Brio-nes, J. F.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2011, 13, 3984-3987.
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1.4. Antecedentes de adicion del grupo nitreno a enlaces carbono-
carbono dobles o triples

Como se ha mencionado en el Capitulo 1 de esta Tesis Doctoral, nuestro
grupo de investigacion tiene experiencia en reacciones de transferencia del
grupo nitreno a sustratos insaturados como las olefinas, dienoles, alquinos o
alenos.

a) Dienoles

Nuestro grupo has demostrado la capacidad catalitica de los complejos
Tp*M (M = Cu, Ag) hacia la aziridinacion de dienoles mediante transferencia
de nitrenos. Estos complejos dirigen la transferencia del nitrenos de forma
selectiva al doble enlace que esta cercano al grupo hidroxilo, obteniéndose asi
la aziridina derivada. Se obtuvieron muy buenas conversiones y selectividades
especialmente con el catalizador [Tp*®Ag],. Este sistema catalitico basado en
plata conduce a la formacidon de vinilaziridinas empleando dienos no
simétricos, con tolerancia a diferentes grupos funcionales y con elevadas

regioselectividad y estereoselectividad (Esquema 7).”

Ts
- /
LN TP™M (W = Cu, Ag; HO\/J/\/
DCM
PhI=NTs, -Phl

Esquema 7: Aziridinacion selectiva de dienoles.

b) Alquinos

A pesar del extenso estudio de los sistemas de aziridinacion de enlaces

dobles C=C o aminacion de enlaces C-H en las ultimas décadas, el estudio de

N-SO,
TpBr3cu(NCMe) /@/
R'-e—R? + PhI=NTs ——— > “\V
DCM, t.a. ||

-Phl

Esquema 8. Sintesis de Sulfinamidas e iso-Tiazoles a partir de alquinos internos

73 a) Llaveria, J.; Beltran, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Matheu, M. |.; Castillén, S.; Pérez, P.
J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7092-7095; b) Llaveria, J.; Beltran, A., Sameera, W.
M. C.; Locati, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Matheu, M. |.; Castillén, S.; Maseras, F.; Pérez,
P.J.J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5342-5350.
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reacciones de transferencia de grupos nitreno a enlaces triples era
desconocido hasta el afo 2017, cuando nuestro grupo de investigacion
describid el primer ejemplo de esta transformacién.”* El complejo
TpB3Cu(NCMe) resultd ser el méas activo para la transferencia de nitrenos a
alquinos, dando lugar a la formacion de sulfinamidas e isotiazoles utilizando

PhI=NTs como fuente de nitreno (Esquema 8).

El producto P1 proviene de la reduccion del azufre, de S(VI) a S(IV), y la
correspondiente transferencia de un 4tomo de oxigeno al &tomo de carbono
del alquino. El otro compuesto, P2, deriva de la insercién de un dtomo de
carbono del alquino en el anillo aromatico del grupo N-tosilo. Estos dos
productos se generan cuando se emplea alquinos internos; cuando se
emplean alquinos terminales, la reaccién es selectiva hacia el derivado iminico

abierto, obteniéndose Unicamente P1 con buenos rendimientos (Esquema 8).
c) Alenos

A diferencia con las olefinas, el uso de alenos en el campo de la
transferencia de nitrenos catalizada por complejos metalicos estd muy poco
desarrollado. De hecho, dicha transferencia, de tipo intermolecular, de un
grupo nitreno a alenos era desconocida hasta que en 2020 nuestro grupo de
investigacion describid el primer ejemplo de esta transformacién, empleando
[Tp"®Agl, como catalizador. Cuando el aleno contiene sustituyentes
aromaticos la reaccion conduce a la formacion de azetidinas. Este producto
deriva de la transferencia de 2 grupos nitrenos al sustrato de partida (Esquema
9a). Cuando al medio de reaccidn se afiade un alcohol como nucledfilo, es
posible atrapar el intermedio de reaccion que se forma generando un
aminociclopropano (Esquema 9b). Finalmente, cuando el sustituyente del
aleno es alifatico, la reactividad cambia de tal forma que el producto de la

reaccidn es una metilenaziridina (Esquema 9c).”

74 Rodriguez, M. R.; Beltran, A.; Mudarra, A. L.; Alvarez, E.; Maseras, F.; Diaz-Requejo,
M. M.; Pérez, P. ). Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 12842-12847.

7> Rodriguez, M. R.; Besora, M.; Molina, F.; Maseras, F.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P.
J.J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 13062-13071.
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NTs
N [Tp*B'Ag], NTs
a) "X\ *+ 2PhlsNTs — 5
DCM
-Phl
H,, /\ «OMe
N [Tp*®'Agl, T
b . + PhI=NTs + MeOH ———>>
) ©/\\ DCM
-Phl
0 N~ [Tp*E'Ag], NTs
‘N * PhisNTs — >
~ DCM
-Phl

Esquema 9. Sintesis de Azetidinas, Aminociclopropanos y Metilenaziridinas.
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Dado el conocimiento sobre transferencia de nitrenos a olefinas y alquinos,
y de la ausencia de ejemplos previos, el objetivo de este capitulo es estudiar
la reactividad que presentan los 1,3-eninos frente a la transferencia catalitica

de nitrenos.
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3

Los 1,3-eninos presentan las insaturaciones -eno e -ino insaturadas. El 1,3-
enino mas simple es el but-1-en-3-ino, al que se le asigna la numeracion de los
atomos de carbono que se muestra en el Esquema 10. Se empelard esta
numeraciéon de manera general, si bien los distintos sustituyentes (Esquema
10) pudieran variar dicha numeracion, de acuerdo con las reglas de
nomenclatura vigente. En este capitulo se han empleado tres tipos de 1,3-

eninos con las sustituciones que se muestran en dicho Esquema.

I "ﬂ m
7~ @

R=H, Alquil, Aril, Heterociclo
Esquema 10: 1,3-Eninos empleados en este Capitulo.

3.1. Transferencia del grupo nitreno a but-3-en-1-in-1-ilbenceno

Para la primera aproximacion se seleccioné como sustrato modelo el but-
3-en-1-in-1-ilbenceno, y el complejo Tp®>Cu(NCMe) como catalizador ya que
presenta una alta actividad catalitica en reacciones de transferencia del grupo
nitreno sustratos insaturados.”>’*7> De manera analoga a trabajos ya descritos
con este catalizador, éste se disolvié en DCM rigurosamente seco, para afiadir

secuencialmente el enino y por ultimo la fuente de nitreno seleccionada,
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PhI=NTs. La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se dejé de
observar sélido en suspension, aproximadamente 1 h. Entonces se evaporaron
los volatiles a presién reducida y el residuo se analizé por RMN de H (Figura
2), en el que se observan sefales caracteristicas de un nuevo producto, con un
sistema de spin AMX formado por dos dobletes a 2.50 y 2.85 ppm y un doble
doblete a 3.47 ppm, ademas de las senales caracteristicas del grupo tosilo y
del fenilo. El sistema AMX es muy similar al que presentan los anillos de
aziridina con tres protones, que se han descrito anteriormente por nuestro
grupo de investigacion.®* Ademads del nuevo compuesto, se observan sefiales
del enino de partida y de tosilamina, ésta dultima derivada de la

descomposicidn del PhI=NTs.57¢ E| espectro de RMN C{*H} corroboré dicha

54
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Figura 2: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) del crudo de la reaccién entre
but-3-en-1-in-1-ilbenceno y PhI=NTs catalizada por Tp®3Cu(NCMe).

76 3) Maestre, L.; Sameera, W. M. C.; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez, P. J. J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 1338-1348; b) Maestre, L.; Dorel, R.; Pablo, O; Ecofet, I.;
Sameera, W. M. C.; Alvarez, E.; Maseras, F.; Diaz-Requejo, M. M.; Echavarren, A. M.;
Pérez, P. ). J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 2216-2223.
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propuesta, ademas de evidenciar que el enlace triple carbono-carbono

permanecid inalterado tras la reaccion de incorporacion del nitreno.

N/Ts

TpBCu(NCMe)
+ Phl=NTs ———————> 7 (1)
-Phl

Z

La aziridina 1 (Ecuacién 1) pudo purificarse mediante cromatografia en
columna, empleando gel de silice como fase estacionaria y una fase movil
EtOAc:n-hexano en relacién volumétrica 1:5. La Figura 3 presenta el especto

de RMN de H del compuesto puro.

SR ECCC0ESEr e RN oSS aREN S TETE $T Do T
R R RE 2959 8% @a%
NNRNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN ™o m NN NN
~ e VNS
®
o
[¢]
[ \é 4
H O3
N 0
/%¢/><*TH.
Ph H
° °
1 °
° LY o o
°
l
3 3 g 5 g5
3 o 3 s 3
‘ : : : : ‘ ‘ : ‘ ‘
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
3 (ppm)

Figura 3: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) del producto purificado 1.

Para su cristalizacién el producto se disolvié en la minima cantidad posible
de Et,0 y se le afiadid n-hexano, reduciendo el volumen final a presidn
reducida hasta la aparicion de una leve turbidez en el medio. Por enfriamiento

de esta disolucién a -20 °C se obtuvieron cristales Unicos aptos para el estudio

de difraccién de rayos X (Figura 4).
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h
&

fe
&

Figura 4. Diagrama ORTEP del producto 1. Los dtomos de hidrégeno se han
omitido para mayor claridad.

3.1.1. Optimizacion de la reaccidn catalitica
3.1.1.1. Actividad catalitica de distintas fuentes metalicas

Dado que no hay precedentes en la bibliografia sobre transferencia del
grupo nitreno a 1,3-eninos, se decidié evaluar un conjunto de potenciales
catalizadores que han sido descritos para dicha transferencia a otros
sustratos. Es el caso de complejos de Cu, Ag y Au con ligandos Tp*
(hidrotrispirazolilborato) o NHC (Carbeno N-Heterociclico), y de diversas sales
y complejos de Cu, Ag, Al o Fe. Como se aprecia en la Figura 5, todos los
precursores cataliticos han generado la propargil-aziridina 1, en mayor o

menor rendimiento. Los catalizadores mas activos encontrados son

Alcl,

Cu(acac),
Cul

AgOTf

Fe(OTH),
IPrAuCl(NaBarf,)
IPrCAg(NaBarf,)
IPrCuCl(NaBarf,)
Tp*Cu
TpMsCu(THF)
[Tp™*"Ag],
Tp®3Cu(NCMe)

30 40 50 60 70 80 920 100 Rdto. (%)

o
=
=)
N
=]

Figura 5: Relacion de productos obtenidas en la reaccion de transferencia del
grupo nitreno a but-3-en-1-yn-1-ilbenceno catalizada por distintas fuentes metdlicas.
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IPrCuCl(NaBar",) y Tp®Cu(NCMe) (89% y 95% respectivamente). Los andlogos
de Ag y Au, IPrAgCl(NaBarf,) e IPrAuCl(NaBar,), proporcionan muy baja
actividad catalitica, con rendimientos por debajo del 10%. Las sales con
caracter acido de Lewis, como AlCls, Fe(OTf), o AgOTf, tampoco ofrecieron una
actividad elevada en esta transformacién. En cambio, el complejo dinuclear
[Tp™“®Agl, proporciond buenos resultados, dando lugar a la formacién del
producto 1 con un rendimiento del 84%. En cuanto a los otros complejos de
cobre con ligandos Tp*, el empleo de Tp™ o Tp" que suponen una modificacién

Br3

sustancial de las propiedades estéricas o electrénicas respecto al Tp®?,

condujo a rendimientos moderados bajos.
3.1.1.2. Estudio de otras variables del sistema

Una vez seleccionado el complejo Tp®3Cu(NCMe) como catalizador se
optimizaron otras variables como la temperatura, la fuente de nitreno o la

carga de catalizador.

Tabla 1: Estudio de las condiciones de reaccién.!®!

_Eninol
o T e 0 1o o
1 5 5 PhI=NTs 1 porcién DCM t.a. >98
2 2 Phl=NTs 1 porcién DCM t.a. 42
3 5 4 Phl=NTs 1 porcidn DCM t.a. 90
[4 5 3 PhI=NTs 1 porcién DCM t.a. 95]
5 5 1 Phl=NTs 1 porcidn DCM t.a. 33
6 5 3 PhI=NTs 1 porcién NCMe t.a. 89
7 5 3 Phl=NTs 1 porcidn DCM 0 84
8 5 3 Phl=NTs 1 porcidn DCM 60 75
9 5 3 PhI=NTs "in situ" DCM t.a. 17
10 5 3 Cloramina-T 1 porcién DCM t.a. <5
11 5 3 PhI=NTs + BHT 1 porcién DCM t.a. 65

[a]Condiciones de reaccién: 0.2 mmol de PhI=NTs, 6 mL de disolvente, 1h. [b]Los
rendimientos son determinados por RMN de *H usando el 1,3,5-trimetoxibenceno como
patrén interno. [c]Sustrato utilizado en el estudio: but-3-en-1-in-1-ilbenceno.

Como se puede observar en la Tabla 1 (Entrada 2) una disminucion de la
carga de catalizador hasta el 2% hace que el rendimiento baje a la mitad (42%)
(Tabla 1, Entrada 2). Seguidamente se estudié la relacion PhI=NTs:1,3-enino
(Tabla 1, Entradas 3 y 4), siendo la relacion 1:5 (Tabla 1, Entrada 1) la que

mayor rendimiento produjo (>98%). Una relacion estequiométrica
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PhI=NTs:1,3-enino = 1:1, (Tabla 1, Entrada 5) hace que el rendimiento
disminuya hasta un 33%. Se tomé como mas adecuada la relacion 1:3 pues

consume menos enino y da un rendimiento muy préoximo a la de 1:5.

Al emplear acetonitrilo como disolvente no se consiguid mejorar el
rendimiento de la reaccion (89%) (Tabla 1, Entrada 6). Tanto al aumentar la
temperatura a 60 °C (Tabla 1, Entrada 8) como al disminuir la temperaturaa 0
°C (Tabla 1, Entrada 7) el rendimiento sigue siendo menor que cuando la
reaccion se realiza a temperatura ambiente (Tabla 1, Entrada 4).

Por otro lado, se realizé la transferencia del grupo nitreno generando la
fuente de nitreno in situ con mezclas de TsNH; y (diacetoxiyodo)benceno,
PhI(OOCCHs),), pero el rendimiento disminuyd hasta un 17% (Tabla 1, Entrada
9). El empleo de otra fuente de nitreno como la cloramina-T (Tabla 1, Entrada
10) o la adicién de un aditivo como el BHT (Tabla 1, Entrada 11) no mejoraron

el rendimiento de la reaccion.

Tras este estudio, las condiciones éptimas que se emplearan en los

siguientes apartados son las de la Entrada 4 de la Tabla 1.

3.1.2. Extension de la reaccion catalitica de transferencia de nitreno a 1,3-

eninos con sustituyentes en las posiciones 1,2 0 4

Para evaluar el alcance de esta transformacién en primer lugar se
emplearon 1,3-eninos con un sustituyente en el triple enlace (posicion 4,
Esquema 11). El uso de sustituyentes de tipo aromatico condujo a la formacion
de las propagil-aziridinas con rendimientos muy altos, tanto para arilos (1-4),
como para heterociclos como la piridina o el tiofeno (5-6). Cuando el
sustituyente contiene un carbono sp? los rendimientos varian entre el 80%
para un grupo bencilico (7) hasta el 60% observado con cicloalquilos y alquilos.
(8-9). En todos los casos la selectividad es completa hacia el doble enlace
carbono-carbono, a pesar de la presencia de nucledfilos como el triple enlace
o los heteroatomos, que son susceptibles de interaccionar con el intermedio

de cobre-nitreno.
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N/Ts
TpB3Cu(NCMe)
#Z 4 PhlsNTs ——————> Z
R - Phl R
T
N/TS N/TS N/ S
g @/Q Q/Q
MeO
1 95% 2 80% 3 >99%
N ] N Ts N7 S
FZ FZ 4
X S
99 | :
/ —
N
4 95% 5 >99% 6 >99%
s s
N N s
Z Z N
\/\/\/Q
7 80% 8 57% 9 61%

[a] Condiciones de reaccién [Cat.]:[Ph=NTs]:[1,3-Enino] =1:20:60, en DCM a t.a.
durante 1 hora. Rendimientos determinados por RMN de 'H usando 1,3,5-
trimetoxibenceno como patrén interno.

Esquema 11: Extension de la reaccion de transferencia de nitreno a 1,3-eninos
con sustituyente en la posicion 4.1

El siguiente grupo de sustratos contenia sustituyentes tanto en el grupo -
eno como en el ino. (Esquema 12). La presencia de un fenilo en el triple enlace
y un metilo en el doble enlace conduce a la aziridina 10 con un rendimiento
del 93%, rendimiento que decae hasta el 43% al cambiar el fenilo por un
ciclohexilo (11). La sustitucién en la posicion 1 parece afectar negativamente
a los rendimientos, ya sea con un sustituyente arilo o alquilo (12, 13). Para
obtener informacidn sobre si esta disminucién del rendimiento se debia a
factores estéricos del hueco catalitico, se realizd el experimento conducente
a la aziridina 13 empleando como catalizador el complejo TpM*Cu(THF), que

tiene un ligando muy voluminoso, disminuyendo el rendimiento hasta el 5%.
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Ello permite proponer una influencia importante del tamafio del hueco

catalitico en esta transformacion.

R R Ts
i TpB3Cu(NCMe) v N7
/\ *+Phl=NTs ———> ~ .
R R - Phl R R
©/<l O/Q s
10 93% 43%
/Ts

12 5% 25 %

[a] Condiciones de reaccidn [Cat.]:[Ph=NTs]:[1,3-Enino] =1:20:60, en DCM a t.a.
durante 1 hora. Los rendimientos son determinados por RMN de 'H usando el 1,3,5-
trimetoxibenceno como patrén interno.

Esquema 12: Extension de la reaccion de transferencia de nitreno a 1,3-eninos
con sustituyente en la posicion C1, C2 o C4.1

3.2. Transferencia del grupo nitreno a (E)-but-1-en-3-in-1-ilbenceno

Un ultimo grupo de 1,3-eninos empleado en este estudio lo conforman
aquellos sin sustituyente en la posicién 4, es decir, los que tienen un grupo
alquino terminal. Para ello se ha seleccionado como sustrato modelo el (E)-
but-1-en-3-in-1-ilbenceno, y se ha seguido el mismo protocolo experimental
(véanse los Métodos Experimentales). El residuo asi obtenido se analizé por
RMN de 'H, que demostrd la inexistencia de sefiales atribuibles a aziridina. La
purificacién no resultd simple, pues se observd descomposicién empleando
gel de silice al cromatografiarla en columna. El empleo de silice C18 de fase

reversa y acetonitrilo como disolvente permitidé aislar un compuesto puro,
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cuyo espectro de RMN se muestra en la Figura 6. Se observa un singlete a 8.29

ppm y dos senales de olefinas a 7.83 y 7.48 ppm, asi como el metilo a 2.42

2.42

001
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2] 2a
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o« 1 e o
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Figura 6: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) del producto purificado 14.

ppm correspondiente al grupo tosilo. Por comparacidn con un trabajo anterior

de nuestro grupo de investigacién, los datos de RMN apuntan a la formacién
de una sulfinamida insaturada (14, Ecuacion 2), similar a las obtenidas a partir

alquinos terminales como sustratos.”* Esta transformacién consiste en una

reduccion formal del grupo sulfona a sulféxido y la correspondiente

transferencia de un atomo de oxigeno al otro 4tomo de carbono del alquino,

permaneciendo inalterado el doble enlace del enino.

(o)
TpBCu(NCMe) I
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3.2.1. Optimizacion de la reaccion catalitica
3.2.1.1. Actividad catalitica de distintas fuentes metalicas

Se han empleado diversos precursores cataliticos para esta
transformacidn, con los resultados que se muestran en la Figura 7. Con gran
diferencia sobre los demds, sélo el ya mencionado Tp®3Cu(NCMe) y el
complejo de cobre(l) con un ligando de tipo NHC superan el 80% de

rendimiento, siendo el primero el mas activo.

AlCl,

e, (D
agor {§
Fe(OTf), "
IPrAuCl(NaBarF,) j

IPrAgCI(NaBarf,) .

wrcuciinasar,) (R
Toou ()
oy
[To"*"Ag], '

TpB3Cu(NCMe)
0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Rdto. (%)

Figura 7: Relacion de productos obtenidas en la reaccion de transferencia del grupo
nitreno a (E)-but-3-en-1-in-1-ilbenceno catalizada por distintas fuentes metdlicas.

3.2.1.2.Estudio de las mejores condiciones de reaccion

En primer lugar, se estudid la carga de catalizador; al disminuirla de un 5%
aun 2%, el rendimiento decrecid del 99 al 64% (Tabla 2, Entrada 2). La relacién
de sustratos también se varid entre 1:1 y 1:5, siendo esta ultima la de mejor
resultado (Tabla 2, Entrada 1). Con esta proporcién y con un 5% de carga de
catalizador se estudio el efecto del disolvente; ademas del DCM se utilizé DCE
(Tabla 2, Entrada 5) y NCMe (Tabla 2, Entrada 6), siendo el DCM el de mejores
resultados (Tabla 2, Entrada 1). La generacion de la fuente de nitreno in situ
no fue productiva, bajando la conversién hasta un 32% (Tabla 2, Entrada 9).
Menos util fue el uso de Cloramina-T, que proporciond un rendimiento de tan
solo el 5% (Tabla 2, Entrada 10).
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Después de todos estos ensayos se llegd a la conclusién de que las mejores
condiciones experimentales son aquellas de la entrada 1 de la Tabla 2.

Tabla 2: Estudio de las condiciones de reaccion.!®!

_Eninol

iy T e e S 70 oo taoi

(1 5 5 PhI=NTs 1 porcién DCM t.a. >99
2 2 5 Phl=NTs 1 porcién DCM t.a. 64
3 5 3 PhI=NTs 1 porcién DCM t.a. 69
4 5 1 PhI=NTs 1 porcién DCM t.a. 10
5 5 5 PhI=NTs 1 porcién DCE t.a. 63
6 5 5 PhI=NTs 1 porcién NCMe t.a. 47
7 5 5 Phl=NTs 1 porcién DCM 0 87
8 5 5 Phl=NTs 1 porcién DCM 60 57
9 5 5 PhI=NTs "in situ" DCM t.a. 32
10 5 5 Cloramina-T 1 porcién DCM t.a. <5

[a]Condiciones de reaccidén: 0.2 mmol de PhI=NTs, 6 mL de disolvente, 2h. [b]Los
rendimientos son determinados por RMN de 'H usando el 1,3,5-trimetoxibenceno como
patrén interno. [c]Sustrato utilizado en este estudio: (E)-but-3-en-1-in-1-ilbenceno.

3.2.1.3.Extension de la reaccidn catalitica de transferencia de nitreno a

1,3-eninos sin sustituyentes en la posicion 4.

El Esquema 13 muestra el grupo de 1,3-eninos no sustituidos en la posicidn
4 empleados en este apartado, y con diversos sustituyentes en la posicion 1.
El uso de grupos aromaticos, con grupos activantes o desactivantes, condujo
a los productos 15-18 en rendimientos cuantitativos. Para sustituyentes de
tipo alquilo, se observé una diferencia entre el n-hexilo (19, 81%) y el
ciclohexilo (20, 47%).

De algunos de estos compuestos se obtuvieron cristales aptos para la
determinacidn de sus estructuras mediante estudios de difraccién de rayos X,
que confirmaron las estructuras propuestas por RMN (ver Métodos
Experimentales). A modo de ejemplo, la Figura 8 muestra la estructura de las

moléculas del compuesto 15.
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R TpB3Cu(NCMe) Aﬂ/\/
é/\/ + PhI=NTs /©/
- Phi

o
15 >99% 16 >99%
CF
o Cl 9 3
1
S\N X S\N ™
(0]
17 >99% 18 >99%
2 Q
S, ~
/@/ N’/.\R/\/\/\/\ /@/S N X
19 81% 20 47%

[a] Condiciones de reaccién [Cat.]:[Ph=NTs]:[1,3-Enino] =1:20:100, en DCM a t.a.
durante 2 hora. Los rendimientos son determinados por RMN de 'H usando el 1,3,5-
trimetoxibenceno como patrén interno.

Esquema 13: Extension de la reaccion de transferencia de nitreno a 1,3-eninos
con sustituyente en el C1.19

o1

]

Figura 8: Diagrama ORTEP del producto 15. Los atomos de hidrégeno se han
omitido para mayor claridad.
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3.3. Transferencia de nitreno a 2-metil-but-1-en-3-ino

Finalmente, se decidié estudiar el 1,3-enino mas simple, el but-1-en-3-ino.
Sin embargo, este enino tiene muy bajo punto de ebulliciéon y es dificil de
manipular, por lo que se decidié emplear el analogo metilado en la posicion 2,
el 2-metil-but-1-en-3-ino. La reacciéon de transferencia de nitreno en las
mismas condiciones anteriormente descritas dio lugar a la aziridina
correspondiente (21) con un rendimiento de 98%. Este producto fue
caracterizado completamente mediante experimentos de RMN. La Figura 9
muestra su espectro de protén, donde se observan las sefiales propias del
anillo de aziridina. Asi pues, la no presencia de sustituyente en la posiciéon 1
parece predominar sobre la misma ausencia en la posicién 4, conduciendo a

la aziridina en lugar de a la sulfinamida insaturada.

2.89
1.65

- 7.86)
X 7.84
7
7
7
7
7
244
X 2.43]

099 — @
o —

1.9
2.9

2.005 ;.
2,025 =

g

LS s e o B e L S B L A e e e
80 7.8 7.6 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16
5 (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) del producto purificado 21.
3.4. Reacciones de apertura de las propargil-aziridinas

Las propargil-aziridinas son intermedios de reaccién importantes para la
sintesis de alcoholes aminopropargilicos. Se han descrito diversos métodos

para llevar a cabo esta transformacion, siendo el mds empleado la apertura
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del anillo inducida por medio &cido.”” Para verificar esta aplicacion a las
propargil-aziridinas sintetizadas en esta Tesis Doctoral, se eligieron como
sustratos modelos las aziridinas 1 y 6. Calentando a 80 °C en HClO4/H,0 como
medio acido se produjo la apertura del anillo de aziridina, dando como
productos a dos nuevos pirroles 22 y 23 (Esquema 14). La formacidn del pirrol
se explica mediante la apertura del anillo seguida del reordenamiento
intermolecular del producto por interacciéon con el triple enlace carbono-
carbono. Estos productos han sido caracterizados completamente mediante

N/Ts Ts
= N
NG A \_/
1 HClo, 22
80°C, 12h
N/Ts s 1 Ts
N
< Z N ®
S
= 6 23

2.35

0.98=

S

1.02=

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 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
3 (ppm)

Figura 10: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCls) del producto purificado 22.

7 Guo, Y.; Pei, C.; Jana, S.; Koenigs, R. M. ACS Catal. 2021, 11, 337-342.
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experimentos de resonancia magnética nuclear y difraccion de rayos X (véase

Figura 10 y Métodos Experimentales).

En los ejemplos anteriores no se observd la formacidon de 1,2-amino
alcoholes, a pesar de que el alcohol es un intermedio caracteristico en la
apertura de aziridinas en medio acido. Ello ha resultado posible al emplear 21
como sustrato, que en las condiciones ya mencionadas condujo a la formacién
del amino alcohol 24 en un 90% de rendimiento, junto con un 10% del pirrol
25 (Esquema 15). Los intentos por purificar 24 resultaron infructuosos pues la
ligera acidez de los soportes empleados bastd para catalizar la conversién de
24 en 25.78

Ts
N“TS  HCIO, OH sio, N
/)Q —»/ NHTs ——— | /
2 80°C, 12h 72
21 24 25

Esquema 15: Captura de alcohol 1,2-aminopropargilico.

Otro método menos utilizado, pero también eficiente para la
funcionalizacion de aziridinas consiste en la apertura del anillo a través de un
proceso Sn2 con PhOH como nucledfilo en presencia de Sc(OTf)s. Para realizar
este procedimiento se selecciond la aziridina 1, que se convirtié en el producto
26 (Ecuacidon 3).”° Este producto se caracterizd completamente por
espectroscopia de RMN. La Figura 11 muestra el espectro de H, que muestra,
entre otras, la sefal correspondiente al grupo N-H a 5.14 ppm y la sefial del C-

H unido al -OPh, que aparece a 4.92 ppm con una multiplicidad de doble de

dobletes.
N/Ts OPh
NHTs
FZ Sc(0Tf); FZ
+ PhOH W (3)
1 s0°¢, 26

78 Egi, M.; Azechi, K.; Akai, S. Org. Lett. 2009, 11, 5002-5005.
9 Chen, R.; Xie, T.; Jin, C.; Su, W. J. Chem. Res. 2008, 5, 297-300.
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Figura 11: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) del producto purificado 26.

Para obtener informacion sobre el cambio de quimioselectividad
observado en la reaccién cuando el 1,3-enino estd o no sustituido en la
posicion 4, se decidié llevar a cabo un estudio de competicion
intermolecularmente entre olefinas y alquinos. Como se puede observar en el
Esquema 16, independientemente de la combinacidn de los sustratos
utilizados, se obtiene en todos los casos la aziridina con mas de un 95% de
rendimiento. Este hecho podria explicar que la formacién de sulfinamidas a
partir de eninos sin sustituyentes en el triple enlace es una transformacion

inusual, que podria deberse a la conjugacién eno-ino del material de partida.
o
©/\/
o -

Esquema 16: Experimentos de competicion intermolecular entre olefinas y alquinos
con Phi=NTs usando Tp®3Cu(NCMe) como catalizador.

NTs

TpBr3Cu(NCMe) O/Q
\

PhI=NTs

+
+

> 95% in all cases

LR Q
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3.5. Conclusiones de calculos computacionales de la reaccion de
transferencia del grupo nitreno a 1,3-eninos

Dado que la transferencia de nitrenos a 1,3-eninos no esta descrita en la
bibliografia, se decidié llevar a cabo un estudio de DFT. Estos estudios han sido
realizados por el grupo del Prof. Maseras del Instituto Cataldn de Investigacion
Quimica (ICIQ). Ambos grupos han estudiado con anterioridad el mecanismo
de transferencia de nitrenos que conduce a la formacion de aziridinas a partir
de olefinas’ y el mecanismo que conduce a la sulfinamida a partir del
alquino.”. En los calculos ahora realizados se han utilizado como modelos los
eninos sustituidos en C1 y C4. Los pasos claves para la competicion entre las
dos reacciones son los que conducen a la formaciéon del primer enlace C-N,

como se muestra en la Esquema 17 y 18.

Esquema 17: Comparacion de los perfiles de energia del reactivo but-3-en-1-in-1-
ilbenceno (1a) (sustituido en el C4) para el proceso de formacién de enlaces C-N
regioselectivos que conducen a la aziridina (perfiles azules) y a la sulfinamida (perfiles

naranjas).
TSI-II’a +
2 ~—Ph
Int 2 ToBCU=N
o~ Ts
~ph 10.1
TpBr3Cu(NTs) TpB’C(a:ﬁ Ph—= ¢
+ Ts o —, \\\
o O
1a 15 22 4| TpBCu=N
.......... . 5 Ts
0.0 0.0 TS,,2
Ph— '. PaNC)
" =
\\\ y © Ph
TpB’C%;?‘\ TpB'Cu—N\
Ts % Intira T
Int 12 % -21.1
-22.1
Ph—
pro-Aziridina ©
P . ®
pro-Sulfinamida TpBrCuzN\

Ts

La reaccion comienza con la formacion de la especie activa de
metalonitrenica, Tp®3Cu(NTs) en estado triplete. El enino se acerca a este
complejo para dar lugar a un aducto sustrato-catalizador. Los valores de AG

muestran una estabilizacién de aquellas disposiciones que presentan el
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sustituyente fenilo cerca del ligando Tp®?3, es decir, la (Esquema 17) y I'b
(Esquema 18). Después de la formacién del aducto sustrato-catalizador, el
camino de reaccidn sigue con la formacion de enlaces C-N a través de TSI-lla/b
y TSI-I'a/b, de manera irreversible. La estabilizacién observada en los
intermedios la y I'b aumenta a lo largo de los estados de transicién TSI-lla y
TSI-II'b, lo que convierte a este proceso en el paso determinante de la
selectividad de la reaccidn. Los valores de AAG de 4,9 kcal-mol? para las vias
de pro-aziridina y 6,7 kcal-mol? para pro-sulfinamida, en la reaccion de los
eninos 1a (sustituido en C4) (Esquema 17) y 1b (sustituido en C1) (Esquema
18), respectivamente, reproducen el 100% de selectividad de la
transformacion.

Esquema 18: Comparacion de los perfiles de energia del reactivo (E)-but-1-en-3-in-

1-ilbenceno (1b) (sustituido en el C1) para el proceso de formacion de enlaces C-N
regioselectivos que conducen a la aziridina (perfiles azules) y a la sulfinamida (perfiles

naranjas).
Tsl-llb
H *
“-.\lH
Int 1° 8 2 Ph
He— Tp Cu:N\
\\\\ Ts
Ph
TpB3Cu(NTs) ® © —380 ¥
N Tp®Cu=N Ph~
0.6 S ' oo
L _— 13 - - TpBCum=N_
0.0 ' Ts
-2.9 TS,,°
A 123 P
Br, S (,3 ;
Tp°'Cu=
“Is Tp®Cu—N
Int 1’0 Intne T
- H—
pro-Aziridina 5
. . oH
pro-Sulfinamida -34.6 ® o
Tp®Cu—N
Int 76 T8

Los factores que discriminan entre los estados de transicién claves se han
investigado mediante un analisis de interaccidn no covalente (NCI). En el caso
del enino 1a, el sustituyente C4 actiia como un grupo director que favorece la
interaccion de aquellas orientaciones que muestran el Ph apilado con el

ligando Tp®? (Intlay TSI-lla). En el caso de la enino 1b, la interaccidn favorable
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B3 conduce al producto sulfinamida (Figura 14). Por

entre el Phy el ligando Tp
lo tanto, parece que el factor principal que gobierna la selectividad es el
apilamiento del sustituyente arilo de los eninos y el anillo de pirazol del ligando

trispirazolilborato.

Figura 12: Geometrias optimizadas para: a) pro-aziridina TSI-lla, pro-sulfinamida
TSI-II’a, y b) pro aziridina TSI-Ilb, pro sulfinamida TSI-II’b. Las superficies de NCI
calculadas por NCIPlot se representan como manchas azules (fuertemente atractivas),
verdes (wdW) y rojas (repulsivas).
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4

Rl Se ha desarrollado una nueva ruta catalitica quimiodivergente para la
formacién de propargil-aziridinas o sulfinamidas insaturadas
mediante la transferencia de nitrenos a 1,3-eninos catalizado por

cobre.

m  La adicién del grupo nitreno a 1,3-eninos con sustituyentes en el C4,
conduce a la formacion de aziridinas. En cambio, la adicidon de nitrenos
a 1,3-eninos con sustituyentes Unicamente en el C1 genera la
formacién de sulfinamidas insaturadas.

R Los productos han sido obtenidos de forma selectiva y con buenos
rendimientos.

R Se ha llevado a cabo la derivatizacion de las propargil-aziridinas
formadas mediante los métodos de apertura del anillo de aziridina en
medio acido o mediante el empleo de un nucledfilo.

I Los estudios DFT proporcionan un perfil del mecanismo que explica
todos los datos experimentales obtenidos, donde la interaccion del
sustituyente arilo del 1,3-enino y el anillo de pirazol del ligando Tp
parece ser el factor principal de la quimioselectividad.
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5.1. Materiales e instrumentacion

Para asegurar la estabilidad de los compuestos empleados como
catalizadores y eliminar la presencia de agua en el medio de reaccidn, todas
las preparaciones y operaciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de
nitrégeno, siguiendo las técnicas convencionales de Schlenk, o mediante el
empleo de una cdmara inerte (MBRAUN UNILAB). Los disolventes utilizados se
secaron con anterioridad a su empleo mediante destilacién con el desecante
apropiado bajo atmdsfera de nitréogeno, y fueron desoxigenados
inmediatamente antes de su uso. Los reactivos fueron adquiridos en Aldrich,
Alfa Aesar, Acros Organics y Fluorochem, y utilizados sin ninguna purificacién
previa. Los reactivos no comerciales fueron sintetizados siguiendo los
procedimientos que se detallan en esta seccién. Los complejos Tp*M375! e
IPrMCI®2>3 y el precursor del grupo nitreno PhI=NTs> se sintetizaron mediante
procedimientos descritos en bibliografia.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se registraron en los
espectrometros Agilent 400MR y 500D2. Los desplazamientos quimicos de los
espectros H y 13C estan referidos con respecto al tetrametilsilano, utilizando
la sefal del disolvente deuterado como referencia interna. Las asignaciones
de las sefiales de H y 13C se realizaron con ayuda de experimentos g-COSY, g-
HSQC y g-HMBC.

Los andlisis de Espectrometria de Masas de Alta resolucion (HRMS) fueron
realizados en el Servicio de Espectrometria de Masas de la Universidad de
Sevilla (CITIUS) y en el Centro de Investigacidn en Quimica Sostenible (CIQSO).
Los estudios mediante difraccion de Rayos X de las estructuras cristalinas se
llevaron a cabo en el Centro de Investigacidn de Quimica Sostenible de la
Universidad de Huelva (CIQSO).
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5.2. Sintesis de 1,3-Eninos con sustituyentes en los C4 y C2%°

En un tubo de Schlenk bajo atmédsfera inerte se afiade Pd(PPhs), (0.077
mmol, 0.02 equiv.), seguido de la disolucién de B-bromoestireno en THF seco
(3.84 mmol, 1 equiv.) y se diluye con piperidina (3.8 mL). La mezcla de reaccidn
se agita durante 5 minutos y se afiaden el alquino (3.84 mmol, 1 equiv.) y Cul
(0.269 mmol, 0.07 equiv.). La reaccidn se agita durante 12h a temperatura
ambiente. Entonces la mezcla se diluye con Et;O (15 mL) y se afiade una
disolucién saturada de NH4Cl (10 mL). La fase acuosa se extrae con Et,0 (15
mL). Las fases organicas se combinan y se lavan con H,0 (20 mL) y con una
disolucién saturada de NaCl (20 mL). A continuacion, se separan y la fase
orgdnica se seca con MgS0, antes de que el disolvente se elimine bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia flash en
silica gel (eluyente: n-hexano).

80 3) Picher, M.-1; Plietker, B. Org. Lett. 2020, 22, 340-344; b) Barday, M.; Ho, K. Y. T.;
Halsall, C. T.; Aissa, C. Org. Lett. 2016, 18, 1756-1759; c) Adamson, N. J.; Jeddi, H.;
Malcolmson, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 8574-8583; d) Wang, B. W.; Li, Y.; Pang,
J. H.; Watanabe, K.; Takita, R.; Chiba, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 217-221; €)
Zhu, Y.; Li, T.; Qu, X.; Sun, P.; Yang, H.; Mao, J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7309-7312.
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En el Esquema 17 se muestran todos los 1,3-eninos sintetizados siguiendo
esta metodologia.

Z Z =
MeO
= =X
7 Z N
A
Z 7 Z

Esquema 17: 1,3-Eninos con sustituyentes en el triple enlace y en la posicion 2 del
doble enlace.

5.3. Sintesis de 1,3-Eninos con sustituyentes en el C1.%!

A) Sustituyentes aromaticos

Paso 1: En un matraz de fondo redondo de 250 mL, equipado con un
agitador magnético y bajo atmdsfera de nitrégeno se afiade el benzaldehido
correspondiente (20 mmol, 1 equiv.), CBrs (30 mmol, 1.5 equiv.) y DCM (80
mL). La mezcla de reaccién se enfria a 0 °C antes de afadir, bajo N3, una
disolucién de PPhs (60 mmol, 3 equiv.) en DCM (70 mL) gota a gota mediante
un embudo de de adicion compensada durante 30 min. La mezcla resultante

se agita durante 1h a 0 °C. Pasado este tiempo, el disolvente se evapora a

81 Zhao, U.; Zheng, X.; Tao, S.; Zhu, Y.; Yi, J.; Tang, S.; Li, R.; Chen, H.; Fu, H.; Yuan, M.
Org. Lett. 2011, 23, 6067-6072.
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presidn reducida y el residuo se purifica mediante una cromotografia flash en
silica gel (eluyente: n-hexano) (Esquema 18).

O

CBry, PPh3, DCM X B Et;N, diethyl phosphite SN
T H - > Rp RT
R _ 0°C, 30 min - 1h 7 Br 0 °C-r.t., overnight >
(E/2)
NaOH, i-PrOH B = ~
a , I-Pr R AN =——TMS Pd(PPh3)20|21 Cul R f AN
reflux, 1.5 h ~ THF, EN, rt., 5h O

pZ
K,CO3, MeOH A7
_ = R—
rt., 30 min L~
Esquema 18: Sintesis de 1,3-Eninos con sustituyentes aromdticos en el C1.

Paso 2: En un matraz de fondo redondo de 250 mL bajo N, y a 0 °C se aflade
el compuesto de dibromo formado en el primer paso (~ 20 mmol, 1.0 equiv.),
NEt; (60 mmol, 3.0 equiv.) y DMF (20 mL). Seguidamente se adiciona
lentamente, con jeringa, el dietilfosfonato (60 mmol, 3.0 equiv.). La mezcla se
calienta lentamente a temperatura ambiente y se agita durante 12h.
Transcurrido el tiempo se afiade agua (60 mL) y la mezcla se extrae con n-
hexano (2 x 50 mL). Las fases organicas se lavan con HCI (1M, 55 mL), se
separan y se seca con Na,SO.. El residuo se filtra, se concentra a presién
reducida y se purifica mediante cromatografia flash (eluyente: n-hexano)
(Esquema 18).

Paso 3: En un tubo de Schlenk bajo atmédsfera de nitrégeno se adiciona el
producto del paso 2 (~ 20 mmol, 1.0 equiv.) disuelto en i-PrOH (30 mL) y NaOH
(17 mmol, 0.85 equiv.). La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 1.5
h. Pasado este tiempo la reaccion se deja alcanzar la temperatura ambiente, y
entonces se adiciona H,0 (2 x 100 mL) y la fase organica se extrae con n-
hexano (2 x 50 mL). Se juntan todas las fases organicas y se secan con Na,SO,.
Se filtra, se evapora el disolvente a presién reducida y el residuo se purifica

por cromatografia flash (eluyente: n-hexano) (Esquema 18).

Paso 4: En un matraz de fondo redondo de 100 mL se afiade Pd(PPhs), (1.6
mol%, 0.32 mmol) y Cul (3.2 mol%, 0.64 mmol) en THF seco (50 mL) bajo
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atmdsfera de nitrégeno. Seguidamente se afiade el B-bromoestireno obtenido
en el paso 3, TMS-acetileno (25 mL, 1.25 equiv.) y EtsN (40 mmol, 2.0 equiv.).
La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 5h.
Transcurrido el tiempo la mezcla se diluye con EtOAc y el residuo se purifica
por cromatografia flash (eluyente: n-hexano) (Esquema 18).

Paso 5: En un Schlenk bajo atmdsfera de nitrégeno se afiade K,COs3 (20 mmol,
1.0 equiv.) y el producto resultante del paso 4 disuelto en MeOH (50 mL).
Transcurrido 30 minutos, los volatiles se eliminan a presién reducida y el
residuo se purifica por cromatografia flash (eluyente: n-hexano) (Esquema
18).

En el Esquema 19 se muestran los 1,3-eninos sintetizados siguiendo este
método.

Esquema 19: 1,3-Eninos sintetizados con sustituyentes aromdticos en el C1.

B) Sustituyentes alifaticos

/4 DIBAL-H . I,/THF . R I
R hexane, 0°C, 2h 0°C, 6h
to 60°C, 10h
=—TMS
Pd(PPhj3)4/Cul K,CO3;, MeOH

R~ - > R~
U TR, EGNA, 1t rt., 30 min N

Esquema 20: Sintesis de 1,3-Eninos con sustituyentes alifdticos en el C1.

Paso 1: En un matraz de fondo redondo de 100 mL de 2 bocas equipado con
agitador magnético se afade el alquino correspondiente (20 mmol) y n-

hexano (20.0 mL). A continuacién, se enfria a 0 °C y se afiade el hidruro de
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diisobutilaluminio (DIBAL-H, 1.0 M en hexano, 22 mmol, 1.1 equiv.). La mezcla
de reaccidon se deja calentar hasta temperatura ambiente durante 2h vy
entonces se agita a 60 °C durante 12h. Transcurrido este tiempo la mezcla se
enfria a 0 °Cy se afiade una disolucién de I, (30 mmol, 1.5 equiv.) en THF con
una jeringa gota a gota. La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
durante 6h. De nuevo la reaccién se enfria a 0 °C, se afiade H,0 y se extrae con
n-hexano (3 x 20 mL). Las formas organicas se juntan, se secan con Na,SO,, se
filtra y se concentra a presidn reducida. El residuo se purifica por

cromatografia flash con silica gel (eluyente: n-hexano) (Esquema 20).

Paso 2: En un tubo de Schlenk bajo atmédsfera de nitrogeno se afiade Pd(PPhs)s
(2 mol%, 0.32 mmol), Cul (2 mol%, 0.32 mmol), Et;NH (15 mL) y el producto
obtenido del paso 1 (16 mmol, 1.0 equiv., 3.8g) disuelto en THF (20 mL). Luego
se afiade el TMS-acetileno (19.2 mmol, 1.2 equiv.) y la reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 12h. Una vez pasado el tiempo la reaccion se
enfria a 0 °C y se extrae con Et;0 (3 x 30 mL). La fase orgdnica se seca con
Na,S0,, se filtra, se concentra a vacio y el residuo se purifica por cromatografia

flash con silica gel (eluyente: n-hexano) (Esquema 20).

Paso 3: Se usa la misma metodologia empleada en el paso 5 de la sintesis A)
(Esquema 20).

En el Esquema 21 se muestran los 1,3-eninos sintetizados siguiendo este

\/\/\/\/O/\/

Esquema 21: 1,3-Eninos sintetizados con sustituyentes alifdticos en el C1.

protocolo.

5.4. Procedimiento general de transferencia del grupo nitreno (PhI=NTs)

a 1,3-Eninos con sustituyentes en el C2 y/o C4

En un tubo de Schlenk, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelve el
Tp®3Cu(NCMe) (0.02 mmol) en DCM (15 mL) rigurosamente seco y
desoxigenado, antes de afadir el 1,3-enino (1.2 mmol) correspondiente. A
continuacidn, se afiade el Phl=NTs (0.4 mmol) en una sola porcién y la mezcla

de reaccidn se agita a temperatura ambiente hasta que no se observa sdlido
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en suspension. (1 h). El disolvente se elimina a presién reducida y el bruto de
reaccion se analiza por resonancia magnética nuclear. El residuo se purifica
por cromatografia con silica gel (eluyente n-hexano/EtOAc o n-hexano/DCM).
Los cristales aptos para rayos X se obtuvieron por cristalizacién desde una
mezcla con relacion volumétrica 2:1 Et,0:n-hexano. El rendimiento se calculd
a partir del uso de patrén interno (TMB) usando RMN de *H del bruto de

reaccion (Ecuacion 4).
_Ts

Z TpB3Cu(NCMe) FZ
+ Phi=NTs > (4)
DCM, t.a.
-Phl

5.5. Procedimiento general de transferencia del grupo nitreno (Phl=NTs)
a 1,3-Eninos con sustituyentes en el C1

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el aparto anterior, en un
tubo de Schlenk, bajo atmésfera de nitrégeno, se disuelve 0.02 mmol de
Tp®3Cu(NCMe) en DCM (15 mL) rigurosamente seco y desoxigenado. A
continuacién, se afiade el 1,3 enino correspondiente (2 mmol) y en ultimo
lugar la fuente de nitreno Phl=NTs (0.4 mmol) en una Unica porcion. La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se
eliminan a presién reducida y el bruto resultante se analiza por resonancia
magnética nuclear. Los productos se purifican por cromatografia en columna
usando gel de silice Cis-reversa como fase estacionaria y como fase movil se
usa acetonitrilo, observandose descomposicion durante la purificacién. Los
cristales 6ptimos para el andlisis de DRX se obtienen por cristalizacion desde
Et,0:n-hexano con relacidon volumétrica 2:1. Los rendimientos se obtuvieron

de manera idéntica a lo sefialado en el apartado anterior (Ecuacion 5).

N Br3, 9
X Tp°"Cu(NCMe
V\© " p ( ) =/©/S\N/ h (5)

DCM, t.a.
-Phl
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5.6. Reacciones de apertura del anillo de aziridina
A) Apertura del anillo de aziridina en condiciones acidas’®

En un tubo de Schlenk, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelve la
propargil-aziridina correspondiente (0.02 mmol) en una mezcla de HClO4-H,0
(1 mL) con una relacién volumétrica 1:5. A continuacién, la mezcla de reaccién
se calienta a 80 °C y se agita durante 12 h. Entonces la mezcla se enfria a
temperatura ambiente y se afiaden 5 mL de una disolucidn saturada al 10% de
NaHCOs antes de extraer con DCM (3 x 5 mL). Las fases organicas se lavan con
una disolucidn saturada de NaCl (15 mL), se separan y se secan con MgSQ,,
antes de filtrar y eliminar el disolvente a presién reducida. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de silica gel (eluyente n-hexano:EtOAc)
(Esquema 22).

s

N 1|'s
FZ N
N A \ /
1 HCIO, 22
80°C, 12h
NS & Ts
N
~ Z N o
s
= 6 23

Esquema 22: Reaccion de apertura de aziridina en condiciones dcidas.
B) Reaccidn de apertura de aziridina catalizada por Sc(OTf)5”

En un tubo de Schlenk, bajo atmdsfera de nitrogeno, se afiade la propargil-
aziridina (1 mmol), el fenol (1.05 mmol) y el Sc(OTf)s (0.01 mmol). La mezcla
de reaccién se agita a 50 °C durante 2h. Pasado el tiempo, se adiciona H,0 (10
mL) y se extrae con DCM (3 x 10 mL). Las fases organicas se lavan con una

disolucién de saturada de NaCl (20 mL). Se seca con MgS0O,, se filtra y se

NTE OPh
NHTs
F Sc(OTf), F
+ PhOH W’ (6)
1 s0°c, 26
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concentra a presiéon reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de silica gel (eluyente n-hexano:DCM) (Ecuacién 6).

5.7. Caracterizacion de productos
2-(feniletinil)-1-tosilaziridina (1)

N-TS  RMNde 'H (400 MHz, CDCls): § = 7.88 (m, 2H), 7.38

= (m, 4H), 7.30 (m, 3H), 3.48 (dd, J = 7.1, 4.4 Hz, 1H),

2.85(d,/J=7.1Hz,1H),2.51(d, J=4.4 Hz, 1H), 2.46

1 (s, 3H). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls): § =

145.1, 134.7, 132.1, 130.0, 129.0, 128.4, 128.2,

121.9, 83.8, 82.8, 35.0, 28.9, 21.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
C17H1502NNaS = 320.0716. Experimental = 320.0714.

02 o1

:{@ %
N1 C
% ®
@ &
. e

e/

ORTEP del producto 1.

2-(p-toliletinil)-1-tosilaziridina (2)

_Ts  RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7.87 (d, J = 8.3

Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz,

2H), 7.08 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.47 (dd, J = 7.0, 4.4

2 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 4.4 Hz,

1H), 2.45 (s, 3H), 2.33 (s, 3H). RMN de *C{*H} (100

MHz, CDCl3): & = 145.1, 139.2, 134.7, 131.9, 130.0, 129.2, 128.2, 118.7, 83.1,
82.9, 35.0, 29.0, 21.8, 21.6.

N
FZ
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HRMS ESI [M+Na*] calculado para CisH170.NNaS = 334.0872. Experimental =
334.0871.

L
[r:3 ¥ M1 _ffj ‘b\\-ﬁ
a0y
1”8 02
. 0 ® by
*—

ORTEP del producto 2.

2-((4-metoxifenil)etinil)-1-tosilaziridina (3)

RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & = 7.87 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J =

Ts
P N 8.9 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.78 (s,
z 3H), 3.47 (dd, J=7.1, 4.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.45 (s,
MeO 3

3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCl5): 6 =
160.1, 145.1, 134.7, 133.6, 129.9, 128.2, 114.0,113.8, 82.8, 82.4, 55.4, 35.0,
29.1, 21.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CigH170sNNaS = 350.0821.
Experimental = 350.0822.

e
e NN
> m@-"@ ‘\9 ﬁ\o‘

ORTEP del producto 3.
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2-(naftalen-2-iletinil)-1-tosilaziridina (4)

N s

Z
4

90

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 =7.93 (s, 1H),
7.91(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.80-7.73 (m, 3H), 7.50-
7.47 (m, 2H), 7.44-7.41 (m, 1H), 7.37 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 3.54 (dd, /= 7.0, 4.4 Hz, 1H), 2.88 (d, J
= 7.1 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.45 (s,

3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls): § = 145.1, 134.6, 133.1, 132.8, 132.3,
130.0, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.1, 126.7, 119.1, 84.1, 83.1, 35.0,
28.9, 21.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para C;Hi;;0:NNaS = 370.0872.

Experimental=370.0868.

ORTEP del producto 4.

3-((1-tosilaziridin-2-il)etinil)piridina (5)

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & = 8.62 (s, 1H), 8.53
_Ts (dd,J=4.9,1.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68
(d,J=7.9 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (ddd,

Z
N 1=7.9,4.9,0.9 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 7.1, 4.3 Hz, 1H),
N7 5 2.85 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.46

(s, 3H). RMN de 3C{*H} (125 MHz, CDCl5): 6 = 152.7,
149.3, 145.3, 139.0, 134.5, 130.0, 128.2, 123.1, 119.1, 87.3, 79.4, 35.0, 28.4,
21.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CigH2:0;N;NaS = 353.1605.

Experimental = 353.1294.
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2-(tiofen-3-iletinil)-1-tosilaziridina (6)

N-TS  RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 6 = 7.86 (d, J = 8.4 Hz,

= 2H), 7.43 (dd, J = 3.0, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.6 Hz,

Y 2H), 7.22 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 5.0,

1.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 7.1, 4.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J =

7.1 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (125 MHz,

CDCl3): 6 = 145.1, 134.6, 130.2, 129.9, 128.1, 125.5, 120.8, 83.4, 78.0, 34.9,
28.8,21.8.

2-(4-fenilbut-1-yn-1-il)-1-tosilaziridina (7)

_Ts RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 =7.85 (d, J =

8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (m,
4 2H),7.22 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.23 (ddt, J =
7.1,4.4,1.8 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
2.72 (d,J=7.1Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.43 (td,
J=7.8,1.8 Hz, 2H), 2.33 (d, J = 4.4 Hz, 1H). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl5):
6=145.0,140.3,134.8,129.9, 128.5, 128.1, 126.5, 83.2, 75.5, 34.7, 28.7, 21.8,
21.0. HRMS ESI [M+Na*] calculado para CigHisO.NNaS = 348.1029.
Experimental = 348.1025.

N

7

2-(ciclohexiletinil)-1-tosilaziridina (8)

TS RMN de H (400 MHz, CDCl3): & = 7.84 (d, J = 8.4 Hz,

2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.25 (ddd, J = 7.1, 4.5,

1.6 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.33

8 (d, J=4.5 Hz, 1H), 1.74-1.60 (m, 4H), 1.38-1.21 (m,

6H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCl3): & = 144.9,

134.9, 129.9, 128.1, 88.1, 74.6, 35.0, 32.3, 29.1, 28.9, 25.8, 24.9, 21.8. HRMS

ESI [M+Na*] calculado para Cj;7H:0;NNaS = 326.1185. Experimental =
326.1183.

4

2-(oct-1-yn-1-il)-1-tosilaziridina (9)

N,Ts RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 =7.83 (d, J =

\/\/\/Q 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.23 (ddt,
/
J=65,45,1.8 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 7.0 Hz,

9
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1H), 2.44 (s, 3H), 2.34 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.12 (td, J= 7.1, 1.8 Hz, 2H), 1.48-1.40
(m, 2H), 1.33-1.22 (m, 6H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H). RMN de *C{*H} (100 MHz,
CDCls): 6 =144.9, 134.8, 129.9, 128.1, 84.2, 74.6, 34.9, 31.3, 28.8, 28.6, 28.3,
22.6, 21.8, 18.8, 14.1. HRMS ESI [M+Na"*] calculado para C;7H,30;NNaS =
328.1342. Experimental = 328.1339.

2-metil-2-(feniletinil)-1-tosilaziridina (10)

N/TS RMN de *H (400 MHz, CDCl;): 6 =7.88 (m, 2H), 7.47
4 (m, 2H), 7.31 (m, 5H), 3.00 (s, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.43
(s, 3H), 1.72 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz,
CDCl5): 6=144.4,136.7,132.0,129.6, 128.8, 128 .4,
128.0, 122.2, 86.1, 84.4, 42.0, 38.9, 23.7, 21.7.
HRMS ESI [M+H] calculado para CigsHisO2NS = 312.1053. Experimental =
312.1055.

10

2-(ciclohexiletinil)-2-metil-1-tosilaziridina (11)

_Ts RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.85 (d, J = 8.3 Hz,

2H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.42 (s, 3H),

2.40 (s, 1H), 1.7-1.76 (m, 5H), 1.59 (s, 3H), 1.49-1.41

" (m, 3H), 1.33-1.24 (m, 3H). RMN de 3C{H} (100

MHz, CDCl3): & = 144.1, 137.2, 129.6, 127.8, 89.6,

76.9,42.2,39.1,32.3,29.1, 25.9, 24.8, 24.4, 21.7. HRMS ESI [M+H] calculado
para CigH240,NS = 318.1522. Experimental =318.1517.

N
Z

2-fenil-3-(feniletinil)-1-tosilaziridina (13)

N-Ts  RMN de 14 (400 MHz, CDCls): & = 7.92 (m, 2H), 7.52
(m, 2H), 7.31 (m, 10 H), 4.24 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.37
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H). RMN de *C{*H} (100

O ‘ MHz, CDCl3): 6 = 144.7, 136.3, 134.3, 132.1, 129.7,
13

129.0, 128.8, 128.5, 128.2, 126.6, 122.1, 87.1, 81.7,
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48.6, 38.9, 21.8. HRMS ESI [M+Na*] calculado para Ci3H1902NNaS = 396.1029.
Experimental=396.1026.
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ORTEP del producto 13.
4-metil-N-((1E,3E)-2-oxo-4-fenilbut-3-en-1-ilideno)bencenosulfinamida (14)

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 8.28 (s, 1H), 7.83 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.63 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.48 (d, J =

o 16.0 Hz, 1H), 7.42 (m, 3H), 7.35 (d, J = 8.0

§\N/ S Hz, 2H), 2.42 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100

/©/ 4 MHz, CDCly): & = 186.0, 158.7, 146.8,
14

142.7, 139.7, 134.4, 1315, 130.3, 129.1,
124.8,120.2, 21.6.

4-metil-N-((1E,3E)-2-oxo-4-(p-tolil)but-3-en-1-ilideno)bencenosulfinamida
(15

)
o RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & =
§\N/ X 8.28 (s, 1H), 7.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
/©/ I 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.50 (d, J =
15

8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.21 (d, J =

7.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCl3): 6 =
186.0, 158.9, 147.0, 142.6, 142.3, 139.8, 131.8, 130.3, 129.9, 129.1, 124.9,
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119.3, 21.8, 21.6. HRMS ESI [M+H] calculado para CigHis0,NS = 312.1053.
Experimental =312.1052.
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ORTEP del producto 15.

N-((1E,3E)-4-(4-isopropilfenil)-2-oxobut-3-en-1-ilideno)-4-

metilbencenosulfinamida (16)

RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 =
o 8.28 (s, 1H), 7.82 (d, J = 16.0 Hz,
/O/S‘N/ X 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53
o)
16

(d,J=8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 16.0

Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 6H).
RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls): 5 = 186.1, 158.9, 153.1, 147.0, 142.6, 139.9,
132.2,130.3, 129.3, 127.3, 124.9, 119.5, 34.4, 23.8, 21.6.

N-((1E,3E)-4-(4-clorofenil)-2-oxobut-3-en-1-ilideno)-4-

metilbencenosulfinamida (17)

o Cl RMN de ®H (400 MHz, CDCl3): 6 =

g\ é\'(\/@ 8.27 (s, 1H), 7.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
/©/ N 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53 (d, J =
17 © 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 16.1 Hz, 1H),

7.39-7.35 (m, 4H), 2.42 (s, 3H). RMN
de 3C{'H} (100 MHz, CDCl3): & = 185.8, 158.7, 145.2, 142.7, 139.7, 137.5,
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132.9, 130.3, 130.2, 129.5, 124.8, 120.6, 21.6. HRMS ESI [M+Na*] calculado
para C17H14CIO,NNaS = 354.0326. Experimental = 354.0413.

(] 02
—aq P
o0 e ™)
N1 Q}Q
¢ ]
+ % Ga/&p
88—

ORTEP para el producto 17.

4-metil-N-((1E,3E)-2-ox0-4-(4-(trifluorometil)fenil)but-3-en-1-
ilideno)bencenosulfinamida (18)

CF3 RMN de 'H (500 MHz, CDCls): § =
S\ 7 & 8.28 (s, 1H), 7.83-7.80 (m, 1H),
/©/ o 7.63(d,J=8.3Hz, 2H),7.55(d, J=
18 16.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.32 (d, J=8.0 Hz, 2H), 2.43 (s,
3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl5): 6 = 185.7, 158.5, 144.5, 142.8, 139.6,
137.8, 137.8, 136.7, 130.4, 129.9, 129.1, 126.6, 126.1, 122.3, 21.6. HRMS ESI
[M+Na*] calculado para CigH14F30,NNaS = 312.1053. Experimental=312.1052.
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& ® ©

R «
©
&t e e
&€

ORTEP del producto 18.
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4-metil-N-((1E,3E)-2-oxodec-3-en-1-ilideno)bencenosulfinamida (19)

o RMN de *H (400 MHz, CDCls): &
S‘NW =8.20(s, 1H), 7.59 (d, J= 8.3 Hz,
9 O 2H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H),

7.16 (dt, J = 15.7, 7.0 Hz, 1H),
6.81 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.26 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 1.45
(quint, J = 7.5 Hz, 2H), 1.30-1.26 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN de 3C{*H}
(100 MHz, CDCl3): & = 186.1, 158.6, 15.3, 142.6, 139.8, 130.2, 124.8, 124.5,
33.2, 29.0, 28.0, 22.7, 21.6, 14.2. HRMS ESI [M+Na*] calculado para
Ci7H2302NNaS = 328.1342. Experimental = 328.2795.

N-((1E,3E)-4-ciclohexil-2-oxobut-3-en-1-ilideno)-4-metilbencenosulfinamida
(20)
o) RMN de *H (500 MHz, CDCls): § = 8.19 (s,
§\N/ N 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J =
/O/ fo) 7.8 Hz, 2H),7.09 (dd, J=15.9, 7.0 Hz, 1H),
20 6.76 (dd, J = 15.8, 1.3 Hz, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.19 (m, 1H), 1.79-1.65 (m, 5H),
1.31-1.13 (m, 5H). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl3): § = 186.5, 158.6, 157.8,
142.5, 139.8, 130.2, 124.8, 122.1, 41.2, 31.6, 26.0, 25.7, 21.6. HRMS ESI
[M+Na*] calculado para Ci7H,10,NNaS = 326.1185. Experimental= 326.3777.
2-etinil-2-metil-1-tosilaziridina (21)
TS RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32
N (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.89 (s, 1H), 2.44 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.65
//)21Q (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls): & = 144.5, 136.7,
129.7, 127.9, 80.6, 73.2, 41.6, 37.7, 23.5, 21.7. HRMS ESI
[M+Na*] calculado para C1;H130,NNaS = 258.0559. Experimental = 258.0563.
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ORTEP del producto 21.

2-fenil-1-tosil-1H-pirrol (22)

TS RMN de *H (400 MHz, CDCls): § = 7.44 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz,
N 1H),7.38-7.34 (m, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.22 (m, 4H),

\ / 7117.08 (m, 2H), 6.31 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 3.3,

22 1.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls):
6=144.8,136.2,135.8,131.6,131.1, 129.5, 128.3, 127.5, 127.3,124.2, 115.9,
112.1, 21.7. HRMS ESI [M+Na*] calculado para Ci;7H1s0,NNaS = 320.0818.

Experimental = 320.0716.

ORTEP del producto 22.

2-(tiofen-3-il)-1-tosil-1H-pirrol (23)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.44 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz,

5 TS 1H),7.26 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.10 (m, LH),
N \N 7.07 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 6.29 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 6.20
23 I (dd, 1=3.3, 1.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H). RMN de C{*H} (100

MHz, CDCls): & = 144.8, 135.6, 131.5, 130.5, 130.4, 129.5,
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127.3, 126.1, 124.2, 124.0, 115.8, 111.7, 21.7. HRMS ESI [M+Na*] calculado

para CisH130,NNaS; = 326.0280. Experimental = 326.0379.
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o % &
o € &

©

N1

o8
"%

ORTEP del producto 23.

4-metil-N-(2-fenoxi-4-fenilbut-3-yn-1-il)bencenosulfonamida (26)

PhO NHTs RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7.78 (m, 2H),
y 7.36-7.34 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 6H), 7.01 (m, 1H),

26

6.95 (m, 2H), 6.84 (m, 1H), 5.14 (dd, J = 8.3, 4.8

Hz, 1H), 4.92 (dd, /= 8.2, 4.2 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J
= 13.6, 8.3, 4.2 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 13.6, 8.2,
4.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl3): § = 157.0, 143.8,
137.2, 131.9, 130.0, 129.8, 129.6, 129.1, 128.4, 127.2, 122.2, 121.7, 120.8,
116.0, 115.4, 88.2, 84.1, 67.4, 47.4, 21.6. HRMS ESI [M+Na*] calculado para

Ca3H2:035NNaS = 414.1134. Experimental = 414.1015.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 1.

ovT\ P -
182 |
057~ ® ® 8l
27 “960 [ ™
152 R
b8z~ ° e
. 160 .
9877 . - 6897 —
e
.m 0'se—
. ()
ob'e 5
mﬂm\ @ === 00T [ 2 °
. o
6b°c d
(o}
o [}
Fe
©
—_
° 0
" O
° re o
(&)
(]
° ! m N 8oL
o= ¥ re . T v
P4 ra
g > et
g 878~
ex - 3 m g
// 0 —
[ S—
ozL £o
L o T
. Ll
- | E
62, [e %L
oL jadi
oe'L
oe'L “
1€
160 e =
eeL
eee >
o R
872 Le (] .
S
8E'L [e) 06217
seL hd 85T o 0°0€T 7
66, X VA
o’ ® Pege | d veer
o Fe b LveT
L o
8L n
L8 - [UN] T'ShT —
mf\ [ ] 8T
682 re

75

80
5 (ppm)

85

185

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

5.8. Espectros de RMN

Capitulo Il



Capitulo Il Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 2.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 3.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 4.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del producto 5.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 6.

NN MMM OOY Y MNN - On DT NS PR
PRI OONNNNC O N ® o N
RRNNRNNRNNNRNNRRNS 0o NN NN
I e Ros s
[ ] ® o
o ®®
N enN=A
o [N
AT L A e S e e e A s o U e e e T e
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 30 28 26 24 22|
3 (ppm)

Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) del producto 6.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 7.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 8.
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Espectro de RMN de *H NMR (400 MHz, CDCls) del producto 9.
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Espectro de RMN de *H NMR (400 MHz, CDCls) del producto 10.
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Espectro de RMN de *H NMR (400 MHz, CDCls) del producto 11.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 14.

Métodos Experimentales
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242,
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Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) del producto 15.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 16.
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 17.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del producto 18.
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Espectro de RMN de *H NMR (400 MHz, CDCls) del producto 19.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 20.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 21.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 22.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 23.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del producto 26.
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1

Como se ha mencionado en la Introduccion del Capitulo 1 de esta Tesis
Doctoral, la obtencién de productos con nuevos enlaces C-Cy C-N a partir de
sustratos organicos sencillos, se puede llevar a cabo mediante la transferencia
catalitica de un ligando carbeno o nitreno desde un complejo metélico.8*%3
Este procedimiento se ha aplicado a diferentes tipos de sustratos con un cierto
caradcter nucledfilo. Este Capitulo estd dedicado al empleo de esta
metodologia para la funcionalizacién de pirroles. asi como la transferencia del
ligando nitreno a pirroles. Dado que en la Introduccidn de capitulos anteriores
ya se han comentado los principales fundamentos de la reaccion de
transferencia de nitrenos, en éste se incluye una breve introduccién sobre la

transferencia catalitica de carbenos desde diazocompuestos.?4848

1.1. Naturaleza de los diazocompuestos

Los diazocompuestos son compuestos orgdnicos con un grupo funcional
diazo que presenta la férmula general R,C=N,. Si bien se adscribe una cierta
inestabilidad a estos compuestos, la presencia de grupos carboxilato unidos a
la funcién diazo provee de una estabilidad apreciable a estos derivados. En
este sentido, los diazoésteres suelen ser mas estables que los diazocetonas, y
las diazoamidas mas estables que los diazoésteres. Los diazocarbonilos suelen
ser los diazo compuestos mds usados en reacciones de transferencia de

carbenos a sustratos orgdnicos. El diazocompuesto interacciona con el

82 Bergman, R. G. Nature 2007, 446, 391-393.

8 Dfaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. ). Chem. Rev. 2008, 108, 3379-3394.

8 Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, T. En Modern Catalytic Methods for Organic
Synthesis with Diazo Compounds; John Wiley & Sons: New York, 1998.

8 Miiller, P.; Fruit, C. Chem. Rev. 2003, 103, 2905-2919.
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complejo metdlico y se forma un intermedio metalocarbénico, el cual tiene
una gran influencia en las reacciones de transferencia hacia nucledfilos de

distinta naturaleza (Esquema 1).8¢

R1
7/ Np2
Rt R
Nu + Nu
/
L,M =C\\R1
RZ

Esquema 1: Ciclo catalitico general para la funcionalizacidn de sustratos orgdnicos

mediante la transferencia de grupo carbeno.

De forma general, los carbenos se clasifican en tres clases de acuerdo con
la capacidad de donadora de los sustituyentes. Pueden ser aceptor, aceptor-
aceptor y donador-aceptor (Esquema 22). Esta naturaleza influird en el
caracter electrofilico del intermedia metalocarbénico que se forma durante el

ciclo catalitico.

)MJ\Ln ML, ML,

H EWG EWG)J\EWG EDG)J\EWG

EWG = CO,R, COR, EWG = CO,R, COR, EDG = arilo, vinilo, alquino
NO,, PO(OR),, SO,R NO,, EWG = CO,R, PO(OR),

Esquema 2: Clasificacion de los metalocarbenos

86 Davies, H. M. L.; Beckwith, R. E. J. Chem. Rev. 2003, 103, 2861-2903.
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Este tipo de transformaciones suele presentar una reaccidn colateral no
deseada, en la que el dos moléculas de diazo generan una molécula de olefina

por acoplamiento catalitico de dos fragmentos carbénicos (Esquema 3).%8”

1 1
N Catalizador R R

2 L T )= 2N

R “R2 R2 R2

Esquema 3: Reaccidn colateral no deseada.

1.2. Reacciones de transferencia de grupos carbenos desde un centro

metalico

Hace mads de un siglo Silberrad y Roy describieron la descomposicion del
diazoacetato de etilo en presencia de cobre-bronce dando lugar a un Unico
producto (Esquema 4a).88 Posteriormente, Yates en 1952 (Esquema 4b)
propuso por primera vez la presencia de una especie transitoria llamada

metalocarbeno, a partir de la cual transfiere la unidad de carbeno al sustrato.®

a) 3 N, Cu bronze EtO,C COEt
— > \ +2N,
H” ~CO,Et N EtO,C N,N
I
H
N v
2 Cu bronze R\H
b) H R, R“H —— H R +N,;
o} AN

R'=R"NH, R"O, R"S

H_ CO,Et
+ N2

Cu(salyc),

N,
+
H)J\COZEt
cis:trans = 1:2.3

e 6% ee
salyc = salicilamina

Esquema 4: Transferencia de grupos carbenos desde diazocompuestos.

87 Rivilla, I.; Sameera, W. M. C.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez, P.
J. Dalton Trans. 2013, 42, 4132-4138.

8 Silberrad O.; Roy, C. S. J. Chem. Soc. 1906, 89, 179-182.

8 Yates, P. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5376-5381.
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La introduccion de complejos solubles en este tipo de reacciones surgio con el
trabajo de Noyori en 1966, seguida por Moser, con el uso de complejos de
cobre para la ciclopropanacién de olefinas de forma catalitica (Esquema 4c).%°
Desde entonces, las reacciones de transferencia de carbeno catalizadas por
metales a partir de diazocompuestos como fuente de carbeno se emplea con

frecuencia en sintesis organica.™!

De manera general, las reacciones pueden clasificarse como aquellas que
inducen la adicién o la insercién del grupo carbeno en el sustrato. El primer
proceso implica la existencia de un fragmento insaturado (C=C, C=C, C=N) o un
heteroatomo (que conduce a iluros), mientras que el dltimo tiene lugar en un
enlace E-H saturado (E = C, N, O, Cl, Br, Si), tanto intra- como
intermolecularmente. El Esquema 5 muestra los ejemplos mas

representativos de esta metodologia.

R1
L.M + N2:<
R2

.N2
M _CHR'R?
E E E=C,N, O, Cl, Br, Si
X R 1p2
CXR'R
R | e | — R X = Cl, Br
R2
2
E R
~ E=C,N
c~ \ﬁe ’

c

Esquema 5: Ejemplos representativos de transferencia de grupos carbenos a
sustratos de diferente naturaleza

La funcionalizacién de los enlaces carbono-hidrégeno, en particular de los
hidrocarburos de baja reactividad, constituye una de las areas de investigacion

en la que se han invertido enormes esfuerzos en las Ultimas décadas.?*83*? La

%0 3) Nozaki, H.; Moriuti, S.; Takaya H.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 5239-5244;
b) Moser, W. R J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1135-1140; c) Moser, W. R J. Am. Chem.
Soc. 1969, 91, 1141-1146.

1 3) Doyle, M. P; Duffy, R.; Ratnikov, M Chem. Rev. 2010, 110, 704-724; b) Zhou, C.-Y;
Huang J.-S.; Che, C.-M. Synlett 2010, 18, 2681-2700.

92 a) Crabtree, R. H. Chem. Rev., 2012, 112, 1536-1554; b) Cavaliere, V. N.; Wicker B.
F.; Mindiola, D.J. Adv. Organomet. Chem., 2012, 60, 177-178; c) Pérez, P. ). Alkane C—
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estrategia de transferencia de carbeno catalizada por complejos metdlicos, se
ha desarrollado notablemente en este siglo. Sin embargo, los enlaces carbono-
hidrégeno son bastante diferentes en términos de reactividad dependiendo
de su naturaleza. Por ejemplo, existe una diferencia apreciable en los valores
de energia de disociacién de enlace dentro de las posiciones bencilicas o
alilicas y las de los enlaces C-H secundarios de pentano o hexano. La presencia
de heteroatomos como oxigeno o nitrégeno, disminuye el valor de la energia

de los enlaces C-H adyacentes, aumentando su reactividad.

1.3. Precedentes en nuestro grupo de investigacion de transferencia del
grupo carbeno o nitreno a sustratos insaturados

Existen bastantes ejemplos de sistemas cataliticos basados en metales de
transicién capaces de descomponer el diazocompuesto para luego transferir
la unidad carbénica a un nucledfilo. Estos catalizadores se basan en metales
de los grupos 8-11.%0>%3

Nuestro grupo de investigacién ha desarrollado una familia de

catalizadores con ligandos tipos hidrotrispirazolilborato, Tp*M (M=Cu, Ag),

H_ CO,Et
/:
a
) R1 N Tpo
+ 2 —_— R + N,
b) RE— H” “CO,Et CO,Et

HA
RZ

Esquema 6: a) Adicién del carbeno a dobles enlaces. b) Adicion del
carbeno a triples enlaces.

H Activation by Single-Site Metal Catalysis, Catalysis by Metal Complexes, Springer,
Dordrecht, The Netherlands, 2012, vol. 38; d) Davies H. M. L.; Dick, A. R. Top. Curr.
Chem. 2010, 292, 303-345; e) Davies H. M. L.; Manning, J. R Nature 2008, 451, 417-
424,

% 3a) Doyle, M. P. In Comprehensive Organometallic Chemistry Il; Abel, E.W., Stone, F.
G. A, Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: Oxford, U. K., 1995; Vol 12, p 421; b) Kubo,
T.; Sakagushi, S.; Ishii, Y. Chem. Commun. 2000, 625-626; c) Urbano, J.; Belderrain, T.
R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, S.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics
2005, 24, 1528-1532; d) Dias, H. V. R.; Browning, R. G.; Richey, S. A.; Lovely, C. J.
Organometallics 2004, 23, 1200-1202; e) Dias, H. V. R.; Browning, R. G.; Richey, S. A;
Lovely, C. J. Organometallics 2005, 24, 5784.

216



Capitulo Il Introduccion

muy activos para la descomposicion del diazocompuesto y la posterior
transferencia del carbeno desde el intermedio metalocarbénico a sustratos de
distinta naturaleza. Por un lado, se han estudiado las reacciones de adicion a
enlaces carbono-carbono dobles y triple. La transferencia de carbeno a un
doble enlace da lugar a la formacion del correspondiente ciclopropano,
obteniendose mezclas de productos cis/trans. En el caso de la adicidn a triples
enlaces se forman ciclopropenos (Esquema 6).°* En el primer caso, conviene
destacar las elevadas diasteroselectividades obtenidas empleando el

complejo TpM*Cu(THF) como catalizador.®®

También se ha estudiado la transferencia de carbenos desde
diazocompuestos a furanos, heterociclos de 5 miembros con un oxigeno en la
estructura. Los estudios realizados muestran la formacién de dos productos,
un ciclopropano derivado de la adicién del carbeno al doble enlace, y el

derivado de la apertura y reorganizacidon molecular del mismo (Esquema 7).%®

<y X LA o =

, o o= X

L) oo i U - o
CO,Et

Esquema 7: Adicion del carbeno al doble enlace y apertura y reorganizacion
molecular.
Los furanos fueron objeto del estudio correspondiente a la adicién de
nitrneos. Cuando se llevd a cabo la transferencia catalizada por complejos del
tipo Tp*M se obtuvieron 1,2-dihidropiridinas N-sustituidas como productos de

la reaccién.”’

94 a) Diaz-Requejo, M. M.; Caballero, A.; Belderrain, T. R.; Trofimenko, S.; Pérez, P. J. J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 978-983; b) Mairena, M. A.; Diaz-Requejo, M. M.;
Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, S.; Pérez, P. ). Chem Commun. 2001, 1804-
1805.

% Dfaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Trofimenko, S.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 3167-3168.

% Caballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Trofimenko, S.; Belderrain, T. R.; Pérez, P. J. J.
Org. Chem., 2005, 70, 6101-6104.

9 Fructos, M. R.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 4600-4607.
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Estas dihidropiridinas son heterociclos de 6 miembros nitrogenados de
gran importancia bioldgica y farmacéutica.® Actian como bloqueantes del
canal de calcio, y su uso farmacolégico se centra en el tratamiento de la
hipertensidn, trastornos cardiovasculares, asi como en quimioterapia contra

el cdncer y como agentes anticonvulsivos.*®

o | ]
\@ x = Tp*M y/o H,0
Tp*M TsN
+ (o} H
PhI=NTs Intermedio 1
(o]
HM

A

TsN Intermedio 2

Ts/N Tp*M
v
Tp*M 0.
Y,

Esquema 8: Sintesis de 1,2-dihidropiridinas a partir de furanos catalizada por complejos de
cobre y plata.

El mecanismo de formacion de estas dihidropiridinas consiste en cuatro
ciclos cataliticos consecutivos que se muestran en el Esquema 8. El primero es
la aziridinacién del furano, con posterior apertura de la aziridina. A
continuacién, se produce la isomerizacién del imino-aldehido que reacciona
en un tercer ciclo con una segunda molécula de furano, mediante una reaccién

de aza-Diels Alder con demanda electrdnica inversa, generando un compuesto

%8 Lavilla, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11 2002, 1141-1156.
99 Edraki, N.; Mehdiour, A. R.; Khoshneviszadeh, M.; Miri, R. Drug Discov Today
2009, 14, 1058-1066.
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biciclico, que mediante un proceso de eliminacién/adicion de hidrégeno se

produce finalmente la 1,2-dihidropiridina.®

1.4. Pirroles como sustratos: propiedades y reactividad

Los heterociclos aromaticos son frecuentes en productos naturales y estan
presentes en el desarrollo de nuevos farmacos. Por ello, se consideran
sintones de alto valor en sintesis orgdnica,'® y existe un gran interés en el
disefio de nuevos métodos para su transformacion.®® La funcionalizacién
directa de enlaces C-H de pirroles se considera como la aproximacidon mds
conveniente para la obtencién de nuevos heterociclos. Hay que indicar que los
pirroles presentan una alta densidad electrénica en el anillo y que el hidrégeno
unido al nitrégeno es acido (pKa = 17). Esto hace que presenten una
reactividad adicional con respecto a los de otros heterociclos de 5 miembros.

1.5. Trabajos previos de transferencia de carbenos desde

diazocompuestos a pirroles

Los productos de alquilacidn del pirrol pueden generarse por dos vias. La
primera seria una reaccién concertada para producir ciclopropanos, con la
posterior apertura del anillo y la transferencia de protones para formar los
diferentes productos. La otra alternativa, produce un ataque electrdfilo del
diazocompuesto al pirrol, para generar un compuesto zwitteridnico, el cual se
reorganiza mediante un desplazamiento de protones y una aromatizacion

simultanea (Esquema 9).

A veces, la elevada densidad electronica favorece la difuncionalizacion,
mediante la sustitucion aromatica electrofilica, en ambas posiciones 2 y 3 del
anillo. La regioselectividad y eficacia de la reaccion depende no sdlo del
sustituyente del nitrégeno, sino del catalizador y del tamafio del sustituyente
alquilo, y todo ello determina el ataque en la posicién 2 o 3. De forma general,
la posicidn 3 estd mas activada por las formas resonantes posibles, El ataque

al nitrégeno del pirrol esta inhibido dado que no se produce deslocalizacion

100 Maestre, L.; Fructos, M. R.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics. 2012,
31, 7839-7843.

101 3) Furstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3582-3603; b) Hoffmann, H.; Lindel,
T. Synthesis 2003, 12, 1753-1783; c) Balme, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6238-
6241.
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de la carga en el intermedio de reaccidn. Los furanos son menos reactivos que
los pirroles en reacciones de sustitucidn aromaticas electrofilicas, debido a la
presencia del par de electrones solitario en el nitrédgeno, lo que hace que sea
el heterociclo mas rico en electrones, y de elevada reactividad.'®?

&
[ Vs
NN S

5+ /
[/N§ & [/N§ -
H H

Esquema 9: Sustitucion electrofilica de heterociclo aromdticos

~
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—
+
-
]
A
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El primer ejemplo de transferencia de carbenos a pirroles se remonta al
afo 1979, cuando Marynoff y colaboradores estudiaron la reaccidon entre
diazoacetato de etilo y N-aquil pirroles. En todos los casos obtuvieron mezclas
de los productos derivados de la insercidn en los enlaces Co-H y Cg-H
empleando diferentes sales de Cu como catalizador. El sistema resulto ser

poco selectivo y operaba con rendimientos bajos o moderados (Esquema 10).

R1 R1 R1
N N7 “CO,R? N N
> CO,R?2 +
(\.] Rh or Cu <\__]/\ 2 \
-N CO,R?
R'= Me, tBu 2 Rh (61%), Cu (66%)

Esquema 10: Primer ejemplo de funcionalizacion catalitica de pirroles.

Afios mas tarde, en 1982, de nuevo Maryanoff estudid la misma reaccidn
de transferencia de ligandos, pero empleando un diazocompuesto con dos
sustituyentes atractores de electrones, siendo el complejo Rhy(OAc), el

catalizador mas activo (Esquema 10).103104

102 pavies, H. M. L.; Hedley, S. J. Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 1109-1119
103 Maryanoff, B. E. J. Org. Chem. 1979, 44, 4410-4419.
104 Maryanoff, B. E. J. Org. Chem. 1982, 47, 3000-3002.
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Posteriormente, en 1989, Davies y colaboradores estudiaron esta
transformaciéon con un vinildiazoacetato, observdandose la insercion del
carbeno en los enlaces Co-H y Cg, y originando mezclas de productos. El
ciclopropano no se obtiene debido a que el par de electrones libre del

nitrégeno estabiliza el intermedio zwitteriénico (Esquema 11).1%

N,
R R CO,Et R
| EtOZC/\)J\COZEt \ 2 |
> AN +
\ J Rh,(OAc), \E{OC \ CO,Et
R= H (a), Me (b) -N2 2 |
CO,Et
1 2
a (71%)

b (78%), 2b (8%)

Esquema 11: Reaccidn de funcionalizacion de pirroles empleando
diazocompuesto con sustituyentes diferentes.

Aflos mds tarde, de nuevo Davies retoma este estudio, con otro
vinilacetato que permite, con los sustituyentes adecuados en el pirrol, mejorar

la selectividad hacia un Unico producto (Esquema 12).1%

N
N,
Ao ———
Me0,C ha(esp)z
. DCM -20°C
Isémero E co,Me MeO,C
28% 50%

Esquema 12: Funcionalizacion de pirroles empleando el ismero E del
diazocompuesto.

Mas recientemente, el grupo de Zhou ha descrito la versidon quiral de
insercidon de carbenos. Para ello emplearon un catalizador de paladio con un
derivado de bipiridina quiral. La funcionalizaciéon se llevé a cabo empleando
pirroles con las posiciones 1, 2 y 5 sustituidas con sustituyentes de diferente

naturaleza. (Esquema 13).1%’

105 pavies, H. M. L.; Young, W. B.; Smith, H. D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4653-4656.
106 Ljan, Y.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2010, 12, 924-927.
107 Shen, H.-Q.; Liu, C.; Zhou, J.; Zhou, Y.-G. Org. Chem. Front. 2018, 5, 611-614.
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P N, Pd(PhCN),Cl, R?

o R,,S,S)-C3-ACBP —
m * g3 i > R2N
RN\ R o PhCF3, NaBAr =

R2 N2 R' CO,R?

86% (ee: 86%)

Esquema 13: Funcionalizacion quiral de pirroles.

Por otro lado, el primer ejemplo de ciclopropanacién de un pirrol fue
llevado a cabo por Fowler y colaboradores, en 1972, llevando a cabo un
estudio donde emplearon un catalizador de cobre, diazoacetato de etilo como
fuente de carbeno y el N-carbometoxipirrol. El producto obtenido resultd ser

el derivado de la adicién del carbeno al doble enlace (Esquema 14).1%

COzMe (I:OzMe
N CuBr, 90 °C N
+ =N -
@ -N \ CO,Et
17%

Esquema 14: Primer ejemplo de ciclopropanacion de pirroles.

Finalmente, Reiser y colaboradores describieron la ciclopropanacidn
asimétrica de pirroles, usando Cu-bis(oxazoline) como catalizador. El volumen
estérico y el tipo de sustituyentes tanto en el ligando como en el
diazocompuesto resultd clave para lograr altas enantioselectividades
(Esquema 15).1%°

Cu(OTf),
Boc PhNHNH, Boc Boc
N Ligando Bis-Oxazolina H, N . HONH
@ + N COMe e > \\-M @'”
2 MeOC"™ T Me0,C [=1co,Me
A H A
44% (ee: 87%) 12% (ee: 40%)

Esquema 15: Ciclopropanacion asimétrica de pirroles.

Puede resumirse que existen pocos ejemplos de funcionalizacion de
pirroles N-sustituidos mediante transferencia catalitica de carbenos. Los

ejemplos descritos son poco selectivos y con rendimientos bajos o moderados.

1%8 Tanny, S. R.; Grossman, J.; Fowler, F. W. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6495-6501.
109 pijlsl, L. K. A.; Ertl, T.; Reiser, O. Org. Lett. 2017, 19, 2754-2757.
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En cuanto a la transferencia de nitrenos a pirroles, no se ha encontrado ningin

precedente para dicha transformacidn en la bibliografia.
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Capitulo Il Objetivo

Este Capitulo tiene como objetivo el desarrollo de sistemas cataliticos
mediante el empleo de los complejos metalicos Tp*M (M= Cu, Ag), para la

incorporacién de unidades carbeno o nitreno a pirroles.
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3

El pirrol presenta diversos enlaces con naturaleza nucleofilica susceptibles
de ser atacados por intermedios metalocarbénicos o metalonitrénicos, como
se muestra en la Figura 1. Se trata de los enlaces N-H, Csp2-H, Csp3-H y C=C. Por
lo tanto, la incorporacién catalitica de carbenos o nitrenos es, a priori, una

reaccién en la que el control de la selectividad puede resultar complicado.

Funcionalizacion Cg,3-H
%} 'TI r2 Insercion N-H

Ciclopropanacion =\ /%%Insercién C,H

Insercién Cg-H
Figura 1: Potenciales sitios reactivos del pirroll pirrol.

3.1. Transferencia catalitica de carbenos a NH-pirroles
A) 1H-pirrol

En una primera aproximacion se evalud la capacidad catalitica del complejo
TpB=Cu(NCMe) para la transferencia de carbenos desde diazo compuestos al
1H-pirrol, dado que este complejo es capaz de inducir tal transferencia a
enlaces saturados e insaturados.'® La metodologia empleada consistid en
disolver el catalizador en DCM rigurosamente seco y adicionar a continuacién
el pirrol correspondiente. Posteriormente, se adiciond la fuente de carbeno,
diazoacetato de etilo (EDA), en tres porciones y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez transcurrido el tiempo la

110 Ccaballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Fructos, M. R.; Olmos, A.; Urbano, J.; Pérez, P.
J. Dalton Trans. 2015, 44, 20295-20307.
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mezcla de reaccién se llevd a sequedad a presion reducida y el residuo se
analizé por RMN de *H. En el espectro aparecieron un grupo de sefiales de un
nuevo producto, de menor simetria que la del pirrol de partida. Dado que no
se observan senales caracteristicas de anillos de ciclopropano y que la
resonancia del N-H es identificable, los primeros indicios apuntan a una
insercidn del carbeno en un enlace Csp-H. Como subproductos aparecen los
derivados de la dimerizacion del diazocompuesto, fumarato y maleato de
dietilo.

La mezcla se purific6 mediante una columna de gel de silice como fase
estacionaria y una fase mévil de EtOAc:PE en una relacién volumétrica 1:10.
De esta forma se aislé un producto puro, cuyo RMN de H se muestra en la
Figura 2, y que mediante diversos experimentos de RMN, IR y Espectrometria
de Masa de Alta Resolucién se ha identificado como el producto 1, derivado

de la insercién del fragmento carbénico CHCO,Et en el enlace Cq-H del pirrol.

8.77
— 3.67
1.31
1.29
1.29
1.28

t

° °
°
® J J M L A
PR O :
- - o ~N ~ ™

T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

5.0
3 (ppm)

Figura 2: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCls) del compuesto 1.

Tras identificar el nuevo compuesto, se emplearon otros catalizadores de
cobre con los ligandos Tp* y Tp™* si bien ninguno mejord la actividad del
catalizador bromado (Esquema 16). En el caso de los complejos basados en

cobre se utilizd obteniéndose el producto 1, pero con rendimientos bajos para
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ambos complejos metalicos Con el complejo de plata [Tp“t"Ag], se obtuvo 1
con un 75 % de rendimiento, algo inferior al conseguido con Tp®3Cu(NCMe).
Conviene destacar que no hay ejemplos en la bibliografia del uso de plata para
este tipo de reacciones usando pirrol. Para finalizar el escrutinio de
catalizadores, se probaron los complejos IPrMCl (IPr = 1,3-bis-(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-carbeno, M = Cu, Ag y Au). Si bien todos ellos los
complejos fueron activos para esta transformacion, las conversiones
resultaron menores Cu = 53 %, Ag = 15 %, Au = 42 % que las obtenidas con
Tp®3Cu(NCMe).

N Tp*Cu o

O T o
o DCM, t.a., -N,

=
ZI
IS
o

R! RZ R® 91

TpB?| Br Br Br 85

Tp' Me H Me 20

TS| H H Ms 31

Tp "BrAg=71% (1)

Esquema 16: Transferencia de grupo carbeno a 1H-pirrol catalizada por
catalizadores Tp*M (M= Cu, Ag).

A continuacién, se empled un segundo tipo de diazocompuesto que
contiene un grupo aceptor y otro donador, como es el caso del 2-
fenildiazopropionato de etilo (PhEDA) (Esquema 17). Mediante la misma
metodologia experimental, esta vez usando DCE como disolvente, la reaccidon

requiere de calentamiento a 60 °C durante 4 horas. Tras el proceso de

H N,
N o TpB’3Cu(NCMe)
W/ +en ~
0

DCE 60 °C, -N,
2 (80%)

Esquema 17: Reaccidn entre el 1H-pirrol y PhEDA catalizada por
TpB3Cu(NCMe).
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purificacién correspondiente se aislé el compuesto 2, andlogo al 1, excepcidn
hecha de la presencia de un grupo fenilo en el sustituyente del anillo de pirrol.
La Figura 3 muestra el espectro de RMN de 'H y las asignaciones de las sefiales.

) R R A AN T T T R 5A 3 oo ERR

@ ANNNNNNNNNNNNNSS 122003 =3 NN NN

@ NRNNRNNRNNGG066666606660 w FEEE gl

~
[ ]
[ oy

2 kL J JL...‘L.*

<& & 4 44 & xZ 3

o ™ S S5 o in @

o [} — - o o~ o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

5 (ppm)

Figura 3: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) del compuesto 2.

La sintesis de los productos 1 y 2 constituye el primer ejemplo para la
funcionalizacion mediante transferencia de un grupo carbeno a un pirrol que

tenga el grupo NH sin proteger, con buenas conversiones y selectividades.
B) 2-etilpirrol

El empleo de 2-etilpirrol como sustrato y EDA y PhEDA como fuentes de
carbeno condujo a la formacién de los compuestos 3 y 4 con rendimientos por

encima del 95%, respectivamente (Esquema 18). Resulta interesante la

H " o TpBCu(NCMe) H T
VT e — YA d
o] 2 o}
R=H,3
R=Ph, 4

Esquema 18: Reaccidn de funcionalizacidn del 2-etilpirrol.
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selectividad de esta reaccidn, puesto que compiten enlace Cgp2-H y Cops-H del
sustituyente etilo, si bien la funcionalizacidn sélo tiene lugar en aquellos, que
sera objeto de comentario mas adelante.

C) 2,5-dimetilpirrol

El empleo del 2,5-dimetilpirrol como syustrato, de nuevo con EDA y PhEDA
como fuentes de carbeno, condujo a la formacién de los compuestos 5y 6,
con rendimientos por encima del 90%, respectivamente. La no modificacion
de los enlaces Cs3-H de los grupos metilo y la funcionalizacidn d ellos enlaces
Csp2-H en la posicion beta demuestra que el proceso es mas complejo que la
insercidon directo del carbeno en el enlace C-H (Esquema 19).

H N2 Br3 H
Tp°™“Cu(NCMe) N
\@/ . R)H(o\/ Mo
0 Nz

R

o™
R=H,5
R=Ph, 6
Esquema 19: Funcionalizacion del 2,5-dimetilpirrol.
D) 2,4-dimetilpirrol

A la vista de los apartados anteriores, se disefid este experimento para

evaluar la multiple competicion de enlaces Cspa-H y Cspa-H en las posiciones a

H
N
\ / Catallzador \/0
+ DCM t.a.
Nz - Nz
)H(O\/
H I Catalizador % Rdto. %7 %8
TpB3Cu(NCMe) 95 76 24
Tp'Cu 75 79 19
Tp(CF3)2,BrCu 79 75 25
TpMSCu(THF) 81 >99 <1

Esquema 20: Efecto de los complejos Tp*Cu frente a la transferencia de EDA.
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y B. El Esquema 20 muestra los resultados obtenidos con EDA como
diazocompuesto, empleando varios catalizadores de cobre. En todos los casos
se observd la funcionalizaciéon del enlace Cs-H, generando mezclas de
productos derivados de la insercidn en las posiciones a. y 3. Por lo tanto, con
independencia del lugar de sustitucion o del catalizador empleado, los enlaces
Csp3-H resultan inaccesibles en este sistema catalitico. La proporcién de los
compuestos 7 y 8, alrededor de 3:1 es muy parecida cuando se emplean los
catalizadores con los ligandos Tp®?, Tp* y Tp!™283, Tan sélo cuando se usé el
ligando voluminoso Tp™ se indujo la completa selectividad hacia el compuesto

7, debido a un probable menor requerimiento estérico en este caso.

Con PhEDA como fuente de carbeno y Tp®>Cu(NCMe) y TpM*Cu(THF) como
catalizadores sélo obtuvo el producto de insercién en el enlace, C-H (9). Ello
concuerda con el efecto del tamafio en esta reaccidn, y la presencia de Ph
dirige la reaccidn hacia el sitio con menor requerimiento estérico (Esquema

21).

Ph

H N, H
N o Tp*Cu ~.© N
\ ]+ Ph)H( ~ \ /

o DCE, 60°C o
.N2 9
Tp* = TpB"3, TpMs (99%)

Esquema 21: Funcionalizacion del 2,4-dimetilpirrol con PhEDA y estudio la
voluminosidad de los sustituyentes del complejo metdlico.
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E) 2-vinil-1H-pirrol

Como queda demostrado con los sustratos anteriores, la incorporacion del
grupo carbeno se da preferiblemente en el enlace Cs,;-H del anillo de pirrol,
quedando inalterado el enlace N-H, los enlaces C=Cy los sustituyentes alquilos
del anillo. Para aumentar el conocimiento sobre la tolerancia de este sistema
catalitico, se preparo el 2-vinil-1H-pirrol y se empled con cuatro catalizadores
y EDA como diazocompuesto (Esquema 22).

N
A
\ / N Catallzador 0
X
. " oM ta. \II/\Q/\ *

10
(0]
WO

I

° Catalizador % 10 % 11 % Rdto.
TpB3Cu(NCMe) 42 58 85
Tp(CF32Brcy 46 54 72
Tp'Cu 16 84 75
TpMSCu(THF) 12 88 79

Esquema 22: 2-Vinil-1H-pirrol como sustrato frente a EDA.

En los cuatro casos estudiados se obtuvieron mezclas de dos productos: el
derivado de la funcionalizacidon del enlace Csp-H (10) y el ciclopropano
derivado de la adicion del carbeno al doble enlace del grupo vinilo (11). Los
catalizadores con grupos atractores de electrones proporcionan mezclas
cercanas a la equimolar entre 10 y 11, mientras que los que ceden mayor
densidad electrdnica al metal generan mayor cantidad del ciclopropano. Esta
diferente selectividad desaparece al emplear PhEDA como fuente de carbeno
(Esquema 23), donde tres catalizadores distintos en tamafio y propiedades

electrénicas conducen a una distribucién de productos similar.
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H 0
Ph
\ /O . Ph " 0™
Catalizador N N
. _— > ~U° X +
DCE, t.a. o \ / \_/
N2 'N2
o 12 13
Ph)ﬁ( ~
(o]
Catalizador %12 % 13 % Rto.
TpB3Cu(NCMe) 53 47 83
Tp'Cu 42 58 78
TpMSCu(THF) 54 46 80

Esquema 23: 2-Vinil-1H-pirrol como sustrato frente a PhEDA.

3.2. Pirroles con N-sustituidos: Tolerancia de diferentes grupos

funcionales
l!l N, TpB'3Cu(NCMe) l!l o sio
( 7+ o_ —> N~ P2 NN CO,EL
\ /" H DCM, rt, - N, \_/ o)
o
70% 14 15

Esquema 24: Reaccion del 1-metil-1H-pirrol con EDA catalizada por Tp®3Cu(NCMe).
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Figura 4: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) del compuesto 15.
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Tras el éxito obtenido con el empleo de pirroles no protegidos, se expandid
este estudio a pirroles N-sustituidos, seleccionando el 1-metil-1H-pirrol como
sustrato modelo. La reaccién con EDA en presencia de Tp®3Cu(NCMe) como
catalizador condujo a la formacién de un compuesto 14 (Esquema 23) cuyo
espectro de RMN de *H (crudo de reaccidn) estd de acuerdo con la insercién
del grupo carbeno en el enlace C-H vecinal del NH.' El uso de otros complejos
de cobre como catalizadores no mejoraron el rendimiento del 70% obtenido
con Tp®3Cu(NCMe). El compuesto 14 se descompone parcialmente durante el
proceso de purificacion mediante cromatografia, dando lugar al iminodieno
15 (Esquema 24, Figura 4) que se forma por apertura y reorganizamiento

catalizado por el caracter acido del gel de silice.

Una vez estudiado el comportamiento del N-metil-1-pirrol con EDA, se se
empled el PhEDA como fuente de carbeno, lo que condujo a la formacién del
compuesto 16 (Esquema 25),'! correspondiente a la insercién del carbeno en
el enlace Cy-H. Cuando la reaccién se lleva a cabo con dos equivalentes del

diazocompuesto tiene lugar la funcionalizacion de los dos enlaces C,-H, dando

| Ph
N oL
TpB'3Cu(NCMe) \/ (o}
\ /7 + Ph . 16
DCE 60 °C
Ph | Ph
-N
2 ~© \N/ o
[Cul:[PhEDA]:[pirrol] % 16 % 17 o o
17
1:20:100 >99 <1

1:50:25 <1 >09 Qp&
@

g © N qu@

¢ J ®—g @\0 E ®

g
.oz d o
o’/ce @

Esquema 25: Reactividad del N-metil-1-pirrol frente a PhEDA.

Hlve, F; Qu, S.; Zhou, L.; Peng, C.; Wang, C.; Cheng, J.; Hossain, M. L.; Liu, Y.; Zhang,
Y.; Wang, Z.-X.; Wang, J. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4435-4444,
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lugar al compuesto 17 (Esquema 25, Figura 5). La estructura molecular de 17

se confirmé mediante estudios de difraccidn de rayos X.
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Figura 5: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCl3) del compuesto 17.

3.3. Extension de la reaccién de transferencia de carbenos a pirroles N-

sustituidos.

Para completar el alcance de este sistema catalitico se preparé una familia
de pirroles N-sustituidos, con sendos grupos metilos en las posiciones 2y 5y
se evalué su reactividad hacia EDA y PhEDA con Tp®3Cu(NCMe) como

catalizador (Esquema 26).

En todos los casos se observé Unicamente el producto de insercién de un
grupo carbeno en el enlace Cg-H, sin que los sustituyentes se vieran afectados.
La Figura 6 muestra el espectro de RMN de 'H del producto 18 con las

asignaciones correspondientes.
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Esquema 26: Extension a pirroles N-sustituidos.

Hay que indicar que este sistema tolera sustituyentes de diferente
naturaleza y en diferentes posiciones del anillo de pirrol, salvo que el grupo
sustituyente en el nitrégeno sea Boc, Ph o CN, que inhiben la reaccién

catalitica.
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Figura 6: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) del producto 17.

3.4. Estudios mecanisticos

Para obtener informacién sobre el mecanismo que gobierna esta
transformacion, se han realizado diversos experimentos. En primer lugar, se
llevd a cabo el experimento con 1H-pirrol y EDA en presencia de D,0. Cuando
la reaccidn se analizé por RMN de H (Figura 7) se observd una mezcla de los
compuestos 1y 1-d;, a tenor de las resonancias correspondientes al grupo
metileno unido al anillo de pirrol. Asi, 1 genera un singlete a 6.67 ppm
mientras que 1-d; origina un triplete de intensidades relativas 1:1:1 centrado
a 3.65 ppm. La relacion 1:1-d; depende de la cantidad de D,0 afadida (Figura
8). Este comportamiento se observé al emplear 2-etil-1H-pirrol y 2,5-
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dimetilpirrol, obtenido en ambos casos el mismo comportamiento, la

deuteracién parcial del CH..

1d
" TpBr3Cu(NCMe) " N

H 2 H H

D,0 H D
N . H)l\n/o\/ - N o~ + N SN
i\ /; T DCM, t.a. /A \/

.NZ

1
1-d,

I AT 1 NJU_A_

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 5 30 25 20 15 10 05 00 -05 10

40 3!
5 (ppm)

Figura 7: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCls) de la reaccién entre 1H-pirrol y
EDA en presencia de D;0.
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Figura 8: Efecto de la cantidad de D20 afiadida.
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Los resultados anteriores evidencian que la reaccidon no tiene lugar
mediante un proceso de insercién directa del carbeno desde el metal al enlace
Csp2-H, pues de ser asi no habria incorporacién alguna de deuterio en los
productos. Dada la inexistencia de funcionalizacidn de enlaces Csp3-H, que
tienen una energia de disociacién del enlace menor que la del Cspo-H, la
explicacion mecanistica debe evitar una interaccién directa del metalcarbeno
intermedio con el enlace Csp-H. Con esta informacion y algunos precedentes

1256 propone el mecanismo que aparece en el Esquema 27. El

bibliograficos
metalocarbeno que se forma por interaccién del fragmento Tp*Cu con el
diazocompuesto ataca al anillo de pirrol siguiendo un proceso de sustitucion
electrofilica. La migracién del hidrégeno tiene lugar de manera asistida por
moléculas de agua presentes en el medio de reaccidn, que reintegran el H (o
el D) al enol que se forma, de manera analoga a trabajos ya descritos en

nuestro grupo de investigacion.

CO,R Tp*Cu
N,
R’
N2 CO,R
Tp*Cu
R’

H
N
R' | /

H(D)

Esquema 27: Propuesta de mecanismo para la transferencia de carbeno a pirroles
catalizada por Tp*Cu.

112 Fructos, M. R.; Besora, M.; Braga, A. A. C; Diaz-Requejo, M. M.; Maseras, F.; Pérez,
P. ). Organometallics, 2017, 36, 172-179.
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3.5. Transferencia catalitica de nitreno a pirroles

Como se ha mencionado en la Introduccion de este capitulo no existen
precedentes donde se describa la transferencia catalitica de un grupo nitreno
a pirroles. Por ello, se ha abordado este objetivo, empleando como sustrato
modelo el 1H-pirrol, como catalizador Tp®3Cu(NCMe) y PhI=NTs como fuente

de nitreno.

La metodologia experimental empleada es similar a la descrita para otras
reacciones de transferencia de nitrenos: se disuelve el catalizador empleado
en DCM rigurosamente seco, luego se anade el 1H-pirrol y en ultimo lugar la
fuente de nitreno en una sola porcién. La reaccidén se agita a temperatura
ambiente hasta que se deja de observar sélido en suspensidn, ya que el
PhI=NTs es altamente insoluble en el medio de reaccién. Una vez acabada la
reaccion la mezcla se lleva a sequedad a presién reducida y el residuo se
analiza por RMN de *H, que muestra resonancias debidas al pirrol de partida,
a la tosilamina formada por descomposicién parcial del PhI=NTs y una serie de
sefiales que parecen indicar la formaciéon de alguna nueva especie. Tras
purificar la muestra mediante cromatografia en columna utilizando gel de
silice como fase estacionaria y una fase mdvil EtOAc:PE en relacién
volumétrica 1:1, se obtuvo el 28, que proviene de la inserciéon del grupo
nitreno en el enlace Cqo-H del pirrol. Sin embargo, con el tiempo, las
disoluciones del compuesto 28 evolucionan hasta llegar a una mezcla

equimolar en equilibrio con el compuesto 29 (Ecuacion 1, Figura 9).

H
N

@ TpBr3Cu(NCMe)

H H H
N N\C“) N_ N (I?
+ > 1 7// ﬁ - (_7// ~s (1)
Phil=NTs DCE, t.a. lo} — 6
28 29

-Phl

244



Capitulo Il Resultados y Discusion

8.48
- 7.85
X783

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

6

4.33]

2.40

e
o o o

o N RO No NS

R TP Yo

o (-]
o L) ® °
Oe o L JL
g's A i3 e & & IS 'R
o< o N N Qaom N < N N

L UL A S o B L B o A S s B B S
86 84 82 80 7.8 7.6 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
5 (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCls) de la mezcla e equilibrio de los
compuestos 28 y 29.

La actividad catalitica del complejo TpE3Cu(NCMe) se compard con las de
otros catalizadores descritos para la transferencia de nitrenos, si bien en

ningun caso se obtuvieron mejores rendimientos (Figura 10).

Teeccu(neme) (R
cufacac), (I
TpMsCu(THF) (]
o
Tooercu ()

Cu(OTf) (]
ac, (D
Rhy(0Ac), (D
(Tp*eragl, |
Fe(otf) |
sc(oT), |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Conv. 28+29 (%)

Figura 10: Evaluacion de catalizadores en la reaccion de 1H-pirrol y Phi=NTs.
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De este modo se eligié el TpB3Cu(NCMe) para evaluar el efecto de otras
variables como el disolvente, la temperatura, la carga de catalizador, la
proporcién de reactivos y la fuente de nitreno. La Tabla 1 muestra los
resultados de este estudio, del que se concluye que las mejores condiciones
son las que emplean DCE como disolvente, operando a temperatura
ambiente, con una carga de catalizador del 10% y una ratio cat:Phl=NTs:pirrol
de 1:10:100. La generacion in situ de la fuente de nitreno a partir de TsNH. y
PhI(OAc), no condujo a mejores resultados que con el PhI=NTs.

Tabla 1: Estudio de las condiciones de reaccion.

Ent. mif:%) (:;:S.) T (°C) Disol.  Conv. 28+29 (%)!!
1 5 10 t.a. DCM 45
2 5 10 t.a. NCMe 39
3 5 10 t.a. Cloroformo 37
4 5 10 t.a. DCE 54
5 5 10 0 DCE 42
6 5 10 60 DCE 16
7 2 10 t.a. DCE 37
8 5 10 t.a. DCE 53
(9 10 10 t.a. DCE 62 )
10 20 10 ta. DCE 66
11 10 1.5 t.a. DCE 48
12 10 5 ta. DCE 59
13 10 20 ta. DCE 51
14 - n.d. t.a. DCE 13

[a]Condiciones de reaccién: 0.2 mmol de PhI=NTs, 6 mL de disolvente, 1h.
[b]JRendimientos determinados por RMN de H usando 1,3,5-trimetoxibenceno
como patron interno.

3.6. Aplicaciéon de la reaccidn de transferencia de nitreno a N-pirroles

El empleo de pirroles sustituidos en el nitrdgeno condujo a productos
derivados de la insercion en el enlace Cq4-H 30-31 (Esquema 28), sin que se
observe isomerizacion similar a la del 1H-pirrol, lo cual parec evidenciar un

papel improtante del grupo N-H en dicha isomerizacidn.
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Cuando se empled en N-metil 2,5-dimetilpirrol se observd un
comportamiento distinto al observado en la apartado anterior referido a la
transferencia de carbenos. En este caso, en lugar de producirse la
functionalizacién del enlace Cg-H, tiene lugar la insercidn del grupo NTs en el
enlace Cyps-H del grupo metilo en la posicion 2 (Esquema 28). Este
comportamiento se asemeja al observado en trabajos previos descritos en
nuestro grupo de la transferencia de nitreno a alquilbencenos catalizada por
el mismo complejo Tp®3Cu(NCMe),*®113 donde la transferencia ocurria sobre

los enlaces Csps-H.

R R H
N TpB3Cu(NCMe) N N\('s? C
i\ /7 + PhI=NTs - ﬂ\ /? 0

DCM, t.a. o

-Phl

R = Me, 30 (21%)
R = Ph, 31 (55%)

TpB’3Cu(NCMe) N @

DCM, t.a.
32 (42%)

m:O

O

-Phl

Esquema 28: Transferencia de nitreno a pirroles con sustituyentes en el
nitrégeno.

El producto 32 pudo ser completamente caracterizado tras la purificacién
por cromatografia en columna usando gel de silice y EtOAc:PET como fase
movil. En cambio, los productos 30 y 31 sélo pudieron caracterizarse desde el
crudo de reaccion, al descomponerse durante los procesos cromatograficos.
El uso de 2-formil-1H-pirrol y 1-Boc-1H-pirrol no condujo a la incorporacion
del grupo nitreno en la estructura del pirrol.

3.7. Estudio de la reactividad relativa de diferentes sustratos frente a la
transferencia catalitica de nitrenos.

Una vez comprobada la actividad del complejo metélico TpE3Cu(NCMe)
para la transferencia de nitrenos a pirroles, se realizaron experimentos de

competicion con estireno y fenilacetileno para evaluar la reactividad relativa.

113 Fructos, M. R.; Trofimenko, S. Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 11784-11791.
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El estireno conduce a la formacidn de aziridina mientras que el fenilacetileno

se convierte en una sulfimamida.”**

El Esquema 29 muestra los resultados de tales experimentos, realizados
con 1-fenil-1H-pirrol y estireno o fenilacetileno en condiciones equimolares.
En el primer caso se llega a una mezcla 1:2 de los productos 33:31, mientras

gue en el segundo sélo se observa la formacién del pirrol 31, sin que el alquino

Ph Phy
; Ve
\ / Ts
\/
TpBrSCU(NCMe) 31 (40‘%)
+  PhI=NTs >
DCE, t.a Ts
-P,hl- . N
@/\
31:33 =66:33
33 (26%)
Ph Pho
: NN
U Ts
\ /
TpB’3Cu(NCMe) 31 (43%)
+ PhI=NTs >
DCE, t.a.
Ph—= -Phl

(o]
/N\s
31:34> 98:2 0

34 (<2%)

Ph
. N
@ > ©/\ >> Ph——=

Orden de reactividad

Esquema 29: Experimentos de competicion para el estudio de la reactividad
relativa.

114 Mairena, M. A.; Diaz-Requejo, M. M. Belderrain, T.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, S.;
Pérez, P. ). Organometallics 2004, 23, 253-256.
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sufra transformacion alguna. Estos resultados permiten proponer el orden de
nucleofilia hacia el intermedio metalonitrénico estireno > 1-fenil-1-pirrol >>

fenilacetileno.

3.8. Reaccion en cascada de furano-nitreno-pirrol: Sintesis de 1,2-
dihidropiridina-imina.

En trabajos anteriores nuestro grupo describié la formaciéon 1,2-
dihidropiridinas a partir de la transferencia de nitreno desde PhI=NTs a
furanos catalizada por Tp®3Cu(NCMe).1?>%6 Segiin el mecanismo propuesto
para la obtencidn de la 1,2-dihidropiridina, se produce una reaccién secuencial
de adiciéon de nitreno a un furano y posterior reaccidon con otro furano
mediante una reaccidn de Diels-Alder con demanda electrénica inversa. En
este apartado se ha investigado el uso del pirrol como sustituto de la seguna

molécula de furano en aquella transformacién.

En primer lugar, se llevé a cabo la reaccién equimolar de Phl=NTs y 2,5-
dimetilfurano, a continuacion (7 h), adicionar un equivalente de 1,2,5-trimetil-
pirrol. Tras 24 h de agitacién, estudios realizados con el crudo de reaccion
mostraron las sefiales caracteristicas de la 1,2-dihidropiridina 35 (Esquema
30), que se purificé cromatografia usando gel de silice como fase estacionaria
y EtOAc:ciclohexano como fase movil.

1) TpBCu(NCMe)
o DCE, t.a.
\W+ Phl=NTs -Ph >
2) |
N

35 (67%)

Esquema 30: Formacion del derivado de 1,2-dihidropiridina.

15 Fructos, M. R.; Alvarez, E.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 4600-4607.

116 Maestre, L.; Fructos, M. R. Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J. Organometallics 2012,
31, 7839-7843.
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4

R Se ha desarrollado un sistema catalitico basado en los complejos
Tp*Cu para la transferencia de ligandos carbenos y nitrenos a pirroles
con sustituyentes de diferente naturaleza.

mI  Lainsercidn del grupo carbeno se produce de manera selectiva en los
enlaces Cq-H 0 Cp-H dependiendo de la disponibilidad de dichos sitios
de reaccion, siendo los primeros los preferidos.

m La reaccién de transferencia de nitrenos a pirroles tiene en el enlace
Cua-H, independientemente que el nitréogeno del pirrol esté o no
sustituido. Si existen enlaces Cqp3-H en sustituyentes en Cg, la insercidon
se genera en dicho Csp3-H.
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4

5.1. Materiales e instrumentacion

Para asegurar la estabilidad de los compuestos empleados como
catalizadores y eliminar la presencia de agua en el medio de reaccidn, todas
las preparaciones y operaciones se llevaron a cabo bajo atmédsfera de
nitrégeno, siguiente las técnicas convencionales de Schlenk, o mediante el
empleo de una cdmara inerte (MBRAUN UNILAB). Los disolventes utilizados se
secaron con anterioridad a su empleo mediante destilacidn con el desecante
apropiado bajo atmésfera de nitrdgeno, y fueron desoxigenados
inmediatamente antes de su uso. Los reactivos comerciales se utilizaron sin
ninguna purificacion previa. Los reactivos no comerciales se prepararon
siguiendo los procedimientos que se detallan en esta seccidon. Los complejos
Tp*M (M = Cu, Ag)*""! e IPrMCl (M=Cu, Ag, Au)®?>°% y el precursor del grupo
nitreno PhI=NTs* se sintetizaron mediante procedimientos descritos en
bibliografia. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se registraron en
los espectrometros Agilent 400MR y 500D2. Los desplazamientos quimicos de
los espectros H y 3C estdn referenciados con respecto al tetrametilsilano,
utilizando la sefial del disolvente deuterado como referencia interna. Las
asignaciones de las sefiales de H y 3C se realizaron con ayuda de
experimentos g-COSY, g-HSQC y g-HMBC. Los analisis de Espectrometria de
Masas de Alta resolucion (HRMS) se realizaron en el Servicio de
Espectrometria de Masas de la Universidad de Sevilla. Los estudios mediante
difraccion de Rayos X de las estructuras cristalinas se llevaron a cabo en el

Centro de Investigacion en Quimica Sostenible de la Universidad de Huelva.
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5.2. Sintesis de Pirroles

Procedimiento A7

(o] R1

THF .
+ H,N-R' + NH/j/CII ——> N
12 h \@/

o t.a.

R! Pirrol

:
NH2

N

Esquema 31: Sintesis de pirroles mediante el procedimiento A.

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de tres bocas equipado con un
agitador magnético se introdujo 2,5-hexanodiona (22 mmol), la amina
correspondiente (20 mmol), NH4Cl (4 g) y THF (20 mL). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. Luego la mezcla de reaccion se
filtré y las sales se lavan con Et,0. El disolvente se elimind a presion reducida
y el residuo se purificd por cromatografia en columna con gel de silice y

mezclas de EtOAc:PE en una relacién volumétrica 1:10 (Esquema 31).

117 Bandyopadhyay, D.; Banik, B. K. Heterocycl. Lett. 2017, 7, 473-474.
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Procedimiento B**®

(0] $2
i \@/
R2 Pirrol Tiempo

e
© 24 h

N .
HNT NN \@/ 10 min

Esquema 32: Sintesis de pirroles mediante el procedimiento B.

Como en la sintesis anterior, en un matraz de 3 bocas se adiciond 2,5-
hexanodiona (22 mmol) y la amina correspondiente (20 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente (el tiempo de reaccion depende de
la amina utilizada). Entonces se diluye con Et,0 y se seca con MgSQO, anhidro.
El disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna con gel de silice y mezclas de EtOAc:PE en una
relacién volumétrica 1:10 (Esquema 32).

Sintesis de 2-etenil-1H-pirrol**®

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se prepara una disolucién de
MePhsP*Br (0.026 mmol) en THF (15 mL) a la que se afiade lentamente una
disolucion de K'BuO (0.026 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién
toma un color amarillo, y se agita a temperatura ambiente durante 30 min. Se
enfria de nuevo a 0°C y se afiade, durante 5 min, una disolucién de 2-
formilpirrol (0.026 mmol) en THF (5 mL). La disolucién resultante, incolora, se
calienta a reflujo durante 1-2 h, tornandose a color anaranjado. La mezcla se

enfrid a temperatura ambiente y se filtré. El sélido se lava con Et,0 (4 x 7 mL).

118 Cho, H.; Madden, R.; Nisanci, B.; Torok, B. Green Chem., 2014, 17, 1088-1099.
119 Noland, W. E.; Lanzatella, N. P.; Venkatraman, L.; Anderson, N. F.; Gullickson, G. C.
J. Heterocycl. Chem. 2009, 46, 1154-1176.
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El filtrado (liquido) se lava con una disoluciéon saturada de NaHCOs (12.5 mL),
una disolucion saturada de Na,COs; (12.5 mL) y brine (12.5 mL). La fase
organica (el filtrado) se seca con Na,SO, anhidro, se filtra y el disolvente se
elimina a presion reducida. Finalmente, el producto se purificé por
cromatografia en columna con silica gel y mezclas de EtOAc:PE en una relacion
volumétrica 1:10.

Sintesis de 2-fenildiazopropionato de etilo**°

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se introduce etil fenilacetato
(10 mmol), p-toluensulfonil azida (12 mmol, véase a continuacién) y MeCN (30
mL), antes de afiadir, gota a gota, una disoluciéon de 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (15 mmol) en MeCN. La mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 15 h. Se diluye con Et,0 (3 x40mL) y se
lava con H,0 (40 mL) y salmuera (20 mL), se separa, y se seca con MgSO4
anhidro, antes de filtrar y eliminar el disolvente a presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna con gel de silice y mezclas de

EtOAc:PE en una relacién volumétrica 1:40.

Preparacion de p-toluensulfonil azida: en un matraz de fondo redondo se

disuelve NaN; (0.055 mmol) en H,O (15 mL) y se afiade acetona (25 mL).
Seguidamente se adiciona una disolucién de TsCl (0.05 mmol) en acetona (25
mL) y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapora
a presion reducida y el residuo se extrae con DCM (3 x 30 mL). La fase organica
se lava con H,0 (2 x 30 mL), se seca con Na,SO4 0 MgS0Q, anhidro, se filtra y el
disolvente se elimina a presidn reducida para dar la azida como un aceite
incoloro.

5.3. Procedimiento general de transferencia del diazoacetato de etilo

(EDA) a pirroles

En un tubo de Schlenk bajo atmésfera inerte y equipado con un agitador
magnético se disolvieron 0.01 mmol de Tp®3Cu(NCMe) en 6 mL de DCM
rigurosamente seco y desoxigenado. A continuacién, se afiadid el pirrol (1
mmol) y en ultimo lugar el diazoacetato de etilo (0.2 mmol) en tres porciones.

La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Los

120 gelanger, D.; Tong, X.; Soumaré, S.; Dory, Y. L.; Zhao, Y. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4428-
4436.
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volatiles se eliminan bajo presién reducida y el bruto resultante se analizé por
RMN.

Los productos se purifican por cromatografia en columna con gel de silice
y mezclas de EtOAc:PE y su cuantificacion se lleva a cabo por RMN de *H del

bruto de reaccidn con TMB como patrén interno (Ecuacion 2).

H N, H
N )Hfo TpB3Cu(NCMe) N o
~ ~~
H > 2
(WAL e U2 G

.N2

5.4. Procedimiento general de transferencia del 2-fenildiazopropionato
de etilo (PhEDA) a pirroles

En un tubo de Schlenk bajo atmédsfera inerte y equipado con un agitador

magnético se disolvieron 0.01 mmol de Tp®3Cu(NCMe) en 6 mL de DCM

rigurosamente seco y desoxigenado. A continuacion, se anade el pirrol (1

mmol) y en ultimo el diazo compouesto PhEDA (0.2 mmol) en una unica

porcion. La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 4 h. Los volatiles se

eliminan bajo presion reducida y el bruto resultante se analiza por RMN.

Los productos se purificaron por cromatografia en columna con gel de silice
y mezclas de EtOAc:PE y su cuantificacion se lleva a cabo por RMN de 'H del
bruto de reaccién con TMB como patrén interno (Ecuacién 3).

H N
N z o TpB”’Cu(NCMe)
4 “DCE, 60°C eo oc

5.5. Procedimiento general de transferencia del grupo nitreno (PhI=NTs)

a pirroles
En un tubo de Schlenk bajo atmésfera inerte y equipado con un agitador
magnético se disolvieron 0.01 mmol de Tp®3Cu(NCMe) en 6 mL de DCM
rigurosamente seco y desoxigenado. A continuacidn, se anade el pirrol (1
mmol) y en dltimo lugar la fuente de nitreno PhI=NTs (0.2 mmol) en una Unica

porcidn. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 1 h.
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Los volatiles se eliminan bajo presién reducida y el bruto resultante se analiza
por RMN (Ecuacion 4).

Los productos se purifican por cromatografia en columna con gel de silice
y mezclas de EtOAc:PE en una relacién volumétrica 1:1. Se observa
descomposicidn durante la purificacidn. Su cuantificacidn se lleva a cabo por
RMN de *H del bruto de reaccién con TMB como patrén interno.

H
N

w TpB'3Cu(NCMe)

N C
. (_7/
Phi=NTs DCE, t.a. o C

-Phl

w=O

5.6. Caracterizacion de productos
5.6.1. Caracterizacion de los productos derivados de EDA y PhEDA
2-(1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (1)

RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 = 8.77 (s, 1H), 6.76

m " (s, 1H), 6.15 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz,

2H), 3.67 (s, 2H), 1.29 (t, J = 7.1Hz, 3H). RMN de

BC{'H} (100 MHz, CDCls): § = 171.4, 123.4, 117.8,

108.3, 107.4, 61.2, 33.4, 14.3. HRMS ESI [M+1] calculado para CgH1,0:N =
15.0863. Experimental = 154.0860.

2-fenil-2-(1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (2)

H Ph RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 8.85 (s, 1H), 7.26 (m,
N O~  5H), 6.76 (m, 1H), 6.15 (m, 1H), 6.04 (m, 1H), 5.04 (s,
\_/ o} 1H),4.20 (g, J=7 Hz, 2H), 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 3H). HRMS
2 ESI [M+Na*] calculado para CisHis0,NNa = 252.0995.

Experimental = 252.0998.
2-(5-etil-1H-2-il)acetato de etilo (3)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 8.41 (s, 1H),

H
N (o]
m ~" 590 (m, 1H), 5.81 (m, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz,
o)
3

2H), 3.63 (s, 2H), 2.62 (q, / = 7.6 Hz, 2H), 1.29
(t,J=7.2 Hz, 3H), 1.24 (t, /= 7.6, 3H).RMN de
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13¢{*H} (100 MHz, CDCls): & = 171.6, 134.5, 121.7, 107.2, 104.1, 61.1, 33.5,
21.0, 14.3, 13.7. HRMS ESI [M+H] calculado para CioH160;N = 182.1176.
Experimental = 182.1173.

2-(5-etil-1H-pirrol-2-il)-2-fenilacetato de etilo (4)

H Ph RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 8.49 (s, 1H), 7.27
\N/ o (m, 5H), 5.91 (m, 1H), 5.81 (m, 1H), 4.98 (s, 1H),
(o) 4.18 (q,/=6.9 Hz, 2H), 2.59 (q, J= 7.5 Hz, 2H), 1.25

4 (t, /= 7.0 Hz, 3H),1.21 (t, J = 7.8 Hz, 3H).RMN de

1BC{'H} (100 MHz, CDCl5): 6 = 172.8, 138.9, 134.7,
128.8,127.9,127.4,125.9,107.7,104.2, 61.5, 50.3, 21.0, 14.2, 13.6. HRMS ESI
[M+Na*] calculado para Ci6H150,NNa =280.1308. Experimental = 280.1310.

2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (5)

H RMN de H (400 MHz, CDCls): & = 7.51 (s, 1H), 5.75
\ 79 (m, 1H), 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (s, 2H), 2.20 (s,
0" 3H), 2.17 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN de

5 13C{!H} (100 MHz, CDCls): & = 172.9, 125.5, 123.5,

111.5, 107.3, 60.6, 32.3, 14.4, 13.1, 11.1. HRMS ESI
[M+H] calculado para CioH1602N = 182.1176. Experimental = 182.1173.

2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (6)

H RMN de'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.60 (s, 1H), 7.31
\ / o (m, 5H), 5.88 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.19 (q, J = 7.3 Hz,
0~ 2H),2.20 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Ph RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls): & = 173.6, 140.1,

6 128.4, 128.3, 126.8, 125.3, 123.0, 116.4, 106.4,

61.0, 49.3, 14.3, 13.1, 11.2. HRMS ESI [M+Na‘]
calculado para Ci16H150,NNa = 280.1308. Determinado = 280.1312.
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2-(3,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (7)

H RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.17 (s, 1H), 5.67
\ / (m, 1H), 4.17 (g, J=7.2 Hz, 2H), 3.54 (s, 2H), 2.22 (s,
3H), 1.99 (s, 3H), 1.28 (t, / = 7.1 Hz, 3H). RMN de
7 13¢{'H} (100 MHz, CDCl3): & = 171.7, 126.7, 117.8,
116.0, 107.8, 61.1, 31.4, 14.3, 13.0, 10.8. HRMS ESI

[M+Na*] calculado para CioH150;NNa = 204.0995. Experimental = 204.0994.

\/O
(0]

2-(2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (8)

H RMN de H (400 MHz, CDCls): & = 7.63 (s, 1H), 6.40 (s,
\ 9 1H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.38 (s, 2H), 2.20 (s, 3H),
07N 2.04 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

2-(3,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-2-fenilacetato de etilo (9)

Ph H RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.54 (s, 1H), 7.26

~© ) (m, 5H), 5.70 (m, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.21 (g, J = 7.1

o Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz,

9 3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCls): 6 = 173.2,

138.9, 128.8, 127.6, 127.3, 126.8, 121.4, 116.1, 108.0, 61.5, 47.8, 14.3, 13.2,

10.8. HRMS ESI [M+H] calculado para Ci6H2002N = 258.1489. Experimental =
258.1493.

2-(5-vinil-1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (10)

H RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § = 8.80 (m, 1H),

O \ 7 6.52(dd,J=17.7,11.2 Hz, 1H), 6.11 (t, )= 3.0 Hz,

0 10 1H), 5.97 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 17.7 Hz,

1H), 4.96 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.5 Hz,

2H), 3.65 (s, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN de

13¢{*H} (100 MHz, CDCls): 6 = 171.2, 131.1, 127.2, 124.6, 108.8, 107.7, 61.4,
33.5,14.3.
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2-(1H-pirrol-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (11)

(o]
H
H o™
N
\ /

1

RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & = 8.88 (s, 1H), 6.66
(m, 1H), 6.13 (m, 2H), 4.09 (m 2H), 2.50 (m, 1H),
2.05 (m, 1H), 1.55 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.20 (m,
3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCl5): 6 = 173.1,
128.1, 117.2, 108.6, 107.9, 61.0, 22.0, 20.0, 14.3,
14.2. HRMS ESI [M+Na'] calculado para

Ci0H1302NNa= 202.0838. Experimental = 202.0837.

2-fenil-2-(5-vinil-1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (12)

\/o
(0]

\ S

12

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 8.93 (m, 1H),
7.29 (m, 5H), 6.53 (dd, J =17.7, 11.2 Hz, 1H),
6.15 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 5.27 (d, J =17.7, 1H),
5.03 (s, 1H), 4.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.22 (q, J

=7.1 Hz, 2H), 1.28 (t, J =7.2 Hz, 3H). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCls): & =

172.5, 138.4, 131.2, 128.

61.7, 50.3, 14.2. HRMS
Experimental = 256.1333.

9, 128.7, 127.9, 127.6, 127.3, 109.2, 108.7, 108.0,
ESI [M+H] calculado para CisH1s0;N= 256.1332.

1-fenil-2-(1H-pirrol-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (13)

o
|-IPh o
N

\ /
13

RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.58 (m, 1H), 7.23
(m, 5H), 6.50 (m, 1H), 5.99 (m, 1H), 5.74 (m, 1H), 4.20
(m, 2H), 3.12 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.20 (dd, J =
9.7,4.8 Hz, 1H),1.74 (dd, J = 7.1, 4.9 Hz, 1H), 1.25 (m,
3H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl3): & = 173.6,

135.6, 131.5, 127.9, 127.6, 127.3, 117.3, 108.3, 107.5, 61.4, 36.6, 26.7, 20.7,
14.3. HRMS ESI [M+H] calculado para CisH130,N= 256.1332. Experimental =

256.1335.
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(2E,4E,6E)-6-(metilimino)hexa-2,4-dienoato de etilo (15)

N A_COEt  RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 9.67 (dd, J =
19.8, 7.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 15.4, 11.3 Hz, 1H),
7.16 (dd, J = 15.4, 11.3 Hz, 1H), 6.41 (ddd, J =
15.4, 7.7, 0.5 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 15.4, 0.5 Hz, 1 H), 4.26 (q, J = 7.3 Hz, 2H),
1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (s, 3H). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls): & =
193.1, 165.6, 147.4, 140.4, 137.1, 1230.1, 61.3, 29.8, 14.3.

15

2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-fenilacetato de etilo (16)

| Ph RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7.27 (m, 5H), 6.56 (s,
N O._~  1H),6.07 (m, 2H), 4.95 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
\_/ o 3.37 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN de C{'H}
16 (100 MHz, CDCls): & = 171.6, 137.4, 129.1, 128.7,

128.6, 128.5, 128.4, 127.5, 122.9, 108.7, 106.9, 61.4,
50.1, 34.1, 14.2. HRMS ESI [M+H] calculado para C;sHi30;N = 244.1332.
Experimental = 244.1334.

2,2'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(2-fenilacetato) de dietilo (17)

Ph | Ph RMN de H (400 MHz, CDCl3): & = 7.28 (m,

~_O N O~ 10H),6.02 (s, 2H), 4.93 (s, 2H), 4.20 (q, J =
I/ 7.1 Hz, 4H), 3.11 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz,

17 6H). RMN de C{*H} (100 MHz, CDCl3): §

=171.5,137.2,130.0, 128.7, 128.7, 127 .6,
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107.6, 61.5, 50.6, 31.0, 14.3. HRMS ESI [M+Na*] calculado para C;sH,704NNa =
428.1832. Experimental = 428.1825.

@
g S8
¢ deogqg Q‘ o
CQOZG = o)

o1 ec

ORTEP del producto 17

2-(1,2,5-trimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (18)

| RMN de H (400 MHz, CDCls): § = 5.79 (s, 1H), 4.15

N o (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.39 (s, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.19 (s,

\ / 0/\ 3H), 2.15 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN de

18 13¢{1H} (100 MHz, CDCls): & = 172.9, 127.2, 125.3,

110.3, 106.3, 60.6, 32.6, 30.4, 14.4, 12.4, 10.2. HRMS

ESI [M+Na‘] calculado para CiiHi70,NNa = 218.1152. Experimental =
218.1152.

2-fenil-2-(1,2,5-trimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (19)

| RMN de 'H (400 MHz, CDCl): 6 = 7.30 (m, 2H), 5.89

\N/ 0 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.35 (s,
0” N  3H),2.19(s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Ph RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCl3): 6 = 173.4, 140.1,

19 128.3,128.2,127.0,126.6, 115.3, 105.4, 60.8, 49.4,

30.2,14.2,12.5,10.2. HRMS ESI [M+Na*] calculado
para Ci7H210,NNa = 294.1465. Experimental = 294.1468.
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2-(1-ciclohexil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (20)

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 5.76 (s, 1H),
4.14 (q, J =7.1 Hz, 2H), 3.90 (m, 1H), 3.36 (s, 2H),
2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.90 (m, 6H), 1.73 (m,
1H), 1.37 (m, 3H), 1.26 (m, 3H). RMN de *C{H}

o~ (100 MHz, CDCl;): 6 =172.8, 126.8, 125.0, 110.8,

107.9, 60.4, 56.6, 32.5, 32.4, 26.7, 25.7, 14.3,
11.5. HRMS ESI [M+Na*] calculado para

C22H3,0:NNa = 386.1778. Experimental = 386.1779.

2-(1-ciclohexil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (21)

RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.31 (m, 5H), 5.85
(s, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 2.28
(s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.91 (m, 6H), 1.75 (m, 1H), 1.37
(m, 3H), 1.27 (m, 3H). RMN de C{'H} (100 MHz,
CDCl3): 6 = 173.6, 140.3, 128.4, 128.3, 126.7, 124.5,
115.7, 107.1, 60.8, 56.6, 49.6, 32.5, 26.7, 25.7, 14.6,
14.2, 11.7. HRMS ESI [M+H] calculado para
Cx2H3002N = 340.2271. Experimental = 340.2270.

2-(1-hexil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (22)

(\/\/

N

\

22

(o)

o

RMN de H (400 MHz, CDCls): § = 5.79 (s, 1H), 4.15 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.71 (m, 2H), 3.39 (s, 2H), 2.21 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 1.61 (m, 2H), 1.34 (m, 6H), 1.28 (t, J= 7.1
Hz, 3H), 0.92 (m, 3H). RMN de 3C{H} (100 MHz,
CDCl3): 6 = 172.8, 126.5, 124.6, 110.4, 106.6, 60.4,

43.9, 32.6, 31.6, 31.1, 26.6, 22.6, 14.3, 14.1, 12.3, 10.1. HRMS ESI [M+Na*]
calculado para Ci6H2702NNa = 288.1934. Experimental = 288.1936.
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2-(1-hexil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (23)

I/\/\/ RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36 (m, 5H),

N 5.95 (s, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.24 (m, 2H), 3.75 (m,
\ / 9 2H), 2.26 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.66 (m, 2H), 1.38
0 (m, 6H), 1.31 (m, 3H), 0.97 (m, 3H). RMN de

:: 13C{1H} (100 MHz, CDCl3): & = 173.5, 140.2, 128.3,

126.6, 126.3, 124.0, 115.3, 105.8, 60.7, 49.5,
43.8,31.5,31.0, 26.6, 22.6, 14.2, 14.0, 12.4, 10.1. HRMS ESI [M+H] calculado
para C»H3,0,N = 342.2428. Experimental = 342.2424.

2-(1-alil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (24)

(\ RMN de H (400 MHz, CDCl3): & = 5.87 (m, 1H), 5.81
N (s, 1H), 5.10 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 4.35 (m, 2H), 4.14
\ 79 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 3.39 (s, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s,
0™ 3H), 1.26 (t, J =7.1 Hz, 3H). RMN de “C{'H} (100

MHz, CDCl3): 6 = 172.9, 134.1, 126.9, 125.0, 115.7,
110.6, 106.7, 60.5, 45.9, 32.6, 14.3, 12.1, 9.9. HRMS ESI [M+H] calculado para
Ci3H2002N = 222.1489. Experimental = 222.1488.

2-(1-alil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (25)

(\ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 =7.29 (m, 5H), 5.90

N (s, 1H), 5.85 (m, 1H), 5.08 (m, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.69

\ 7 f (m, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 2.15 (s, 3H),
07 Loy (s, 3H), 1.25 (m, 3H). RMN de C{*H} (100

:: MHz, CDCl3): & = 173.6, 140.3, 134.1, 128.4, 126.9,

126.7,124.6, 115.7, 115.6, 106.1, 60.9, 49.6, 45.8,
14.3, 12.3, 10.0. HRMS ESI [M+H] calculado para CigH240,N = 298.1802.
Experimental = 298.1803.
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2-(2,5-dimetil-1-(prop-2-yn-1-il)-1H-pirrol-3-il)acetato de etilo (26)

= RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 = 5.81 (s, 1H), 4.48
/ (d, J =1.2 Hz, 2H), 4,13 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.37 (s,
\N/ o) 2H), 2.25 (s, 3H), 2.24 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.26 (t,
o-\  J=7.1Hz 3H). RMN de "*C{*H} (100 MHz, CDCly):

26 & = 172.7, 126.9, 125.0, 111.3, 107.5, 78.8, 72.0,

60.6, 33.1, 32.6, 14.4, 12.2, 10.0. HRMS ESI [M+H]
calculado para Ci3H1s0,N = 220.1332. Experimental = 220.1331.

2-(2,5-dimetil-1-(prop-2-yn-1-il)-1H-pirrol-3-il)-2-fenilacetato de etilo (27)

y RMN de H (400 MHz, CDCl3): & = 7.32 (m, 5H), 5.94
/ (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.48 (d, J =3.4 Hz, 2H), 4.19 (m,
\N/ o 2H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.27 (m,
o~~~ 3H). RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCls): § = 173.4,

Ph 140.0, 128.4, 128.3, 126.8, 124.4, 116.2, 106.5, 78.8,

27 72.0, 60.9, 49.4, 33.0, 14.3, 12.3, 10.1. HRMS ESI

[M+Na*] calculado para CigH;10,NNa= 318.1465.
Experimental = 318.1462.

5.6.2. Caracterizacion de los productos derivados de la transferencia de
nitreno

4-metil-N-(1H-pirrol-2-il)bencenosulfonamida (28)

RMN de’H (400 MHz, CDCls). & = 8.45 (m, 1H), 7.57

N_ N_I
U/ ﬁ@ (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.26 (d, J=8.2 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H),

0 6.33 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 5.49 (m, 1H), 2.42 (s,3H).
RMN 3C{'H} (100 MHz, CDCls) & = 144.1, 135.5,
129.7,127.6,122.7, 116.5, 108.2, 103.8, 21.8.

(E)-N-(1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ilideno)-4-metilbencenosulfonamida (29)

N0 RMN de 'H (400 MHz, CDCls). & = 8.48 (broad,1H),
(_74 'S 7.84 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.14 (m,1H), 6
° :39 (M, 1H), 4.33 (s,2H), 2.40 (5,3H). RMN de *C{*H}

29

(100 MHz, CDCls3) 6 = 167.6, 145.2, 143.0, 139.5,
129.5,127.6, 126.6, 53.7, 21.7.
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N-((1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)metil)-4-metilbencenosulfonamida (32)

'L 0 RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 7.76 (d, J
\@/\Nzﬁ@ = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H),5.83
(d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 3.4 Hz, 1H),

4.24 (m, 1H), 4.03 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 3.44 (s,
3H), 2.45 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). RMN de
13C{H} (100 MHz, CDCl;) & = 143.8, 136.5, 131.2, 130.0, 127.3, 125.1, 108.4,

105.4, 40.1, 30.5, 21.7, 12.6.

(E)-1-(3,6-dimetil-2-(2-(metilimino)propil)-1-tosil-1,2-dihidropiridin-4-
il)etano-1-ona (35)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & = 7.78 (d, J=8.2 Hz, 2H),
7.31(d,J=8.2 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.34 (m,
1H), 3.33 (s, 3H), 2.54 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.43 (s, 3H),
2.12 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). RMN de *C{'H}
(100 MHz, CDCls) & = 207.3, 188.8, 143.6, 138.2, 129.4,
127.9, 127.0, 104.2, 46.2, 45.9, 30.3, 28.6, 24.7, 21.6,

12.4,10.2.
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5.7. Espectros de RMN
Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 1.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 2.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 3.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 4.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 5.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 6.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 7.

Métodos Experimentales
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 8.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 9.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 10.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 10.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 11.
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[443 v.
(]

€vT
00z~
0ze—

019 —

8'9L
N.NNW

SLL

6'L0T ~_
9'80T "
N.n:V

LT

L:74 S

TEaT—

T

30

40

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
3 (ppm)

170

281



Métodos Experimentales

Capitulo lll

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 12.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 13.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 15.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 16.

FEEEE R R R T NS o TS ooRNOL NN A
ANNNNNNNNNDODID S S a NNHHAA © 0 NNNNN N
NRNNNKN NNNG 665666 < FEFFF ST © o LRA DA B0 i
e e o e v e
[ J
[ ]
[ ]
® ([ ]
[
L__ A
& 3 o & & & &
N < h ] N ® ©Q
v - - =3 ~ N 3]
L S e e s
76 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 3.4 3.2 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10
S (ppm)

Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 16.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 17.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 17.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 18.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 18.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 19.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 19.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 20.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 20.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 21.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 21.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 22.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 23.
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Espectro de RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCls) del compuesto 23.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 24.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 25.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 26.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 27.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 28.
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Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) de la mezcla en equilibrio
de 28 y 29.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 32.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del compuesto 35.
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Conclusiones

Capitulo 1

Se ha establecido un nuevo método catalitico para la insercién del grupo
nitreno en enlaces Si-H de mono- y di-hidrosilanos, disilanos y siloxanos, en el
primer ejemplo de este tipo de reacciones. El catalizador Tp®3Cu(NCMe)
resultd ser el mds activo para esta transformacion. La transformacion tiene
lugar mediante un mecanismo de formacidn de metal-nitreno intermedio, que
induce la rotura homolitica del enlace Si-H, atrapando primero el hidrégeno y
luego el radical sililo.

Capitulo 2

Se ha desarrollado un sistema catalitico para la incorporacién de grupos
nitreno a 1,3-eninos, empleando Tp®3Cu(NCMe) como catalizador y Phl=NTs
como fuente de nitreno. La naturaleza del sustrato dirige la reaccién hacia el
doble o el triple enlace, generando propargilaziridinas o sulfinamidas
insaturadas de manera selectiva y con buenos rendimientos. Es el primer
ejemplo de funcionalizaciéon de 1,3-eninos por transferencia catalitica de
nitrenos.

Capitulo 3

El uso de catalizadores de cobre ha permitido la funcionalizacién de
pirroles mediante la incorporacion catalitica de carbenos o nitrenos, mediante
la formacién de nuevos enlaces C-C y C-N, respectivamente. Las reacciones
son selectivas, generando un Unico producto en cada transformacion, a pesar
de la existencia de diversos sitios de reaccién potenciales. La funcionalizacién
de pirroles mediante trasferencia de nitrenos es la primera vez que se ha sido
descrito en la bibliografia.
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Conclusions

Chapter 1

A new transformation involving the functionalization of Si-H bonds by
nitrene insertion has been developed for mono- and disilanes, disilanes and
siloxanes. Catalyst Tp®Cu(NCMe) promotes the incorporation of NTs units
from PhI=NTs under mild conditions. The mechanism involves the formation
of copper-nitrene intermediates that abstract hydrogen from the silane in the
first step, and verifies a rebound-like step with the silyl radical leading to the
Si-N bond.

Chapter 2

The yet-unknown functionalization of 1,3-enynes by nitrene incorporation
has been developed in this Chapter, using Tp?3Cu(NCMe) as catalyst and
PhI=NTs as nitrene source. The distinct substituents at the enyne directs the
selectivity either to the -ene or -yne sites, affording propargilaziridines or
unsaturated sulfinamides, respectively, in high yields.

Chapter 3

Copper-based catalysts have allowed the functionalization of pyrroles by
carbene or nitrene addition from diazo compounds or PhI=NTs, respectively.
Reactions are selective toward one product in each case, despite the presence
of several potential reaction sites in the pyrrole unit.
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ABSTRACT: The direct functionalization of Si=H bonds by the
nitrene insertion methodology is described. A copper(I) complex
bearing a trispyrazolylborate ligand catalyzes the transfer of a
nitrene group from PhI=NTs to the Si—H bond of silanes, 3 . He e
disil and sil leading to the exclusive formation of Si— .s'i-R’ T Tp*“Cu(NCMe) 2eR?
NH moieties in the first example of this transformation. The R™R? DCM, 1t R"e.
process tolerates other functionalities in the substrate such as .y 4 aikytlinear and -Phi

several C—H bonds and alkyne and alkene moieties directly branched, aikenyl. alkynyt
bonded to the silicon center. Density functional theory (DFT)

|l Metrics & More | @ Supporting Information

Silanes, dihy di and
are directly converted into silylamines

« Catalytic functionalization of Si-H bonds

* Selective and versatile system
calculations provide a mechanistic interpretation consisting of a « Broad substrate scope
Si—H homolytic cleavage and subsequent rebound to the Si- « Functional group tolerance

centered radical.

B INTRODUCTION Scheme 1. Strategies for Si—N Bond Formation

Silicon-based compounds bearing Si—N bonds constitute an RSt e
important class within both organic/inorganic fields with + Hy
applications ranging ﬁom ligands to protecting groups, bases, R

or functional materials.'” Several methods have been reported NR'
to date for the construction of Si—N bonds from silanes " R"/LR"(H) R

(Scheme 1). In addition to the stoichiometric reaction of H>°-N'S'R3
chlorosilanes with amines (and subsequent elimination of
HCI), the following catalytic processes are known for H-NR; |
generating such groups: (a) the dehydrocouphng of amines R
and hydrosilanes (Scheme 1, (b) the hydrosilylation Ry g 8 Q
reaction of hydrolyzable imines (Schnmq. 1, 1I); (c) the NH + RN
hydrosilylation of nitriles (Scheme 1, lll), (d) the use of

R" [catalyst)
J/V N\g
pyridines as N sources (Scheme 1, IV);" (e) the N-silylation R @
N
1
SR

RSHNRZ + Hy

employing vinyl-silanes (Scheme 1, V). In all cases, the R,:N"S"" w [lowsseens R
hydrogen fmm the parent Si—H bond is lost during the
transformation.”

The metal-catalyzed nitrene transfer employing hypervalent

(from vinyl silanes)

N R°

iodine compounds or organic azides as the nitrene source has '|‘

been successfully employed to introduce the NR unit into an
array of unsaturated and saturated bonds, including C—H
bonds (Scheme 2a).” The reaction occurs through metal—
nitrene intermediates,'’ which induce the homolytic C— H
bond cleavage and subsequent C—N bond formation."'

Surprisingly, the related reaction onto a Si=H bond leading
to the Si—N bond formation remains, to the best of our
knowledge, yet unreported. In the last two decades, our
research group has developed significant activity in the field of
catalytic nitrene transfer reactions using complex Cu and Ag-
based catalysts bearing trispyrazolylborate ligands.'” In general,
Tp'M complexes (M = Cu, Ag) are highly active and selective
catalysts for the aziridination reactions of olefins and dienols'*
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Scheme 2. (a) Typical Examples of Known Nitrene Transfer
Reactions; (b) Novel Procedure for Si—H Functionalization
by Nitrene Insertion
8) Metal-catalyzed nitrene transfer reactions
"rl
M olefin aziidination
R

o

-2 Eg’ ﬁ)

alkane amination

b) This work: Nitrene insertion into Si-H bonds

H N R
| Tocumcue ) / N
S |
R’; “R m-m’, R’s'\ ZN ?‘N
R

slanes
arsdanes 24 examples
sdoxanes

as well as for nitrene insertion into C—H bonds of arenes and
alkanes.'* Herein, we describe the first example of such a
transformation in which the Si—=H bonds of silanes, disilanes,
and siloxanes are modified upon insertion of a nitrene group
into such a moiety. The process takes place at room
temperature and with high selectivity (Scheme 2b), and the
maintenance of the hydrogen atom from the initial Si—H bond
provides a certain degree of atom economy to the reaction.

B RESULTS AND DISCUSSION

Catalytic Reaction Model: Dimethyl(Phenyl)Silane
with Phl=NTs. We first faced the functionalization of a
model substrate such as dimethyl(phenyl)silane with Phl=
NTs. As a catalyst, we chose the silver complex [Tp**Ag], for
which we reported the best catalytic activity for the alkane C—
H bond amination reaction.'" This dinuclear compound in
solution delivers monomeric Tp*™Ag units, which react with
PhI=NTs to give the silver—nitrene complex.'” The
experimental methodology is quite simple: a solution of the
catalyst and the silane in dichloromethane at room temper-
ature is prepared before solid PhI=NTs is added, which
slowly dissolves. Stirring at room temperature for 45 min led to
complete consumption of the latter. Removal of volatiles and
NMR studies of the reaction crude revealed the formation
(Scheme 3) of new compound 1 in 65% yield as well as some
TsNH, from PhI=NTs decomposition. Compound 1 was
purified by column chromatography with reverse phase C18
silica gel and isolated as an off-white solid. The 'H NMR
spectrum shows a resonance at —0.55 ppm for the SiMe, group
as well as a broad singlet at 4.66 ppm assigned to the N—H
moiety. No Si—H resonance is observed, the spectrum being
completed with the expected resonances for the tosyl and
phenyl groups. The *C NMR data are consistent with the
formulation proposed for 1. The change in the chemical shifts
in the ¥Si NMR spectra from —17.1 ppm (starting silane) to
1.0 ppm for 1 is noted. Finally, single crystals of this compound
were obtained upon cooling petroleum ether/hexane solutions,
leading to the determination of the solid-state structure
(Scheme 3),'° which confirmed that proposed from the
spectroscopic data.

Scheme 3. Catalytic Functionalization of
Dimethylphenylsilane with PhI=NTs Using [Tp**'Ag], as
the Catalyst

NTs
&
Agl,
s\l— + Phi=NTs _> Os‘_ + TsNH;

Ts = p-toluenesulfonyl

< I
'
SR

Once the insertion of the NTs group into the Si—H bond
was assessed, catalyst screening was carried out with the same
probe reaction of PhI=NTs and dimethylphenylsilane. An
array of several Cu-, Ag-, and Au-based complexes, either with
Tp* (hydrotrispyrazolyborate) or NHC (N-heterocyclic
carbene) ligands, were employed as well as some representative
examples of Cu, Rh, Co, or Lewis acids (Zn-, Fe-, or Al-based),
given literature precedents for their competence in nitrene

transfer.” The results are shown in Figure 1 (see the
H N‘I’l
Oé‘- + Phi=NTs T’ Ej
TomCuUTHY)
b )

Yield (% o 20 w0 3 0 100

Reaction conditions: [Cat] (PNNTs] {silane] = 120100, rt., DCM, 45 min.
“Deterrmned by ' NMA using 13,5 trime thorybenzene a3 internel standerd

Figure 1. Catalyst screening for the nitrene transfer reaction onto
dimethylphenylsilane.

Supporting Information for details). Most of the candidates
showed catalytic activity within the 20—60% yield into 1, with
only three of them surpassing that value. In addition to the
already mentioned [Tp“"Ai IPrCuCl induced 70% yield
whereas Tp**Cu(NCMe) led to the maximum value of 90%,
being by far the best of the whole series. Reaction conditions
were further optimized in terms of stoichiometry, solvent, and
nitrene precursor (see the Supporting Information), leading to
the use of PhI=NTs in dichloromethane and a 1:5 [Phl=
NTs]/[silane] ratio as the most productive conditions.
Scope of the Silanamination Reaction. After the
optimal reaction conditions were defined, the scope of this
transformation was studied. Scheme 4 contains the 14
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Scheme 4. Scope of the Silane Functionalization by Nitrene
Insertion Using Tp"*Cu(NCMe) as Catalyst”
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“Yields determined with an internal standard; values in brackets
correspond to isolated yields. Reaction conditions: [Cat]/[PhINTSs]/
[silane] = 1:20:100, r.t, DCM, 45 min. Yields determined by 'H
NMR using 1,3,5-trimethoxybenzene as the internal standard. See the
Supporting Information for experimental details.

compounds obtained by employing this methodology in which
hydrosilanes bearing aryl and/or alkyl substituents were
generated in 31-90% yield (determined by internal standard
on the reaction crude; see the Supporting Information) with
TsNH, accounting for all the initial PhI=NTs. Despite the
previous reports on the capabilities of this copper catalyst
inserting the nitrene units into arene or alkane C—H bond Y

now, the nitrene transfer occurs in an exclusive manner onto
the Si—H bond, while the aryl or alkyl groups bonded to Si
remain unreacted. Electronic effects do not seem crucial for the
reaction outcome, since the use of dimethylarylsilanes bearing
OMe or Cl substituents in the aryl ring did not affect the yields
into the functionalized silane (see Scheme 4, 1, 8, and 9).
When competition experiments were carried out between these
three silanes, nearly equimolar mixtures were obtained
(Scheme 5). With the caution of a reduced number of
experiments, it seems that electronic effects are not crucial in
this transformation.

Scheme 5. Competition Experiments with

Aryldimethylsilanes”
'I‘ uv-
y— 1p”€u(ncun) Sr—
A L JCF e
X = OMe, C! 8 (-OMe). 9 (-CY)
% Products
18=4555
19 = 50.50

“Reaction conditions: [Cat]/[PhINTs]/[silane]/[silane-X] =
1:20:50:50, rt, DCM, 45 min. Yields determined by 'H NMR
using 1,3,5-trimethoxybenzene as the internal standard. See the
Supporting Information for experimental details.

The tris-alkyl substituted silanes delivered reasonable yields
within the range of 72—75% (compounds 10, 11, 13) for linear
alkyl fragments, which turned into lower yields upon increasing
the volume of the substituent (31% yield for 12). The
difference augments when the alkyl group displays a certain
steric hindrance, as is the case of cyclopentyldimethylsilane
(14, 58%). A comparison of phenyl- with alkyl-substituted
silanes shows that the former is more reactive: it is the case of
1 (90%) and 13 (72%). The functionalization of the Si—H
becomes more difficult when increasing the number of
aromatic rings: the steric effect surpasses by far the augment
of nudleophilicity at the Si—H bond by the action of the aryl
groups. Such an effect is found for both catalysts; since the
catalytic god;et defined by the Tp** and Tp** ligands is quite
similar,'™ the reactivity is defined by the geometry around the
Si—H bond (Figure 2).

We also targeted the evaluation of isotopic effects. Toward

that end, we prepared PhMe,Si—D and run the catalytic
Moy - Tp3Cu(NCMe)
= Oi\_ - - (To"¥Agly
100 i— .
:l ]l 0 oF0
; rla
60
50
40 -
0
20
10
o

Flpu 2. Effect of bulkiness of substituents on the nirene insertion
I lyzed by Tp™'Cu(NCMe) and [Tp**Ag], complexes.
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reaction with PhI=NTs. Unfortunately, in all cases, we
obtained the protio-derivative, since we observe an N—D
exchange with adventitious water (which also originates from
the formation of TsNH,). Therefore, we could not evaluate the
Si—H/Si—D competition experiments.

Once the tolerance toward C—H bonds was demonstrated,
we studied the compatibility with other functional groups
using silanes bearing alkyne or alkene functionalities as well as
N-containing silanes. As shown in Scheme 6, when the C-C

Scheme 6. Study of the Tolerance of Other Functional
Groups: Insertion vs Addition Reaction”

To™ICu(NCMe) ! Tp*CuiNCMe)
: 2 L ta%
H ! N
\ R L 4O

17 (41%)

“Reaction conditions: [Cat]/[PhINTs]/[silane] = 1:20:100, r.t.,
DCM, 45 min. Yields determined by 'H NMR using 1,3,5-
trimethoxybenzene as the internal standard. See the Supporting
Information for experimental details.

multiple bond is directly connected to the silicon center, the
reaction occurs at the Si—H bond with an effective formation
of the Si—=N moiety. However, with allylic groups as
substituents, the preferred transformation is the aziridination
of the alkene. In the context of nitrene transfer chemistry, it is
well established that the nucleophilicity of the substrate
governs the reactivity. Therefore, the olefin must be more
reactive than the Si—H bond. However, if the C=C bond is
hindered, as is the case of the substrate leading to 16, the
reactivity is reversed.

Regarding the use of 2-(dimethylsilyl)pyridine and N,N-
diethyl-1,1-dimethylsilanamine as representative examples of
N-containing silanes, the reaction proceeded toward the
formation of zwitterionic, N—N containing compounds,
following the reactivity recently reported by our group'
with no functionalization of the Si—H bond being observed
(eqs 1 and 2).

H Tp™ Cu(NCMe) "

Si— + PhisNTs Si— 1

N DCM, £t Ne o
- -Phi
W <\ '/EN_'“'

L] H

s" Tp*Cu(NCMe) |

/ PhisNTs ———— Ty @)
BN, DCM, 11, Et-N*

=] -Phi -/ B

TsN

Given the novelty of this transformation and the lack of *N
NMR data for compounds bearing Si—N bonds, we have
carried out NMR experiments toward that end. Thus, the
resonance for the Si—N nucleus has been detected through
INEPT and/or HSQC experiments in the vicinity of —285
ppm, referred to as nitromethane, for representative com-

10611

pounds (1, 4-6, 8, 10, and 11). Figure 3 displays the 2D
spectrum of compound 5 with & = —281.8 ppm. **Si NMR
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Figure 3. '"H=""N HSQC NMR spectrum for § (CDCl,).

data has also been collected, and the chemical shift of the new
compounds is in the interval of +15 ppm (trisalkyl substituted)
to ca. 0 to —10 ppm when incorporating the aryl substituents
(see the Supporting Information).

The formation of Si—=N bonds by this new methodology is
not restricted to silanes of type HSiR, but also works for
dihydrosilanes H,SiR,. Despite the availability of two Si—-H
bonds, we have only observed the products derived from the
monoinsertion of the nitrene group, no matter the ratio of
reactants employed (Table 1). To complete the array of silanes
capable of being functionalized with this tactic, we have
employed disilane and siloxane compounds, which are also
unreported toward that end (Scheme 7). The presence of two
Si—=H bonds per molecule in these substrates does not
influence the reaction outcome with one unique nitrene unit

being incorporated in each case. A similar observation has been

Table 1. Reaction of Dihydrosilanes and PhI=NTs Using
Tp"*Cu(NCMe) as Catalyst”

" To*CuiNcMe)  Monrg
SR PNy ———— &
e OCM, r.t R U
-Phi
Enry R’ R? Product Yieks
"'N‘I’-
1 d H s1%"
o of0
"'NT:
2 +8u +Bu 7r§"€ 2%
H ol el
“See the Supporting Information for experimental details. “[Phl=

ng
NTs)/[silane] = 1:2.5. “[PhI=NTs]/[silane] = 1:1.25. “[Tp**Ag],
complex as catalyst.
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Scheme 7. Functionalization of Disilane and Siloxane
Compounds by Nitrene Insertion into the Si—H Bond”
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“Reaction conditions: [Cat]/[PhINTs]/[silane] = 1:20:100, rt.,
DCM, 45 min. Yields determined by 'H NMR using 1,3,5-
trimethoxybenzene as the internal standard. See the Supporting
Information for experimental details.

reported for a rhodium-catalyzed C—H amination process.'*
Attempts to force a second incorporation upon adding more
PhI=NTs did not give the targeted product. We believe that
the competitive formation of TsNH, from adventitious water is
a favored pathway. In agreement with this assumption, the
yield into 21 is diminished when a 1:20:25 ratio of catalyst,
PhI=NTs, and disilane is employed, compared with the same
experiment carried out with a 1:20:100 molar ratio of catalyst
and reactants.

Yields are moderate to high, and the experiments are
performed at room temperature. Compound 24 was
characterized by X-ray diffraction to completely assess the
formation of the Si—N bond in this siloxane skeleton. The
functionalization of siloxanes with this tactic is remarkable
since these molecules are unit models for biocompatible
polymers.

Density Functional Theory (DFT) Studies. Given the
lack of precedents in this nitrene transfer to Si—H bonds, we
carried out DFT calculations (B3LYP-D3, in DCM solvent;
full details in the Supporting Information) in order to clarify
the mechanism. A data set collection of the computational
results is available in the ioChem-BD repository'” and can be
accessed through https://doi.org/10.19061/iochem-bd-1-233.
It is well-known that the interaction of the Tp®*Cu core and
PhI=NTs leads to nitrene intermediates Tp"*Cu(NTs)"*"'”
with the triplet state being more favorable. The reaction
between Tp">Cu(NTs) and dimethylphenylsilane was there-
fore chosen, and the computed mechanism is shown in Scheme
8. The reaction proceeds through a homolytic cleavage of the

Scheme 8. Computed Mechanism for the Nitrene Transfer
to the Silane”
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relative free energies in kcal/mol. Numbers near the Cu, N, and Si
atoms cor d to their computed Mulliken spin density.

5

Si—H bond in a process similar to the rebound mechanism
reported by Cundari, Stavropoulous, and co-workers for C—H
amination processes.''” The Tp"*Cu(NTs) starting species is
in a triplet ground state with one unpaired electron fully on
nitrogen and the second one shared between nitro§en and
copper. This complex forms an adduct, —0.7 kcal mol™ below,
with the silane. This adduct can undergo the homolytic
cleavage of the Si—H bond with a barrier below 6 kcal mol ™ in
the key step of the mechanism. The resulting intermediate has
one unpaired electron on the silyl and another one on the Cu—
N moiety. It can rearrange to products either by separation and
recombination (rebound mechanism) or through a triplet/
singlet minimum energy crossing point (MECP). Both
altematives have very low barriers.

M CONCLUSIONS

A novel strategy for the formation of silicon—nitrogen bonds
has been developed, employing copper catalysis for the
insertion of a nitrene group into the Si—H bond of mono-
and dihydrosilanes, disilanes, and siloxanes. At variance with
previous methods, the hydrogen atom of the parent Si—-H
bond is maintained. DFT studies have shown that the process
takes place through Si—H homolytic cleavage and rebound
with the Si-centered radical. This is the first example of the
formation of Si—N bonds by this methodology, which takes
place under very mild conditions. This strategy provides a new
window for the functionalization of silicon-based structures,
including macromolecules of the silicone type.

M EXPERIMENTAL SECTION

General Catalytic Experiment. In a Schlenk tube, under an inert
atmosphere, the catalyst (0.01 mmol) was dissolved in deoxygenated
solvent (6 mL) and the silane was added (1 mmol). Phl=NTs (0.2
mmol) was added in one portion, and the mixture was stirred at room
temperature for 1.5 h. The solvent was r d under reduced
pressure, and the reaction crude was analyzed by NMR spectroscopy.
The residue was purified through a column of Cl8-reversed phase
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silica gel (eluent MeCN). Single crystals were obtained by
crystallization in Et,O/hexane (2:1).
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