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Nuevas alternativas para realizar cicloadiciones basadas
en la utilizacion de catalizadores de oro y platino
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Resumen: En los tltimos cinco afos el desarrollo de nuevos procesos de cicloadicion de sistemas insaturados no activados con catalizadores de Pt y
Au ha experimentado una evolucién muy notable. En el presente articulo se resumen algunos de los avances mas recientes en este campo, poniendo
un énfasis especial en el mecanismo y en las diferencias entre éstas y otras cicloadiciones previas, catalizadas por otros metales de transicion.
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Abstract: In the past five years there has been an extraordinary development of new Pt- and Au-catalyzed cycloaddition processes using
non-activated unsaturated substrates. This article summarizes some of the most recent advances and breakthroughs in this field, placing special
emphasis on the mechanisms and the differences between these and previous cycloaddition processes, catalyzed by other transition metals.
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Introduccion

En la sintesis organica del siglo XXI, aspectos como la efi-
ciencia (pocas etapas, buenos rendimientos, elevado estereocon-
trol), versatilidad (posibilidad de obtener facilmente analogos
del producto), economia (reacciones cataliticas y reactivos
baratos) y ecologia (procesos no contaminantes) ocupan una
posicion prioritaria en el disefio de una ruta sintética.l'! Una de
las formas mas atractivas para incorporar estos conceptos se
basa en el disefio, desarrollo y utilizacion de transformaciones
que proporcionen un incremento considerable de la compleji-
dad molecular y estereoquimica en una etapa. Sin duda, una de
las herramientas sintéticas que mejor se adapta a este perfil
son las reacciones de cicloadicion, pues permiten la construccion
regio-, estereo- e incluso enantioselectiva de ciclos de diversos
tamafios mediante la adicion simple de dos o mas moléculas, y
normalmente con una notable economia atémica.”!

Las reacciones de cicloadicion pueden inducirse mediante
calor, luz, altas presiones, sonicacion, o usando acidos de
Lewis, catalizadores organicos o catalizadores organometa-
licos. De forma simplificada, las cicloadiciones se pueden
clasificar como procesos prohibidos o permitidos por las
reglas de Woodward-Hoffmann,[*! y la teoria de orbitales
frontera de Fukui.l¥l Aquellas permitidas pueden, a priori,
ocurrir espontineamente o mediante calentamiento, mientras
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que las prohibidas necesitan de condiciones fotoquimicas,
iniciadores radicalarios u otros agentes promotores.

Sin duda, la reaccion de cicloadicién mas estudiada es la
cicloadicion de Diels-Alder.’] Globalmente, es un proceso muy
sencillo en el que un dieno conjugado (componente 47) y un
diendfilo (componente 27) reaccionan entre si formando dos
nuevos enlaces sigma, que dan lugar al ciclo de seis miembros
como producto de reaccion. Por tanto, se trata de un proceso
[47+27] permitido que puede transcurrir térmicamente. El
impacto de estas cicloadiciones en sintesis organica esta fuera
de toda duda. De hecho, constituyen uno de los métodos sin-
téticos mas utilizados hoy en dia en la sintesis de productos
naturales, en cualquiera de sus versiones, utilizando compo-
nentes totalmente carbonados (p. €j. dienos y alquenos) o com-
ponentes con heteroatomos (reacciones de hetero Diels-Alder).
Existen otros tipos de procesos [47+27] isoelectronicos con la
Diels-Alder, y por tanto también permitidos, como las cicloadi-
ciones dipolares [3+2] entre 1,3-dipolos y dipolaréfilos,®! o las
cicloadiciones [4+3] entre cationes alilicos y dienos.[”? Ambos
procesos también han sido ampliamente estudiados, y se han
utilizado con frecuencia para la construccion de ciclos de cinco
y siete miembros, respectivamente (Esquema 1).
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Esquema 1. Reaccion [4+2] de Diels-Alder y otros procesos iso-
electronicos [3+2] y [4+3].

[4+3]
[4n + 27

A pesar de la gran versatilidad de estos tipos de cicloadi-
ciones, es importante resaltar que en la mayoria de los casos
se requiere la presencia de grupos funcionales que activen
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los componentes retirando o aportando densidad electronica
(p. €j. R” = CO,Me, SO,Ph, etc). De este modo, los orbitales
HOMO y LUMO de ambos componentes adquieren la energia
y propiedades adecuadas para interaccionar y experimentar la
reaccion de cicloadicion con buenas selectividades y a tempe-
raturas moderadas. Adicionalmente, y dependiendo del caso,
el proceso de cicloadicion puede inducirse mediante la activa-
cion de alguno de los componentes con 4cidos de Lewis.

En general, la reactividad de sistemas insaturados
no activados (dobles y triples enlaces sin estos grupos
electron-dadores o atractores) es mucho menor, y por ello
normalmente se necesitan condiciones extremas o métodos
especiales para obtener buenos rendimientos de los cicloaduc-
tos. En este sentido, la catalisis con metales de transicion
proporciona soluciones muy interesantes, ya que el metal
polariza temporalmente el enlace insaturado no activado al
que se coordina, modificando significativamente su reactivi-
dad. Esta activacion metalica permite, por ejemplo, realizar a
temperatura ambiente cicloadiciones que de otro modo reque-
ririan temperaturas extremas. Pero ademas de poder acelerar
cicloadiciones permitidas por las reglas de simetria, el uso de
complejos de metales de transicion también ha abierto nuevas
oportunidades metodologicas y ha llevado al descubrimiento
de cicloadiciones inviables en condiciones clasicas.®] No
menos importante, el uso de catalizadores metélicos también
facilita el desarrollo de variantes enantioselectivas, mediante
el uso de ligandos quirales.

En este punto es importante apuntar que aunque las
reacciones de cicloadicion catalizadas por metales implican la
formaciondeespecies organometalicasintermediasy en general
no ocurren mediante reordenamientos estereoelectronicos
clasicos, desde un punto de vista “formal” también se pueden
considerar cicloadiciones.

Aunque el interés por desarrollar cicloadiciones de sus-
tratos no activados con metales de transicion ya se puso de
manifiesto a mediados del siglo XX, no fue hasta los afios
ochenta y noventa cuando se comenzo a trabajar en este
campo de forma intensa. Desde entonces la actividad en el
area ha continuado creciendo de manera muy significativa,
sin demostrar signos de debilitamiento. Uno de los primeros
ejemplos eficientes consistio en una cicloadicion [4+2] entre
alquinos y dienos no activados.’l Aunque estas reacciones
pueden transcurrir sin catalizador a 150 °C, el catalizador
de niquel permitid realizar la transformacion a temperatura
ambiente y con excelentes rendimientos y estercoselectivi-
dades (Esquema 2). Los autores propusieron que la reaccion
transcurre a través de especies niquelaciclicas intermedias.

Ni(COD H H
ﬂ\ P( ?2
o _P(O-0biPh); |, o 5
Me,si—==/ THF,23°C | [Nil"<” 7 |
98% SiMe;, SiMe;

Esquema 2. Cicloadicion [4+2] entre alquinos y dienos no activados
a temperatura ambiente, usando catalizadores de Ni.

Paulatinamente, se fueron desarrollando otros tipos de
reacciones incluso mas interesantes, ya que se realizan entre
componentes que s6lo pueden reaccionar en presencia del
catalizador metalico apropiado. Asi, por ejemplo se des-
cubrieron procesos [2+1], [2+2], [3+2], [4+2], [3+3] ¢
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[2+2+2], que permiten construir de manera eficiente ciclos
de entre 3 y 6 eslabones.[®] Los catalizadores mas utilizados
para inducir estas cicloadiciones se basan en complejos de
Ru, Rh, Ir, Pd, Ni, Co y Cu. En el Esquema 3, vemos por
ejemplo, dos cicloadiciones [3+2] y [3+3] de especies de
Pd-trimetilenometano (Pd-TMM).[!0]

Pd(PPh3), Pd(PPhs), /([%
R ! —_—
-, - Me;Si OAc - 0 _N
< = Ar. N Ar” TN o
rR" coRr CO,R' gNii \7f
[3+2]
0] e
intermedios Pd-TMM: ol ‘ =

[Pd]®

Esquema 3. Cicloadiciones [3+2] y [3+3] catalizadas por Pd, me-
diante intermedios de tipo Pd-trimetilenometano.

Ademas de estas cicloadiciones para dar ciclos de tamaio
pequeiio, a lo largo de estas dos ultimas décadas también se
han desarrollado otras que permiten acceder a ciclos de 7, 8
6 9 miembros, mucho mas dificiles de preparar mediante méto-
dos clasicos. En este contexto, por ejemplo, cabe resaltar las
cicloadiciones [SC+2C] para formar cicloheptenos, utilizando
vinilciclopropanos como componentes de 5C y alquinos, alque-
nos o alenos como componentes de 2C. Estas cicloadiciones,
que no son posibles en condiciones térmicas, pueden inducirse
con catalizadores de Rh y Ru (Esquema 4), e incluso de forma
enantioselectiva usando complejos quirales de Rh.['!1

== [Rh(CO)CI], [le IR
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Esquema 4. Cicloadiciones [5+2] y catalizadas por complejos de Rh.

Otros catalizadores de Rh, Pd o Ni también permiten acce-
der a ciclos de siete miembros mediante procesos [4+3], 6
acoplamientos multicomponente de tipo [3+2+2], [3+3+1]
6 [4+2+1], entre otros.['?l En cuanto a la sintesis de carbo-
ciclos de ocho miembros, podriamos destacar las cicloadi-
ciones [4+4] catalizadas por Ni u otras de tipo [4+2+2]
catalizadas por complejos de Rh o Ru (Esquema 5).[132¢l
Muy recientemente, se ha descrito un primer ejemplo de sinte-
sis de ciclononenos mediante cicloadiciones [4+2+3] cataliza-
das por Ni,[13d] utilizando como precursores un dieno (4C), un
alquino (2C) y un alquilidenociclopropano (3C) (Esquema 5).

CO,Et
: CO,Et R
— X/{ =R y
X B e— —_—
[Ni(COD)]> [RhNBDCI],
PPhg \—\\—// Me-DuPhos,

AgSbFg

[4+2+3] (Ref. 13d) [4+2+2] (Ref. 13a)

7 M|
X
= M = Ni(ll) or Rh(lll)

intermedio metalaciclico comun

Esquema 5. Cicloadiciones [4+2+2] y [4+2+3] catalizadas por
Rhl13al y Ni,[13d] respectivamente.
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En general, la viabilidad de estas y otras cicloadiciones
catalizadas por metales como Rh, Ru, Pd, Ni o Co se basa en
la gran capacidad que tienen estos metales de transicion para
experimentar procesos redox, como ciclometalaciones oxi-
dantes, adiciones oxidantes o eliminaciones reductoras. Por
ello, la gran mayoria de estas reacciones implican la forma-
cion de metalaciclos intermedios que proporcionan el aducto
final mediante una ultima etapa de eliminacion reductora, tal
y como se ha mostrado en los Esquemas 2,4y 5.

Nuevas oportunidades con Au y Pt

En los ultimos cinco afios, la catalisis homogénea con
otros metales de transicién como Pt, y muy especialmente Au,
ha experimentado un crecimiento verdaderamente exponen-
cial. Los efectos relativistas, muy marcados en estos metales
(que adquieren un maximo en el oro) ayudan a racionalizar
la reactividad observada con los catalizadores de Au(I y III)
y Pt(I).l'* La contraccién de los orbitales 65 de estos meta-
les, asi como la expansion de los orbitales 5d, consecuencia
directa de estos efectos relativistas, les confieren atributos
especiales y diferenciadores. En concreto, la mayor retencion
de los electrones de los orbitales 5d, podria estar detras de
la escasa propension que tienen estos complejos (de Pt(Il) y
en particular los de Au(I)) para participar en procesos redox,
como los vistos para Ru, Rh, Pd o Ni, entre otros. De la misma
forma, los efectos relativistas también determinan que estos
complejos sean buenos acidos de Lewis blandos, con una
elevada carbofilia (afinidad por electrofilos blandos como los
sistemas 7 insaturados). Esta quimioselectividad es especial-
mente interesante ya que les confiere un potencial extraor-
dinario para generar y estabilizar intermedios de reaccion
carbocationicos a partir de alquinos, alquenos o alenos,
incluso en sustratos provistos de heterodtomos. Finalmente,
la posibilidad de modular estas propiedades a través de ligan-
dos unidos al metal (fosfinas, carbenos N-heterociclicos,
etc.) hace que estos catalizadores, y muy en particular los
complejos de Au(l) de tipo [L-Au]’, exhiban un potencial
excepcional para el desarrollo de nuevos procesos sintéticos
cataliticos, eficientes, versatiles y econémicos.[!3]

En este contexto, un buen niimero de grupos de investiga-
cion ha trabajado intensamente en los ultimos afios en el disefio
y desarrollo de nuevas reacciones de cicloadicion inducidas
por complejos de Au(I y III) y Pt(II), por lo que el campo
ha experimentado una expansion muy notable en los tltimos
cinco afios.['] En los siguientes apartados, resumiremos algu-
nos de los avances mas importantes, clasificando los procesos
en funcion del tipo de sistema insaturado que inicialmente
se compleja con el catalizador de Pt u Au, desencadenando
la transformacion.

Cicloadiciones iniciadas por complejacion
a alquinos

La mayor parte de las investigaciones sobre catélisis
homogénea con Au(I y III) y muchas con Pt(II) se han cen-
trado en explotar su capacidad para activar alquinos, pro-
moviendo quimioselectivamente ataques nucleofilicos sobre
estos sistemas insaturados, incluso en presencia de alenos
o alquenos (Figura 1). Aunque a priori estas sales metalicas
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se complejan de forma similar a alquinos o alquenos, se ha
visto que los nucleofilos tienen una preferencia cinética por
el ataque a los sistemas alquinilicos activados.

| M
Nu + = H
M = [Au] o [P{] Nu

Figura 1. Activacion de alquinos con sales de oro o platino. [Au] o
[Pt]: Au(T), Au(III) o Pt(II).

Sobre la base de esta reactividad, diferentes grupos como
los de Yamamoto, Oh, Iwasawa o Zhang demostraron que a
partir de y-alquinil carbonilos es posible generar especies dipo-
lares como iluros de carbonilo, que participan en cicloadiciones
[3+2] con otros alquinos o con olefinas presentes en el medio.
En esta cicloadicion se genera un carbeno de Au o Pt que puede
evolucionar de distintas formas dependiendo del catalizador y
sustrato empleados, lo que permite acceder a una variedad de
sistemas policiclicos muy interesantes (Esquema 6).[7]

Si en vez de cetonas o aldehidos, se utilizan iminas, se
generan iluros de azometino metalicos que también participan
en cicloadiciones [3+2] con alquenos.!'8! Por tanto, en estos
procesos se utilizan los complejos metalicos para generar
especies dipolares intermedias que que son las que experi-
mentan la reaccion de cicloadicion.

1
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- M
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R, R?, R* = alquilo; [M] = PtCl,, 10 mol%
Ref. 17c: Iwasawa y col.
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R =H, OR; [M] = AuCl; 3 mol%
Ref. 17d: Yamamoto y col. Ref 17e: Straub
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R = H, OR; [M] = AuBr3 0 PtCl, 1-10 mol%
Ref. 18a: Iwasawa y col.

¢) migracion 1,2 alquilica de R?

Esquema 6. Cicloadicion de iluros de carbonilo y azometino genera-
dos por activacion de un alquino con complejos de Pt o Au.

La activacion de alquinos también se ha empleado para
promover cicloadiciones [4+2] entre alquinos y dienos no
activados. El mecanismo difiere por completo con el propues-
to previamente en el Esquema 2, demostrando los diferentes
comportamientos de las sales de Au con respecto a otros
metales de transicion (Rh, Ru, Ni, Pd,...). Desde el punto de
vista mecanistico se ha propuesto que la reaccion transcurre
mediante una etapa inicial de activacion del alquino que
conlleva la generacion de un ciclopropilcarbeno intermedio
de tipo L[] Esta especie evoluciona al producto [4+2]
mediante un reordenamiento en el que se regenera el cataliza-
dor (Esquema 7, A).1204]

© 2010 Real Sociedad Espaiola de Quimica



194

La utilizacion de 1-aril 1,6-eninos también permite rea-
lizar un tipo distinto de cicloadicion [4+2] catalizada por
complejos de Au(l) catiénicos (Esquema 7, B).[2%] En este
caso, el intermedio de tipo I evoluciona mediante la apertura
del ciclopropano y una posterior ciclacion tipo Friedel-Crafts,
que completa el ciclo catalitico.

A: [Au]*
PhsPAuCI, 5%
AgSbFg, 5%

[4+2]

,—=—R
X

M\ 7/

R = Alquilo, TMS
Ref 20a: Fiirstner y col.

B: R3
at [Aul*
—= ') A
X \_Z[Ad pd
WRz —

[4+2] X 2
R! | H

&

Bu B
(AUl BU'~p— Au-NCMe |SbFs Y o
. o ©/ P-Au-Cl Ref 20b: Echavarren y col.
O S But / AgSbFg
3

R' y/o R? = Alquilo, arilo , OR

Esquema 7. Dos tipos distintos de cicloadiciones [4+2] de 1,6-eni-
nos desarrolladas por los grupos de Fiirstner y Echavarren.

Curiosamente, pequefias modificaciones en la sustitucion
del alqueno o la utilizacion de otros catalizadores, como PtCl,
(bajo atmosfera de CO), ocasiona que en lugar de este proce-
so ocurra una cicloadicion alternativa de tipo [2+2] entre el
alquino y el alqueno (Esquema 8).2'1 | De esta forma se pone
de manifiesto que pequeiias diferencias en el sustrato o en el
catalizador son lo suficientemente importantes para originar
dicotomias mecanisticas.

[Pt

— H
X X
CO (1 at <
1\_\/¥H (1 atm) \ N <

[2+2] LH
X = C(COsEY),

Esquema 8. Ejemplo tipo de cicloadiciones [2+2] de 1,6-eninos de-
sarrolladas por Fiirstner.[2!2]

Otros procesos desarrollados, aunque menos comunes,
son las cicloadiciones [6+2] entre alquinos no activados y
cicloheptatrienos. Aunque estas cicloadiciones ya se habian
descrito con cantidades estequiométricas de Cr(CO),, el
uso de PtCl, permite hacerlas a temperaturas mas bajas y
de manera catalitica. De nuevo, se demuestra la capacidad
de estos metales para activar selectivamente el alquino,
generando en este caso un complejo alquenilico de Pt que
evoluciona al biciclo final mediante una adicion al cation
pentadienilico (Esquema 9).122]

— R’ [Pt R’
R2 N R R2
PtCl,, 5% 2|
tolueno, 23 °C
[6+2]

R', R?, = CO,Me, CN, SO,Ph, etc 75-92%

Esquema 9. Cicloadiciones [6+2] de alquinos y cicloheptatrienos.
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Ademas de estas cicloadiciones de dos componentes, también
se han descrito otras cicloadiciones formales en las que parti-
cipan 3 componentes. En concreto, el grupo de Echavarren ha
desarrollado cicloadiciones formales [2+2+2], resultado de una
isomerizacion de sistemas 1,6-eninicos provistos de un carbonilo
en la posicion apropiada.?3! Asi, en el caso representado en el
Esquema 10, el carbonilo actia como nucleofilo atacando intra-
molecularmente al ciclopropilcarbeno de Au generado en primera
instancia con el catalizador cationico de Au(I). Como resultado, se
genera un catidn oxonio que experimenta una subsiguiente cicla-
cion de Prins para cerrar el sistema oxatriciclico. Esta estrategia
ha sido aplicada recientemente a la sintesis del Orientalol F.[23]

.
N/*j\N SbFg
Z " oo |ro
RO™ u
~ CH,Cly, ta
R=TES 0~ pr
Ar = 2,6-(Pr);CeHs
(AUl ) HO
K i I = 'Pr
H Iﬁ
Orientalol F

Esquema 10. Reacciones de cicloadicion [2+2+2]

Si en vez de un carbonilo se utiliza como nucledfilo un alque-
no, se puede atrapar el carbeno de Au(l) intermedio mediante
una ciclopropanacion, es decir, una cicloadicion [2+1] entre el
alqueno y el carbeno. Estas reacciones se han descrito tanto en sus
variantes intra- como en las inter-moleculares (Esquema 11).124

'Pr

Pr
/\
Q”y“@ R
5%

—_— pr Au Pr R
X ! H:R " & /AgSHRe A
CH,Cly, -50 -> 23 °C X Ar

\—\\>Ar R

X = C(COyMe),, NTs, etc

H
31-93%
Esquema 11. Cicloisomerizacion de eninos seguida de ciclopro-
panacion.

Finalmente, la activacion de alquinos con Au(I) también se ha
utilizado recientemente para inducir una reaccion de hetero-deshi-
dro Diels-Alder. En concreto, determinados dieninos con grupos
alcoxi en la posicion 1, reaccionan con nitrilos en presencia de
catalizadores de oro catidnicos provistos de ligandos fosfina para
dar el producto [4+2] con buen rendimiento (Esquema 12).[2%]

R R
Et;PAUC! / AgSbF
MeO,C  ,— 3 6
=\ —E %I/K/‘L
. 85°C MeOCh

y N” “OMe
R—=N OMe 55- 75%

Esquema 12. Reaccion de hetero-deshidro- Diels-Alder.

Cicloadiciones con ésteres propargilicos

Este tipo de cicloadiciones son, en realidad, un caso parti-
cular de activacion de alquinos, aunque merecen un trato aparte
por su importancia y versatilidad. Los ésteres propargilicos son
sistemas muy interesantes debido a su facilidad para experimen-
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tar migraciones 1,2 6 1,3 de sus grupos aciloxi en presencia de
complejos de Pt(IT) y Au(I o III), entre otros metales. Los datos
experimentales con estos metales indican que los sistemas con
alquinos terminales (Esquema 13, R=H) tienen preferencia a
reaccionar a través del carbeno I1, resultado de la migracion 1,2,
mientras que si el alquino esta disustituido (R#H) la reaccion
suele transcurrir a través del aleno III, resultado de la migra-
cion 1,3 del éster. En cualquier caso, estudios tedricos demues-
tran que estas especies estan en equilibrio y los resultados pue-
den depender del catalizador y sustrato empleados.2®]

O/LO

RN __OAc

moL M~
R migracion 1,3

OAc
Ry b MI
n

migracioén 1,2

Esquema 13. Migraciones 1,2 y 1,3 de acetatos propargilicos.

El grupo de Toste explotd de manera significativa las
migraciones 1,2 de estos sistemas para desarrollar cicloadi-
ciones. Asi por ejemplo, demostrd que se pueden llevar a
cabo ciclopropanaciones intermoleculares de alquenos con
los carbenos de tipo II, resultado de la migracion 1,2. La
reaccion proporciona mayoritariamente el ciclopropano cis y
se puede realizar en algunos casos con buenos excesos enan-
tioméricos si se utilizan catalizadores de bis-oro(I) derivados
de DTBM-Segphos (Esquema 14).1*7] Este tipo de isomeri-
zaciones y ciclopropanaciones tandem también se pueden
realizar con catalizadores de Ru.[?®]

K
O [Au SN P L oh
u
%\ MeNO,, ta OCOR OCOR
I R ='Bu:
< > 20:1 cis:trans
[AU]* : O P e (2.5%) 72%, 81% ee

< O B Ul | AgSbFg (5%)

Ar= 3,5-Bu™*(CH30)-CgH,
(R) DTBM-Segphos(AuCl),

Esquema 14. Ejemplo de ciclopropanacion con ésteres propargilicos.

Igualmente, Toste describié la reaccion de iminas
o,B-insaturadas con estos carbenos de Au de tipo II, para
dar azepinas con excelentes rendimientos. El proceso formal
[4+3], transcurre en tres etapas fundamentales: generacion
del carbeno de Au I1, ataque de la imina sobre el carbeno para
dar un intermedio alilico de oro, y una ciclacion final para dar
el ciclo de 7 miembros (Esquema 15).12]

‘ X
OBz
' Cl- Au*
R R X _c 5% )Y\[A“] - -
H CH,Cl,, ta
OBz R OBz
X SNAF -
Ar/YN Ar R%\K[Au] R
—

R'

Ar‘\>‘//NtAr' Ar

Esquema 15. Cicloadicion [4+3] para la sintesis de azepinas.

58-99%
de 1.5-20 : 1
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Esta transformacion esta relacionada con otras previa-
mente descritas basadas en la reaccion entre iminas «,f3 insa-
turadas y vinil carbenoides de Rh (Doyle) o carbenos de
Fischer (Barluenga), si bien los resultados estereoquimicos
son diferentes. Asi pues, la reactividad de los carbenos de
tipo II es en ocasiones similar a las de otros carbenos meta-
licos o incluso a la de los alquenil carbenos de Fischer. En
otros casos es, logicamente, muy distinta. Asi, mientras los
alquenil carbenos de Fischer actian como componentes 2C en
algunas cicloadiciones con dipolos 1,3, los carbenosde tipo II
pueden comportarse como componentes de 3C en este tipo de
procesos, por ejemplo en las cicloadiciones [3+3] con iminas
de azometino.’” La reaccion transcurre mediante un meca-
nismo por etapas relacionado con el de la sintesis de azepinas,
consistente en un ataque nucleofilico del iluro sobre el carbe-
no (II) y posterior cierre de anillo (Esquema 16).

o 6]
| Au* -
Au
ﬁ? L[ o wr L
CH Cl N
2o LR/ ~o0Bz| R OBz
R
41-98%; de: 1.7-20 : 1

Esquema 16. Cicloadicion [3+3] con iminas de azometino.

Las migraciones 1,3 de ésteres propargilicos proporcionan
una alternativa muy interesante para disefiar procesos de cicloadi-
cion. L. Zhang demostrd en el afio 2005 que los aciloxialenos de
tipo III, derivados de estas transposiciones 1,3, se podian com-
portar como componentes 2C para llevar a cabo reacciones de
cicloadicion [2+2] con indoles, en presencia de catalizadores
de Au(I) (Ph,PAuCl/AgSbF,, Esquema 17).3! El mecanismo de
la cicloadicion se basa en una activacion del aciloxialeno con
el complejo de Au(I) para dar un catién oxonio que es atrapado
mediante una ciclacion a través de la posicion 3 del indol. Un ulti-
mo cierre de anillo mediante el atrapado intramolecular del iminio
por el alquenil oro proporciona el ciclobutano. Curiosamente,
los autores encontraron que cuando esta reaccion se hacia con
PtCL/CO (1 atm), los productos obtenidos eran resultado de una
cicloadicion alternativa [3+2] (Esquema 17).3%]

R® R®
o) O
7 M |- \\Y’[M] TR L
‘ ‘ le) N ‘ (o] \\\ . ‘N 0 —
R2 cat. ~ N R L oxonio
N iaracio b n R ™
R1 migracién 1,3 R ’

R2,R3 = alquilo, arilo

[M]: PhsPAUCI/AgSbFg

23°C
69 - 98%

[2+2]

[3+2]

[M]: PtCl,, CO (1 atm)
80°C
50 - 94%

N
R H R2
Esquema 17. Cicloadiciones [2+2] y [3+2] de aciloxialenos e indoles.

Este hecho puede explicarse suponiendo que el tltimo
cierre de anillo se produce a través de la posicion beta al
metal, generando un carbeno de Pt que evoluciona a través de
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una migracion 1,2 de hidroégeno. Por tanto, la seleccion del
catalizador permite acceder divergentemente a los dos tipos
de cicloaductos, [2+2] y [3+2]. Las razones de esta dicoto-
mia aun no estan claras.

Cicloadiciones iniciadas por complejacion a alenos

Los catalizadores de Au y Pt pueden activar quimiose-
lectivamente alenos, desencadenando distintos tipos de pro-
cesos de cicloadicion. Ya hemos visto en el anterior apartado
algunos ejemplos de cicloadiciones con alenos, en concreto
con aciloxialenos generados in situ por activacion de ésteres
propargilicos con catalizadores de Au y Pt (Esquema 17). Es
por ello razonable pensar que otros alenos puedan también
participar en reacciones de cicloadicion. De hecho, el grupo
de Toste describio en el afio 2007 reacciones de cicloadicion
intramolecular [2+2] entre alenos y estirenos utilizando
catélisis de oro(I) (Esquema 18).133] El mecanismo se basa
en un concepto similar al descrito previamente por Zhang:
activacion del aleno para dar una especie metalica catidonica
que experimenta una ciclacion para dar un carbocation esta-
bilizado, en este caso de tipo bencilico. Un posterior cierre
de anillo a través del carbono adyacente al Au proporciona
el ciclo de 4 miembros. Estas reacciones pueden realizar-
se de manera enantioselectiva con los catalizadores de Au
derivados de DTBM-Segphos!*3] 0 con complejos de Au de
fosforamiditos quirales.[*¥]

R R

PN H
x/\/' R PhsPAUCI / AgBF 4, 5% X(:(:f\ R
CH,Cly, 23 °C
\/\\~Ar HoOAr

X =NTs, C(CO4R),, etc 80 - 92%

\ t
A R
/\[;J]\(R Py WADSR
U T
P\¥Ar Y Ar H A

Esquema 18. Cicloadiciones intramoleculares [2+2] entre alenos y
alquenos (Ar = arilo).

En el ano 2008, nosotros demostramos la posibilidad
de realizar cicloadiciones [4+3] entre dienos conjugados
y alenos, cicloadiciones en las que el aleno se comporta
como componente de 3 d4tomos de carbono (Esquema 19).03%]
El mecanismo de estas reacciones, corroborado mediante
calculos DFT y algunos estudios experimentales, se basa
en una primera activacion del aleno para dar un cation ali-
lico metalico. Este intermedio experimenta la cicloadicion
[4C(47)+3C(27)] concertada con el dieno conjugado, de
forma similar a las cicloadiciones clasicas de cationes oxoa-
lilo.I”] El carbeno resultante (IV) evoluciona mediante proce-
sos de migracion 1,2 de hidrogeno para dar el carbociclo de
siete miembros y regenerar el catalizador. Las reacciones son
completamente estereoselectivas y la estereoquimica de los
productos obtenidos se puede explicar mediante un estado de
transicion de tipo exo extendido. Las cicloadiciones se pueden
realizar por calentamiento con PtCl), aunque transcurren mas
eficientemente, a temperatura ambiente, con complejos de
oro(I) provistos de ligandos de tipo carbeno N-heterociclico
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([TPrAu]*SbF"),1*l 0 con fosfinas voluminosas y dadoras, tal
como describieron posteriormente Toste y Gung.[37- 38

5
R' R
S~ ] x@w
U o —
\M\R” 62 - 98% -
e
M1
SR H o R '
N TN R X R
K [4+3] Y
R v R

X = C(COyMe),, NTs, O

Pr Pr * SbFg” f
— B

M]: PtCl,, NN “P—Au"SbFe’
Pr Au Pr
[IPrAUJ*SbFg

Esquema 19. Cicloadiciones [4+3] entre alenos y dienos.

Curiosamente, en una de estas cicloadiciones [4+3]
se detectd la formacion como subproducto, de un segundo
cicloaducto resultado de una cicloadicion [4+2], que también
se formaba de manera estereoselectiva (Esquema 20).36]

//3 [IPrAu]*SbFg

= (10%)
CH,Cl, 23 °C
66%

Esquema 20

Este hecho nos llevé a profundizar en el estudio tedrico
y experimental de estas reacciones, tratando de encontrar
una explicacion mecanistica y un catalizador que permitiese
llevar a cabo este nuevo proceso [4+2] de forma selectiva.
Gratamente, encontramos que el complejo de oro (I) derivado
de un fosfito voluminoso era capaz de realizarla con excelentes
rendimientos y selectividades (Esquema 21).3% Este mismo
hecho también lo observaron Toste y colaboradores.”]

Distintos estudios tedricos y experimentales llevaron a
proponer un mecanismo que explica la formacion divergente
de ambos cicloaductos.’%40] Asi, los datos recabados per-
miten proponer que el proceso [4+2] transcurre, igual que
en las cicloadiciones [4+3] vistas previamente, a través de
una primera activacion del aleno con el catalizador cationico
de oro (I), generando un cation alilico que experimenta la
cicloadicion concertada [4+ 3] para dar el intermedio IV, con
fusion trans. Este proceso transcurre con una barrera energéti-
ca muy baja. A partir de este momento, el intermedio carbéni-
co IV, en vez de evolucionar a través de la migracion 1,2 que
conserva el carbociclo de siete miembros, lo hace a través de
una migracion 1,2-alquilica que conlleva una contraccion del
ciclohepteno dando lugar al sistema biciclo fusionado 5-6,
resultado de la cicloadicion formal [4+2] (Esquema 21). Los
datos tedricos indican que un catalizador de oro (I) con un
ligando aceptor 7 (p. ¢j. fosfito) y un aleno disustituido en la
posicion terminal son requerimientos basicos para que este
proceso sea eficiente, mientras que ligandos dadores como
fosfinas alquilicas o carbenos N-heterociclicos favorecen el
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proceso [4+3], hecho que concuerda perfectamente con los
resultados experimentales (Esquemas 19 y 21).

‘Bu
T 0 P-Au-Cl R R
)\R A H,, |
Bu!

X/\/ : o IAGSOFs
N\ 7/ [4c+2C]
X =NTs, C(CO,R), H 72-97%
R = alquilo [Au] [Au]* R Migracion 1,2
/\/‘\(R H R alquilica con
I z contraccion
X R - de anillo

[4+3]
N/ X,

Esquema 21. Cicloadiciones [4 +2] entre alenos y dienos catalizadas
por complejos de oro con ligandos fosfito.

v

Basandose en la similitud de las propiedades electronicas de
los fosfitos y los fosforamiditos se estudiaron variantes enantio-
selectivas de este proceso utilizando complejos de oro deriva-
dos de estos ultimos ligandos. Satisfactoriamente, encontramos
que es posible obtener excelentes enantioselectividades con los
complejos de oro derivados de fosforamiditos muy volumino-
sos, con distintos sustituyentes arilo en las posiciones 3 y 3’ del
esqueleto binaftdlico (Esquema 22). Estos ejemplos constituye-
ron los primeros casos eficientes de catalisis enantioselectiva
con complejos de oro(I) carbofilicos mononucleares.]

R
)\ L-Au-Cl / AgSbFg H |
7R 2-10% <
TN — = = TsN
[4C +2C)
\/\\_// Ar H
o &
Au
L-Au-Cl : O /L
o O A
Ar ‘Ph

Esquema 22. Cicloadiciones [4 +2] enantioselectivas catalizadas por
complejos de oro quirales, con ligandos fosforamidito voluminosos.

R = alquilo Ar = 9-antracilo : 91-97% ee

82-93%
Ph

Mas recientemente, los grupos de Toste y Fiirstner descri-
bieron otros complejos quirales derivados de fosfitos o fosfo-
ramiditos, también capaces de inducir muy buenas enantiose-
lectividades, tanto en estas cicloadiciones [4+2], como en las
analogas [2+2] entre dienos y alenos (Esquema 18).13% 411

Ademas de estos procesos, los alenos también pueden par-
ticipar en otras cicloadiciones con olefinas, concretamente en
procesos [3+2] en los que el aleno actia como componente 3C.
Ya se comento en el apartado anterior las cicloadiciones [3+2] y
[2+2] de aciloxialenos con indoles desarrolladas por Zhang. En
el afio 2009 Toste encontrd una dicotomia similar en las cicloadi-
ciones intramoleculares entre alenos y estirenos. En concreto, la
modificacion de las propiedades electronicas de los catalizado-
res de Au, incorporando ligandos mas dadores (fosfinas alquili-
cas), permiti6 realizar la cicloadicion intramolecular [3+2] con

buenos rendimientos y selectividades (Esquema 23).37- 421
B llB\u R
U'~p—Au-Cl / AgSbF,
R u 6 }\ R
> PhsPAuCI /
¥ R O 5% X/\/ - R AGBF,, 5%

H
~Z R
23°C preTa
\/\Ar Ar

80 - 92%

H Ar

82 -94% X =NTs, C(CO,Me),, etc

R = alquilo

Esquema 23. Cicloadiciones [3+2] y [2+2] entre alenos y dienos.
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Finalmente, es importante resaltar un trabajo reciente
de Iwasawa en el que se describen los primeros ejemplos de
cicloadiciones intermoleculares [3+2] en los que el aleno, en
este caso un alenil éter, se utiliza como componente 3C. El
proceso transcurre eficientemente con catalizadores de Pt(II),
aunque en determinados casos se observa la formacion de
productos secundarios, resultado de una cicloadicion [2+2]
entre el aleno y el alqueno (Esquema 24).[4%]

OI[Si]
, [PtCIa(CoHa ), (2.5%) [SI]O N
SNy LT e [ )| e
[Si] = SiPh,'Bu 100% BnO ' BnO
: 96 : 4

Esquema 24. Cicloadicion [3+2] intermolecular de alenos y alquenos.

Conclusiones

La gran capacidad de los complejos de Pt(II) y Au(I y IIT)
para activar sistemas 7z (p. ej. alquinos, alenos), su facili-
dad para estabilizar carbocationes intermedios, y su baja ten-
dencia a experimentar procesos redox, ha permitido durante
los ultimos afios el desarrollo de nuevos tipos de reaccio-
nes de cicloadicion de sistemas no activados. Desde el punto
de vista mecanistico, estos procesos son complementarios a
aquellos desarrollados durante las ultimas décadas con otros
metales de transicion como Rh, Pd, Ni o Ru. Se espera que a
lo largo de los proximos afos se incremente el nimero y tipo
de cicloadiciones con estos metales, incluyendo un mayor
nimero de versiones intermoleculares y variantes enantiose-
lectivas, muy escasas hasta la fecha.
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