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Resum: Els reactius orgànics que contenen un substituent de iode hipervalent són omnipresents en la síntesi orgànica, nota-
blement com a oxidants i també com a agents electròfils de transferència de grups. A la darrera dècada, ha sorgit una nova es-
tratègia de funcionalització de grups C–H basada en la transferència d’un grup alifàtic des d’un fragment d’aril-λ3-iodat cap a 
posicions C–H del mateix anell aromàtic, mitjançant processos de reordenació sigmatròpica. Aquest article recull les contribu-
cions recents del nostre grup en aquests tipus de processos d’acoblament oxidatiu per a generar diverses famílies d’iodarens 
orto- i para-funcionalitzats.

Paraules clau: Iode hipervalent, funcionalització C–H, reordenació sigmatròpica, acoblament oxidatiu.

Abstract: Organic reagents containing a hypervalent iodine substituent are ubiquitous in organic synthesis, notably as  
oxidants and likewise as electrophilic group transfer agents. In the last decade, a new C-H functionalization strategy has 
emerged, based on the transfer of an aliphatic group from an aryl-λ3-iodane fragment to C-H positions of the aromatic ring 
itself through sigmatropic rearrangement processes. This article presents the recent contributions of our group to these types 
of oxidative coupling processes for the generation of several families of ortho- and para-functionalized iodoarenes.

Keywords: Hypervalent iodine, C-H functionalization, sigmatropic rearrangement, oxidative coupling.

Introducció

E
l primer reactiu de iode hipervalent, PhICl2, va 
ser sintetitzat l’any 1886 pel químic alemany 
Willgerodt [1]. Des d’aleshores, la química del 
iode hipervalent ha experimentat una expansió 
ràpida i s’ha convertit en una eina sintètica 
molt emprada dins el camp de la síntesi orgàni-
ca. A més d’una reactivitat polivalent, els deri-

vats de iode(III) i iode(V) presenten altres propietats atracti-
ves, com són un cost baix i la facilitat de maneig, així com la 
capacitat de substituir metalls de transició en certes transfor-
macions [2]. Entre les seves aplicacions més conegudes, es pot 
destacar l’ús que tenen com a agents oxidants i com a font de 
grups electròfils en diverses reaccions de substitució nucleòfi-
la [2, 3]. No obstant això, darrerament ha guanyat impuls un 
nou patró de reactivitat que implica la utilització de compos-
tos de iode hipervalent en una estratègia de funcionalització 
C–H. En aquest tipus de processos es promou la transferència 
d’un fragment alifàtic des de l’àtom de iode al mateix anell 
aromàtic, i es forma així un nou enllaç carboni-carboni (C–C) 
sense que calguin catalitzadors metàl·lics [4]. A més a més,  

la reacció té lloc amb la retenció de l’àtom de iode en el pro-
ducte final, la qual cosa possibilita transformacions posteriors 
de l’enllaç carboni-iode (C–I), com, per exemple, l’acoblament 
creuat mitjançant catàlisi amb metalls de transició.

Antecedents
L’any 1988, el grup d’Oh va observar, durant uns estudis d’in-
versió de reactivitat (umpolung) amb compostos hipervalents, 
que l’exposició d’una mescla de iodosilbenzè (PhI=O) i BF3·Et2O 
sobre al·lil(trimetil)silà dona lloc a la formació —‌inesperada— 
de l’orto-al·liliodobenzè 1 amb un 36 % de rendiment (esque-
ma 1a) [5]. Tenint en compte això, van atribuir aquest resultat 
a un procés concertat de transferència del grup al·lil mitjan-
çant un estat de transició de sis membres (esquema 1a). Al 
cap d’uns quants anys, aquesta reordenació [3,3]-sigmatròpica 
va ser batejada com a reacció «iodonio-Claisen» pels grups 
d’Ochiai i de Norton, que la van estudiar més a fons i en van 
dissenyar els primers estudis mecanístics. Com a part 
d’aquests estudis, es va desenvolupar una nova reacció, estre-
tament relacionada amb l’anterior, que combina compostos 
hipervalents de iodarens amb derivats propargílics de Si i Sn 
per a formar orto-propargil-iodobenzè 2 (esquema 1b) [6]. Pel 
que fa al mecanisme, es va proposar una seqüència basada en 
l’intermediari al·lenil(fenil)iodoni, Int-1, que es forma a partir 
de la transmetal·lació del precursor de propargilsilà cap al 

Correspondència: Wei Wen Chen
Institut Químic de Sarrià - Universitat Ramon Llull (IQS-URL). Departament de Química 
Orgànica i Farmacèutica. Grup BISi-Bonds
Via Augusta, 390. 08017 Barcelona
Tel.: +34 934 006 100. Fax: +34 932 045 904
A/e: weichenc@iqs.url.edu

https://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ
mailto:weichenc@iqs.url.edu


55

centre de iode (III). Seguidament, una ràpida reordenació 
[3,3]-sigmatròpica dona lloc al nou enllaç C–C, i la rearoma-
tització posterior proporciona el producte orto-propargilat 2.

Tot i la capacitat d’aquesta darrera transformació per a pro-
duir haloarens orto-propargilats potencialment valuosos, ini-
cialment aquest mètode d’acoblament carboni-carboni no va 
cridar gaire l’atenció com a eina sintètica, possiblement, a 
causa del seu aspecte massa exòtic i del seu abast aparent-
ment limitat. Tanmateix, el 2014 el nostre grup de recerca va 
demostrar que transformacions del tipus iodonio-Claisen po-
den tenir lloc també amb derivats enòlics [7], amb la qual 

cosa s’amplia així la capacitat d’accés a derivats més comple-
xos i es genera un interès renovat per les possibilitats sintèti-
ques de les reaccions de reordenació amb iode hipervalent. 
Com a resultat d’això, en l’última dècada s’han descrit un se-
guit de processos nous de formació d’enllaços carboni-carboni 
amb capacitat per a proporcionar iodarens estructuralment 
diversos. Se n’il·lustren alguns exemples a l’esquema 2, amb 
les contribucions principals del nostre grup d’investigació. 
Com es pot apreciar, la formació del nou enllaç C–C té lloc 
preferentment a la posició C–H orto respecte al iode, a conse-
qüència del mecanisme de reordenació [3,3]-sigmatròpica es-
mentat anteriorment. Ara bé, com s’il·lustra en els darrers 

Esquema 1.  Primers exemples de processos iodonio-Claisen. a) Orto-al·lilació C–H de λ3-iodosilbenzè (Oh i 
col·laboradors, 1988) i b) orto-propargilació C–H de λ3-iodobenzè (Ochiai i col·laboradors, 1991). Elaboració pròpia.

Esquema 2.  Processos de reaccions d’acoblament C–H dirigides per iode desenvolupades pel nostre grup. 
Elaboració pròpia.
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exemples de l’esquema 2, i com es mostrarà més endavant en 
aquest article, certes famílies de nucleòfils poliinsaturats 
també poden causar un procés inusual de reordenació 
[5,5]-sigmatròpica que té com a resultat l’acoblament selec-
tiu en la posició C–H para respecte a l’àtom de iode. 

Tot i la denominació iodonio-Claisen emprada en els treballs 
inicials, des del nostre grup hem suggerit la designació aco-
blament C–H dirigit per iode (iodine-guided C–H coupling), per 
tal de reflectir millor una base mecanística que es troba a mig 
camí entre una reordenació sigmatròpica i un procés de tipus 
Friedel-Craft. Així mateix, en aquest article es resumeixen 
principalment les contribucions del nostre grup al desenvolu-
pament de noves reaccions d’acoblament C–H dirigides pel 
fragment del iode hipervalent fins avui. Cal destacar que hi ha 
diversos grups de recerca que treballen d’una manera activa 
en aquest camp, tot i que les seves contribucions queden fora 
de l’abast d’aquest escrit [4d ].

Propargilació C–H dirigida per iode

Com ja s’ha comentat a l’apartat anterior, els esforços inicials 
dels grups d’Ochiai i Norton sobre l’orto-propargilació C–H 
van permetre establir les bases per a entendre els processos 
de iodonio-Claisen [6]. Un aspecte important de la reacció de 
propargilació C–H és la formació del iodoarè reduït (Ar-I) de-
guda a una reducció improductiva de l’aril-λ3-iodà. Aquest 
procés no desitjat es va atribuir a un mecanisme dissociatiu 
SN1, pel qual l’Int-1 es dissocia en un catió lliure d’al·lenil/
propargil i iodobenzè (esquema 3) [8]. El catió propargil resul-
tant pot ser atrapat per nucleòfils externs, com ara el AcOH, 
el ROH o fins i tot el CH3CN (aquest últim mitjançant una 
reacció de tipus Ritter) (esquema 3). 

No va ser fins al 2018 que el nostre grup, amb experiència 
prèvia en aquest camp, va explorar els límits i l’aplicabilitat 

sintètica de la propargilació C–H [9]. La reoptimització inicial 
del model de reacció va revelar que la reducció improductiva 
del λ3-iodà es pot suprimir significativament realitzant la 
reacció en una barreja de CH2Cl2 / CH3CN com a dissolvent a 
–78 °C (esquema 4a). També es va confirmar que l’acobla-
ment no té lloc en absència de BF3 · Et2O o un altre additiu 
àcid, com ara TMSOTf. Aleshores, l’acoblament amb aquestes 
noves condicions va permetre la formació d’una àmplia varie-
tat de iodarens electrònicament diversos (substrats 3, 5, 7 i 8 
a 12, esquema 4b). Cal destacar que l’eficiència del mètode es 
manté en gran manera fins i tot amb derivats del iodoarè amb 
substituents moderadament acceptors d’electrons, com es de-
mostra amb la formació dels productes 4 i 6. De fet, fins i tot 
els λ3-iodans substituïts amb para-NO2 i para-CN van donar 
lloc als corresponents productes d’orto-propargil 13 i 14, per 
bé que amb rendiments moderats. 

Al·lilació C–H dirigida per iode

Mentre que la reacció de propargilació C–H té lloc a través de 
l’intermediari basat en una espècie d’al·leniliodoni (és a dir, 
Int-1), es pot concebre una reacció d’al·lilació C–H a través 
d’un intermediari anàleg d’al·liliodoni Int-2 (esquema 5).

Ara bé, la reacció d’al·lilació C–H utilitzant l’al·lil(trimetil)silà 
amb el model simple de PhI(OAc)2 no és gaire eficient, com ja 
es va descriure en un estudi dut a terme en el grup de Zhu 
[10]. No obstant això, el nostre grup ha descobert recentment 
que la introducció d’un grup atraient d’electrons en la posi- 
ció 3 del fragment d’al·lilsilà permet desbloquejar la limitació 
prèvia i millorar l’eficiència de la transformació. De fet, la 
reacció d’un derivat d’al·lilfosfonat 15 amb el PhI(OAc)2 pro-
porciona el corresponent producte orto-al·lilat 17 amb un 
71 % de rendiment, mentre que la reacció amb l’al·lil(trimetil)
silà sense substituir proporciona 16 amb menys d’un 10 % de 
rendiment (esquema 6) [11].

Esquema 3.  Oxidació del propargilsilà a través del mecanisme dissociatiu SN1. Elaboració pròpia.
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Aquesta millora ha permès expandir l’abast de la reacció d’al·
lilació C–H tal com s’il·lustra en l’esquema 7. Per una part, 
l’acoblament C–H mostra que és compatible amb derivats d’al·
lilsilà amb diferents substituents atraients d’electrons, com 
ara grups sulfones i derivats carbonílics (esquema 7b). A més 
a més, la reacció tolera d’una manera excel·lent una àmplia 
varietat electrònica de nuclis de iodarens, que van des d’anells 
aromàtics altament deficients fins a derivats heterocíclics rics 
en electrons, com és el cas del iodotiofè (vegeu els substrats 
18 a 27, esquema 7b). Com a exemple de substrat més com-
plex, el precursor hipervalent de iodofenilalanina 28 es va 
transformar en el corresponent producte al·lilat 29 amb un 
91 % de rendiment, acompanyat de la desprotecció in situ del 
grup N-Boc degut al medi àcid de la reacció (esquema 7c).

Un aspecte curiós de la reacció d’al·lilació C–H és el seu trans-
curs estereoquímic. Sembla lògic pensar que el fet de partir 
d’un substrat trans acabarà donant lloc al producte amb una 
configuració trans, i que, per tant, l’estereoquímica del pro-

ducte de partida i del producte final estan correlacionades. 
Tanmateix, el pas de la transmetal·lació per a formar l’Int-3 
s’esdevé amb una pèrdua de la informació estereoquímica ini-
cial. Aleshores, l’Int-3 pot evolucionar cap a dos intermediaris 
en el pas següent de la reordenació. D’una banda, l’Int-3-A 
amb el G orientat cap endins acabaria donant el compost amb 
conformació cis, i de l’altra, l’Int-3-B amb el G orientat cap a 
l’observador proporcionaria el corresponent producte trans 
(esquema 8a). En aquest context, per a demostrar aquest feno-
men s’ha fet reaccionar el PhI(OAc)2 amb un derivat d’al·lilsilà 
de sulfona 30 amb una configuració cis. S’observa que el pro-
ducte format correspon exclusivament a l’isòmer trans-31 
amb uns rendiments similars a quan s’acobla amb l’isòmer trans 
de partida (esquema 8a). A més a més, la utilització d’un deri-
vat d’al·lilsilà 32 amb una geometria cis bloquejada ha propor-
cionat el corresponent producte acoblat 33 amb un 60 % de 
rendiment (esquema 8b), fet que demostra que la reacció d’al·
lilació forma d’una manera preferent el producte trans. Aques-
ta preferència dona lloc a una gran oportunitat sintètica per a 
utilitzar precursors amb mescles de configuració trans i cis.

Benzilació C–H dirigida per iodà

Com a part de la nostra recerca de nucleòfils compatibles  
amb processos d’acoblament C–H dirigit per iodà, es va assa-
jar també la reactivitat del compost model PhI(OAc)2 amb 
benzil(trimetil)silà [12]. D’una manera sorprenent, la utilitza-

Esquema 4.  Propargilació C–H. a) Esquema general de la reacció i b) exemples 
seleccionats. Elaboració pròpia.

Esquema 5.  Comparació de les reaccions de propargilació i al·lilació C–H dirigides per iode. Elaboració pròpia.

Esquema 6.  Comparació de la reactivitat d’al·lilació C–H amb l’al·lil(trimetil)silà  
i l’al·lilfosfonat 15. Elaboració pròpia.
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ció d’aquest precursor benzílic va donar lloc a un canvi dràstic 
en la selectivitat d’acoblament C–H, com es pot observar en 
l’esquema 9 i es va formar selectivament el derivat para-ben-
zil iodobenzè 34 amb un rendiment >70 %. Tot i que la reac-
ció es desvia clarament del prototípic procés orto-selectiu, els 
experiments creuats han permès descartar que es tracti d’una 

simple benzilació umpolung de tipus Friedel-Craft. Per tant, 
igual que en els processos d’al·lilació i propargilació explicats 
anteriorment, aquesta nova reacció sembla que té lloc a tra-
vés d’una transferència interna del fragment alifàtic, facilita-
da per un centre de iode hipervalent, cap a una posició C–H 
del iodoarè. 

Esquema 7.  Abast de la reacció d’al·lilació C–H dirigida per iode. a) Esquema general de l’al·lilació C–H, b) exemples seleccionats  
i c) aplicació a nuclis de Arl més complexos. Elaboració pròpia.

Esquema 8.  Experiments estereoquímics de la reacció d’al·lilació C–H. a) Experiment estereoquímic amb un cis-al·lilsilà 30  
i b) al·lilació C–H amb l’al·lilsilà 32 amb configuració cis bloquejada. Elaboració pròpia.
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Cal destacar que, de forma paral·lela i independent, aquest 
procés també va ser estudiat pel grup de Hyatt als Estats 
Units d’Amèrica [13]. Malgrat que l’origen mecanístic 
d’aquest acoblament remot encara està per dilucidar, se n’han 
plantejat dues hipòtesis. Hyatt et al. van suggerir una seqüèn-
cia de transferència del grup benzil, mitjançant una interacció 
inicial Si···O entre el substrat benzílic i el grup I-OAc, en el 
qual dirigeix el grup CH2 benzílic per promoure una interac- 
ció atractiva amb la posició para C–H de l’anell ArI (vegeu 
Int-4). Com a explicació alternativa, el nostre grup va propo-
sar que la transferència inicial del grup benzil cap al iode(III) 
genera un complex π-catiònic de tipus «cap a cua» (vegeu 
Int-5, esquema 9), que, segons els càlculs de la teoria funcio-
nal de la densitat (DFT), podria evolucionar cap a la formació 
d’un enllaç C–C amb una barrera energètica baixa. Aquesta 
hipòtesi, equivalent a una reordenació formal [5,5]-sigmatrò-
pica, amplia l’àmbit de reaccions d’acoblament dirigides pel 
iode(III) més enllà del model de reordenació de tipus [3,3].

Tot i demostrar una certa sensibilitat al patró de substitució 
dels dos precursors de partida, la reacció procedeix eficaç-
ment amb un seguit de precursors de λ3-iodà substituïts, tal 
com s’il·lustra en la formació dels arens benzilats 35 a 37 (es-
quema 10). També tolera certs reactius benzílics substituïts, 
com s’evidencia amb la formació dels iodarens substituïts 38  
i 39. Curiosament, es va observar la benzilació a la posició 
meta C–H per a nuclis de iodarens amb una posició para blo-
quejada (vegeu el producte 40).

En el context de la síntesi orientada a la diversitat, els subs-
trats que contenen un àtom de carboni unit a dos grups metal·

loides (disposició geminal) representen una atractiva classe 
d’unitats de construcció amb capacitat de generar estructures 
variades per a cobrir l’espai químic d’interès. D’aquesta mane-
ra, sobre aquests compostos bis-nucleòfils es poden aplicar 
estratègies seqüencials i/o ortogonals per a incorporar fins a 
dos fragments electròfils, com podria ser mitjançant l’acobla-
ment creuat per metalls de transició. Com a resultat d’això, es 
poden generar compostos amb centres de carboni altament 
substituïts de gran valor afegit [14]. Així mateix, a partir del 
procés precedent de la benzilació C–H, es va aplicar també la 
metodologia d’acoblament C–H dirigit per iode a compostos 
benzílics α,α-dimetal·loides que contenen les parelles gem-
bor/silici o gem-bor/estany [15]. D’aquesta forma, la reacció 
entre el substrat benzílic α,α-dimetal·loide 41 i PhI(OAc)2 ge-
nera el compost bis-arilboronat 42 amb un 60 % de rendi-
ment (esquema 11a). En aquest cas, s’ha proposat que la 
transferència del fragment α-benzil boronat a la posició  
para de l’anell de iodebenzè té lloc a través d’un intermediari 
π-apilat Int-6, anàleg a la benzilació C–H il·lustrada en 
l’exemple anterior. Tal com es demostra a l’esquema 12, 
aquesta reacció permet acoblar d’una manera eficient diver-
sos iodoarens i derivats de benzil gem-dimetal·loide (vegeu els 
productes 43 a 49, esquema 11b).

Funcionalització dels nous productes formats

Sens dubte, uns dels aspectes més atractius d’aquesta metodo-
logia d’acoblament dirigit per iode hipervalent és la retenció 

Esquema 9.  Reacció general de la benzilació C–H. a) Esquema general de la 
benzilació C–H i b) propostes mecanístiques. Elaboració pròpia.

Esquema 10.  Abast de la benzilació C-H. a) Esquema general de la benzilació C-H  
i b) exemples seleccionats. Elaboració pròpia.
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de l’àtom de iode en la molècula resultant, fet que possibilita 
la posterior transformació de l’enllaç carboni-iode mitjançant 
acoblaments catalitzats per metalls de transició, com l’ús de 
pal·ladi. A l’esquema 12 es mostra una petita selecció de fun-
cionalitzacions que s’han aplicat a productes obtinguts de les 
diferents metodologies d’acoblament dirigit per iode. D’una 
banda, el compost orto-propargil-iodobenzè 50 es va sotme-
tre a una reacció d’acoblament creuat de Sonogashira per tal 
d’obtenir el corresponent producte dialquí 51 amb un 90 % de 
rendiment (esquema 12a). Continuant amb els acoblaments 
carboni-carboni, al compost α-boronat bis-arilmetà 52 es  
va incorporar un fragment de tiofè a través d’una reacció de 
Stille per tal d’obtenir el corresponent producte poliinsaturat 

53 amb un 84 % (esquema 12b). Finalment, l’orto-al·lilester-2-
iodonaftalè 54 es va transformar d’una manera eficient en un 
derivat policíclic aromàtic de crisè 55 amb un 77 % de rendi-
ment a través d’una cicloaddició formal [4 + 2] amb arí i cata-
litzada per pal·ladi. Així mateix, a partir d’aquest derivat 55, per 
mitjà d’unes transformacions successives es va poder arribar  
a l’homo-crisnatol, un derivat anàleg d’un agent anticancerós 
experimental de tipus intercalador (esquema 12c) [15].

Finalment, la idea que es vol transmetre amb aquestes trans-
formacions és el potencial dels acoblaments C–H dirigits per 
iode com una eina sintètica per a escanejar ràpidament fran-
ges d’espai químic d’interès.

Esquema 11.  Reacció (α-boril)benzilació C–H. a) Esquema general de l’(α-boril)benzilació C–H i b) exemples 
seleccionats. Elaboració pròpia.

Esquema 12.  Funcionalitzacions dels productes obtinguts d’acoblaments C–H dirigits per iode. a) Acoblament creuat de 
Sonogashira, b) acoblament creuat de Stille i c) síntesi concisa de l’homo-crisnatol. Elaboració pròpia.
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Conclusions
La química del iode hipervalent ha demostrat ser una eina 
sintètica molt útil en el camp de la síntesi orgànica que ofe-
reix un ampli ventall de reactivitat diferenciada. En particular, 
la transformació d’acoblament C–H dirigit per iode hiperva-
lent proporciona un accés còmode i convenient a una àmplia 
varietat d’unitats de construcció valuoses. De fet, les metodo-
logies desenvolupades fins ara, tant pel nostre grup com per 
d’altres, només representen la punta de l’iceberg del potencial 
d’aquesta transformació. D’aquesta manera, un dels objectius 
principals d’aquest camp és la recerca de noves classes de 
precursors nucleòfils compatibles amb l’acoblament C–H  
impulsat per iode.
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