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Acoblaments C-H impulsats per iode hipervalent
Hypervalent iodine-driven C-H couplings
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Resum: Els reactius organics que contenen un substituent de iode hipervalent son omnipresents en la sintesi organica, nota-

blement com a oxidants i també com a agents electrofils de transferéncia de grups. A la darrera década, ha sorgit una nova es-
tratégia de funcionalitzacio de grups C-H basada en la transferéncia d'un grup alifatic des d'un fragment d'aril-A3-iodat cap a
posicions C-H del mateix anell aromatic, mitjancant processos de reordenacid sigmatropica. Aquest article recull les contribu-

cions recents del nostre grup en aquests tipus de processos d'acoblament oxidatiu per a generar diverses families d'iodarens

orto- i para-funcionalitzats.

Paraules clau: lode hipervalent, funcionalitzacié C-H, reordenacié sigmatropica, 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-A’-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.

Introduccio

| primer reactiu de iode hipervalent, PthIz, va
ser sintetitzat I'any 1886 pel quimic alemany
Willgerodt [1]. Des d'aleshores, la quimica del
iode hipervalent ha experimentat una expansio
rapida i s'ha convertit en una eina sintética
molt emprada dins el camp de la sintesi organi-
ca. A més d'una reactivitat polivalent, els deri-
vats de iode(lll) i iode(V) presenten altres propietats atracti-
ves, com son un cost baix i la facilitat de maneig, aixi com la
capacitat de substituir metalls de transicio en certes transfor-
macions [2]. Entre les seves aplicacions més conegudes, es pot
destacar I'us que tenen com a agents oxidants i com a font de
grups electrofils en diverses reaccions de substitucio nucleofi-
la [2, 3]. No obstant aixo, darrerament ha guanyat impuls un
nou patrd de reactivitat que implica la utilitzacié de compos-
tos de iode hipervalent en una estratégia de funcionalitzacid
C-H. En aquest tipus de processos es promou la transferéncia
d'un fragment alifatic des de I'atom de iode al mateix anell
aromatic, i es forma aixi un nou enllag carboni-carboni (C-C)
sense que calguin catalitzadors metallics [4]. A més a més,
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la reacci6 té lloc amb la retencio de I'atom de iode en el pro-
ducte final, la qual cosa possibilita transformacions posteriors
de I'enllag carboni-iode (C-I), com, per exemple, I'acoblament
creuat mitjancant catalisi amb metalls de transicio.

Antecedents

L'any 1988, el grup d'Oh va observar, durant uns estudis d'in-
versio de reactivitat (umpolung) amb compostos hipervalents,
que I'exposicié d'una mescla de iodosilbenzeé (Phl=0) i BF,Et,0
sobre allil(trimetil)sila dona lloc a la formacio —inesperada—
de I'orto-alliliodobenzé 1 amb un 36% de rendiment (esque-
ma 1a) [5]. Tenint en compte aixo, van atribuir aquest resultat
a un procés concertat de transferéncia del grup allil mitjan-
cant un estat de transicio de sis membres (esquema 1a). Al
cap d'uns quants anys, aquesta reordenacio [3,3]-sigmatropica
va ser batejada com a reaccid «iodonio-Claisen» pels grups
d'Ochiai i de Norton, que la van estudiar més a fons i en van
dissenyar els primers estudis mecanistics. Com a part
d'aquests estudis, es va desenvolupar una nova reaccio, estre-
tament relacionada amb I'anterior, que combina compostos
hipervalents de iodarens amb derivats propargilics de Si i Sn
per a formar orto-propargil-iodobenzé 2 (esquema 1b) [6]. Pel
que fa al mecanisme, es va proposar una seqiiéncia basada en
I'intermediari allenil(fenil)iodoni, Int-1, que es forma a partir
de la transmetallacio del precursor de propargilsila cap al
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Esauema 1. Primers exemples de processos iodonio-Claisen. a) Orto-aldilacio C-H de A*-iodosilbenzé (Oh i

collaboradors, 1988) i b) orto-propargilacié C-H de A*~iodobenzé (Ochiai i col-laboradors, 1991). Elaboracié propia.

centre de iode (Il). Seguidament, una rapida reordenacio
[3,3]-sigmatropica dona lloc al nou enllag C-C, i la rearoma-
titzacid posterior proporciona el producte orto-propargilat 2.

Tot i la capacitat d'aquesta darrera transformacio per a pro-
duir haloarens orto-propargilats potencialment valuosos, ini-
cialment aquest métode d'acoblament carboni-carboni no va
cridar gaire I'atencié com a eina sintética, possiblement, a
causa del seu aspecte massa exotici 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 endlics [7], amb la qual

cosa s'amplia aixi la capacitat d'accés a derivats més comple-
X0S i €s genera un interes renovat per les possibilitats sintéti-
ques de les reaccions de reordenacio amb iode hipervalent.
Com a resultat d'aixo, en I'ultima década s'han descrit un se-
guit de processos nous de formacid d'enllacos carboni-carboni
amb capacitat per a proporcionar iodarens estructuralment
diversos. Se n'illustren alguns exemples a I'esquema 2, amb
les contribucions principals del nostre grup d'investigacio.
Com es pot apreciar, la formacio del nou enllag C-C té lloc
preferentment a la posicié C-H orto respecte al iode, a conse-
qliéncia del mecanisme de reordenacio [3,3]-sigmatropica es-
mentat anteriorment. Ara bé, com s'illustra en els darrers
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Esauema 2.
Elaboracid propia.

Processos de reaccions d'acoblament C-H dirigides per iode desenvolupades pel nostre grup.
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exemples de I'esquema 2, i com es mostrara més endavant en
aquest article, certes families de nucleofils poliinsaturats
també poden causar un procés inusual de reordenacio
[5,5]-sigmatropica que té com a resultat I'acoblament selec-
tiu en la posicio C-H para respecte a I'atom de iode.

Tot i la denominacié iodonio-Claisen emprada en els treballs
inicials, des del nostre grup hem suggerit la designacio aco-
blament C-H dirigit per iode (jodine-guided C-H coupling), per
tal de reflectir millor una base mecanistica que es troba a mig
cami entre una reordenacid sigmatropica i un procés de tipus
Friedel-Craft. Aixi 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 I'abast d'aquest escrit [4d].

Propargilacio C-H dirigida per iode

Com ja s'ha comentat a I'apartat anterior, els esforcos inicials
dels grups d'Ochiai i Norton sobre I'orto-propargilacié C-H
van permetre establir les bases per a entendre els processos
de iodonio-Claisen [6]. Un aspecte important de la reaccio de
propargilacio C-H és la formacio del iodoare reduit (Ar-1) de-
guda a una reduccio improductiva de I'aril-A3-ioda. Aquest
procés no desitjat es va atribuir a un mecanisme dissociatiu
S, 1, pel qual I'Int-1 es dissocia en un catid lliure d'allenil/
propargil i iodobenze (esquema 3) [8]. El catié propargil resul-
tant pot ser atrapat per nucleofils externs, com ara el AcOH,
el ROH o fins i tot el CH.CN (aquest Gltim mitjancant una
reaccio de tipus Ritter) (esquema 3).

No va ser fins al 2018 que el nostre grup, amb experiéncia
prévia en aquest camp, va explorar els limits i I'aplicabilitat

sintética de la propargilacio C-H [9]. La reoptimitzacio inicial
del model de reaccio va revelar que la reduccio improductiva
del A%-ioda es pot suprimir significativament realitzant la
reaccio en una barreja de CH_CI, / CHQCN com a dissolvent a
-78 °C (esquema 4a). També es va confirmar que I'acobla-
ment no té lloc en abséncia de BF, -Et,0 o un altre additiu
acid, com ara TMSOQTf. Aleshores, I'acoblament amb aquestes
noves condicions va permetre la formacio d'una amplia varie-
tat de iodarens electronicament diversos (substrats 3, 5,71 8
a 12, esquema 4b). Cal destacar que I'eficiéncia del métode es
manté en gran manera fins i tot amb derivats del iodoaré amb
substituents moderadament acceptors d'electrons, com es de-
mostra amb la formacio dels productes 4 i 6. De fet, fins i tot
els A’-iodans substituits amb para-NO, i para-CN van donar
lloc als corresponents productes d'orto-propargil 13 i 14, per
bé que amb rendiments moderats.

Alilacio C-H dirigida per iode

Mentre que la reaccio de propargilacié C-H té lloc a través de
I'intermediari basat en una espécie d'alleniliodoni (és a dir,
Int-1), es pot concebre una reaccio d'allilacio C-H a través
d'un intermediari analeg d'alliliodoni Int-2 (esquema 5).

Ara bé, la reaccio d'allilacio C-H utilitzant I'aHil(trimetil)sila
amb el model simple de Phl(OAc), no és gaire eficient, com ja
es va descriure en un estudi dut a terme en el grup de Zhu
[10]. No obstant aixo, el nostre grup ha descobert recentment
que la introduccio d'un grup atraient d'electrons en la posi-
cio 3 del fragment d'allilsila permet desbloquejar la limitacio
prévia i millorar I'eficiéncia de la transformacio. De fet, la
reaccid d'un derivat d'allilfosfonat 15 amb el Phl(OAc), pro-
porciona el corresponent producte orto-allilat 17 amb un
719% de rendiment, mentre que la reaccié amb I'allil(trimetil)
sila sense substituir proporciona 16 amb menys d'un 10% de
rendiment (esquema 6) [11].

Fropargilacid C—H dirigida per ioda
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Esauema 3. Oxidaci6 del propargilsila a través del mecanisme dissociatiu S 1. Elaboraci6 propia.
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Esauema 4. Propargilacio C-H. a) Esquema general de la reaccid i b) exemples

seleccionats. Elaboracio propia.

Aquesta millora ha permes expandir I'abast de la reaccio d'al-
lilacié C-H tal com s'illustra en I'esquema 7. Per una part,
I'acoblament C-H mostra que és compatible amb derivats d'al-
lilsila amb diferents substituents atraients d'electrons, com
ara grups sulfones i derivats carbonilics (esquema 7b). A més
a més, la reaccio tolera d'una manera excellent una amplia
varietat electronica de nuclis de iodarens, que van des d'anells
aromatics altament deficients fins a derivats heterociclics rics
en electrons, com és el cas del iodotiofé (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 allilat 29 amb un
919% de rendiment, acompanyat de la desproteccid in situ del
grup N-Boc degut al medi 4cid de la reaccio (esquema 7¢).

Un aspecte curios de la reaccio d'allilacio C-H és el seu trans-
curs estereoquimic. Sembla logic pensar que el fet de partir
d'un substrat trans acabara donant lloc al producte amb una
configuracio trans, i que, per tant, I'estereoquimica del pro-
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Gi=H temperatura G =H, 16, <10%
G = PO(OEt);, 15 ambient G = PO(OEl),, 17,71%

Esauema 6. Comparacio de la reactivitat d'allilaci6 C—H amb I'allil(trimetil)sila

i I'allilfosfonat 15. Elaboracid propia.

ducte de partida i del producte final estan correlacionades.
Tanmateix, el pas de la transmetallacio per a formar I'Int-3
s'esdevé amb una pérdua de la informacio estereoquimica ini-
cial. Aleshores, I'Int=3 pot evolucionar cap a dos intermediaris
en el pas seglient de la reordenacid. D'una banda, I'Int-3-A
amb el G orientat cap endins acabaria donant el compost amb
conformacio cis, i de I'altra, I'Int-3-B amb el G orientat cap a
I'observador proporcionaria el corresponent producte trans
(esquema 8a). En aquest context, per a demostrar aquest feno-
men s'ha fet reaccionar el Phi(OAc), amb un derivat d'allilsila
de sulfona 30 amb una configuracio cis. S'observa que el pro-
ducte format correspon exclusivament a I'isomer trans-31
amb uns rendiments similars a quan s'acobla amb I'isomer trans
de partida (esquema 8a). A més a més, la utilitzacio d'un deri-
vat d'allilsila 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 reaccio d'al-
lilacio forma d'una manera preferent el producte trans. Aques-
ta preferéncia dona lloc a una gran oportunitat sintética per a
utilitzar precursors amb mescles de configuracio transi cis.

Benzilacié C-H dirigida per ioda

Com a part de la nostra recerca de nucleofils compatibles
amb processos d'acoblament C-H dirigit per ioda, es va assa-
jar també la reactivitat del compost model Phl(0Ac), amb
benzil(trimetil)sila [12]. D'una manera sorprenent, la utilitza-
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Esauema 5.

Comparacio de les reaccions de propargilacio i allilacié C-H dirigides per iode. Elaboracio propia.
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Esauema 7. Abast de la reacci6 d'al-lilacio C-H dirigida per iode. a) Esquema general de I'alilacié C-H, b) exemples seleccionats
i ¢) aplicaci6 a nuclis de Arl més complexos. Elaboraci propia.
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Esauema 8.  Experiments estereoquimics de la reacci6 d'allilacié C-H. a) Experiment estereoquimic amb un cis-allilsila 30

i b) alilaci6 C—H amb I'al-lilsild 32 amb configuracié cis bloquejada. Elaboracio propia.

ci6 d'aquest precursor benzilic va donar Iloc a un canvi drastic
en la selectivitat d'acoblament C-H, com es pot observar en
I'esquema 9 i es va formar selectivament el derivat para-ben-
zil iodobenze 34 amb un rendiment >700%. Tot i que la reac-
cio es desvia clarament del prototipic procés orto-selectiu, els
experiments creuats han permes descartar que es tracti d'una

simple benzilacio umpolung de tipus Friedel-Craft. Per tant,
igual que en els processos d'allilacio i propargilacio explicats
anteriorment, aquesta nova reaccié sembla que té lloc a tra-
vés d'una transferéncia interna del fragment alifatic, facilita-
da per un centre de iode hipervalent, cap a una posicio C-H
del iodoare.
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Esauema 9.  Reacci6 general de la benzilacié C-H. a) Esquema general de la
benzilacio C-H i b) propostes mecanistiques. Elaboraci6 propia.

Cal destacar que, de forma parallela i independent, aquest
procés també va ser estudiat pel grup de Hyatt als Estats
Units d'Ameérica [13]. Malgrat que I'origen mecanistic
d'aquest acoblament remot encara esta per dilucidar, se n'han
plantejat dues hipotesis. Hyatt et al. van suggerir una seqlién-
cia de transferencia del grup benzil, mitjancant una interaccio
inicial Si-0 entre el substrat benzilici el grup [-OAc, en el
qual dirigeix el grup CH, benzilic per promoure una interac-
cid atractiva amb la posicid para C-H de I'anell Arl (vegeu
Int-4). Com a explicacid alternativa, el nostre grup va propo-
sar que la transferéncia inicial del grup benzil cap al iode(lll)
genera un complex m-cationic de tipus «cap a cua» (vegeu
Int-5, esquema 9), que, segons els calculs de la teoria funcio-
nal de la densitat (DFT), podria evolucionar cap a la formacid
d'un enllag C-C amb una barrera energética baixa. Aquesta
hipotesi, equivalent a una reordenacié formal [5,5]-sigmatro-
pica, amplia I'ambit de reaccions d'acoblament dirigides pel
iode(lll) més enlla del model de reordenacio de tipus [3,3].

Tot i demostrar una certa sensibilitat al patro de substitucid
dels dos precursors de partida, la reaccio procedeix eficac-
ment amb un sequit de precursors de A’-ioda substituits, tal
com s'iHustra en la formacio dels arens benzilats 35 a 37 (es-
quema 10). També tolera certs reactius benzilics substituits,
com s'evidencia amb la formacio dels iodarens substituits 38
i 39. Curiosament, es va observar la benzilacio a la posicié
meta C-H per a nuclis de iodarens amb una posicié para blo-
quejada (vegeu el producte 40).

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

loides (disposicié geminal) representen una atractiva classe
d'unitats de construccio amb capacitat de generar estructures
variades per a cobrir I'espai quimic d'interes. D'aquesta mane-
ra, sobre aquests compostos bis-nucledfils es poden aplicar
estratégies seqiiencials i/o ortogonals per a incorporar fins a
dos fragments electrofils, com podria ser mitjancant |'acobla-
ment creuat per metalls de transicid. Com a resultat d'aixo, es
poden generar compostos amb centres de carboni altament
substituits de gran valor afegit [14]. Aixi mateix, a partir del
procés precedent de la benzilacio C-H, es va aplicar també la
metodologia d'acoblament C-H dirigit per iode a compostos
benzilics o, a-dimetalloides que contenen les parelles gem-
bor/silici o gem-bor/estany [15]. D'aquesta forma, la reaccio
entre el substrat benzilic o, c-dimetalloide 41 i Ph/(OAc), ge-
nera el compost bis-arilboronat 42 amb un 60 % de rendi-
ment (esquema 11a). En aquest cas, s'ha proposat que la
transferéncia del fragment o-benzil boronat a la posicid

para de I'anell de iodebenze té lloc a través d'un intermediari
m-apilat Int-6, analeg a la benzilacio C-H illustrada en
I'exemple anterior. Tal com es demostra a I'esquema 12,
aquesta reaccié permet acoblar d'una manera eficient diver-
sos iodoarens i derivats de benzil gem-dimetalloide (vegeu els
productes 43 a 49, esquema 11b).

Funcionalitzacid dels nous productes formats

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

a)
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b)
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/ I /
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Condicions de reaccio: 1.0 equiv, ArOAc), 1.2 equiv. benzilsild, | 1.2 equiv. BFz E1L0

Esauema 10.  Abast de la benzilacié C-H. a) Esquema general de la benzilacié C-H
i b) exemples seleccionats. Elaboraci6 propia.
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Condicions de reaccio: 1.0 equiv. Arl{OAc):, 1.2 equiv. gem-dimetal-loide, i 1.2 equiv. TMSOTf

Esauema 11.  Reaccid (a~boril)benzilacio C-H. a) Esquema general de I'(o~boril)benzilacio C-H i b) exemples

seleccionats. Elaboracio propia.

de I'atom de iode en la molécula resultant, fet que possibilita
la posterior transformacid de I'enlla¢ carboni-iode mitjancant
acoblaments catalitzats per metalls de transicio, com I's de
palladi. A I'esquema 12 es mostra una petita seleccio 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-iodobenzé 50 es va sotme-
tre a una reaccio d'acoblament creuat de Sonogashira per tal
d'obtenir el corresponent producte dialqui 51 amb un 909% de
rendiment (esquema 12a). Continuant amb els acoblaments
carboni-carboni, al compost o-boronat bis-arilmeta 52 es

va incorporar un fragment de tiofé a través d'una reaccié de
Stille per tal d'obtenir el corresponent producte poliinsaturat

53 amb un 84 9% (esquema 12b). Finalment, |'orto-allilester-2-
iodonaftalé 54 es va transformar d'una manera eficient en un
derivat policiclic aromatic de cris¢ 55 amb un 77 % de rendi-
ment a través d'una cicloaddicid formal [4+2] amb ari i cata-
litzada per palladi. Aixi mateix, a partir d'aquest derivat 55, per
mitja d'unes transformacions successives es va poder arribar

a I'homo-crisnatol, un derivat analeg d'un agent anticancerds
experimental de tipus intercalador (esquema 12¢) [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 sintética per a escanejar rapidament fran-
ges d'espai quimic d'interes.

a)
Ph

=
7 site,
Z

I y Ph—=CH
G SiMe; s
Z 50 i)

- Propargilacio C-H
b)

5
ﬁ Bu;_Sn—Q\J \KS
—_—

I
& &

- » Benzilacié C-H

51,90%

Cicloaddicié formal [4-2]

™S
O OBu

Tfo ‘
@ 55,77 %

iv) LiAIH,
v} Phi{OAC]),,
TEMPO

- Allilacid C-H

homo-crisnatol, 76 %

TEMFO (10 mol%) en CH,Cly.

i} 50, PhCCH, PdCly (10 mol%), PhaP (20 mol%) i Cul (20 mol%) en Et;N a 80 °C; ji) 52, 2-(tributilestanniltiofé,
PdCI:(PPhs)s (5 mol%) en THF a 85 °C; i) 54, 2-(trimetilsilil)fenil trifluorometansulfonat, Pda(dba); (10 mol%),
bis{difenilfosfino)meta (dppm, 20 mol%), CsF (3.0 equiv.} en CHzCN/tolué a 110 °C; iv) LIAIHs, THF; v) PhI{OAC)s,

EsQuema 12.

Funcionalitzacions dels productes obtinguts d'acoblaments C-H dirigits per iode. a) Acoblament creuat de

Sonogashira, b) acoblament creuat de Stille i ¢) sintesi concisa de I'homo-crisnatol. Elaboraci6 propia.



Conclusions

La quimica del iode hipervalent ha demostrat ser una eina
sintetica molt util en el camp de la sintesi organica que ofe-
reix un ampli ventall de reactivitat diferenciada. En particular,
la transformacio d'acoblament C-H dirigit per iode hiperva-
lent proporciona un accés comode i convenient a una amplia
varietat d'unitats de construccio 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 transformacio. D'aquesta manera, un dels objectius
principals d'aquest camp és la recerca de noves classes de
precursors nucleofils compatibles amb I'acoblament C-H
impulsat per iode.
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