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RESUMEN:

En los Gltimos afios han emergido varias estrategias que facilitan la oxidacién de catalizadores homogéneos de
Au(l), permitiendo la exploracién del potencial sintético asociado a ciclos rédox Au(l)/Au(lll). En este contexto,
nuestro grupo de investigacién ha participado en el desarrollo de metodologias que posibilitan la creacién de
enlaces C(S)-arilo, empleando sales de arildiazonio como electréfilos. El presente articulo resume el estado del
arte de la investigacién en esta drea y nuestra contribucién al respecto. Ademds, muestra un tipo de reactividad
menos explorada, en la que las sales de arildiazonio conservan el grupo diazo, lo que conduce a la formacién
de heterociclos nitrogenados.

ABSTRACT:

In recent years, various protocols that facilitate the oxidation of homogeneous Au(l) catalysts have emerged. The
latter has allowed the exploration of the synthefic potential associated with the implementation of Au(l)/Au(lll
redox cycles. In this confext, our research group has contributed to the development of gold-mediated or atalysed
methodologies that enable the formation of C(Slaryl bonds, utilizing aryldiazonium salts as electrophiles. This
article summarizes the state of the art of research in this area and our confribution o it. Furthermore, it reveals a
less-explored type of reactivity in which aryldiazonium salts retain the diazo group, resulting in nitrogen heterocy-

clic compounds.

Introduccion

A finales del siglo pasado se evidencié que el oro presenta
una actividad catalitica inigualable en reacciones de adicién
de nucledfilos a enlaces moltiples C-C.I'/I Estas reacciones
transcurren mediante coordinacién de un complejo de Au(l) o
de Au(lll) sobre un enlace C-C insaturado, lo que provoca una
activacién Ty posterior ataque nucleofilico, sin que ocurra un
cambio en el estado de oxidacién del metal. La inesperada
actividad catalitica del oro propicié un creciente inferés por es-
tudiar el alcance de su reactividad. Pronto quedé patente que
el alto valor del potencial redox Au(l)/Au(lll) (E° = +1.41 V vs
SHE), era una limitante para el disefio de ciclos cataliticos en
los que se requiere que el metal experimente un aumento en el
estado de oxidacién. Motivados en un inicio por razones funda-
mentalmente descriptivas, y por el interés que ostenta el desa-
rrollo de procesos cataliticos con un metal de baja toxicidad, se
llevaron a cabo los primeros infentos por impulsar ciclos rédox
empleando catalizadores homogéneos de oro. Fue el grupo de
Zhang en 2009 el que logré desarrollar los primeros ejemplos
de reacciones de homoacoplamiento y acoplamiento cruzado
en presencia de un catalizador homogéneo de oro, mediante
la adicién al sistema catalitico de cantidades estequiométricas
de un oxidante externo.! Se observé que acetatos propargili-

cos experimentan reacciones de homoacoplamiento o de aco-
plamiento cruzado con dcidos arilbordnicos, en presencia del
complejo [Ph,PAUINTF, como catalizador y Selectfluor como
oxidante. Los resultados de los estudios mecanisticos realiza-
dos, los llevaron a proponer el siguiente mecanismo de reac-
cién (Esquema 1): el precursor de Au(l) inicial reacciona con el
acetato propargilico dando una especie vinil-Au(l) (A), la cual
debido a su naturaleza rica en electrones es eficientemente oxi-
dada por Selectfluor generando la especie vinil-Au(lll) B. La an-
terior puede experimentar una etapa de transmetalacién con A
o un écido arilbordnico, formando los intermedios divinil-Au(lll)
(€) o aril-Au(lll)-vinil (D), los cuales evolucionan via eliminacién
reductora a dienonas (1) o a-arilenonas (2).

De manera paralela a esta estrategia inicial se desarrolla-
ron ofras alternativas. Una de las més eficientes consiste en el
disefio de ligandos bidentados con sitios de coordinacién en
posiciones estratégicas capaces de satisfacer los requerimien-
tos geométricos y electrénicos, tanto de Au(l) como de Au(lll).!
La primera aplicacién de este concepto, se debe al grupo Dr.
Didier Bourissou quien en el afio 2014 evidencié que la coordi-
nacién de un ligando difosfina carborano a un centro catiénico
de Au(l) (3, Esquema 2a), posibilita que este experimente la adi-
cién oxidante de yoduros de arilo a temperatura ambiente (4,
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Esquema 1. Acoplamiento C-C catalizado por el par
Aull]/Au(lll) en presencia de oxidantes fuertes.

Esquema 2a).'% Esto es debido a que este ligando, en lugar de
coordinar al centro catiénico de Au(l) con una geometria lineal
tipica de complejos L,Au(l), lo obliga a adoptar una geometria
angular (dngulo 100.73°)." Lo anterior tiene dos efectos; por
un lado incrementa la energia del HOMO del fragmento L, Au(l)
incrementando su nucleofilia, y por otro aproxima la geometria
del centro de Au(l) a la geometria plano-cuadrada que tendrd
en el Au(lll). La suma de ambos factores posibilita una dismi-
nucién de la barrera energética de la oxidacién.I A partir
de este ejemplo se han disefiado ofros ligandos que siguen el
mismo principio. La mayoria de ellos son ligandos hemildbiles
que poseen un centro de coordinacién blando (P o C) capaz
de coordinar a Au(l), y un centro de coordinacién duro (N),
capaz de estabilizar Au(lll) (Esquema 2b)."*2! Algunos de los
complejos de Au(l) con estos ligandos, se han empleado con
éxito en catdlisis, siendo el ligando MeDalphos (5, Esquema
2b) el més versdtil a la fecha. En el Esquema 2c se muestra un
ejemplo reciente del grupo de Patil que permite llevar a cabo
el acoplamiento cruzado de yoduros de arilo con sales de tri-
fluoroborato de aminas dlifaticas, empleando un derivado del
ligando MeDalphos.?

De entre los métodos que permiten llevar a cabo ciclos ré-
dox Au(l)/Au(lll), la estrategia que hasta el momento ha dado
lugar al mayor nimero de aplicaciones en catdlisis, es el em-
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Esquema 2. a) Adicion oxidante de yoduros de arilo sobre
complejos difosfina carboborancAu(l]; b) complejos que
experimenten la adicién oxidante de halogenuros de arilo;

c) acoplamiento de sales de frifluoroborato de aminas dliféticas
empleando un derivado de MeDalphos.
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pleo de sales de arildiazonio como electréfilos. 22 Las sales
de arildiazonio son electréfilos fuertes que pueden emplearse
como equivalentes sintéticos de halogenuros o friflatos de arilo
en reacciones de acoplamiento con Pd.22?1Una de las ventajas
de su uso es que son fdcilmente obtenidas a partir de arila-
minas, y que al ser mds electrofilicas que los halogenuros de
arilo, en general no requieren de altas femperaturas ni de la
adicién de ligandos. El uso de las sales de arildiazonio como
electréfilos en reacciones rédox con oro, emerge de la mano
del desarrollo de la quimica fotorédox.P% En el afio 2013 el
grupo de Glorious decidié aplicar con éxito un sistema de ca-
talisis dual fotorédox (Au(l)/Ru(ll)), para favorecer una reaccién
de oxi- y aminoarilacién de alquenos (Esquema 3).24 En este sis-
tema el catalizador de Au(l), es oxidado a Au(lll) mediante dos
etapas de transferencia monoelectrénica (SET) promovidas por
el fotocatalizador de Ru(ll) de la siguiente forma: en presencia
de luz, el fotocatalizador de rutenio pasa a un estado excitado
con energia suficiente para reducir a una sal de arildiazonio. En
este proceso el fotocatalizador es oxidado a Ru(lll) y se genera
un radical arilo. Por otro lado, el catalizador de Au(l) promueve
la ciclacién del alqueno (10) generando una especie alquil-Au(l)
(A), la cual a su vez experimenta la adicién del radical ari-
lo, dando un intermedio de Aulll) (B). Este Gltimo es oxidado a
Au(lll) (€) por reaccién con la forma oxidada del catalizador,
el cual se regenera en esta etapa. Finalmente, € evoluciona
mediante eliminacién reductora, para dar productos de oxi- o
aminoarilacién (11) y la forma inicial del catalizador de Au().
Esta aplicacién inicial que involucra una 1,2-difuncionalizacién
del alqueno, fue seguida por aplicaciones posteriores en reac-
ciones de acoplamiento con Gcidos bordnicos,*>¥!silanos, %401
arilgermnanos,“ o recciones de reordenamiento de tipo Me-
yer-Schuster entre ofras.2
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Esquema 3. Alcoxi- y aminoarilacion de alquenos promovida
por un sistema fotorédox de catdlisis dual.

La Gltima estrategia que se ha aplicado al desarrollo de
ciclos rédox Au(l)/Au(lll) es la oxidacién anédica electroqui-
mica.* En 2021 el grupo de Shi mosiré que se puede llevar
a cabo tanto el homoacoplamiento de dcidos arilborénicos
como su acoplamiento cruzado con alquinos, generando in situ
una especie aril-Au(lll) mediante oxidacién en un dnodo de Pt
(Esquema 4a). En este protocolo, el complejo de Au(l) inicial
experimenta una reaccién de transmetalacién con el écido bo-
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rénico formando una especie aril-Au(l) (A), la cual es oxida-
da en el dnodo a aril-Au(lll) (B). B tras una segunda etapa de
transmetalacién y posterior eliminacién reductora, da lugar a
los correspondientes productos de acoplamiento (Esquema 4a).
144 Ademds de oxidar directamente Au(l) a Au(lll), la oxidacién
anddica electroquimica se ha utilizado con una funcién similar
a la de los catalizadores fotorédox. En 2023 el grupo de Xie
evidenci6 que se pueden utilizar arilhidrazinas (12) como pre-
cursoras de radicales arilo empleando una celda electroquimi-
ca con un electrodo de Pt. Una vez generados, estos radicales
en presencia de [AuCl(PPh,)] se adicionan sobre el metal dando
especies aril-Au(ll), las cuales son oxidadas en el dnodo de Pt
formando intermedios aril-Au(lll), capaces de promover reaccio-
nes de cicloarilacién similares a las descritas bajo condiciones
oxidantes (Esquema 4b).’]

'
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Esquema 4. Acoplamientos C-C con oro promovidos
por oxidacion electroquimica.

Contribucion al desarrollo de reacciones de arilacion
El Esquema 5 muestra una visién general de los métodos de-
sarrollados hasta el momento para habilitar ciclos rédox Au(l)/
Au(lll). Aunque se han logrado avances importantes en el di-
sefio de estos ciclos, todavia existen ciertas limitaciones: a) la
adicién de oxidantes externos adolece de la necesidad de em-
plear oxidantes fuertes en cantidades superestequiométricas,
b) el empleo de ligandos hemildbiles, aunque permite emplear
cantidades cataliticas del precursor de Au(l), requiere la pre-
sencia de cantidades estequiométricas de una sal de Ag(l), c)
los métodos electroquimicos necesitan ajustar las condiciones
en cada caso, para evitar reacciones indeseadas de homoaco-
plamiento o la reduccién de los intermedios de Au(l) y Au(lll) y
d) los procesos fotorédox requieren en la mayoria de los casos
la adicién de un fotocatalizador, aunque en ciertas ocasiones
estas reacciones pueden proceder sélo mediante irradiacién o
la adicién de ciertas bases y/o ligandos 16471

Nuestro grupo de investigacién en 2016 se inferesé por
el estudio de métodos de arilacién empleando sales de aril-
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Esquema 5. Esfrategias para el desarrollo de ciclos Aufl)/Auflll).

diazonio. El objetivo inicial fue analizar si la oxidacién pue-
de transcurrir por via térmica en una sola etapa, mediante un
proceso de dos electrones, similar al que ocurre con Pd.2¢%)
Para ello nos enfocamos en estudiar la etapa de oxidacién
bajo condiciones térmicas, empleando sales de arildiazonio
sustituidas con grupos electrén-atrayentes (PhCO (13), NO,
(14)), y que tuviesen como contraién un ién cloruro, con el
objetivo de formar complejos de Au(lll) neutros potencialmen-
fe mds estables. Al monitorear mediante RMN de 'H la reac-
cién de cloruro de p-benzoilbencendiazonio (13), y cloruro de
p-nitrobencendiazonio (14) con [AuCI(PPh,]] en DMSO-d, a
50°C, pudimos observar que tras 2 h las sefiales de la sal de
arildiazonio de partida se habian consumido, siendo reempla-
zadas por un conjunto de sefiales a campo mds alto, indicati-
vas de la coordinacién a un Gtomo con mayor densidad elec-
trénica. Los complejos de Au(lll) formados (15 y 16) pudieron
ser aislados y caracterizados por varias técnicas, entre ellas
la difraccién de rayos-X de monocristal (Esquema 6a). Aunque
son relativamente estables, con el tiempo (dias), tienden a expe-
rimentar eliminacién reductora generando el correspondiente
cloruro de arilo y el complejo [AuCI(PPh,)] inicial. Por ofro lado,
comprobamos que la presencia de la fosfina no es indispensa-
ble para que la reaccién tenga lugar, de modo que el complejo
[AuCl(SMe,]] también experimenta la arilacién oxidativa, aun-
que en tiempos de reaccién mds prolongados.?l

Habiendo establecido condiciones para llevar a cabo la
oxidacién bajo condiciones térmicas, estudiamos inicialmente
la aplicabilidad de este protocolo en la reaccién de acopla-
miento C(sp?)-C(sp) de sales de arildiazonio con acetiluros de
Agll) (Esquema 6b). La reaccién se llevé a cabo de manera one
pot en fres efapas, que incluyen la reaccién de diazotizacién,
la adicién oxidante sobre [AuCI(PPh,|] y posterior acoplamiento
con un acefiluro de plata. Se obtuvieron aril-alquil o diaril aceti-
lenos (17) con un rendimiento global del 19-70%.

Una vez comprobado que la arilacién oxidante bajo con-
diciones térmicas es aplicable a una variedad de sales de aril-
diazonio y que puede utilizarse para construir enlaces C-C,
decidimos examinar si las especies aril-Au(lll) obtenidas de
esta forma, podian emplearse para promover una reaccién de
1,2-carboxiarilacién de acidos alquinsicos (18). En efecto, pu-
dimos confirmar que dcidos alquindicos provenientes del dcido
salicilico y derivados, reaccionan con sales de arildiazonio, for-
mando alquiliden-lactonas de 7 y 8 miembros (19 y 20 Esque-
ma 7a).*l Con el propésito de obtener indicios sobre si en esta
transformacién la oxidacién de Au(l) ocurre en un paso, o bien
tiene lugar mediante dos etapas de SET, en este trabajo estu-
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diamos el efecto de afadir un inhibidor de radicales (TEMPO =
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-iljoxilo) (Esquema 7b). El resultado
fue una disminucién del rendimiento de reaccién y la deteccion
por masas del producto de captura del radical arilo por el TEM-
PO (24). Ambas observaciones son evidencia de que a pesar
de que la reaccién de arilacién oxidativa se realiza en ausencia
de un fotocatalizador, en ella se generan radicales.
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Esquema 6. a] Arilacion oxidante de [AuCI(PPh,)] con ArN,Cl
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Esquema 7. a) 1,2-Carboxiarilacién de dcidos alquindicos con sales
de arildiazonio; b) efecto de la adicién de TEMPO.

La evidencia de la formacién de radicales arilo en nuestro
protocolo de arilacién oxidante, nos llevé a explorar la posi-
bilidad de acelerar la reaccién mediante la adicién de 4cido
ascrbico. El anterior es un reductor abundante y barato, cuya
capacidad para formar radicales arilo a partir de sales de aril-
diazonio ha sido puesta de manifiesto en varias ocasiones por
los grupos de Bravo-Diaz, Martin y Carrillo.%51 Se esperaba
que la incorporacién de dcido ascérbico en el medio de reac-
cién incrementase la concentracién de radicales y si estos eran
responsables de la oxidacién, se acelerase la formacién de los
complejos de Au(lll). Para el estudio, afiadimos dcido ascérbi-
co (0.1 eq) a una solucién de 4-NO,-C,H,N.Cl y [AuCl(SMe,)]
en DMSO-d, a 25 °C. Tras 30 min por RMN de 'H, pudimos
observar la completa desaparicién de la sal de diazonio y la
aparicién de las sefales caracteristicas del complejo [Aulll)
ArCL). La adicién de dceido ascérbico disminuyé por tanto el
tiempo de reaccién, incluso a temperatura ambiente. Mediante
estudios de resonancia paramagnética electrénica, pudimos co-
rroborar la formacién de radicales arilo (Figura 1). Al adicionar
deido ascérbico (0.1 eq) a una solucién de 4-NO,-C,H,N,Cl
en DMSO, en presencia del N-éxido de la 5,5-dimetil-1-pirro-
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lina (DMPO), cuya funcién es estabilizar radicales de vida
corta, se pudieron detectar dos tipos de sefiales, un sextuplete
y un friplete. El sextuplete es consistente con un radical cen-
trado en carbono que corresponde al aducto estabilizado
DMPO/4-NO,CH,(a, = 14.3 G, a, = 20.9 G), mientras que
el triplefe corresponde a un producto de degradacién de este.
En ausencia de 4cido ascérbico se observa el mismo fipo de
sefiales, pero en menor intensidad, lo que sefiala que el dcido
ascérbico incrementa la concentracién de radicales.

2min
€min
1800 — 10 min
— 16 min

25 min

Intensity

334 3.:»6 338
Magnetic field (mT)

Figura 1. Espectro de RPE de pNO,C H,N,C],
4cido ascorbico y DMPO.

La deteccién de radicales arilo nos condujo a indagar, cémo
ocurria la oxidacién en ausencia de fotocatalizador. Una hipé-
tesis era considerar que franscurriera por dos efapas de SET,
siendo la primera la reaccién del radical arilo con el precursor
de Au(l) para dar un intermedio de tipo [Au(ll)ArCL], y que este
fuese oxidado a [Au(lll)ArCl,] por reaccién con una segunda
molécula de sal de arildiazonio. Para evaluar esta hipétesis,
examinamos el perfil energético de la reaccién de los radicales
4-NO,.CH," y 4-MeO-CH," con [AuCI[DMSQ)] mediante cdl-
culos DFT (Esquema 8). Observamos que la adicién de ambos
radicales sobre [AuCI[DMSQ)] es exergénica y ocurre sin barre-
ra energética, dando el complejo [Au(l)ArCL] con una geome-
fria tipo T. Sorprendentemente, este reacciona con una segunda
molécula de sal de diazonio también de manera exergénica y
sin barrera energética, generando el complejo [Au(ll)ArCL] y
un radical bencendiazonio. La fuerza motriz de este paso de
reaccién es la afinidad del anién cloruro por el Gtomo de Au(ll).
Un andlisis por orbitales moleculares (MO) mostrd que la oxida-
cién de Au(ll) a Aulll), ocurre solo cuando el Gtomo de cloro se
encuenira muy cerca del &tomo de Au(ll). Durante la mayoria de
la aproximacién del Cl al Au(ll) el SOMO estd sobre el metal
y solo cuando estd a una distancia de 2.5 A del Au(ll) ocurre
la oxidacién (Figura 2). Finalmente, el radical benzodiazonio
se fragmenta en un radical arilo y nitrégeno. Este Gltimo paso
ocurre con una energia de activacién pequefia (7.3 kcal/mol
para R = NO,, 9.5 keal/mol para R = OMe). Los valores de
energia obtenidos indican que la adicién oxidante en presencia
del anién Cl-es favorable, independientemente de la naturaleza
electrénica del sustituyente sobre la sal de arildiazonio.

2534

Figura 2. SOMOs del aducto [4-NO,-C,H,AuCI4-NO,C,H,N,Cl]

con Au—Cl fijodo a diferentes distancias. Isosuperficie a 0.075 a.u.
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a) ( 1 b3 3¢ ascorbico (0.0 5 eq) R E/\jRn
e — e
109 Ss-0-ad-a R:_Q DTBPy (1 €q) el ES )..j/ S
) 4 =0 CH,CN, ta, 16h L2k
T 26 (34-80%)
T u OMe OMe
2 R
& 0 % NO NO.
g ] # = Bl et A
b G 3 e 2 /’l;j R ./ﬂb ,H [\ L
-304 : " @\ S = e
© + © 5 [e] O o)
e R R @ 26a (80%) 26b (64%) 26c (58%) 264 (60%)

Reaction Coordinate "

Esquema 8. Perfil energético de las reacciones de 4NO,C,H,* [azul)
y 4-OMeC,H," (rojo). Calculado por DFT (a nivel /\/\Oé/deFQTZ\/Pi

Posteriormente, aplicamos el protocolo de arilacién oxidan-
te en presencia de dcido ascérbico, a una reaccién de arilacidn
one-pot de N-metil indoles. La reaccién consta de fres etapas:
la generacién in situ de las sales de arildiazonio, la adicién oxi-
dante sobre el complejo [AuCl(SMe,)], y la posterior arilacién
del N-metil indol. Como resultado se obtuvieron 3-aril-indoles
(25) con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 9). Se
observé que la reaccién procede con sales de arildiazonio sus-
titvidas con grupos electrdn-donantes y electrén-atrayentes en
posiciones orfo, mefa'y para. Debido a la alta nucleofilia de los
N-metil indoles, no fue posible desarrollar un proceso catalitico,
dado que la reaccién de acoplamiento azo con las sales de
arildiazonio ocurre competitivamente de manera muy rdpida.

Esquema 10. a) Carbociclacion arilativa de arilpropargil éteres;
b) ejemplos seleccionados.

Form II

S2ge 404A

. r‘zu y A y
\",.. O-n(Nloz 204 A g

s ogmee, elmmwnm (o e ubmemOm g e
(/ ﬂ t-BquNO, THF R‘r/J DMSO, T' a A \I/\ Y .

N Menh. T Al ‘/7\/ SN Ofros de los nucledfilos compatibles con nuestras condi-
S \ e » ciones de arilacién oxidante fueron los dcidos borénicos, per-
2ok mitiéndonos desarrollar una reaccién de fipo Suzuki-Miyaura.
ove N2 En 1996 el grupo de Génet mostré que los frifluoroboratos de
% & ol & arildiazonio pueden emplearse como electréfilos en reacciones
o~ N K A o A - de Suzuki-Miyaura catalizadas por Pd.4 Estudios posteriores
[\)\N/ ( o L LE/‘LN evidenciaron que el uso de sales de arildiazonio tiene la venta-
250 " 25 250 | 250" ja de que no es necesario afiadir una base, y de que el empleo
(T=25°C,79%)  (T=25°C,84%) (T=70°C,53%)  (T=25°C, 89%) de ligandos es opcional *>*8 Aunado a lo anterior, el grupo de
L _ _ _ Shi en 2016 mostré los primeros indicios de que el oro puede
Esquema 9. o] Arilacin de indoles; b ejemplos seleccionados. catalizar el acoplamiento de écidos arilborénicos con sales de

Sofisf . | leo de aril 1 g arildiazonio.*? Aplicando nuestras condiciones de arilacién
afistactoriamente, el empleo de arilpropargil éferes como  idante, observamos que el tefrafluoroborato de 4-nitroben-

nluc|§’of||ost| nos permlmo (jescllgollqlrcyur;o r:\c(é:llgghde ;oék.)ou- cendiazonio es tan reactivo, que da la reaccién de acoplamien-
clacion arilativa empleando 10 mol’ de [ W (PPhy]]. Pudimos 4, oy presencia de KF, sin necesidad de afiadir 4cido ascérbico
observar que los arilpropargil éteres reaccionan con tetrafluo- (Esquema 11, condiciones A). Sales de arildiazonio con gru-

roboratos de arildiazonio en prese,ncfic 2,6-<,:life.rbuti|piridino pos menos electrén-atractores requieren la presencia de dcido
(DTBP,Y) como base, [AuCI(PPh,]] y dcido c:.scorblco para dd.r ascérbico (Esquema 11a, condiciones B) mientras que las sales
3 4diaril-2H-cromenos (26) de manera regloy estereoselecti- o rildiazonio susfituidas con grupos electrén-donantes nece-
va (Esquema 10). En este caso fue necesario emplear como G odemas de dcido ascérbico, de la irradiacién con luz,
contraién de la sal de diazonio, el anién tetrafluoborato para para que el acoplamiento tenga lugar con buenos rendimientos

facilitar la coordinacién del alquino. Célculos DFT mostraron
que el anién tefrafluoroborato asiste la oxidacién de Aulll) a

(Esquema 11q, condiciones C).1’]

Con el objetivo de ampliar nuestro protocolo de arilacién

Au(ll] Ide manera S'm'IGLf]l i6n cloruro. Sin emb‘c’Jrgol, eXPT”' oxidante a la formacién de enlaces C-S, nos interesamos por
:entqlcr?ente 5e cor‘np’rc? © que, con esfle co’ntrccinlon, as sa els, estudiar el acoplamiento con ariltioles para la obtencién de bia-

e ariidiazonio susfifuidas con grupos electron-donantes resul- —(iltiogteres. Este tipo de nuclesfilos presentan el inconveniente
taron no reactivas. Por ofro lado, inferesantemente uno de los 4, que el azufre fiene una alta afinidad por el oro pudiendo
3,4-d!or!|-2H-cromenos obtenidos present po||m9rf|smo. El envenenar el catalizador. Por otro lado, las sales de arildiazo-
3,4-d|c1r||-2H—f:r9meno‘260 (Esquerr]c? ]Ob)f puede Cr|§f0|lzor €1 nio dan rdpidamente el acoplamiento azo formando diazosul-
dos formas distintas (Figura 3, 1 (sélido rojo) y Il (sélido amari- furos 1 A pesar de los refos impuestos por la naturaleza de
llo)), gueddlﬁeren en ?l 0”9%'0 dzlted/sr\o Entre los anillos aromdi- |, ariltioles, pudimos encontrar condiciones para llevar a cabo
cos sifuados en posiciones 3 y 4. Amboas estructuras son esfa-  g| geoplamiento ufilizando cantidades estequiométricas de

bles a la temperatura y funden con puntos de fusién diferentes [AuCI[SMe ]2 Empleamos nuevamente una reaccion one-

sin que haya inferconversién 1>l
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a  N,BF,  B[OH), N
,;J\ . [AuCHPPhy)] (0.1 eq.) e ke R
RE ]+ [ gz ———— _I/\]'
s Sy KF (1.0 eq). CH;CN & 948
16hta 27 (30-94%)
R'=4-MO,; A: sin ac. ascorbico; R' = GEA; B: ac. ascorbico

R'=GED, C: ac. ascorbico, luz azul

' T@ 9 P o

RN MeO

27a (70%, cond. A) 27b (94%, cond. C 27c (30%, cond. C) 27d (46%, cond. C)
56%, cond. B)

Esquema 11. a) Acoplamiento de dcidos arilborénicos con sales de
arildiazonio catalizado por oro, b) ejemplos seleccionados.

pot en la que en primer lugar se realiza la arilacién oxidante
sobre [AuCl(SMe,)] (para evitar la formacién del diazosulfuro),
y después se lleva a cabo el ataque nucleofilico con el ariltiol.
Entre los ligandos y las bases que se examinaron, la bipiridina
y el Li,CO, fueron los que llevaron a rendimientos mds altos
(Esquema 12a).%% Satisfactoriamente el acoplamiento se pudo
aplicar a sales de arildiazonio sustitvidas con grupos elec-
trén-donantes o electrén-atrayentes. El alcance sobre el tiol fue
amplio, pudiéndose emplear tioles ricos y pobres en electrones,
e incluso un derivado de la cisteina (28d, Esquema 12b).

a) 1) [AuCI(SMe)] 1 eq)

N,BF, 2,2"-Bipy (1 eq)
2574 4c. ascorbico (0.1 eq)

W) croniaosn TR
S 2)R?SH (1 eq) e
LizCOz (1 eq) 28 (45-96%)
b . COZMC

fj A NHBoc

28d (55%)

Fensent Nt ICI

~ 28a (55%) 28b (55%) 28c (88%)

Esquema 12. a) Acoplamiento de ariliioles con sales de arildiazonio
catalizado por oro, b) ejemplos seleccionados.

Ademés de aplicar nuestro protocolo de arilacién oxidan-
te a reacciones de 1,2-carboxiarilacién y acoplamiento, nos
inferesamos por estudiar la posibilidad de realizar reacciones
de insercidn en alquinos. Estudios tedricos sobre la estabilidad
de complejos Aullll)-alquino aislados, 445 han revelado que el
enlace Au(lll)-alquino casi no tiene contribucién de retrodona-
cién por parte del metal y que su estabilidad se atribuye fun-
damentalmente a una donacién o por parte del alquino. Como
consecuencia, cuando el Aullll) se coordina con un alquino, el
intermedio formado tiene un notable cardcter de catién vinilico
lo que acentia su tendencia a experimentar ataques nucleofi-
licos. Por esta razén a la fecha sélo existe un nimero limitado
de ejemplos en los que el Au(lll) lleva a cabo una reaccién de
insercién sobre un alquino.%64”1 Con el objetivo de estudiar la
competencia entre insercién y ataque nucleofilico, decidimos ex-
plorar la reactividad de alquinos sustituidos con un sustituyente
arildiazo en una posicién geométricamente accesible. Para ello
sintetizamos como materias primas 2-aminoaril-3-arilpropargil-
benzenesulfonamidas (29, Esquema 13a), las cuales fueron con-
verfidas in situ en las correspondientes sales de arildiazonio. Al
tratar estas sales de arildiazonio con [AuCl(SMe,)] en CH,CN
a t.a. obtuvimos 3-(clorometilen)indolinas con una geometria Z
alrededor del doble enlace (30, Esquema 13a).1%81 La estereoqui-
mica (corroborada por RMN 'y difraccién de rayos X de mono-
cristal), indica que el dtomo de Cl se incorpor en la estructura

no. Cuando la reaccién se lleva a cabo en mezclas CH,CN/
DMSO como disolvente, en lugar de Z3- (clorometilen)indolinas
se obfienen 3-benzoilindoles, provenientes del ataque nucleofili-

www.analesdequimica.es

co de la DMSO sobre el intermedio arilAu(llljalquino (Esquema
14). Ambos resultados sefialan que aun cuando el alquino se
encuentre en una disposicién geométrica accesible, el ataque
sobre el alquino de cualquier nucledfilo eventual presente en el
medio, es mds favorable que la insercién. Efectivamente, célcu-
los DFT (a nivel SMD(MeCN)-M06/Def2TZVP) mostraron que el
ataque nucleofilico del Cl- ocurre sin barrera energética (Via A,
Esquema 15), mientras que el ataque de la DMSO ocurre con
una pequefia barrera de 3.6 keal/mol (Via B, Esquema 15), y
la insercion 1,2 (Via C, Esquema 15) requiere una energia de
17.5 keal/mol.

1) HCI-Et,0, t-BuUONO
THF, -15 °C-0 °C, 20 min

. . cl
' Yfg
2) [AuCI(SMey)], CH3CN X

X N
ta,16h Ts
29 30 (14-32%)
Meo\;\ MeO\ e MeO, o
b) ) J i ﬂ ¥ p
K A N\

X
Ts - " Ts Ts
30a (44%) - 30b (42%) 30d (29%)

Esquema 13. a) Sintesis de Z-3-halometilen|indolinas;
b) ejemplos seleccionados.

RZ
=\=
© J
NHZ ) HCI-Et,0, t-BUONO ; N
THF -15°C-0°C,20 min R N
Cl(SMey)] N
CH3CN/DMSO (20:2) Ts
29 ta., 16 h 31 (22-48%)
OMe OMe o
O )
31a (41% 31b (43% 31c (43%

Esquema 14. Sintesis de 3-benzoilindoles; b) ejemplos seleccionados.

En un infento por favorecer la insercién mediante estabiliza-
cién del intermedio alquenill-Au(lll)-aril que se generaria tras la
insercion, sintetizamos una 2-aminoaril-3-arilpropargil-bencen-
sulfonamida con un grupo 2-Me,NC,H, sobre el alquino (32,
Esquema 16). El seguimiento de la reaccién con [AuCl(SMe,)]
se realizé por RMN de ™H en CD,CN. Tras llevar a cabo la
reaccion de diazotizacién de 32, afadir Cs,CO, (para eliminar
el exceso de dcido) y [AuCl(SMe,], se obtuvo de nuevo un com-
puesto de tipo indolina, en donde el grupo Me,N se encuentra
protonado en forma de sal de amonio. Esta sal tiende a crista-
lizar en el medio de reaccién, lo que nos permitié elucidar su
estructura mediante difraccién de rayos-X de monocristal (Esque-
ma 16b). Curiosamente, la estructura formada (33) contiene un
anién [AuCL] que interacciona a corta distancia con uno de
los hidrégenos del anillo de arilamonio (H16, Esquema 16b). La
distancia Au--H-C es de 2.71 (1) Ay el 0ngu|o Au--H-C es de
162.10°. Se trata de una de las distancias mds cortas encontra-
das para confactos Au--H-C (los valores descritos se encuentran
en el rango de 2.74 a 3.67 (1) A)¥VEl éngulo y la distancia
observados permiten describir el contacto Au--H-C como un en-
lace de H donde el Au es el aceptor de hidrégeno. La estructura
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se encuentra mantenida adicionalmente por interacciones de
tipo electroestdtico entre el anidn cloruro (Cl13, Esquema 16b) y
la carga positiva del grupo dimetilamonio.

N~ Me
Ad
N 2
I )/km
@
Ms
Int3 (-33.4 KCal)
Adicién de Cr
Via A ArN,CI
Cl ¥ 1
Cl
Cl-,, CIN Me DMSO a ' me
Au.__Me Au 5 P o
N {/ Insercmn CE ﬂ j: J g
Q/ Viae Adicién de N I\Il P S’
N DMSO Ms /N
Ms

Via B
a TS1 (3.6 keal/mol)

TS4 (17.5 kcal/mol)

Esquema 15. Valores de energia de infermedios y estados de transi-
cién asociados a los procesos de ataque nucleofli
calculados a nivel de teoria SMDMeCNJ-MO6,/Def2TZVP.

a) MeyN CI—AU\—a‘
NH 1. HCI, -BUuONO “H
I S,
2. Cs,CO4 TeN - N-Me
N [AuCI(SMey)] Me
32 Ts 33
b)

Esquema 16. Reactividad de 2-aminoaril-3-arilpropargil-
benzenesulfonamida (32) con [AuCl(SMe2)];
b) esfructura de rayosX de 33 e interaccion Au-+-HC.

Aunadas a las reacciones de acoplamiento y de ciclacién
arilativa, recientemente hemos utilizado las sales de arildiazo-
nio en fransformaciones en las que se retiene el grupo diazo
obteniendo estructuras heterociclicas interesantes. Aunque no
muy frecuente, este tipo de reactividad ha sido observada en
algunas ocasiones, en las que intermedios de tipo vinil-oro ac-
tban como nucledfilos atrapando sales de arildiazonio.”*72 En
nuestro grupo de investigacién, desarrollamos una reaccién
tricomponente de o-alquinilbenzaldehidos (34), sales de arildia-
zonio y trimetoxibenceno (TMB), que da lugar a compuestos de
tipo isoindol y/o 1,2-dihidroftalacinas (Esquema 17a).73l Ambos
compuestos son isdmeros estructurales, la formacién de uno u
ofro viene dictada por las caracteristicas electrénicas y estéri-
cas de la sal de arildiazonio. Asi las sales de arildiazonio con
sustituyentes voluminosos y/o electrén-donadores, favorecen la
formacién de compuestos de tipo isoindol (35a, 35b, Esquema
17b), mientras que las sales de arildiazonio sustituidas con gru-
pos electron-atrayentes y poco impedidas favorecen la obten-
cién de 1,2-dihidroftalacinas (36a, 36b, Esquema 17b). Junto
a ambos isémeros, se obtiene como subproducto en ciertas
ocasiones estructuras de tipo 2H-cromeno (37, Esquema 17a).
La reaccidn resultd ser bastante general tolerando una gran
variedad de sustituyentes sobre el o-alquinilbenzaldehido y la
sal de arildiazonio. Fue posible escalarla a 1 mmol, y se logré
derivatizar uno de los isonindoles obtenidos (38), mostrando la
estabilidad de la estructura de isoindol (Esquema 18). Para ob-

tener indicios acerca del mecanismo de reaccién, se llevaron a
cabo varios ensayos en los que se evidencié que la reaccién es
catalizada por especies aril-Au(lll). 7 Una vez generadas, es-
tas especies se coordinarian al alquino promoviendo el ataque
nucleofilico intramolecular del grupo aldehido lo que generaria
un infermedio de tipo benzopirilio (A, Esquema 19). El anterior
evolucionaria al alquenil-Au(lll) (B) por ataque nucleofilico del
TMB. A partir de este intermedio se podrian generar los sub-
productos de tipo 2H-cromeno mediante protodematalacién, o
bien las esfructuras de tipo isoindol o 1,2-dihidroftalacina por
ataque nucleofilico sobre la sal de arildiazonio y posterior re-
ordenamiento.

T™MB
/ 7]
a) z_/\f\N,Nfé\m ™ g
H NQBE, = H Y /L\\
N 1\\0 [AUCI(SMe,)] ﬁ\\ el NN R
Rz I R (\j (005eq) 35 py O+ L AN
\\\\\ ac. ascorbico. TMB 36
(0.01 eq) + Ph
TMB (1.5 eq) R2 = | o}
THF, ta., 18 h g
NI gy
37
b) T™B
/ cl
= N_N,P; TMB TMB TvB L
~ H A L
=0 N ' Oz </ "NoN
C o
\__/~ome PH
35a(84%)  36a (57%) 36b (47%) 35b (24%)

Esquema 17. a] Reactividad de o-alquinilbenzaldehidos con sales de
arildiazonio y TMB; b) ejemplos seleccionados.

@/

N—N
(' H  pdCi,PPhs), Cul
% Ph © =—TMS
Et;N, ta., 16 h 0 39 (98%)
1) KzCOj3, MeOH | 2) TsN 3, CuTC
ta,1h PhMe, t.a., 16 h
N=N
N—Ts
TMB =
=
N—N
= H
40 (62%)
o
Ph

Esquema 18. Derivatizacion de isoindol 38.

T™B H TME A

H H
)(* B 8 >< 15
[¢] = ‘ ‘O_»/‘ 'O') \’\\‘\
S S = R1 A P ”
B

R! N viaB
Ar ’\\‘FU A Art Arh \-j 35
cl Ci cl
Arad'cl H*
Via A T™B

= | ~o
X \’/)\R1
37

Esquema 19. Propuesta mecanistica.

Otra de las transformaciones en la que hemos observado
la incorporacién del grupo diazo, es la reaccién tricomponente
de sales de arildiazonio con diazoacetato de efilo y nitrilos.
Como resultado se obtienen 1,2,4-triazoles 1,3,5-trisustituidos
de manera completamente regioselectiva (Esquema 20q)."4
La reaccién procede bajo condiciones suaves y tolera la pre-
sencia de sustituyentes electrén-donantes y electrén-atrayentes
en posiciones orfo, meta y para de la sal de arildiazonio, asi
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como una variedad de sustituyentes sobre el nitrilo. Podria ser
catalizada por Aull) u Au(lll), sin embargo, los estudios meca-
nisticos realizados apuntan a especies de aril-Au(lll) (Esquema
21). Asi por ejemplo, se pudo corroborar que cuando se trata 1
eq de 4-CNC,H,N,BF, con 1 eq de [AuCI(SMe,]] en presencia
de 4cido ascérbico (0.1 eq), se obtiene un complejo aril-Aulll)
(A, Esquema 21a), el cual reacciona con diazoacetato de eti-
lo, produciendo el triazol 41d en 63% de rendimiento. Por ofro
lado, se comprobé que cuando se lleva a cabo la reaccién en
ausencia de 4cido ascérbico, empleando sales de arildiazonio
sustituidas con grupos electrén-donadores (OMe, Me, Esquema
21b), que son las menos propensas a formar radicales arilo, el
rendimiento decae de manera significativa. Ambos resultados
sefialan que la especie cafaliticamente mds activa, es formada
en presencia de radicales arilo y es de fipo aril-Auflll).

a)  N,BF, [AUCI(SMe,)] (005 eq) 2 _
ac. ascorbico (0.01 e = /
R“—\ + Nox # \Nr\N \_7R!
i OEt 2
= R2CN, ta. Ot
16 h o)
41 (31-94%)
b)
MeS O.N
D) ey A O
Z2N _N_ NC™ 3= CN
= R -
N= \%
\g/?oa yoa cl OEt

o] o

41a (66%) O 41b (91%) 41c (77%)
Esquema 20. a) Sinfesis de 1,2, 4riazoles 1,354risustituidos;
b) ejemplos seleccionados.

N2BFy #PFd) JOL Me.__N =
PN [AuC(SMey)]  |C1— N -L N ogt \N@ N
a) U \] (1eq) X (2 eq) N=,
\T;‘ ac. ascorbico U\ /J CH4CN, t.a., OEt
eN (0.01 eq) 18h o
CH4CN, ta., 1h CN 41d (63%)
A
N,BF,
2 [AUCI(SMey)]

o]

P Me. _N =
T 0.1e P ’>/R‘
b) || /J + N7§)L0Et 4“ a) I‘\J:* N’<\__/

7 CH3CN, ta. </ -
1 18h
i d

A: sin ac. ascérbico
B: ac. ascorbico (0.01 eq) R'=OMe, 41e (A: 45%, B: 54%);

R' = Me, 41f (A:38%, B: 72%);

Esquema 21. a) Sintesis de friazoles mediada por Au(lll),
b) disminucion de rendimiento en ausencia de dcido ascérbico.

.
o A ] Reow © RN
NSN%OE! a’ L \\HNﬁ)kOEt ArN,BF, T N-Ar

+ =
H % Ar— —Cl ;
R-C=N | OEt
Nz LA -H*

o

Esquema 22. Propuesta mecanistica.

Aunque no se puede excluir totalmente una catdlisis me-
diante Au(l), los resultados obtenidos sugieren que el mecanis-
mo de reaccién procede mayoritariamente via formacién de
una especie aril-Au(lll). La antferior reaccionaria con el diazoa-
cetato de efilo en presencia del nitrilo para generar un iluro de
nitrilo de Au(lll) (A, Esquema 22), el cual evolucionaria via una
reaccién de cicloadicién [3+2], con la sal de arildiazonio, para
generar el friazol correspondiente. !

Conclusiones y perspectivas
Las sales de arildiazonio son electrdfilos versdtiles que pro-
mueven la formacién de especies aril-Au(lll) bajo condiciones

www.analesdequimica.es

fotorédox, via térmica o por la adicién de ciertas bases y/o
ligandos. En nuestro grupo de investigacién hemos constata-
do, que el dcido ascérbico, un reductor abundante y barato
puede promover su oxidacién de la siguiente forma: a) gene-
racién de un radical, b) adicién del radical sobre el precursor
de Au(l) para dar una especie aril-Au(ll) y c) oxidacién de
la especie aril-Au(ll) a aril-Au(lll) mediante reaccién con una
segunda molécula de sal de arildiazonio. La naturaleza del
contra ién de la sal de arildiazonio es importante, ya que este
facilita la oxidacién de Au(ll) a Au(lll) transfiriendo densidad
electrénica. Un aspecto positivo de este tipo de quimica es
que en muchas ocasiones hemos observado que la reaccién
se favorece con ligandos muy sencillos. La presencia de fosfi-
nas que usualmente favorece procesos cataliticos, en nuestro
caso parece no mejorar los rendimientos. Lo anterior puede
deberse a que las fosfinas son propensas reaccionar con la sal
de arildiazonio generando un radical fosfonio, o bien experi-
mentar un acoplamiento azo para dar sales de azafosfonio.
8 Durante el desarrollo de la reaccién de acoplamiento de
sales de arildiazonio con ariltioles, observamos que el ligando
bipiridina es clave para aumentar el rendimiento. Lo anterior
podria estar relacionado con el dngulo de mordedura im-
puesto por la bipiridina, similar a lo observado en la adicién
oxidante de yoduros de arilo en presencia de ligandos hemilg-
biles. Por otro lado, hemos advertido que las sales de arildia-
zonio ademds de ser fuente de grupos arilo, pueden conducir
a compuestos en los que se refiene el grupo diazo. Este tipo
de reactividad es atractiva con vistas a la de obtencién de
heterociclos. La combinacién de procesos de ciclacién y cap-
tura de sales de arildiazonio, podria dar cabida al desarrollo
de nuevas reacciones multicomponente que conduzcan a la
obtencién de heterociclos dificiles de obtener por ofras vias.
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