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Introduccién.

Uno de los aspectos méas importantes de la Quiroiced ciencia aplicada es la
de poder sintetizar moléculas que puedan ser teéadtien la vida diaria. Este interés
proviene, sin duda, del reconocimiento general uke Igs sistemas vivos, que a su vez
estan formados por componentes quirales, intenaaoicon dos enantiomeros de forma
diferente, como resultado de relaciones diasteygwsicas. Con frecuencia los
receptores quirales interaccionan sélo con unaaul@éxterna que posee la apropiada
configuracién absoluta, originando como resultaderehncias notables en la actividad

farmacologica de ambos enantiémeros.

El ejemplo mas antiguo de este campo de invesfigpadata de 1858 cuando
Pasteur realiza la resolucion cinética del racemel@cido tartarico, comprobando que si
esta modificacion se suministra como medio devaull hongoPenicillium glaucuma
fermentacion cesa tan pronto como el enantionmeR) 6e ha consumido. De esta forma

el acido §9-(-)-tartarico pudo ser aislado del medio (Figliya

Figura 1

! Pasteur, L. (1858) “Me moire sur la fermentatianlchcide tartarique”, C. R. Acad. Sci. (Paris)
46, 615-618.
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Sin embargo, la magnitud de esta diferenciaciorppae de los seres vivos hacia
un determinado enantiomero, no era imaginable heftes hasta ver los efectos
draméticos producidos por la administracion deraguarmacos en su forma racémica.
Un buen ejemplo de la marcada diferencia de ladaabe las dos formas enantioméricas
de un compuesto dado es la talidonfid@e se utiliz6 como sedante en su forma
racémica, comprobandose mas tarde que el enantidr)erausa ademés deformaciones
fetales importantesEl etambutof considerado un agente antituberculoso de primera
linea, representa de nuevo un ejemplo de farmacermializado en el que uno de los
estereoisOmeros presenta efectos secundarios auhessesiendo el efecto adverso mas

importante la neuritis Optica (Figura 2).
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Este y otros ejemplos han forzado a la indust@ang solo farmacedtica sino

quimica en general, a focalizar mas sus objetivogtcos; ya no basta obtener

2 Blaschke, G.; Kraft, H. P.; Fickentscher, K.; Kéhl F. Arzneim.-Forsch./Drug. Re4979
29(1Il), 1640.

% Chatterjee, V. K. K.; Buchanan, D. R.; FriedmaAn|.; Green, M Brit. J. Dis. Chest1986 80,
288.
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productos con una conectividad atomica concret&mad se necesitan con una

estereoquimica dada (Figura 3).
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Figura 3

Para lograr este fin, es decir la obtencion deyrtud en forma no racémica, se
utilizan diferentes métodos como son la clasicaluegdbn de mezclas racémicas o
métodos en los que se emplean materiales de paytidalesy ademas opticamente
activos, obtenidos de fuentes naturales y sobrguesse llevan a cabo transformaciones
de grupos funcionales presentes en la molécula Hagar al material deseado, pero sin
alterar ninguna de las unidades estereogénicasl@sc A pesar de estas alternativas
existentes para la preparacion de compuestos egiidal forma enantioméricamente pura,
la sintesis asimétrica, y dentro de ella la casalasimétrica, es la alternativa mas
atractiva desde un punto de vista ambiental, ecmwm tecnoldgico, ya que los
catalizadores quiralépermiten generar productos enantioméricamentespanpartir de
sustratos proquirales en grandes cantidades. Sargo la inmensa mayoria de los
catalizadores quirales son extremadamente compyepasos, lo que hace necesaria su
reutilizacion para asegurar la viabilidad econéndealos diferentes procesos. En este
aspecto de la catalisis asimétrica entra en juéglisefio racional y la optimizacion de

nuevos catalizadores con estructuras “a medida’ galicaciones de interés.

“ a) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H.; Bfsringer-Verlag; HeidelberGomprehensive
Asymmetric Catalysi§999 Vol 1-3. b) Noyori, R Asymmetric Catalysis irganic Synthesis
1994JohnWiley & Sons. c¢) Ojima, LCatalytic Asymmetric Synthedi893 Ed. VCH Publishers.
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Aunque el campo de la catdlisis enantioselectivaeseuentra ampliamente
dominado por la catélisis metalica, existen nowbdvances en el campo de la
organocatalisis, que se basa en el empleo de ndéargénicas sencillas como

catalizadores en procesos libres de metales.

En esta Tesis Doctoral se presentaran los ressltabtenidos en el disefio de
nuevas familias de CNHs estables, con especiatiénéa el estudio de introduccion de
quiralidad axial en estos sistemas. Se describi@ptimizacién de dichos catalizadores
mediante la modificacion estructural de los ligadpresentes en los mismos,
obteniéndose diferentes colecciones de compuentdssecuales las propiedades tanto
estéricas como electronicas seran particularesada caso. Por otro lado, también se
expondra y comentara la aplicacion de dichos caiddires en catalisis enantioselectiva.

Todos los resultados se expodran en los siguieatstulos:

Capitulo I. Antecedentes y objetivos.

Capitulo 1. Disefio, sintesis, estructura y coordinacion Nelialquilamino-5-aril
imidazo[1,5a]piridin-3-ilidenos. Alquilacién alilica asimétrica

Capitulo 1ll. Sintesis de ligandos de segunda generacion: irdcgiu de ejes
estereogénicos. Cicloadicion intermolecular [2+##}e@ alquinos y alquenos.

Capitulo IV. Funcionalizacién enantioselectiva de alcanos: tider de

diazocompuestos mediante activacion C-H enanticisede
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Capitulo |. Antecedentes y objetivos.
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I.I. Desarrollo y estudio de aplicaciones de nuevagstructuras de carbenos

N-heterociclicos en catélisis homogénea enantioséiea.

[.1.1. CarbenosN-heterociclicos. Generalidades.

Los primeros estudios sobre carberdsheterociclicos se remontan a las
investigaciones de Wanzlick en los afios 60 solsdnhidazol-2-ilidenos. Wanzlick y
col. postularon que la presencia de sustituyeritasgenados sobre el carbono carbénico
deberia aumentar de forma significativa la estddulide dichas especies carbénicas. De
esta forma, intentaron llevar a cabo la preparadinl,3-difenilimidazolin-2-iliden®
por eliminacion térmica de cloroformo a partir le(Esquema 1). Sin embargo, el
aislamiento del carbeno deseado no fue posiblenid@ngose como Unico producto de la

reaccion la olefina diméric8 la cual podria haberse obtenido a través del oarbe

intermedio2.
Ph Ph Ph Ph
H N N N N
NP SR TN —— e | —= [>=]
Ph N CCl;  _Hcal :
H CH3002H N\ 3 N N\ /N
Ph Ph Ph Ph
1 2 3

Esquema 1

Sin embargo, los grandes avances en este campeanrfundamentalmente del
trabajo posterior de Arduendp col. que aislaron a principios de los 90 el primarbeno
N-heterociclico establé por desprotonacion del cloruro de bis(1-adamamiiazolio 5
con hidruro sodico en THF en presencia de unadahttatalitica de DMSO (Esquema
2). La estabilidad de este tipo de carbenos, deramos carbenos de tipo Arduengo,

tiene su origen en diversos factores y ha sidot@lje numerosos estudibBor un lado,

®a) Wanzlick, H. W.; Kleiner, H. HAngew. Chem. Int. Ed Engl962,1, 75; b) Wanzlick, H. W.;
Esser, F.; Kleiner, H. HChem. Ber1963,96, 1208. c) Ofele, KJ. Organomet. Chemi.968 12,
42.

® Arduengo, A. J.; Harlow, R. L.; Kline, M. Am. Chem. So&991, 113 361.

" Diez-Gonzélez, S.; Nolan, S.®oord. Chem. Re2007, 251, 874.
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existe una donacignconsiderable desde el par de electrones no conhpall atomo de
nitrogeno al orbitap vacio del carbeno. Ademas, la presencia de dasoatde nitrégeno
electronegativos como sustituyentes del atomo d#ona carbénico y un cierto caracter
aromatico del sistema, proporcionan una estabiénaadicional Junto con los factores
electrénicos, los factores estéricos juegan unldapdamental en la estabilizacion del

carbeno, moderando su reactividad y dificultandareteso de dimerizacién.

N N
THF
[/>_H + NaH [> + HZT+ Nacw
N® DMSO cat N
4 5
Esquema 1

El interés y la curiosidad despertada por los carbeestables desde los
resultados obtenidos por Arduengo han sido enormesan motivado un esfuerzo
creciente de diversos grupos de investigacion emeald a la sintesis de distintos
aminocarbenos con una considerable variedad aestalicinicialmente la estabilidad de
los carbenos se consider6 limitada a los diamimecers (el nitrbgeno proporciona un
adecuado caracterdonadord aceptor) con sustituyentes voluminosos para dificla
dimerizacion y con caracter aromatico. Sin embarga, posterioridad se han sintetizado
y caracterizado carbenos ciclicos y aciclicos, atmms o saturados, derivados de
imidazol o de otros heterociclos, condensados cwaos oanillos, derivados de la
sustitucion de uno de los nitrdgenos por otrosrbatemos, e incluso con un solo
heteroatomo estabilizador, destacando en esteolgimmpo los carbenos ciclicos de tipo
alquilico de Bertrand (CAACS)Yjue destacan por su alta capacidad donam@Figura
4).

8 Melaimi, M.; Soleilhavoup, M.; Bertarnd Gngew. Chem. Int. Ed. En@01Q 49, 8810.
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Esta diversidad estructural proporciona a su veaadad de modulacion de las
propiedades y la reactividad de los distintos aawbey por tanto es fundamental para el

posterior desarrollo de aplicaciones.
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Figura 4. Diversidad estructural de aminocarbenos ciclicasiglicos establés.

° a) Enders, D.; Breuer, K.; Raabe, G.; RunsinkTéles, J. H.; Melder, J. P.; Ebel, K_; Brode, S.
Angew. Chem. Int. Ed. Endl995 34, 1021. b) Alder, R. W.; Allen, P. R.; Murray, MDrpen, A.

G. Angew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 1121. c) Arduengo, A. J.; Goerlich, J. R.; MatghA.

J. Liebigs Ann.1997, 365. d) Arduengo, A. J.; Davidson, F.; Dias, H. R.; Goerlich, J. R;;
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La inmensa mayoria de las investigaciones realizadala ultima década en el
campo de los carbends-heterociclicos han estado motivadas por las exoealds
caracteristicas de estabilidad y actividad catalitjue este tipo de compuestos confieren
como ligandos a los complejos de metales de tiénsien los que se encuentran,
erigiéndose como una alternativa convincente aldestos ligandos tradicionales de tipo
fosfina® Adicionalmente, los carbenos heterociclicos hanmadtrado ser
organocatalizadores efectivos en un numero crecielet reacciones organicas. Sin
embargo, se encuentran descritos en la bibliogesftasos ejemplos de aplicaciones de
estos catalizadores en procesos enantioselectivdeseque se haya conseguido un

elevado nivel de enantioselectividad.

Dentro de este interés general, en nuestro grupdnstigacion iniciamos
recientemente un proyecto encaminado a la sin@sisiuevos tipos de carbenos

N-heterociclicos. Los principales objetivos de @stastigacion son los siguientes:

Khasnis, D.; Marshall, W. J.; Prakasha, T.JXAm. Chem. S04997, 119, 12742. e) Denk, M.
K.; Thadani, A.; Hatano, K.; Lough, A. Angew. Chem. Int. Ed. Endl997, 36, 2607. f) Weiss,
R.; Reichel, S.; Handke, M.; Hampel, Aagew. Chem. Int. Ed. Endl998 37, 344. g) Alder, R.
W.; Butts, C. P.; Orpen, A. G. Am. Chem. So&998 120, 11526. h) Alder, R. W.; Blake, M. E.;
Bortalotti, C.; Bufali, S.; Butts, C. P.; Linehas,, Oliva, J. M.; Orpen, A. G.; Quayle, M.Qhem.
Communl1999 241. i) Hahn, F. E.; Wittenbecher, L.; Boese,B&ser, D.Chem. Eur. J1999 5,
1931. j) Bazinet, P.; Yap, G. P. A.; Richeson, D.JSAm. Chem. SoQ003 125 13314. k)
Lavallo, V.; Mafhouz, J.; Canac, Y.; Donnadieu, Bghoeller, W.; Bertrand, Q.. Am. Chem.
So0c.2004 126, 8670. I) Despagnet-Ayoub, E.; Grubbs, RJHAmM. Chem. So2004 126, 10198.
m) Alcarazo, M.; Roseblade, S. J.; Cowley, A. Rerrfandez, R.; Brown, J. M.; Lassaletta, JJM.
Am. Chem. So2005 127, 3290. n) Nonnenmacher, M.; Kunz, D.; Romingeyr@eser, TChem.
Commun 2006 1378. o) Rosen, E. L.; Sanderson, M. D.; Sarduamar, S.; Bielawski, C. W.
Organometallic2007, 26, 5774. p)Dastgir, S.; Coleman, K. S.; Cowley, A. R.; Grebh,L. H.
Dalton Trans.2009 7203.q) Siemeling, U.; Farber, C.; Leibold, M.; Bruhn, Q4icke, P.;
Winter, R. F.; Sarker, B.; von Hopffgarten, M.; Rkéeng, G.Eur. J. Inorg. Chem2009 4607. r)
Blake, G. A.; Moerdyk, J. P.; Bielawski, C. \@rganometallics2012 31, 3373. s) Martin, D.;
Canac, Y.; Lavallo, V.; Bertrand, G. Am. Chem. So2014 136, 5023.

23) Herrmann, W. AAngew. Chem. Int. E@002 41, 1290. b) Herrmann, W. A.; Weskamp, T.;
Bohm, V. P. WAdvances in Organometallic Chemis2§01, 48, 1. c) Bourissou, D.; Guerret, O.;
Gabbai, F. P.; Bertrand, @hem. Rev200Q 100 39. d) Crudden, A. M.; Allen, D. RCoor.
Chem. Rev2004 248 2247. eN-Heterocyclic Carbenes in Transition Metal Cataly@ispics in
Organometallic Chemistrygpringer-Verlag, Berlin-Heidelbe2007, 21.
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= Sintesis y estudio de la estructura de nuevasiémmle sales de azolio quirales.

= Sintesis de los correspondientes carbenos a pdetilas sales de azolio
sintetizadas y/o de los complejos metélicos emiasestas familias de carbenos
quirales actuen como ligandos.

= Estudio estructural y evaluacién de las propiedattasadoras de los nuevos
carbenosN-heterociclicos en comparacion con otros de estracelacionada.

= Estudio de las posibles aplicaciones de estos masbeen catdlisis

enantioselectiva.

A pesar de la amplia variedad estructural despdta carbenoll-heterociclicos,
nos resultod sorprendente el hecho de que, despu@gslde una década de investigacion
intensiva en la quimica de los diaminocarbenossediubiesen descrito carbends
heterociclicos sustituidos por heterodtomos sdbsistema basico de diaminocarbeno. A
pesar de ello, dado el interés creciente por larmlhin de catalizadores no basados en
fésforo y la existencia de escasos ejemplos setisfas del uso en catalisis
enantioselectiva de catalizadores que contengandims quirales monodentados de este
tipo, consideramos interesante el estudio de tasifny propiedades de nuevos CN¥s
dialquilamino sustituidos por heterodtomos. Paw,ellos propusimos como objetivo, en
una primera etapa, el desarrollo de una estrategv@dosa para la introduccién de
quiralidad en carbends-heterociclicos basada en la presencia de grupmdofixos N-
dialquilamino quirales como sustituyentes de unantbos atomos de nitrégeno de
distintos diaminocarbenos de estructura basica é#ablecida (Figura 5). La idea de
partir de hidracinas enantioméricamente puras metdaC, como fuente de quiralidad
resultdé ser adecuada, no sélo por la diversidadastal de estas sustancias de partida,
sino porgue se mantienen las propiedades del fratlgmeée imidazolin-2-ilideno o
imidazolidin-2-ilideno'! e incluso se mejora ligeramente la capacidad doaax lo que

sugiere una leve interaccion conjugativa mtde los grupos dialquilamino exociclicos.

1 a) Alcarazo, M.; Roseblade, S. J.; Alonso, E.;nBedez, R.; Alvarez, E.; Lahoz, F. J;
Lassaletta, J. MJ. Am. Chem. So@004 126, 13242. b) Ros, A.; Monge, D.; Alcarazo, M,;
Alvarez, E.; Lassaletta, J. M.; FernandezORyanometallic2006 25, 6039.
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Figura 5. Ejemplos de CNHs con grupos exociclidbdialquilamino quirales.

En esta misma linea se han sintetizaletdialquilamino-l,2,4-triazo|—3-i|iden6§
modelo, asi como sus correspondientes complej&h@g (Figura 6), que han permitido
una evaluacion inicial del efecto del sustituyeielialquilamino en la capacidad
donadorag. Los resultados obtenidos en este aspecto sudrexistencia de efectos
mesomérico e inductivo opuestos, que conducen aapacidad donadora similar a la

observada para derivadNsaril sustituidos.

®
A A 0 RJT“WﬁD

o™ ol M xR N__LRo-l
POt Mo e e Ph, >\N,Me < e\
N—N\flll /N—N\;Ill N-N h N-N R |
PH Ph/ \;N \Me
Ph
X=Cl | R = NMePh, rac ed > 98%

Figura 6. Complejos de Rh(l) d¥-dialquilamino-1,2,4-triazol-3-ilidenos.

Adicionalmente, hemos abordado la sintesis de isotip-"® y ftalacin-1-
ilidenos* (Esquema 3), que constituyen los primeros ejemgsminoaril carbenos
ciclicos. Estos carbenos presentan excelenteseplagies como ligandos de metales de

transicion. Por otra parte, la conjugacion dellarbkencénico con el carbono carbénico,

12 Alcarazo, M.; Fernandez, R.; Alvarez, E.; Lassaled. M.J. Organomet. Chen2005 690,
5979.

3 Magriz, A.; Gémez-Bujedo, S.; Alvarez, E.; FernéndR.; Lassaletta, J. MDrganometallics
201Q 29, 5941. )

14 Gémez-Bujedo, S.; Alcarazo, M.; Pichon, C.; Alvar&; Fernandez, Rlassaletta, J. M.
Chem. Commur2007, 1180.
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altamente eficiente como consecuencia de la pledrforzada del sistema biciclico,
debe hacer posible la modulacion de las propiedeléetrénicas del ligando mediante la
introduccion de los sustituyentes adecuados. Slmaggn, se considera que la presencia
de un nitrogeno adicional en la posicion 3 en essasicturas debe reducir la basicidad
del ligando carbeno, haciendo por tanto mas acidascorrespondientes sales de

ftalacinio, y por tanto mas faciles de desprotdnar.

XNz - XNz

e AN L N

R/J"‘JJ/ /+\R1 -KX R‘JJ:Y/ 3 \R1
H

Y H
X = Br, |, CIO,
Y = N(SiMey),, 'BuO
Z=CH.N -YH l YH

Xy Nz

| N
N7SZ [RnciCOD),] Rfé & “R!

|
e @\m

R =H, Me, OMe, NO,

Esquema 3.

De una forma paralela se ha abordado el disefioudean familias de CNHs
entre los que destacan los diaminocarbenos councasta de estructura de imidazo[1,5-
a]piridin-3-ilidenos™ (Figura 7), con cuya sintesis se perseguia eliestieda influencia
que el anillo de piridina condensado con el de anidl ejercia en las propiedades

electrénicas de los carbenos resultantes con respdas imidazol-2-ilidenos.

!> De acuerdo con esta hipotesis, existen datos gueboran que las sales de ftalacinio son
mucho mas acidas que las andlogas de isoquinofiiia: 2-metilisoquinolinio = 16.3; Ka 2-
metilftalacinio = 11.0: Bunting, J. W.; Chew, V.-5,; Sinhuatmadja, SCan. J. Chem198], 59,
3195.
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Figura 7. Complejos de Rh de imidazo[la}piridin-3-ilidenos.

Ademds, destacando que en la bibliografia se etamerdescritos escasos
ejemplos de ligandos C/S basados en carbirusterociclicos y funciones tioétéren
nuestro grupo de investigacion se ha llevado a ehdesarrollo de una nueva familia de
ligandos mixtos CNH/$*!" Teniendo en cuenta la excelente capacidad donaddea
los carbenodN-heterociclicos respecto a la del azufre, en estoenos se introduce
asimetria desde el punto de vista electronico ugmitiatrans). De esta forma, los
catalizadores metélicos que contienen este tipdigdedos pueden llegan a inducir
niveles muy altos de control estereoquimico. Pao dado, como estrategia de
introduccion de quiralidad, los tioéteres son paldrmente atractivos ya que en la
formacion del complejo se genera un centro estéreog en el atomo de azufre que,
coordinado al metal, se dispone en una posiciéimépipara generar un entorno

asimétrico.

18 Algunos articulos sobre su quimica de coordinac@iseo, H.; Park, H.; Kim, B. Y.; Lee, J. H.;
Son, S. U.; Chung, Y. KOrganometallics2003 22, 618. b) Cabeza, J. A.; del Rio, I.; Sanchez-
Vega, M. G.; Suarez, MDrganometallic2006 25, 1831. c) Huynh, H. V.; Yeo, C. H.; Tan, G. K.
Chem. Commur2006 3833.

7a) Roseblade, S. J.; Ros, A.; Monge, D.; Alcarato Alvarez, E.; Lassaletta, J. M.; Fernandez,
R. Organometallics2007, 26, 2570. b) Ros, A.; Alcarazo, M.; Iglesias-Siglienza Diez, E.;
Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. ®fganometallics2008 27, 4555. ¢) Ros, A.;
Alcarazo, M.; Monge, D.; Alvarez, E.; Fernandez, Rassaletta, J. MTetrahedron: Asymmetry
2010 21, 1557.
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Los complejos catiénicos de paladio derivados tlesdigyandos se han empleado
en la sustitucién alilica del acetato de 1,3-difgnpenilo con malonato de dimetilo,
obteniéndose los compuestos deseados con buerthsigrtos y enantioselectividades

que alcanzan hasta el 91% (Figura'8):"

e0,C CO,Me

QAc Cat 5mol%) M
+ MeO,C_ _CO,Me —2-10MO0)
Ph/\/S\Ph 2L L2 NaH, THF Ph/\l

Ph

_— —|+ —|+ _— —|+
\_N_ N ) N_ N NN N §RR1 )
Y (SbFg) Y (SbFg) \( (SbFg)
\<Pd\s\ \<Pd\s\ \'<Pd\s\
Cy Cy Cy
85%, 65% ee 85%, 10% ee R = Me, R'=H; 90%, 91% ee
R =H, R'= Me; 75%, 54% ee
— Ph +
N N I PIN. N T N, N B
R~ N-
e (SbFe)" 5% e (SbFe) rY l | (SoFey
s S Ph g7 TR
Cy \; Cy X~ R
R = Me; 80%, 40% ee 90%, 60% ee R = Ph, R'=H; 97%, 27% ee
R =1Bu; 75%, 62% ee R = Bu, R'= H; 60%, 6% ee

R =Cy, R'='Pr; 75%, 82% ee

Figura 8. Empleo de complejos cationicos de Pd derivaddgsiMid(Imidazol)/S en la
sustitucion alilica.

Adicionalmente, y basandonos en el escaso nimercases descritos en la
bibliografia del empleo de ligandos tridentadosadas en carbenas-heterociclicos,
hemos abordado la sintesis de nuevos complejodicostéipo pincer con simetriaC,
que contienen ligandos tridentados quirales S/ICNHI8  sintesis de los nuevos
ligandos S/CNH/S supone una nueva modificacionuegtral de los ligandos

anteriormente sintetizados, y se basa en la intkdn de un segundo brazo

'® |glesias-Siguenza, J.; Ros, A.; Diez, E.; Maghiz, Vazquez, A.; Alvarez, E.; Fernandez, R.;
Lassaletta, J. MDalton Trans2009 8485.
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funcionalizado en la estructura basica del mism&to€ nuevos ligandos tridentados
S/CNH/S combinan las propiedades estabilizantelslearbenos de tipo imidazol-2-
ilidenos, o de sus analogos de bencimidazol, cpndsencia de dos 4&tomos de azufre que

se convierten en centros estereogénicos tras lple@ion con el metal.

Los complejos de plata derivados de estos ligaBdoBsIH/S se han empleado en
la reaccion de cicloadicion dipolar [3+2] entrérfana derivada del 2-tolilbenzaldehido y
el acrilato deterc-butilo (Figura 9), obteniéndose los compuestosadss con buenos
rendimientos y con casi completa estereoselectivéti@lq aunque con bajos niveles de
enantioselectividad.

‘ tBUOzC
CO,'Bu  Cat. (5 mol%), DIPEA (10 mol%)
N 2 ,
©i\"‘ coMe * [ Et,0, -25 °C, 84h oM
H
/_\ /_\
3\( b ( Y 3% S/Ag\; (
Br Cy Ph Br Pn Bd Br BG Y8y
89%, 76% ee 90%, 26% ee 85%, 6% ee 84%, 48% ee
endo/exo 95:5 endo/exo 95:5 endo/exo 95:5 endo/exo0 95:5

Figura 9. Empleo de complejos de Ag derivados de ligangmspincer S/ICNH/S en la

cicloadicion dipolar [3+2].

En el marco de dicha investigacion, en esta Tesigdpal se ha llevado a cabo
una nueva aportacién a este campo mediante eli@steichuevas familias de CNHs. Los

objetivos concretos a desarrollar han sido losisigas:

= Disefio y sintesis de nuevos CNHs basados\-lialquilamino-imidazo[1,5-
aJpiridin-3-ilidenos y N-dialquilamino-imidazo[1,%]isoquinolin-2-ilidenos

como estructura basica.
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Dentro de este contexto, uno de los propositossgupersiguio en esta Tesis
Doctoral fue el desarrollo de una estrategia nosagmara la introduccion de quiralidad
en CNHs estables integrados en sistemas de bi&tlogprimer lugar, se considero la
posibilidad de sustituir el nitrdgeno imidazolice diaminocarbenos con estructura de
imidazo[1,5a]piridin-3-ilidenos con grupos exociclicas-dialquilamino quirales. En
segundo lugar, nos planteamos combinar este tipgudtalidad con la quiralidad axial
que proporcionaria al sistema la presencia de enaéaal configuracionalmente estable.
Como consecuencia, se han desarrollado dos nuewasliab de carbenos\-
heterociclicos que incorporan estructuras de inojdaz-a]piridin-3-ilidenos o
imidazo[1,5b]isoquinolin-2-ilidenos en un sistema heterobiaoiliEste tipo de carbenos
son especialmente atractivos por la variabilidadietiral que permiten y, en funcion del
esqueleto basico del carbeno, por las posibilidaldesnodulacién de las propiedades
electrénicas del mismo mediante la introducciorsagtituyentes atractores o donadores

de electrones en el anillo de piridina o isoquima{Figura 10).

Modificacion de la estructura basica
del imidazol por la anulacién con el

Posibilidad de introducir X o : R
anillo de piridina o isoquinolina

grupos donadores o \
atractores de \
electrones. \ Introduccién de quiralidad
mediante restos N-dialquilamino
exociclicos

Restos aromaticos introducidos/f
de forma independiente a R

Figura 10

= Sintesis y estudio estructural de los complejosilices en los que estas familias

de carbenos quirales actien como ligandos.

A lo largo de esta Tesis Doctoral se muestra l@sigde una serie de complejos
metalicos de rodio(l) basados en estas estructédionalmente, también se han
preparado complejos metalicos de plata (I) y orodBi como los correspondientes

complejos catidnicos de éstos ultimos. El estudtouetural de un gran nimero de estos
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compuestos se ha realizado mediante difraccién al@RX pudiéndose cuatificar la
demanda estérica de cada ligando, medida como rekmgaje de volumen ocupado
(%Vou) alrededor del centro metdlico mediante el empled software SambVca

desarrollado por L. Cavalfdy colaboradores.

= Estudio de las posibles aplicaciones de estos masbeen catalisis

enantioselectiva.

De forma adicional, se ha estudiado la aplicadiénestos carbenos como
ligandos en reacciones cataliticas enantioselectjug en la actualidad no disponen de
alternativas o carecen de un adecuado grado deafjdad y selectividad. A lo largo de
la memoria se describen los resultados del emmassths nuevas sales de azolio quirales
en la reaccién de alquilacién alilica asimétricplerando reactivos de Grignard. Ademas,
se muestran resultados preliminares de la primazaccion de cicloadicion
enantioselectiva [2+2] entre alquenos y alquinospleamdo como catalizadores

complejos catiénicos de oro ().

= Funcionalizacion enantioselectiva de alcanos: @ider de diazocompuestos

mediante activacion C-H enantioselectiva.

Adicionalmente, como fruto de una colaboraciéndtte a cabo con el grupo de
investigacion del profesor Pedro Pérez en la Usigtad de Huelva, se ha estudiado el
comportamiento de los complejos catiénicos de AglJa reaccion de funcionalizacién
de ciclohexano con 2-metil diazoacetato (MEDA). ©bieto de mejorar estos resultados
se ha abordado la sintesis de un nuevo tipo dedgearbénico que contiene unidades de
ferroceno en su estructura aumentando asi la comgesstérica en torno al metal y
proporcionando la proyeccion espacial que consid@sanecesaria para obtener una

mayor enantioselectividad del proceso.

¥ poater, A.; Cosenza, B.; Correa, A.; GiudiceRagone, F.; Scarano, V.; Cavallo,Bur. J.
Inorg. Chen009 1759. En la pagina web del profesor Luigi Cavaieencuentra una interesante
aplicacién denominada Sawita para calcular el volumen ocupado por difereigasdos.



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Catdlisimétrica Manuela Espina Nuafiez

Una vez expuestos y comentados los objetivos paidesgy en esta Tesis
Doctoral, a continuacion, se introducirdn brevemeaifunos aspectos relacionados con

las caracteristicas, estructura y reactividad sedobenodl-heterociclicos.

I.1.2. Naturaleza, estructura y estabilidad de carlenosN- heterociclicos?®

Los carbenos son especies neutras en las que aekistenos un atomo de C
divalente con solo seis electrones en su capa léacia. El carbono carbénico puede
adoptar una geometria lineal o angular. La geoenltiéal implica una hibridacién sp del
carbono carbénico manteniendo dos orbitales p @egéos. En la geometria angular, el
carbono carbénico adopta una hibridacion de tigomsmteniéndose solo el orbital p
(normalmente llamado,pinalterado, mientras que el orbital que comiesieado puro p
se estabiliza ya que adquiere un cierto caractdorbital o) (Figura 11). Los
diaminocarbenos, y, en general, los carbenos &ztatuis por el efecto mesémero de dos
sustituyentes donadores de electrones, presentagammetria angular con angulos que
oscilan entre los 100 y 120° dependiendo de lasaeenes estéricas o estructurales de

las moléculas que los integran.

py Pr C

e Sl /

pj' h \‘ N Pr
Py N o o
lineal angular

Figura 11

Una vez establecida la geometria angular,)(Cson posibles cuatro
configuraciones electrénicas distintas para esadsenios (Figura 12). Los dos electrones

de no enlace pueden colocarse en dos orbitale®ioliés con spines paralelds éstado

' Hahn, F.; Ekkehardt, J.; Mareike, @agew. Chem. Int. E@008 47, 3122.
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triplete), con lo que la molécula queda descrita ea configuraciéro’p,. Por el
contrario, para los carbenos singletes los dostrelees de no enlace pueden estar
apareados en el mismo orbitab p. (Il yIll ), siendo normalmente méas estable’ajue

el p?. Por ultimo, también puede existir un estado eddt singlete con una

configuraciono'p,t (IV).

Pr Pr Pr Pr
(e} (e}
I | 11 v
N

J

Geometria angular Y
triplete Geometria angular singlete

Figura 12. Configuraciones electrénicas en los carbenos areg(G,).

La multiplicidad de spin del estado fundamentalcascial, ya que dicta la
reactividad del carbeno. Los carbenos de tipo siagbresentan un orbital lleno y otro
vacio, por lo que deberian presentar reactividduifdita. Sin embargo, los carbenos de
tipo triplete tienen dos orbitales ocupados corséio electrén, por lo que pueden ser
considerados como di-radicales. Obviamente, la ipligiltad de spin del estado
fundamental vendra dada por la energia relativdodeorbitaless y p.. Una gran
diferencia energética-p, favorecera el estado singlete, mientras que atlesriplete se
alcanzara con mayor facilidad a medida que esteatitia de energia disminuya. Los
diaminocarbenos se estabilizan por la accién siceerde efectopull,pull-inductivos y
push,pustmesdémeros (Figura 13) ya que el par de electrbbes se estabiliza por el
efecto inductivo de los dos &tomos de nitrégenateregativos, mientras que la
deficiencia electronica del carbono carbénico quedacida por la donacién de los dos

pares de electrones libres del nitrégeno.
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Figura 13. Efectos inductivo y mesomero en los diaminocarbeno

Por tanto, en los carbend$heterociclicos el par de electrones del carbono
carbénico se localiza en un orbital hibrido de sposobre el &tomo de C que ademas es
el HOMO (OM3, Figura 14), de donde se deduce que esacelentes donadores
Clasicamente, se ha ignorado el carastaceptor en este tipo de diaminocarbenos ya
que la fuerte conjugacion de ambos heteroatomo®lcorbital p del &tomo de carbono
eleva de manera considerable la energia relativaLd&O, que es un orbitak
totalmente de antienlace (OM4, Figura 14). La glif@rencia energética existente entre
el HOMO y el LUMO de estos carbenos determina questéado fundamental sea
singlete, dificultandose por tanto la dimerizaci@onsiderada una de las principales
causas de la inestabilidad y dificultad de aislamoiele este tipo de compuestos. Andlisis
teoricos recientes y algunas evidencias experirensagieren que los CNHs son mucho
mas flexibles desde el punto de vista electréfligmdiendo estabilizar metales ricos en
electrones mediante retrodonacion.dr* (Figura 14, c) e incluso metales deficientes en

electrones mediante donacion- d (Figura 14, d).

2L @) Tulloch, A. D. D.; Danopoulous, A. B.; KleinhenS.; Light, M. E.; Hursthouse, M. B.;
Eastham, GOrganometallic2001, 20, 2027. b) Hu, X.; Castro-Rodriguez, |.; Olsen, Keyer,
K. Organometallic2004 23, 755. c) Nemcsok, D.; Wichmann, K.; Frenking,@ganometallics
2004 23, 3640. d) Jacobsen, H.; Correa, A.; CostabileQayallo, L.J. Organomet. Chen2006
691, 4350.
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Figura 147 a) Representacion esquematica de los orbitalesculares de los carbenos
N-heterociclicos que intervienen en el enlace cowesliro metélico. Representacion
esquemadtica de las posibles interacciones €NMl (orbitales de enlace mostrados): b)
donaciono (CNH) - d (M). c) retrodonacion d (M) ©* (CNH). d) donaciom (CNH)

- d (M)

En lo que se refiere a los efectos estéricos, admditido que pueden llegar

incluso a determinar la multiplicidad de espin dstado fundamental si los efectos

electrénicos son moderados. En cualquier casgustituyentes voluminosos claramente

estabilizan cinéticamente todo tipo de carbéhos.

2 Cavallo, L.; Correa, A.; Costabile, C.; Jacobs¢n]. Organomet. Chen2005 690, 5407.
2 a) Myers, D. R.; Senthilnathan, V. P.; Platz, M.J®nes, JJ. Am. Chem. Sot986 108 4232.
b) Gano, J. E.; Wettach, R. H.; Platz, M. S.; Siémdkthan, V. P.J. Am. Chem. S0d.982 104,

2326.



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

1.1.3. Reactividad de los CNHs. Formacion de compjes metalicos

Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, de dagbenos con estado
fundamental singlete cabe esperar un comportamig¢atdo nucleofilico como
electrofilico, debido a la existencia de un paretiEtrones no compartidos y un orbital
vacio. Sin embargo, el orbital LUMO de los CNHs wes orbital = totalmente de
antienlace y de alta energia relativa, por lo gnelee practica so6lo actuaran como
nucledfilos. Entre las reacciones mas comunessgl€NH se encuentran las migraciones,
dimerizaciones, adiciones a enlaces multiples rimmees y la formacion de complejos
metélicos, siendo esta Ultima la aplicacion masredmente usada para este tipo de
compuestos. Los carbenbisheterociclicos se comportan comxcelentes donadores
constituyendo una alternativa a los ligandos otésinas donadores de dos electrones en
quimica de coordinacion: aminas, éteres, tioétgresbre todo, fosfinas. De hecho, los
carbenosN-heterociclicos no son solo ligandos similares a fosforados; existe
evidencia experimental de que catalizadores basatlosarbenosN-heterociclicos
sobrepasan en muchos casos a sus analogos basddeBras tanto en actividad como
en rango de aplicabilidd® El catalizador de Grubbs de segunda generacicepsesvir

como ejemplo destacadb.

Clasicamente se han distinguido dos grandes grdposarbenos metalicos
dependiendo de la naturaleza de los enlaces M=Clgsdgrupos que se enlazan al &tomo
de carbono: los carbenos de Fischer y los de Schimtes de continuar con la discusion
de la formacién de complejos metélicos, realizagealgunas consideraciones sobre los
carbenos de Fischer y Schrock en relacion con &beoosN-heterociclicos.Las
representaciones de la Figura 15 describen, sisgdiimente, la naturaleza de los
enlaces M=C en cada uno de estos sistemas, quadieple las caracteristicas del

fragmento metalico y de los grupos que se enlazatoro de carbono.

24 Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R.®kg. Lett.1999 1, 953.
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Figura 15. Carbenos de Fischer y de Schrock.

Los carbenos de Fischese caracterizan por la presencia de un heterodtomo
enlazado al &omo de carbono (X = O, N 0 S) y smi@mtran en estado singlete. La
estabilidad de complejos de carbenos de Fischeedeterminada por la retrodonacion
desde el metal al orbital p vacio, que requierealeeten bajo estado de oxidacion. El
enlace en estos carbenos se puede describir caancoumbinacion de dos componentes,
una donadora y otra aceptora de tipp(M - C, X - C). Esta interaccion es dominada
por la componente, o que conduce a una polarizacion con la carg#ipa centrada en
el atomo de carbono. Este atomo de carbono caénésenta caracter electréfilo y sus

propiedades quimicas son comparables con las dstende acido carboxilico.

Los carbenos de Schrockngloban a aquellos complejos de metales en alto
estado de oxidacion en los que el carbeno no centieterodtomos u otros grupos con
capacidad para actuar como donadeorgsse encuentra en estado triplete. La interaccion
de estos carbenos con el centro metalico se pradtre@és de dos enlaces, de simetria
y Ttrespectivamente, a los que ambos fragmentos lbaypém con un electrén cada uno,
con lo que se puede considerar que existe un edtdde M-C polarizado, con la carga

negativa centrada en el fragmento carbénico, ceeepta caracter nucledfilo.

Atendiendo a las anteriores consideraciones, &benosN-heterociclicos, al
formar los correspondientes complejos metalicopasian clasificar como proximos a
los de tipo Fischer, con la diferencia de que lirmgros presentan una limitada y minima

capacidad de retrodonacién (Figura 15).
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En los ultimos afos se han desarrollado diferentgsdos para la sintesis de
complejos metal-CNH, entre los que podemos destacar

a) Reaccion directa del carbeno con el precursdalioe, produciéndose un

desplazamiento de un ligando donador de dos etmgr¢THF, CO, fosfinas, nitrilos,

piridina, COD) (Esquema 4).
J/| /CI‘I B 9 /<N
e Ir,
N_ N 7 oL g‘?n/k /N\>
>/ e \( L// o A~

|,°CYS
“/Ru=CHPh

© N N
I\ CI~ Mes~ ~Mes
PC
N\/N ¥ CI«,:(
-- "“Ru=CHPh
CI” |
PCY3

Grubbs (1999)

Esquema 4

b) Reaccién entre la sal de azolio precursoracddbeno con una fuente
metélica que contenga como ligando un anion sufieireente basico como para
desprotonar dicha sal (Esquem&®)a base necesaria para la desprotonacion de de sal
azolio es sustituida por el ligando del precursetalico, de modo que la sal de azolio se
desprotonan situ y el carbeno generado se coordina al metal geterah complejo
CNH-metal. Esta metodologia permite la obtencidcataplejos CNH-metal con buenos
rendimientos en condiciones de reaccion suavesayespecialmente indicada cuando la
estabilidad del carbeno libre es limitada. Otrai@pes acompafar con una base al

precursor metalico.

% Hermann, W. A.; Weskamp, T.; Bshm V. ‘®letal complexes of stable carbenegtdvance in
Organometallic Chemistrg001, 48, 1.

% Frey, G.; Rentzsch, C.; Preysing, D.; SchergMuhlhofer, M.; Herdtweck, E.; Hermann, W.
A. J. Organomet. Chen2006 691, 5725.
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Esquema 5

¢) Transmetalacién. Esta estrategia, que consistel gratamiento de la sal de
azolio con éxido de plata seguido de transmetatacith una fuente metélica adecuada,
constituye una reaccion realmente util, no sélogbamterés en si de los complejos CNH-
Ag(l),?” sino porque estos compuestos son excelentes vesadlie transferencia de
carbeno a otros centros metalicos como Pd(I1))PAu(1), Rh(l) e Ir(1)*® Ademas, tanto
su sintesis como la reaccion de transmetalacipuegen llevar a cabo evitando el uso de
camara seca y en disolventes no secados previantesite metodologia es de especial
interés cuando la sal de azolio de partida predentdaones sensibles a las condiciones
de desprotonacion o el carbeno que se pretendecasar ligando no es térmicamente
estable. No obstante, este procedimiento solo eafeacionar con los metales

mencionados, siendo necesario trabajar con loswasblibres en el resto de los casos

(Esquema 6).
7 4
N = Gy A
N__N- 1/2 Ag,0 N__N Y% ] 7
T R Ry
H O Ag / Cl
Br

Esquema 6
d) Adicion oxidante de especies metalicas a enl&:es (X = halégeno) de

azolios halogenados. Esta metodologia, que conerstel tratamiento de azolios 2-

2" a) Van Veldhuizen, J. J.; Campbell, J. E.; GiydRi E.; Hoveyda, A. HJ. Am. Chem. Soc.
2005 127, 6877. b) Complejos CNH-Ag como antibidticos: Katsm-Nebioglu, A.; Panzner, M.
J.; Tessier, C. A.; Cannon, C. L.; Youngs, WCdord. Chem. Re007, 251, 884.

%3a) Wang, H. M. J.; Lin, I. J. BOrganometallics1998 17, 972. b) McGuinness, D. S.; Cavell, K.
J.Organometallic200Q 19, 741.
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halosustituidos (cationicso neutro¥) con precursores metalicos de bajo estado de
oxidacion, permite la sintesis de complejos medélique integran ligandos del tipo
NH,NH-CNH, NH,NR-CNH 6 NR,NR-CNH (Esquema 7).

N § F>F>q®p':69
NH,PF N 3
[ 51+ mEphg, e [T iy
\

Esquema 7

En resumen, la gran versatilidad estructural quesegtan los carbenos
N-heterociclicos hace ampliar enormemente el raegapticabilidad de estas especies en
el panorama actual de la quimica (Figura 16).

# @) Cavell, K. J.; McGuinness, D. Soord. Chem. Re®004 248, 671. b) Poyatos, M.; Prades,
A.; Gonell, S.; Gusev, D. G.; Peris, Enem. Sci2012 3, 1300. c) Prades, A.; Poyatos, M.; Mata,
J. A.; Peris, EAngew. Chem2011 123 7808. d) Prades, A.; Poyatos, M.; Mata, J. AfR&.
Angew. Chem. Int. E@011, 50, 7666.

%0 a) Das, R.; Daniliuc, C. G.; Hahn, F. Agew. Chem. Int. E@014 53, 1163. b) Kosterke, T.;
Pape, T.; Hahn, F. . Am. Chem. So@011, 133 2112. c) Kosterke, T.; Pape, T.; Hahn, F. E.
Chem.Commun2011, 47, 10773. d) Kosterke, T.; Kosters, J.; Wirthwein;UE Mick-
Lichtenfeld, C.; Schulte to Brinke, C.; Lahoz, Rahn, F. EChem. Eur. J2012 18, 14594.
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Figura 16. Versatilidad estructural de CNHs.

I.I.4. Quiralidad en carbenosN-heterociclicos.

La baja tendencia a fenomenos de disociacion £edmplejos con ligandos de
tipo CNH, con respecto a otros ligandos, particotnte fosfinas, es especialmente
atractiva para el desarrollo de aplicaciones edlisit enantioselectiva mediada por
complejos metalicos quirales, ya que permite mipami posibles pérdidas de
enantioselectividad como consecuencia de reaccipagsalmente catalizadas por el
fragmento metalico disociado de su ligando quitalemas, la ausencia de disociacion
permite plantear el anclaje de los complejos a epcsolidos para su reutilizacion,

incluso en continuo. Estos aspectos y la extraaridiractividad catalitica ya mencionada,



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

han estimulado una intensa actividad dirigida aéido y aplicaciones de ligandos CNH

quirales.

En los dltimos afos se han desarrollado numeresigtegias para la
introduccion de elementos quirales en los CNHstroerestereogénicos en las cadenas
alquilicas o en los heterociclos (Figura 17), ejegales contenidos en unidades de

biarilo o quiralidad planar de metalocenos (Figl8 entre otras.
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Figura 17.Diversidad estructural de CNHs: centros estereacgéren las cadenas
laterales y en los heterociclds.

1 a) Herrmann, W. A.; Goossen, L. J.; Artus, G. R.Kbcher, C.Organometallics1997, 16,
2472. b) Enders, D.; Gielen, H.; Runsink, J.; Brele, Brode, S.; Boehn, Keur. J. Inorg. Chem
1998 913. c) Herrmann, W. A.; Goossen, L. J.; SpiedierOrganometallicsl998 17, 2162. d)
Seiders, T. J.; Ward, D. W.; Grubbs, R.®fg. Lett 2001, 3, 3225. e) Glorius, F.; Altenhoff, G.;
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Goddard, R.; Lehmann, @hem. Commur2002 2704. f) Perry, M. C.; Cui, X.; Powell, M. T.;
Hou, D.-R.; Reibenspies, J. H.; Burgess KJVAm. Chem. So2003 125 113. g) Bonnet, L. C,;
Douthwaite, R. E.; Kariuki, B. MOrganometallic2003 22, 4187. h) Alexakis, A.; Winn, C. L.;
Guillen, F.; Pytkowicz, J.; Roland, S.; MangeneyABv. Synth. CataR003 345 345. i) Gade, L.
H.; César, V.; Bellemin-Laponnaz, Sngew. Chem. Int. EQ004 43, 1014. j) Hahn, F. E.; Paas,
M.; Le Van, D.; Fréhlich, RChem. Eur. J2005 11, 5080. k) Schneider, N.; César, V.; Bellemin-
Lapponnaz, S.; Gade, L. @rganometallic2005 24, 4886. |) Flahaut, A.; Baltaze, J. P.; Roland,
S.; Mangeney, Rl. Organomet. Chen2006 691, 3498. m) Michon, C.; Allern, A.; Angelici, R. J.
Inorg. Chim. Acta2006 359 4549. n) Schmidt, M. A.; Movassaghi, Metrahedron Lett2007,
48, 101. o) Brown, M. K.; May, T. L.; Baxter, C. Adoveyda, A. HAngew. Chem. Int. EQ007,
46, 1097. p) Phillips, E. M.; Wadamoto, M.; Chan, B&cheidt, K. A Angew. Chem. Int. EQ007,
46, 3107. q) Matsumoto, Y.; Yamada, K.; Tomioka,X.Org. Chem2008 73, 4578. r) Chiang,
M.; Li, Y.; Krishnan, D.; Sumod, P.; Hong Ng, K.eung, P. HEur. J. Inorg. Chem201Q 1413.

s) Yang, L.; Guan, P.; He, P.; Chen, Q.; Cao, @y Y.; Shi, Z.; Pangb, G.; Shi, Dalton
Trans.2012 41, 5020. t) Faraki, L.; Jadidi, K.; Notash, B.

%2 3) Clyne, D. S.; Jin, J.; Genest, E.; GalluciCJ.Rajanbabu, T. VOrg. Lett 200Q 2, 1125. b)
Van Veldhuizen, J. J.; Garber, S. B.; KingsburySJ.Hoveyda, A. HJ. Am Chem Soc 2002
124, 4954. c) Bolm, C.; Kesselgruber, M.; RaabeO&ganometallic2002 21, 707. d) Duan, W.
L.; Shi, M.; Rong, G. BChem. CommurR003 2916. e) Gischig, S.; Togni, Arganometallics
2004 23, 2479. f) Yuan, Y.; Raabe, G.; Bolm, @. Organomet. ChenR005 690 5747. g)
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l.Il. Carbenos N-heterociclicos en catalisis homogénea.

Mientras que los complejos metal-carbeno (tipolf@s® Schrock) son reactivos
muy Utiles para la transferencia de fragmentos QR = alquil, aril, alcoxi...) en
reacciones de ciclopropanacion o metéatesis denakefilos carbenoll-heterociclicos
coordinados a metales son mucho mas inertes, pprddan sido usados como ligandos
en reacciones cataliticas tan dispares como mistateshidrogenacion?
ciclopropanaciér® hidrosililacion de olefind§ o cetona¥ y diversas reacciones de

acoplamiento como las de tipteck>® Suzuki-Miyaur®’ o Kumada entre otras.

Los CNHs se han desarrollado espectacularmentepjeado ampliamente en

catdlisis organica y organometalica debido a daserazones:

= En primer lugar, la capacidad donadarade estos carbenos es comparable o

superior a la de otros ligandos, incluidas lasifiasf mas bésicas.

Herrmann, W. A.; Baskakov, D.; Herdtweck, E.; Hoffinm, S. D.; Bunlaksananusorn, T.; Rampf,
F.; Rodefeld, L.Organometallics200§ 25, 2449. h) Furstner, A.; Alcarazo, M.; Krause, H.;
Lehmann, CJ. Am. Chem. So2007, 129, 12676. i) Kuang, Y.; Sun, X.; Chen, H.; Liu, Fanp,
R. Catal. Commun2009 10, 1493. j) Debono, N.; Labande, A.; Manoury, E.r&aJ.-C.; Poli, R.
Organometallics201Q 29, 1879. k) Liu, L. J.; Wang, F.; Wang, W.; Zhao, M.; Shi, M.
Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 555. I) Song, H.; Fan, D.; Liu, Y.; Hou, G.; B, J. Organomet.
Chem.2013 729, 40.

% a) Weskamp, T.; Schattenmann, W. C.; Spiegler,Hérrmann, W. AAngew. Chem. Int. Ed.
1998 37, 2490. b) Trnka, T. M.; Morgan, J. P.; Sanford, 34. Wilhelm, T. E.; Scholl, M.; Choi,
T.; Ding, S.; Day, M. W.; Grubbs, R. H. Am. Chem. SoQ003 125 2546. c) Furstner, A.;
Ackermann, L.; Gabor, B.; Goddard, R.; LehmannWC; Mynott, R.; Stelzer, F.; Thiel, O. R.
Chem. Eur. J2001, 7, 3236.

3 a) Lee, H. M.; Jiang, T.; Stevens, E. D.; NolanPSOrganometallics2001, 20, 1255. b) Perry,
M. C.; Cui, X.; Powell, M. T.; Hou, D. R.; Reibensp, K.; Burgess, KJ. Am. Chem. So2003
125 113. ¢) Vazquez-Serrano, L. D.; Owens, B. T.;i@urJ. M.Inorg. Chim. Acta2006 359
2786.

% Cetinkaya, B.; Ozdemir, I.; Disneuf, P. H.Organomet. Chem 997 534, 153.

® Hill, J. E.; Nile, T. A.J. Organomet. Chem 977, 137, 297.

%" a) Enders, D.; Gielen, H.; Breuer, Ketrahedron: Asymmetr§997 8, 3571. b) Enders, D.;
Breuer, K.; Teles, J. H.; Ebel, K. Prakt. Chem1997, 339, 397.

% a) Shibasaki, M.; Vogl, E. Ml. Organomet. Cheni999 576, 1. b) Meijere, A.; Meyer, F. E.
Angew. Chem. Int. EA994 33, 2379.

39 Suzuki, A. JJ. Organomet. Chem.999 576, 147.
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= A diferencia de lo que ocurre en carbenos de oo, tla ausencia de
retrodonacion en los carbenlsheterociclicos evita la ocupacion electronica de
un orbitalTt de antienlace, hecho que contribuye a la robudgkenlace simple
C-metal.

= Como consecuencia de lo anteriormente indicadocédtalizadores basados en
CNHs se caracterizan por enlaces metal-carbongpeixrelmente fuertes que
les proporcionan una alta estabilidad térmica,alemtiocidad de disociacion v,
consecuentemente, mejor resistencia frente a @aociin o pérdida gradual de
eficiencia por fendbmenos disociativos, haciendedasario el empleo de exceso
de ligandd®

= Por otra parte, esta caracteristica resulta deignportancia practica en catalisis
asimétrica, debido a que asi se evita la pérdidectiddad del catalizadayuiral,
inhibiéndose los procesos racémicos.

= Desde un punto de vista practico, las sales pre@gsde carbenos son
relativamente estables a altas temperaturas yeglraientras que las fosfinas se
degradan u oxidan. Esto facilita la sintesis y khaaenamiento de sus
catalizadores a gran escala.

= Finalmente, la versatilidad estructural de los CMdHglia enormemente el rango

de aplicabilidad de estas especies en el panoretual de la quimica.

L.IIl. Aplicaciones de CNHSs en catalisis enantiosectiva.

Como ya se ha indicado, la motivacion mas influggrara el desarrollo de la
investigacion en el campo de los carbembketerociclicos radica en las excelentes
propiedades de estos compuestos como ligandos @demele transicion. De especial

interés resulta su aplicaciéon como ligandos enlisst&nantioselectiva, campo que ha

40 ) Chianese, A. R.; Li, X.; Janzen, M. C.; FallerW.; Crabtree, R. HOrganometallic2003
22, 1663. b) Peris, E.; Loch, J. A.; Mata, J.; CrabtRR. HChem. Commur2001, 201. c) Huang,
J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. ®rganometallic200Q 19, 1194. d) Schwarz, J.; Bohm, V. P. W.;
Gardiner, M. G.; Grosche, M.; Hermann, W.@hem. Eur. J200Q 6, 1773. €) Huang, J.; Schanz,
H. J.; Stevens, E. D.; Nolan, S.®xganometallics1999 18, 2370.
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experimentado un desarrollo espectacular, espemigéndurante la Ultima década. Este
desarrollo es consecuencia de que la catélisiséasiim a menudo conlleva notables
ventajas econdémicas sobre los procesos de sirdesigtrica estequiométricos que
emplean auxiliares quirales para la produccion ealasindustrial de productos

enantioméricamente puros ya que una sola moléeutathlizador puede crear millones

de moléculas producto quirales.

I.III.1. CNHs quirales como ligandos de metales d&gansicion en catalisis asimétrica.

Por todo lo que se ha expuesto anteriormente¢ddsenosdN-heterociclicos se
consideran hoy en dia una familia muy importantetrdede los diferentes ligandos de
metales de transicién, y han tomado en muchos csodevo de las fosfinas como
ligandos preferidos en catalisis organica y orgastétita. Sin embargo, todavia son
relativamente escasas las aplicaciones de carldheserociclicos quirales en catélisis
enantioselectiva, aunque en la ultima década Hevaalo a cabo un gran esfuerzo para el

disefio de nuevas estructuras basadas en CNHs jpremestos resultadds.

Entre las aplicaciones desarrolladas con éxit@emlie estos compuestos actuan
como ligandos en procesos enantioselectivos meslipdo cidos de Lewis metalicos

caben destacar las hidrosililaciofésadiciones 1,4 de organometéli‘&?osy acidos

“IWang, F.; Liu, L.; Wang, W; Li, S.; Shi, MCoord. Chem. Re2012 256, 804.

“2 a) Berthon-Gelloz, G.; Buisine, O.; Briere, J. Richaud, G.; Sterin. S.; Mignani, G.; Tinant,
B.; Declercq, J. P.; Chapon, D.; Marké, I.EOrganomet. Chen2005 690, 6156. b) Sprengers,
J.W.; Mars, M. J.; Duin, M. A.; Cavell, K. J.; Eiger, C. J.J. Organomet. Chen2003 679, 149.
c) De Bo, G.; Berthon-Gelloz, G.; Tinant, B.; MarKo E. Organometallics2006 25, 1881. d)
Poyatos, M.; Mas-Marza, E.; Mata J. A.; Sanau, Ré&tis, EEur. J. Inorg. Chem2003 1215. €)
Diez-Gonzélez, S.; Nolan, S. Rcc. Chem. Re008 41, 349. f) Faller, J. W.; Fontaine, P.
Organometallic2006 25, 5887. g) Cesar, V.; Bellemin-Laponnaz, S.; Wadpd.; Gade, L. H.
Chem. Eur. J2005 11, 2862. h) Schneider, N.; Kruck, M.; Bellemin-Lapaaz, S.; Wadepohl, H.;
Gade, L. H.Eur. J. Inorg. Chem2009 493. i) Xu, Q.; Gu, X.; Liu, S.; Dou, Q.; Shi, M. Org.
Chem.2007, 72, 2240. j) Kawabata, S.; Tokura, H.; Chiyojima, Bkamoto, M.; Sakaguchi, S.
Adv. Synth. CataR012 354, 807.

43 a) Winn, C. L.; Guillen, F.; Pytkowicz, J.; Rolan®.; Mangeney, P.; Alexakis, Al
Organomet. ChenR005 690, 5672. b) Clavier, H.; Coutable, L.; Guillemin,Q.; Mauduit, M.
Tetrahedron: Asymmeti3005 16, 921. c) Clavier, H.; Coutable, L.; Toupet, L.;iBamin, J. C.;
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arilboronicod* a enonas y enoatos, hidrogenacidResnetatesis de olefinds,
alquilaciones alilica¥, a-arilaciones intramolecularé, resoluciones cinétic&s y
reacciones de acoplamiento cruzat&n el esquema 8 se recogen algunos ejemplos

representativos.

Mauduit, M. J. Organomet. Chen2005 690, 5237. d) Lee, K. S.; Brown, M. K.; Hird, A. W_;
Hoveyda,A. H. J. Am. Chem. So2006 128 7182. e) Brown, M. K.; May, T. L.; Baxter, C. A;;
Hoveyda,A. H. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 1097. f) Martin, D.; Kehrli, S.; d’Augustin, M.;
Clavier, H.; Mauduit, M.; Alexakis, AJ. Am. Chem. So2006 128 8416. g) Lee, Y.; Hoveyda,
A. H. J. Am. Chem. So@006 128 15604. h) Lee, K.; Hoveyda, A. H. Org. Chem2009 74,
4455, i) Shibata, N.; Okamoto, M.; Yamamoto, Y.k&guchi, S.J. Org. Chem201Q 75, 5707. j)
Harano, A.; Sakaguchi, SJ. Organomet. Chen2011, 696, 61. k) Shibata, N.; Yoshimura, M.;
Yamada, H.; Arakawa, R.; Sakaguchi, B5.0rg. Chem.2012 77, 4079. I) Yoshimura, M.;
Shibata, N.; Kawakami, MTetrahedron2012 68, 3512. m) Dohi, K.; Kondo, J.; Yamada, H.;
Arakawa, R.; Sakaguchi, Eur. J. Org. Chem2012 7143.

4 a) Ma, Y.; Song, C.; Ma, C.; Sun, Z.; Chai, Q.;dfus, M. B.Angew. Chem. Int. EQ003 42,
5871. b) Becht, J. M.; Bappert, E.; Helmchen Adv. Synth. CataR005 347, 1495. c) Liu, Z,;
Gu, P.; Shi, MChem. Eur. J2011, 17, 5796.

5 a) Perry, M. C.; Cui, X.; Powell, M. T.; Hou, D.;RReibenspies, J. H.; Burgess, K.J.Am.
Chem. Soc2003 125, 113. b) Nanchen, S.; Pfaltz, 8hem. Eur. J2006,12, 4550. c) Urban, S.;
Ortega, N.; Glorius, FAngew. Chem. Int. E@011, 50, 3803.

0 a) Seiders, T. J.; Ward, D. W.; Grubbs, RQHg. Lett 2001, 3, 3225. b) Van Veldhuizen, J. J.;
Gillingham, D. G.; Garber, S. B.; Kataoka, O.; Hgde, A. H.J. Am Chem Soc 2003 125
12502. c¢) Gillingham, D. G.; Kataoka, O.; GarberBS Hoveyda, A. HJ. Am Chem Soc 2004
126, 12288. d) Van Veldhuizen, J. J.; Campbell, J. G@udici, R. E.; Hoveyda, A. HJ. Am
Chem Soc 2005 127, 6877. e) Giudici, R. E.; Hoveyda, A. . Am Chem Soc 2007, 129
3824. f) Savoie, J.; Stenne, B.; Collins, S.Adv. Synth. Catal2009 351, 1826. g) Grisi, F.;
Costabile, C.; Gallo, E.; Mariconda, A.; Tedesca, l®ngo, P.Organometallic2008 27, 4649.
h) Tzur, E.; Szadkowska, A.; Ben-Asuly, A.; Makal,, Goldberg, I.; Wozniak, K.; Grela, K;
Lemcoff, N. G.Chem. Eur. J201Q 16, 8726. i) Endo, K.; Grubbs, R. H. Am. Chem. So2011,
133 8525. j) Keitz, B. K.; Endo, K.; Herbert, M. B3rubbs, R. HJ. Am. Chem. So2011 133
9686. k) Keitz, B. K.; Endo, K.; Patel, P.R.; HertbeM. B.; Grubbs, R. HJ. Am. Chem. Soc.
2012 134 693. I) Rosebrugh, L. E.; Herbert, M. B.; Marx, M.; Keitz, B. K.; Grubbs, R. HJ.
Am. Chem. So013 135, 1276.

4" a) Bonnet, L. C.; Douthwaite, R. E.; Kariuki, B.. NDrganometallics2003 22, 4187. b)
Shirasaki, H.; Kawakami, M.; Yamada, H.; Arakawa; Rakaguchi, SJ. Organomet. Chem.
2013 726, 46.

8 a) Lee, S.; Hartwig, J. B. Org. Chem2001, 66, 3402.b) Arao, T.; Kondo, K.; Aoyama, T.
Tetrahedron Lett2006 47, 1417.

49 Chen, T.; Jiang, J. J.; Xu, Q.; Shi, ®Ig. Lett.2007, 9, 865.

* a) de Meijere, A.; Diederich, F. In Metal-CatalgzE€ross-Coupling Reactions; Wiley-VCH:
Weinheim, 2004 2nd ed.. b) Debono, N.; Labande, A.; Manoury, Baran, J.; Poli, R.
Organometallic201Q 29, 1879. c) Shigeng, G.; Tang, J.; Zhang, D.; W&hg,Chen, Z.; Weng,
L. J. Organomet. Chen2012 700, 223. d) Wu, L.; Salvador, A.; Ou, A.; Shi, M.-Wskelton, B.-
W.; Dorta, R.Synlett2013 24, 1215.
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Esquema 8 Ejemplos del uso de CNHSs en catdlisis enantiotede

Manuela Espina Nufiez

I.Ill.2. Carbenos N-heterociclicos en organocatalisis.

Un aspecto de gran interés relacionado con laadilsintética de los carbenos

N-heterociclicos lo constituye el hecho conocidogde sales de azolio pueden actuar
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como organocatalizadores en reacciones de condéns&enzoinica y acilacion
nucleofilica (entre otrasf,en un proceso que recuerda a la accion de laravitamina
B1) bajo condiciones fisiolégicas. El mecanismopt@#o para el mismo consiste en la
desprotonacion de la sal de azolio para dar ekespandiente carbeno que, siendo un
excelente nucledfilo, se adiciona al electrofilo tema covalente. La posterior
tautomerizacion del producto de adicion conducea dgofrmacion del enol que esta
estabilizado por conjugacion. Este intermedio séci@th al segundo electroéfilo
(aldehido, olefina conjugada o enoato), obteniémdfisalmente el producto y
regenerandose el catalizador (Esquema 9).
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1 Bugaut, X.; Glorius, FChem. Soc. Re2012, 41, 3511.
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Aunque la version aquiral de muchos de estos poscéene lugar de manera
eficiente con una gran variedad de sustratos Yizadares,” los ejemplos de la version
asimétrica van en aumemntodestacando entre otras el desarrollo de versicatetiticas
asimétricas de reacciones de condensacion beradihienzoinica empleando iminag

Stetter® con sales derivadas de tiazol y triazol como watdbres (Esquema 10).

2 Teles, J. H.; Melder, J. P.; Ebel, K.; Schneidr, Gehrer, E.; Harder, W.; Brode, S.; Enders,
D.; Breuer, K.; Raabe, Glelv. Chim. Actal 996 79, 61 y referencias alli citadas.

*3 a) Enders, D.; Breuer, K.; Runsink, J.; Teles{.Helv. Chim. Actal996 79, 1899. b) Enders,
D.; Kallfass, U.Angew. Chem. Int. Ed. Endl002 41, 1743. c) Kerr, M. S.; Read de Alaniz, J.;
Rovis, T.J. Am. Chem. So@002 124, 10298. d) Enders, D.; Balensiefer, Acc. Chem. Res.
2004 8, 534. e) Kerr, M. S.; Rovis, 1. Am. Chem. So@004 126, 8876. f) Bulman, P. B.;
Buckley, B. R.; Heaney, H.; Blacker, A.Qrg. Lett.2005 7, 375. g) Read de Alaniz, J.; Rovis, T.
J. Am. Chem. So@005 127, 6284. h) Liu, Q.; Rovis, TJ. Am. Chem. So2006 128 2552. i)
Benzoinica-Oxi-Cope: Chiang, P. C.; Kaeobamrundgddde, J. WJ. Am. Chem. So2007, 129
3520. j) Hao, L.; Chen, S.; Xu, J.; Tiwari, B.; FU; Li, T.; Lim, J.; Chi, Y.-R.Org. Lett.2013
15, 4956.

** a) Sheehan, J. C.; Hunneman, DJHAm. Chem. So¢966 88, 3666. b) Sheehan, J. C.; Hara,
T. J. Org. Chem1974 39, 1196. c) Enders, D.; Breuer, K.; Teles, J.Hé¢lv. Chim. Actal996
79, 1217. d) Knight, R. L.; Leeper, F. J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1998 1891. e)
Baragwanath, L.; Rose, C. A.; Zeitler, K.; Conn8nJ.J. Org. Chem2009 74, 9214. f) Kuhl, N.;
Glorius, F.Chem. Commun2011, 573. g) O'Toole, E.; Rose, C. A.; Gundala, S.itlée K.;
Connon, S. 1. Org. Chem2011, 76, 347. h) Piel, I.; Pawelczyk, M. D.; Hirano, Krdhlich, R.;
Glorius, F.Eur. J. Org. Chem2011, 5475. i) Hachisu, Y.; Bode, J. W.; Suzuki, K.Am. Chem.
Soc 2003 125 8432. j) Enders, D.; Niemeier, O.; BalensieferAfigew. Chem. Int. E@006 45,
1463. k) Takikawa, H.; Hachisu, Y.; Bode, J. W.z&ki, K. Angew. Chem. Int. ER00§ 45,
3492. 1) Li, Y.; Feng, Z.; You, S.-LChem. Commur2008 2263. m) Enders, D.; Henseler, A.
Adv. Synth. Catalk009 351, 1749. n) Enders, D.; Grossmann, A.; FronertRadabe, GChem.
Commun201Q 46, 6282. 0) Demir, A. S.; Esiringd, 1.; Golli, M.eR, 0.J. Org. Chem2009
74, 2197. p) Rose, C. A,; Gundala, S.; Fagan, CFktanz, J. F.; Connon, S. J.; Zeitler, Bhem.
Sci.2012 3, 736. q) Chan, A.; Scheidt, K. 8. Am. Chem. So2006 128 4558

%5 a) Murry, J. A; Frantz, D. E.; Soheili, A.; Titly, R.; Grabowski, E. J. J.; Reider, PJJAm.
Chem. So0c2001 123 9696. b) Castells, J.; Lépez-Calahorra, F.; Bdase M.; Urrios, P.
Synthesid 988 314. ¢) Mattson, A. E.; Scheidt, K. 8rg. Lett.2004 6, 4363. d) Li, G.-Q.; Dai,
L.-X.; You, S.-L.Chem. Commur2007, 852. e) Wu, K.-J.; Li, G.-Q.; Li, Y.; Dai, L.-XYou, S.-

L. Chem. Commur2011, 47, 493. f) Mennen, S. M.; Gipson, J. D.; Kim, Y. Riiller, S. J.J. Am.
Chem. Soc2005 127, 1654.

*6 a) Enders, D.; Han, J.; Henseler,@Ghem. Commur2008 3989. b) Enders, D.; Bockstiegel, B.;
Dyker, H.; Jegelka, U.; Kipphardt, H.; Kownatka,; IXuhlmann, H.; Mannes, D.; Tiebes, J.;
Papadopoulos, KDECHEM A Monogr1993 129, 209. c) Liu, Q.; Perreault, S.; Rovis, J.Am.
Chem. Soc2008 130, 14066. d) Liu, Q.; Rovis, TOrg. Lett.2009 11, 2856. e) DiRocco, D. A;;
Oberg, K. M.; Dalton, D. M.; Rovis, T1. Am. Chem. So2009 131, 10872. f) DiRocco, D. A;
Rovis, T.J. Am. Chem. So2011, 133 10402. g) Um, J. M.; DiRocco, D. A.; Noey, E. Rovis,
T.; Houk, K. N.J. Am. Chem. So@011, 133 11249. h) Fang, X.; Chen, X.; Lv, H.; Chi, Y. R.
Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 11782. i) Jousseaume, T.; Wurz, N. E.; GloriusAmfgew. Chem.
Int. Ed.2011, 50, 1410. j) Sanchez-Larios, E.; Thai, K.; Bilode&u, Gravel, M.Org. Lett.2011,
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Esquema 10 Ejemplos del uso de CNHs en organocatalisis.

Estas reacciones organocataliticas basadas enptdcehe sustancias organicas
sencillas quirales para la activacion de diferesi@stratos, suponen una contribucion
relevante a la catdlisis enantioselectiva. Las ajagtque presentan con respecto a la
catdlisis mediada por metales derivan del bajoecdst catalizador, su facilidad de
reciclado, y el bajo impacto medioambiental queivdede la ausencia de metales,

normalmente preciosos, en el proceso.

13, 4942. k) Rositha, K.; Raghavan @rganic Letter2013 19, 5040. I) Min-Qiang, J.; Shu-Li,
Y. Synlet2013 10, 1201.
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Capitulo 1l. Disefio, sintesis, estructura y coordinacion de

N-dialquilamino/alquil-5-aril imidazo[1,5-a]piridin-3-

ilidenos. Alquilacion alilica asimétrica.
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Il.I. Disefio, sintesis y estudio estructural de revos ligandos carbenosN-

dialquilamino/alquil-5-aril imidazo[1,5- a]piridin-3-ilidenos

Il.1.1. Disefio, sintesis y propiedades de nuevosrbanos N-dialquilamino/alquil-

5-aril imidazo[1,5-a]piridin-3-ilidenos

El disefio racional y la sintesis de nuevas famid@tigandos constituyen la tarea
inicial en el desarrollo de nuevos procesos catadit Por tanto, los primeros esfuerzos se
dedicaron a ampliar el conjunto de ligandos quiraiatetizados previamente en nuestro
grupo, introduciendo otras variantes estructurglesombinaciones de heteroatomos.
Concretamente, en esta Tesis Doctoral nos hemagsugsto el desarrollo de una
metodologia sintética para la preparacion de sdledialquilamino/alquil-5-aril
imidazo[1,5a]piridinio donde el grupo arilo de la posicién 5eseuentra simétricamente

sustituido.

[I.1.1.1. Disefio de carbenosN-heterociclicos basados en los ligandos fosfina de

Buchwald

A finales de la década de los 90, Buchwald y cekcdbrieron una familia
importante de biaril dialquilfosfinas que demosirarser excelentes ligandos para
reacciones de formacién de enlaces C-C, C-N y Gp@rtir de sustratos como cloruros y
bromuros de arilo en reacciones de acoplamientaadw catalizadas por Pd.La
eficiencia de estos sistemas, ampliamente probamdenpormente en multitud de
reacciones, se atribuye a una combinacion de mtagés estéricas y electrénicas que

favorece las etapas clave tanto de adicién oxidgatela riqueza electrénica del ligando)

*" a) Aranyos, A.; Old, D. W.; Kiyomori, A.; Wolfe, &.; Sadighi, J. P.; Buchwald, S. L.Am.
Chem. Soc1999 121, 4369. b) Wolfe, J. P.; Singer, R. A.; Yang, B; Buchwald, S. LJ. Am.
Chem. Soc1999 121, 9550. c) Wolfe, J. P.; Buchwald, S. Angew. Chem. Int. EA.999 38,
2413. d) Noel, T.; Buchwald, S. Chem. Soc. Re2011, 40, 5010. e) Surry, D. S.; Buchwald, S.
L. Chem. Sci2011, 2, 27. f) Surry, D. S.; Buchwald, S. Chem. Sci201Q 1, 13.
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como de eliminacion reductora (por el predominiolake factores estéricos sobre los

electrénicos) en el ciclo catalitico.

La idea central de la propuesta actual es comibiisaglementos claves que han
hecho de las biaril fosfinas ligandos especialmétites en la quimica de la reacciones
de acoplamiento cruzado con las excelentes pragesdque los CNHs han demostrado
en este campy,introduciendo simultdneamente elementos quiradea f@ consecucion
de versiones enantioselectivas. De hecho, los wastbeheterociclicos son generalmente
superiores a las fosfinas en propiedades eleca®rfibayor riqueza electrénica) siendo
sus propiedades estéricas de naturaleza difétefftigura 19). Contrariamente a las
fosfinas voluminosas donde los sustituyentes geoden de forma cénica, en el ligando
CNH los sustituyentes se disponen en forma de pasagrotegiendo mas las posiciones
axiales del complejo y con ello ejerciendo masuinficia sobre la especie catalitica,

hecho fundamental sobre todo para controlar lxtbéldad de sistemas cataliticos.

Figura 19. Comparacion del efecto estérico de un CNH y unfiri@s

Ademas, a estas peculiaridades hay que sumarelectinalidad que la insercion
en un sistema biciclico confiere al par de eleasordel carbeno, orientandolo
necesariamente hacia la zona donde se debe celavatal, de acuerdo con los estudios
estructurales realizados para las biarildifosfings. la figura 20 se muestran las
principales analogias y diferencias entre los liganbiaril dialquilfosfinas de Buchwald

y los nuevos carbend$heterociclicos disefiados:

°8 S, Wirtz, F. GloriusAcc. Chem. Reg008 41, 1523.
%9 Casterlanas, RRev. Real Academia de Ciencias de Zaragii¥H, 66, 7.
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Buen donador Donador excelente

Complejos oxidables Complejos estables
Orbital con par de

electrones orientado en
el plano del policiclo
A~ superior
N N#R il
. Rotacion N-C impedida

XL
Interacciones secundarias

X/metal y areno/metal
X=H, OMe iyl

Orbital con par de
electrones orientado
libremente

i) f
Rotacién C-P permitida

Interacciones secundarias
X/metal y areno/metal

4
Efecto hemildbil Efecto hemildbil

. i)
Fosfina CNH

Ligandos biaril dialquilfosfinas de Buchwald y CNHs: analogias y diferencias

Figura 20. Analogias y diferencias entre ligandos fosfinaBdehwald y CNHSs.

[1.1.1.2. Sintesis y propiedades d&l-alquil-5-aril imidazo[1,5-a]piridin-3-ilidenos

I1.1.1.2.1. Sintesis de sales dd¥-alquil-5-aril imidazo[1,5-a]piridinio

Si bien la metodologia para la sintesis del amioimidazo[l,5]piridina es
conocid&’y la alquilacién con haluros de alquilo debe projamar de forma sencilla las
correspondientes sales de imidazo[d@ridinio, no existia ninguna metodologia
descrita para la sintesis de estas sales conugesties aromaticos o alquilos terciarios
sobre el nitrogeno del fragmento de imidazol hdatencontrada en una de las tesis
doctorale$' que se llevé a cabo en nuestro grupo de inveshigdmce unos afios. Asi
pues, uno de los objetivos en esta Tesis Doctsrak&apolar esta metodologia sintética
a otros sustratos con el fin de conseguir sale-duil-5-aril imidazo[1,5a]piridinio
no descritas hasta el momento y que presenteneplagés electronicas y estéricas que
nos permitan su uso en diferentes reacciones tazdali enantioselectivas que se

presentaran a lo largo de esta Tesis Doctoral.

. D. Bower, G. R. Ramajé, Chem. Sod 955,2834.
61 Alcarazo Velasco, Manuel; Tesis Doctoral, Univaasi de Sevilla.
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La proteccion estérica en torno al carbono carleémin los carbenodN-
heterociclicos es uno de los factores que masiboper a modelar su reactividad y
favorecer su estabilidad. Es por este motivo pogue resulta necesario poder elegir
libremente el sustituyente en el N(2). Asi, en esta sintética se llevd a cabo una
alquilacién deN-alquil-formamidas con 2-(bromometil)piridina o tlados. De esta
forma se obtuvieron formamidd$,N-disustituidas que fueron sometidas al proceso de
ciclacion, o bien con POgIlo bien con EN y Tf,0, seguidas de un tratamiento de
intercambio aniénico con resina Dowex-22-Cl. Ese&accion proporciond buenos

resultados originando los cloruros de imidazod]@ridinio deseados (Esquema 11).

R

R o} = =z
B g NeH | POCl, “® N-R
RN *HNT T~ RN — N
H H\n/N R cl

X
= R= Alq.

R= Alg. EtN
3N,
Jf,0

\ Dowex 22-Cl

R

Esquema 11

Concretamente, en la alquilacién deNaadamantil)-formamid? (7) con 2-
(bromometil)-6-(2,4,6-triisopropilfenil)piridinaé@) por reaccién con BNl y Tf,0 de la
formamida correspondiente8)( se obtiene con muy buen rendimiento la sal de

imidazo[1,5a]piridinio (9) (Esquema 12).

%2 Minozzi, M.; Nanni, D.; Walton, J.QJ. Org. Chem2004 19, 2056-20609.
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Ad clo
= Br = N’ = N=F
| | | N-Ad
N o) ~_N CHO xN-7
NaH EtzN, T,0
+ 0 A aN, TH,0
H™ N
H 70% 90%
7
6a 8 9
Esquema 12

Cristales utiles para el estudio por difraccionRigos X del compuestd se
pueden obtener por difusion lenta de hexano sobgedisolucion del compuesto en

CH.ClI, a temperatura ambiente (Figura 20).

Cl©
= N=\ @
N
N7
d(A) Angulos (°)
N1-C1 1.345 C1-N2-C8 125.9
N2-C1 1.322 N2-C1-N1 108.8
C1-H1 0.950 N2-C1-H1 125.6
C8-N2 1.492 N1-C1-H1 125.6

Figura 20. Diagrama ORTEP de

I1.1.1.2.2. Sintesis de sales dd-dialquilamino-5-aril imidazo[1,5-a]piridinio

Con el objetivo de madificar las propiedades etattras de los nuevos carbenos

en relacién a los de estructura relacionada N@)Hasustituidos, se decide estudiar el
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efecto de la introduccion de un grupo dialquilamémola posicion del N(2) dando paso a

los carbenos N-(2)-dialquilamino-sustituidos.
Para ello, en primer lugar se llevé a cabo la sistde la hidracina &59)-1-

amino-2,5-difenilpirrolidina 13) a partir del correspondiente alcohol quiral sigd@nna

metodologia previamente empleada en nuestro gEgmuéma 13f"

Ph
Ph

MsCI

o MeO OH CHoCl,, EtsN OMs o

)J\/\H/ - > Ph/\/\/Ph [ Ph/\/\i/

BH3 SMe2 E B
OH OMs
0,
ee> 98% . NH,NH,.H,0
10 11 iPrOH 12
“«
13
Esquema 13

Partiendo de la 1,4-difenilbutanodiond0), la reduccién catalizada por
oxaazaborolidinas quirafsorigind el correspondiente dioll), enantioméricamente
puro, que tras mesilacion y doble sustitucion ciginalsina monohidrato proporcioné la
hidracina G-simétrical3 con buen rendimiento. Asi, con este procedimiestgosible
llevar a cabo la preparacién de hidracinas quiraeantiopuras solo tres pasos de
sintesis, sin separaciones cromatograficas y & pgartlicetonas sencillas. El control de la
posible racemizacion durante la doble sustituciénrealiz6 a través de resonancia
magnética, donde se pudo observar la ausencia fdgdesedel isomeranesoen los

espectros d&H-RMN del compuesto (Figura 21Ademas, una ventaja adicional de esta

8 para la reduccion asimétrica de las dicetonasevéas]. Aldous, W. M. Dutton, P. G. Steel,
Tetrahedron: Asymmetr2000,11, 2455.
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metodologia es que al estar disponibles ambas $foenantioméricas del catalizador
empleado en la reduccion, se pueden preparar lssedantiomeros de la hidracina
deseada, y por tanto también son asequibles losradogiomeros de los carbenos N-(2)-

dialquilamino-sustituidos objetos de estudio en d#tsis Doctoral.

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5 ppm

10.155
2.006
4.142
2.390

Figura 21

La sintesis de 1-formilamino-£ 5S-difenilpirrolidina) (15) se llevo a cabo a
partir de la hidracina & 5S)-1-amino-2,5-difenilpirrolidina 3) y anhidrido mixto
formico acéticd® (14) en THF a temperatura ambiente. La formilhidraciaral
resultante se sometié al procedimiento de alqditacon las 2-bromometilpiridinega-
6h para dar las formamidds,N-disustituidasl6a-16h Al igual que para el apartado de
las sales d&l-alquil-5-aril imidazo[1,5a]piridinio, la posterior ciclacién se llevd a cabo
siguiendo dos procedimientos, consMEty Tf,O o con POG| como agentes de
condensacion. De cualquier forma, se originaron lmeenos rendimientos las sales de

imidazopiridiniol7a-17h(Esquema 14).

% Elders, N.; Schmitz, R. F.; de Kanter, F. J. dijt8r, E.; Groen, M. B.; Orru, R. V. ALOrg.
Chem.2007, 72,6135
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P
1) E&sN, Tf,0 . N\//N—N;j
2) Dowex 22-Cl o Ph
Cl

Ar

17a: Ar = 2,4,6-Pry-CeH, 86%

Ph
Ph“"O‘Ph Ph“"O‘Ph ;

N NaH '}l POCI; N N—N
Os<_NH Oy N . N7
Y N Y Tolueno, 80 °C
H - H Ay A C P
15 Ar” N “ |
Br Ar

6a: Ar = 2,4,6-Prz-CgH, 16a: Ar = 2,4,6-Pry-CgH, 84%
6b: Ar = 4-F-CgH, 16b: Ar = 4-F-CgH, 90% 17b: Ar = 4-F-CgH, 83%
6c: Ar = 4-OMe-CgH4 16¢: Ar = 4-OMe-CgH, 76% 17c: Ar = 4-OMe-CgH, 86%
6d: Ar = 4-Bu-CgH, 16d: Ar = 4-Bu-CgH,4 78% 17d: Ar = 4-Bu-CgH, 81%

6e: Ar=3,5-(CF3),-CgH;  16e: Ar = 3,5-(CF3),-CgHz 59%  17e: Ar = 3,5-(CF3),-CeH3 73%
6f: Ar = 2,4,6-Me;-CgH, 16f: Ar = 2,4,6-Me;-CgH, 64%  17f: Ar=2,4,6-Me;-CgH, 80%
6g: Ar=Ph 169g: Ar = Ph, 59% 17g: Ar=Ph, 74%

6h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH;  16h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3 77% 17h: Ar = 2,6-(OMe),-CgHz 89%

Esquema 14
Cristales utiles para el estudio por difraccionR#g/os X del compuestb7b se
obtuvieron por evaporacion lenta de una disoludéncompuesto en THF a temperatura

ambiente (Figura 22).

cio Ph
ZN—N O
X N\//N_Ngj
© Ph
’C]O
F
d(A) Angulos (°)
NI-C1I | 1.359 | CL-N2-N3 | 1259
N2-C1 | 1.329 | N2-CLN1 | 1056
CL-HL | 0950 | N2-CLHL | 1266
& N3-N2 | 1.387 | NI-CL-HL |127.8

Figura 22. Diagrama ORTEP d&7b
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Sin embargo, la sintesis de las correspondienbesr@emetilpiridinas se llevo a

cabo de dos maneras distintas:

a) Mediante reduccion con AlLifHe los piridincarboxaldehidos precursorg8a-18¢ y
posterior bromacién de los alcohol®8a-19c obtenidos bajo las condiciones de Appel

(Esquema 15).

X X
o O ALH, _ CBry PPh; |
Ar N Ar N
H

Br
98- 67% 91-77%
18a: Ar = 2,4,6-Prg-CgH, 19a: Ar = 2,4,6-Prs-CgH, 6a: Ar = 2,4,6-Pry-CgH,
18b: Ar = 4-F-CGH4 19b: Ar = 4-F-CGH4 6b: Ar= 4'F'CGH4
18c: Ar = 4-OMe-CgH,4 19c: Ar = 4-OMe-CgHy4 6c: Ar = 4-OMe-CgH,4

Esquema 15Sintesis de 2-bromometilpiridinas.

Los piridincarboxaldehidos sustituidos en 5 parpgis delp-F-CsH, (18b) y p-
OMe-GH,4 (189 son productos comerciales. Sin embargo, la séntésl aldehido
derivado del 2,4,6-triisopropilol8a se llevé a cabo a partir de 2-bromo-6-(2,4,6-
triisopropilfenil)piridin&® (20) usando como nucledfileerc-butillitio y como electréfilo

dimetilformamida (Esquema 16).

Br

7\
\

\

/

o

1) BuLi, THF, N
-78°C
2) DMF
-78°C ar.t.

20 18a, 77%

Esquema 16

® Hintermann, L.; Dang, T. T.; Labonne, A.; Kribbdr, Xiao, L.; Naumov, PChem. Eur. J.
2009 15, 7167.
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b) Mediante el acoplamiento de &cidos aril-borésife@2d-22h) con (6-bromopiridin-2-
illmetanol @1) en presencia de tetrakis(trifenilfosfina)palagiocarbonato sédico en
disolucion. Los productos de acoplamierit®d-19h sufren la bromacién de Appel

obteniéndose las correspondientes 2-bromometiipasbd-6h (Esquema 17).

= | A A
S ¢+ BOH, _PPhaPd CBr,, PPhy B
Br™ N Ar Ar” N ——————= AN
OH OH Br
97-82% 96-51%

21
22d: Ar = 4-Bu-CgH, 19d: Ar = 4-Bu-CgH, 6d: Ar = 4-'Bu-CgH,
22e: Ar = 3,5-(CF3)2-CGH3 19e: Ar = 3,5-(CF3)2-06H3 6e: Ar = 3,5-(CF3)2-CGH3
22f: Ar = 2,4,6-Me3-CgH, 19f: Ar = 2,4,6-Me3-CgH 6f: Ar = 2,4,6-Mez-CgH,
22g: Ar = Ph 19g: Ar=Ph 6g: Ar = Ph

22h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3 19h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3 6h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3

Esquema 17 Sintesis de 2-bromometilpiridinas.

11.1.1.2.3 Sintesis de los nuevos complejos metaixde Ag(l)

En una primera aproximacion para la sintesis dedaplejos carbeno-haluro de
plata(l) @3a-23h, 23 se llev6 a cabo el tratamiento de las sales deairlio
correspondientes con 6xido de plata en ausenciduzley usando condiciones de
atmosfera inerte para la reaccion (Esquema 18)adderdo con el método de Lin se
obtuvieron los correspondientes complejos de ptata rendimientos précticamente
cuantitativos. La sintesis de carbenos de Ag(lilt@una estrategia realmente Gtil no
sélo por el interés en si de los complejos CNH-Agiho porque estos compuestos son
excelentes reactivos de transferencia de carbeneaationes de transmetalacion con
Pd(), Pt(ll), Au(l), Rh(1), Ir(l) y Cu(l).

% Lim, C. W.; Tissot, O.; Mattison, A.; Hooper, M. \Brown, J. M.; Cowley, A. R.; Hulmes, D.
I.; Blacker, A. JOrg. Proc. Res. Dev2003 7, 379.
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Ph Ph
= Cl/ / Ag20 2
N—N » N—N

N CH,Cl, N N\<

Ar Ph Ar  AgPh

cl
17a: Ar = 2,4,6- Pr3-CgH> 23a: Ar = 2,4,6-'Pra-C gHo, 80%
17b: Ar = 4-F-CgH, 23b: Ar = 4-F-C4H,, 97%
17c: Ar = 4-OMe- CgH, 23c: Ar = 4-OMe-CgHy, 98%
17d: Ar = 4-'Bu-CgHa 23d: Ar = 4-'Bu-CgHa, 99%
17e: Ar = 3,5-(CF 3),-CgH3 23e: Ar = 3,5-(CF3),-CeHg, 78%
17f: Ar = 2,4,6-Me 3-CgH, 23f: Ar = 2,4,6-Me 3-C gH,, 98%
179: Ar=Ph 23g: Ar = Ph, 98%
17h: Ar = 2,6-(OMe) »-CgH3 23h: Ar = 2,6-(OMe) ,-CgH3, 97%
cl
N N\?N > NN
CH,Cl, N \<
Ar Ar Ag‘
Cl

9: Ar = 2,4,6-Pra-CgHa 24: Ar = 2,4,6-'Pry-C ¢H,, 78%

Esquema 18 Formacion de carbenos de Ag(l).

Los complejos CNH-Ag obtenidos resultaron ser sélidstables al aire y a la luz
durante tiempos prolongados y ademds, la mayorieelds presentaron caracter
cristalino. Es por ello, que en sintesis de coropl@nalogos posteriores las condiciones
de reaccion fueron mas sencillas desde un puntstieexperimental omitiéndose el uso

tanto de condiciones inertes como de disolveniassse

En la figura 23 se muestra la estructura de Rayds|Xompuest@3b, que pudo
ser cristalizado mediante difusion lenta de pentoiwe una disolucion del complejo de
plata en CHCI, a -28 °C. Tras este estudio estructural se sabdagunidad asimétrica
del cristal estd formada por dos moléculas equivedey simétricamente independientes,

y que ademas, en una de las moléculas se obseavposible interaccion anagdstféa,

®7 (a) Brookhart, M.; Green, M. L. H.; Parkin, Groc. Natl. Acad. Sci2007, 104, 6908; (b)
Brookhart, M.; Green, M. L. H]. Organomet. Chem983 250,395,
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con una distancia entre el &tomo de Agl y H17 ¢oradel anillo de pirrolidina) de 2.555
A, mientras que en la otra molécula (Figura 24)a emteraccion no aparece,
verificandose por la distancia entre el atomo dé pdH46 de 3.653 A. La longitud del
enlace Agl-C1 (2.111 A) es ligeramente supericaado de los enlaces Ag-CNH tipicos
(2.075-2.093 A), mientras que la longitud del ealdg1-Cl1 (2.357 A) esta por debajo
de los valores establecidos para los enlaces A2401-2.430 A¥ debido a la influencia
trans del ligando. Ademas, pudo observarse una coordingracticamente lineal entre
los &tomos del carbono carbénico, la plata y elogcloon un angulo C1-Agl-Cll de
173.2°, valor comprendido entre los valores estalde para este tipo de complejos
(169.4°-176.1°).

Ph
= N N:
gats
Ag Ph
Cl
F
d (&) Angulos (°)

Agl-C1 2111 C1-Agl-Cl1 173.2
Agl-Cl1 2.357 C1-Agl-H17 73.5
Agl-H17 2.555 N2-C1-N1 104.0
C1-N1 1.375 N2-C1-Agl 130.5
C1-N2 1.313 N1-C1-Agl 1255

Figura 23. Diagrama ORTEP d23b

® (a) Tulloch, A. A. D.; Danopoulos, A. A.; Winsto8,; Kleinhenz, S.; Eastham, G. Chem.
Soc., Dalton Tran200Q 4499. (b) Pytkowicz, J.; Roland, S.; Mangeney].ROrganomet. Chem.
2001 631, 157. (c) César, V.; Bellemin-Laponnaz, S.; GddeH. Organometallics2002 21,
5204,
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Ph
= N= N N:
N N\<
Ag Ph
Cl
F
d(A) Angulos (°)

Ag2-C30 2.054 | C30-Ag2-Cl2 | 177.3
Ag2-Cl2 2.329 | C30-Ag2-H46 | -------
Ag2-H46 3.653 N4-C30-N5 100.8
C30-N4 1.381 | N5-C30-Ag2 | 126.3
C30-N5 1.400 | N4-C30-Ag2 | 132.8

Figura 24. Diagrama ORTEP d23b

Para el caso del compuesi3g cristalizado mediante la difusion lenta de
pentano sobre una disolucion del complejo de pistaCHCIl, a -28 °C, la unidad
asimétrica del cristal estd formada por dos modécuwquivalentes y simétricamente
independientes, y ademas, en una de las molécutdseva observarse de nuevo una
posible interaccién anagostica, con una distantia @l atomo de Ag2 y H46 de 2.568 A
(Figura 25), mientras que en la otra molécula eg&accion no aparece, verificAndose
por la distancia entre el tomo de Agl y H17 d@8A (Figura 26). Para el caso de las
interacciones anagosticas encontradas para los lgjos23b y 23g en necesario
destacar la relacion existente entre esta intayagcla piramidalizacion del nitrogeno tal

como se vera mas adelante.
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Ph
Za— N—N
cs7 Y \ N\<
Ag, Ph
Cl
d (A) Angulos (°)

Ag2-C30 | 2.099 | C30-Ag2-Cl2 | 173.2
Ag2-Cl2 | 2.359 | C30-Ag2-H46 | 745
Ag2-H46 | 2.568 | N4-C30-N5 | 103.0
C30-N4 | 1.371 | N5-C30-Ag2 | 128.8
C30-N5 | 1.370 | N4-C30-Ag2 | 128.2

Figura 25. Diagrama ORTEP d23g

Ph
= N=— N N:
N N\<
Ag, Ph
Cl
d (&) Angulos (°)

Agl-Cl [ 2.072 | Cl-Agl-Cll | 1775
Agl-CIl | 2.334 | C1-Agl-H17 | 64.8
Agl-H17 | 3529 | N2-C1-N1 | 102.1
C1-N1 1.379 | N2-Cl-Agl | 127.3
C1-N2 1.342 | N1-Cl-Agl | 130.6

Figura 26. Diagrama ORTEP d23g
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Para el caso del compuesiBe cristalizado de igual forma que el compuesto
anterior, se observa una estructura cristalina rit@méde conformacion antiparalela
(Figura 27).

Ph
= N N=
NS N\<
Ag, Ph
Cl
FsC CF,
d (A) Angulos (°)

Agl-C1 | 2.137 | C1-Agl-Cll | 136.0
Agl-CIl | 2556 | C1-Agl-Cl2 | 134.1
Ag2-Cll | 2529 | CI1-AglCl2 | 89.4
Ag2-CI2 | 2569 | CI1-Ag2-Cl2 | 90.0
N1-C1 1.384 | Ag2-CI1-Agl | 90.7
N2-C1 1.359 | Ag2-Cl2-Agl | 895
N2-C2 1.383 | N2-Cl-Agl | 129.7
N1-C1-Agl | 126.6

Figura 27. Diagrama ORTEP d&3e

El carbeno de plata que contiene el grupo 2,4digspropilo, compuest@3a,
pudo ser cristalizado por difusion lenta de hexsotre una disolucion del compuesto en
CH,CI, a temperatura ambiente. Su estudio por difracd@®Rayos X muestra que en la
unidad asimétrica del cristal aparecen dos molécuairales equivalentes pero

simétricamente independientes (Figuras 28 y 29).
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Ph
A~ 2
“ N\<N_N
Ag Ph
Cl
d(A) Angulos (°)
Agl-C1 2.082 | C1-AgiCll | 1725
Agl-Cll | 2.328 N2-C1-N1 [ 103.0
N1-C1 1.374 | N2-C1-Agl | 1241
N2-C1 1.338 | N1-Cl-Agl | 132.9

Figura 28. Diagrama ORTEP d23a

Ph

N — /

“ N\<N_N

Ag, Ph

Cl
d(A) Angulos (°)

Ag2-C39 2.093 | C39-Ag2-Cl2 | 175.8
Ag2-ClI2 2.337 N5-C39-N4 103.2
N4-C39 1.367 N5-C39-Ag2 | 124.3
N5-C39 1.346 N4-C39-Ag2 1325

Figura 29. Diagrama ORTEP d23a
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El complejo de plata aquira@¥ se cristalizé de la misma forma que el compuesto

anterior y su estructura de Rayos X se muestra égura 30:

SoaN)

Ag
\
Cl

d (A) Angulos (°)
Agl-CL | 2.104 | Cl-Agl-CiL | 170.0
Agl-Cl1 2.338 N2-C1-N1 103.9

N1-C1 1.367 N2-C1l-Agl 129.6
N2-C1 1.377 N1-C1l-Agl 125.8

Figura 30. Diagrama ORTEP d24

En la caracterizacion por RMN de estos complejoberw-Ag se aprecid de
forma general espectros t¢ RMN relativamente limpios, observandose la deseipa
de la sefial correspondiente al protdn carbénicoue{ly registrada a mayor
desplazamiento quimico). Ademas, para espectrd¥CdBMN se confirmd la presencia
del carbono carbénico por sefiales en desplazarsigontmicos comprendidos entre 170-
180 ppm. Para la mayoria de los casos dicha sefigiresentdé desdoblada como
consecuencia del acoplamiento del atomd*@econ los dos is6topos magnéticamente
activos de la plaf& 107 y 109, ambos con espin igual a un medio ¥)=Asi, por
ejemplo para el caso del compued8z se pudo observar en el espectro un juego de dos
dobletes con constantes de acoplamietfthg-'°C de 276 Hz y *J’Ag-"°C de 239 Hz

aproximadamente, siendo las citadas en la biblitsgran torno a 270 Hz para el

% La plata posee dos is6topd¥Ag y 1%Ag, con una abundancia relativa de 51.839 % y 4846
respectivamente. Ambos isétopos son activos en Rbdlseen un espin nuclear de %.
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acoplamientd®Ag-"*C y 234 Hz para el acoplamienfdAg-"°C. La observacion de los
dobletes parece indicar una conformacion estatiea eomplejo carbeno-AY(relativa a
la escala de tiempo de RMN) como consecuenciardaligiypedimento estérico presente

en estos complejos (Figura 31).

=0
170,36
170.21

n OMe
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Figura 31

Como ya se ha comentado en alguna ocasién, losreaghl-heterociclicos de
plata son usados frecuentemente como agentes miEfenencia de otros metales de
transicion. Sin embargo, no han cosechado muchadtséxomo potenciales

catalizadore$’ probablemente debido a su labilidad.
[1.1.1.2.4. Sintesis de los nuevos complejos met@is de Rh(l)
Alternativamente, se prepararon los complejos RhElf)(COD) 25b-25h a

partir de las sales de imidazo[BJpiridinio correspondientes por la metodologia de

Herrmann usando como reactivo [B(O)(COD)} (Esquema 19).

O Garrison, J.C.; Youngs, W.Ghem. Rev2005 105, 3978.
M Ramirez, J.; Corberan, R.; Sanal, M.; Peris, &ndhdez, EChem. Commur2005 3056.
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Ph
G
N~/ ~ T NN
N ﬁ 78 A O PH Y (s,

L Rh Rh — Rh Rh j c \ Cl~kn

17b: Ar = 4-F-CgH, | \

17¢: Ar = 4-OMe-CgH ij -

tBUOK 17d: Ar = 4-1Bu- CGH4
+2KCl 17e: Ar = 35-(CF3),-CgHg ~ 25b: Ar= 4-F-CgHy, 65%
17f: Ar=2,4,6-Me;-CgH,  25c: Ar = 4-OMe-CgHy, 71%
17g: Ar = Ph 25d: Ar = 4-Bu-CgHy, 97%

17h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH;  25€: Ar = 3,5-(CF3),-CgHg, 99%
25f: Ar = 2,4,6-Me3-CgH,, 48%
25g: Ar = Ph, 44%
25h: Ar = 2,6-(OMe),-CgHa, 98%

Esquema 19Formacion de los complejos de Rh(l).

A diferencia de lo que ocurre en otro tipo de eads, la ausencia de
retrodonacion en los carbenNsheterociclicos determina el caracter de enlacelsif@-
Metal, y por tanto la posibilidad de rotacion akédr del enlace M-C cuando los factores
estéricos lo permiten. De hecho, en los complejde® que el carbeno no es simétrico y
ademas existe un elemento quiral como es en nueas® el grupo difenilpirrolidina,
cuando el centro metalico posee otros ligandosmiolasos coordinados que impiden el
giro en el enlace M-C, este enlace se conviertgnegje quiral originandose dos posibles

diastereoisomeros.

De forma general, en las estructuras de complegoRh]l) que se presentan a
continuacion, puede observarse que la conformaamdla que existe coplanaridad entre
los planos de coordinacién del Rh y el plano N-GHN carbeno estad estéricamente
impedida. De esta forma, los factores estéricagatla que el plano N-C-N del carbeno
adopte una disposicion perpendicular al plano dedioacion de Rh en la que para todos
los casos el sustituyente cloro queda orientadi l@aba. Como consecuencia de ello,
siguiendo el procedimiento general y usando sadamitlazo[1,5a]piridinio con cloruro
como contraion, se obtuvieron de forma inequivosaecbmplejos de Rh(l) esperados con

diastereoselectividades completas en todos losscdsus complejos carbeno-rodio
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sintetizados, caracteristicos por su color amaiititenso, resultaron ser totalmente
estables al aire y a la humedad y en algunos gasesntaron caracter cristalino, por lo
que fue posible realizar un estudio estructural gifraccion de Rayos X de estos
compuestos. Ademas, con respecto a su caractérnzaer resonancia magnética nuclear
es importante destacar que en todos los casosesg@plaramente en el espectro i@

RMN la sefial para el carbono carbénico, compreneiitiee 170 y 180 ppm, que a su vez
aparecié desdoblada por el acoplamiento con fodion constantes de acoplamiento
19%R_h-*C comprendidas entre 50 y 60 Hz, datos que coindide las constantes citadas

en la bibliografia (Figura 375.

" - = N
= " —N

T N N—s

CI\

Rh

oAl Jm.*WMIWW ! h’”\"“*“ﬁ"h" N”H A lw i "'WW il "ﬁ"*' Mo M'w‘[#‘"{ A ‘wu" it

Figura 32

En la figura 33 se muestra la estructura de Raydgl complejo metélico de
Rh(l) 25b el cual pudo ser cristalizado por evaporacion ieaya de una disolucion del

compuesto en CHgh temperatura ambiente.

2 E| rodio natural se compone de un solo is6tdff&h, abundancia natural 100 %. Es activo en
RMN y poseen un espin nuclear de Y.
3 Bitterwolf, T. E., Gambaro, A., Gottardi, F., V@G Organometallics1991, 6, 1416-1420.
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=
N N\<§;N
Cl
Rh
&
F
d(A) Angulos (°)
Rh1-C1 2.047 C1-Rhi1-Cl1 90.3
Rh1-Cl1 2.400 N2-C1-N1 103.1
N1-C1 1.374 N2-C1-Rh1l 123.3
N2-C1 1.359 N1-C1-Rh1l 133.2

Figura 33. Diagrama ORTEP d25b

En la figura 34 puede observarse otra estructuraRdgos X, esta vez

correspondiente al complejo metalico de Rh(l) qoeep el grupterc-butilo en posicién

paradel anillo de fenilo, compuesftbd, el cual pudo ser cristalizado por difusién lenta

de pentano en una disolucién del complejo en Gld@mperatura ambiente.
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= N N
—N

N N\< s,

_ C|\
:j €20 R\r]
>

33 tBU
d (R) Angulos (°)

Rh1-C1 2.058 C1-Rh1-Ci1 91.9
Rh1-Cl1 2.428 N2-C1-N1 104.2
N1-C1 1.356 N2-C1-Rhl 124.5
N2-C1 1.349 N1-C1-Rhl 130.9

Figura 34. Diagrama ORTEP d25d

Ademas, se muestra en la figura 35 otra estruciomaspondiente al complejo
metalico25¢ cuya cristalizacion se llevo a cabo por difusiénta de hexano en una
disolucion del complejo en GBI, a -28 °C.

= N=
N—N
N c’\:l|\<8a
\R\h
=
F3C CF3 O/

d (A) Angulos (°)
Rh1-C1 2.060 C1-Rh1-Cl1 88.0
Rh1-Cl1 2.404 N2-C1-N1 104.3
N1-C1 1.383 N2-C1-Rhl 122.3
N2-C1 1.356 N1-C1-Rhl 133.1

Figura 35. Diagrama ORTEP d&5e
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Y por ultimo, se muestra en la figura 36 la estrtacde Rayos X del compuesto
25¢ cristalizado por evaporacion lenta de una disélucel compuesto en CHCh

temperatura ambiente.

d (A) Angulos (°)
Rh1-C1 2.025 C1-Rh1-CI1 91.6
Rh1-Cl1 2.415 N2-C1-N1 103.8

N1-C1 1.409 N2-C1-Rhl 1245
N2-C1 1.355 N1-C1-Rhl 131.3

Figura 36. Diagrama ORTEP d25g

II.1.2. Estudio estructural de los nuevos ligandogxarbenos imidazo[1,5a]piridin-3-

ilidenos y sus complejos metalicos de Ag(l) y Rh(l)

Un aspecto importante a analizar en lo concernigiéeformacion de complejos
metélicos es la cuantificacion de los efectos iestgde los ligandos de tipo CNH.Para
el andlisis de los efectos estéricos, en el cadizpar de los CNHs, no resulta adecuado
el modelo definido por Tolman para las fosfiffaga que en los CNHs no es posible
definir un “cono”. En uno de los modelos desardia a este efectf,los CNHs se
visualizan como una “valla” con una “longitud” yltl@ra”, parametros que se emplean

para cuantificar el efecto estérico (Figura 37)teEnodelo muestra limitaciones para

™ Q) Droge, T.; Glorius, FAngew. Chem. Int. ER01Q 49, 6940. b) Clavier, H.; Nolan, S. P.
Chem. Commur201Q 46, 841.

®C. A. TolmanChem. Rev1977, 77, 313.

®Huang, J.; Schanz, H. J.; Stevens, E. D.; NolaR, Srganometallics1999 18, 2370.
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determinar el comportamiento de carbenos comune® & ICy y y por ello quedd en
desusd?

A, Parametro de longitud A, Parametro de altura

Rt /[ \ R? N R1 Rt
N N N z 3
\F@T&V %’k@;
M
M

Figura 37

Un modelo desarrollado posteriormente por Cavaltolyes capaz de analizar el
porcentaje de volumen ocupado por el ligando enotal metal, siendo éste un
parametro capaz de describir razonablemente Iggepiades estéricas de los CNHs. Este
porcentaje de volumen ocupado es la fraccion denveh de la primera esfera de

coordinacién en torno al metal ocupado por un ligaln (Figura 38)*°

Figura 38

Mas recientemente, Cavallo y col. ofrecen el usorhpas estéricBspara la
evaluacion de las propiedades estéricas de losdiga Los puntos en el espacio que
definen dicho mapa son una representacion de llmsegaobtenidos con el software

Samb/ca, de forma que permite al usuario realizar utisiednas detallado mediante la

""En la pagina web del profesor Luigi Cavallo seuemtra una interesante aplicacién denominada
Samb/ca para calcular el volumen ocupado por difereigasdos.

8 poater, A.; Falivene, L.; Urbina-Blanco, C. A.; ini, S.; Nolan, P. S.; Cavallo, [Proc.
Comp. Sci2013 18, 845.
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evaluacion de los volumenes ocupados en los cuadrandividuales alrededor del centro

metalico (Figura 39).

3D-view
I Z Physical map
Ph Ph
iPr : i

Very
hindered
area

T : '
Non
hindered

area

Figura 39. Mapa estérico de un sistema catalitico de rutenio

El porcentaje de volumen ocupado fue usado inigate para racionalizar la
tendencia en las energias de disociacion de edéaligandos CNH en complejos del tipo
[RuCICp*(CNH)].”® La correlacién practicamente lineal entre las giasrde disociacion
de enlace y el porcentaje de volumen ocupado ingliealas propiedades estéricas de
CNHs son el pardmetro clave que controla el coraptgnto de enlace en estos
sistemas. El porcentaje de volumen ocupado tantt@ésido empleado para racionalizar

las energias de dimerizacith.

Una de las ventajas de utilizar el porcentaje demen ocupado como descriptor
molecular para caracterizar las propiedades eagde ligandos es su generalidad. Esto
ha permitido incluir en la misma escala tanto dirias terciarias como a CNHs para su

comparaciorn!

" Khramov, D. M.; Lynch, V. M.; Bielawski, C. WOrganometallic2007, 26, 6042.

8 poater, A.; Ragone, F.; Giudice, S.; Costabile, @orta, R.; Nolan, S. P.; Cavallo, L.
Organometallic2008 27, 2679.

8 Hillier, A. C.; Sommer, W. J.; Yong, B. S.; Petms J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P.
Organometallic003 22, 4322.
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Asi, a partir de las estructuras de Rayos X obtenpdira los diferentes complejos
metalicos se pudo cuantificar la demanda estérecaatia ligando, medida como el
porcentaje de volumen ocupado (%) alrededor del centro metalico, mediante el
empleo del software SambVtd¥>desarrollado por Cavallo y colaboradores. En téomin
generales, todas estas estructuras muestran ausgscconjugacion entre el grupo
dialquilamino y el sistema electrénico del diamiaxdeno lo que da lugar a una escasa
coplanaridad entre el anillo de pirrolidina y eltdreciclo. A pesar de ello, también
muestran un notable grado de flexibiliffaalsociado a la rotacion del enlace N-N y como
consecuencia, inversiones tipo Walden del N(3)lt&sdio estructuras que tienen el par

de electrones libre orientado en posicion syn ipardlelo al enlace metal-C (Figura 40).

= — ~ - N—N
“ N\<N_N. Inversion Walden [\ N\< g
N M\ M\
Cl
D
X

Figura 40. Flexibilidad conformacional en el grupo difenitplidina

Un ejemplo de ello es el caso del compu@8ty complejo metalico de Ag(l) que
contiene el grupo fenilgara sustituido con F, que presenta un 59.9% de volumen
ocupado alrededor del centro metalico siendo esker \de uno de los mas elevados

descritos hasta la fecha para carbeétibeterociclicos monodentados (Figura 41).

8 http://www.molnac.unisa.it’OMtools.php. El valorlculado (omitiendo atomos de H) fue
obtenido aplicando parametros estandar: radio dsfexa = 3.5 A; distancia desde la esfera = 2.1
A; mesh spacing = 0.05.

8 a) Wiirtz, S.; Glorius, FAcc. Res2008 41, 1523. b) Izquierdo, F.; Manzini, S.; Nolan, S. P.
Chem Comn2014 50, 14926.
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Figura 41
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El estudio estructural llevado a cabo por difragoil® Rayos X del compuesto
23b muestra que la unidad asimétrica del cristal estétndda por dos moléculas
equivalentes y simétricamente independientes. Ranmzlécula nimero 1, representada
en la figura 34 como AgCI(1), el %) calculado es de 59.9 y para la molécula nimero 2
el %V, calculado es de 44.2. La diferencia significatastente entre ambos valores
radica en la piramidalizacion del nitrogeno dellarde pirrolidina. Mientras que en la
molécula nimero 2 el nitrégeno se encuentra piraimato de forma que el par de
electrones libres del nitrégeno queda antiparalkknlace C-Ag, en la molécula nimero
1 la piramidalizacion es invertida y uno de lospgrsi fenilo de la pirrolidina se sitla
mucho mas proximo al centro metalico, siendo potot&l volumen ocupado alrededor
del metal mucho mayor en este caso. Este Aéapmya la posible presencia de una
interaccién anagosti¢a, entre el atomo de Agl y H17 (proton del anillo deofidina
piramidalizado hacia abajo) de 2.555 A, mientras en la molécula 2, esta interaccion
no aparece, verificandose por la distancia entrét@ho de Ag2 y H46 de 3.653 A.
Probablemente, la inversion del nitrégeno se proalaztravés de un estado de transicion
trigonal plano en el que tenga lugar la conjugaeifattiva que permita el cambio en la

piramidalizacion.

Mediante el empleo de este mismo software, y arpirias estructuras de Rayos
X obtenidas para los diferentes complejos metéliags¢l) y Rh(l)) se pudo cuantificar la
demanda estérica de cada uno de los ligandos, anedievamente como porcentaje de

volumen ocupado (Ya) alrededor del centro metélico (Figura 42).

8 En el caso del compuest®3g también se relaciona la interaccion anagéstica keon
piramidalizacién del N(sh con el par de electrones antiparalelos al eraéey.
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Ph
2 /
N—N
N~/
Ph

AgCI(1): %Vg, 42.8
AgCI(2): %Vg, 59.5
RhCl(cod): %Vg, 42.2

Ph
72— /
N—N
N~
Ph

AgCI(1): %Vg,, 53.6
AgCI(2): %Vg,, 52.6

Ph
Zh— /
N—N
N~/
Ph

FsC¢ 7CF,

AgCI(1): %Vp,, 47.3
AgCI(2): %V, 54.7
RhCl(cod): %Vp, 44.8

h

P
2

N—N
N~/

Ph

F

AgCl (2): %Vp, 44.2
AgCI (1): %Vgy, 59.9
RhCl(cod): %V, 42.6
Azolio (1): %Vg, 58.0
Azolio(2): %Vp, 58.2

Figura 42

RhCl(cod): %Vg, 42.6
i
N
N~/

AgCl: %V, 51.5

[1.1.3. Sintesis y estudio de la actividad catalita de los nuevos ligandos carbenos

imidazo[1,5-d]piridin-3-ilidenos en la reaccion de alquilacion &lica asimétrica

empleando reactivos de Grignard

Una vez tratados el disefio, la sintesis y eldestestructural de estos nuevos

ligandos, nos propusimos para la siguiente etapkn devestigacion la evaluacion del

comportamiento catalitico en la reaccion de algidla alilica asimétrica empleando

reactivos de Grignard.

A continuacion, se llevara a cabo una breve egfipside aspectos generales

relacionados con la reaccion y un andlisis bibifigo donde se citan algunos de los

ejemplos mas importantes conocidos hasta la adaublen la reaccion de alquilacién

alilica asimétrica.
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[1.1.3.1. Reaccion de alquilacion alilica asimétria empleando reactivos de Grignard.
[1.1.3.1.1. Aspectos generales

Hoy en dia, la reaccién de sustitucién alilica es dle las reacciones mas
empleadas para la formacion de enlaces carbonoftaren sintesis organica. Este tipo
de reacciones catalizadas por un gran nimero ddesdPd, W, Mo, Ir, Ni, Rh, Ru,...)
han sido ampliamente estudiadas y empleadas pamatésis total de diversas moléculas
de interés biolégic®® Hay dos importantes caracteristicas que distingaeras
alquilaciones alilicas asimétricas (AAA) de otrastodologias para inducir quiralidad; a)
el numero de mecanismos para la enantiodiscrintnacb) la diversidad de enlaces que
pueden llegar a ser formad8s.Ademas, a diferencia de la gran mayoria de
transformaciones enantioselectivas catalizadas npetales, las alquilaciones alilicas

asimétricas involucran centros’sm lugar de centrossp

Dos de los metales mas empleados para este tiggadeiones ha sido el paladio
y el cobre. Para las sustituciones alilicas catdfisz por paladio se necesitan nucleofilos
suaves del tipo malonatos para conseguir valores regioselectividad y
enantioselectividad elevados. Sin embargo, pacasel de la catalisis con cobre destaca
el empleo de nucledfilos fuertes como reactivos @egnard, organoliticos,

organocinquicos o trialquilaluminios.

Para el estudio del comportamiento catalitico @& nuevos ligandos en un
sistema modelo determinado, el pardmetro mas impErt a seguir es la
enantioselectividad maxima alcanzable para dichsiersia. Sin embargo, en las

reacciones de sustitucion alilica una de las clagesel control previo de la

8 a) Tsuji, JAcc. Chem. Red4969 2, 144. b) Tsuiji, J.; Minami, Acc. Chem. Re4987, 20, 140.
c) Trost, B. M.Tetrahedron1977 33, 2615. d) Trost, B. M.; Van Vranken, D. Chem. Rev.
1996 96, 395. e) Trost, B. M.; Crawley, M. IChem. Rev2003 103 2921.

8 Godleski, S. AComprehensive Organic Synthesisost, B. M., Fleming, I., Semmelhack, M.
F., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1990; Vol. 4,iQkp3.3.
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regioselectividad. El desplazamiento de un grupierga en un sistema alilico puede
llevarse a cabo mediante dos caminos diferenteseaecion: en el primero de ellos,
denominado formalmente reaccion2Stiene lugar el ataque directo del nucledfilo al
carbono que soporta el grupo saliente (posialdmientras que también puede existir un
segundo tipo de ataque nucledfilo que tiene lugdores la posiciony y que como
consecuencia, genera la eliminacén del grupo gsaliantravés de un desplazamiento
alilico del doble enlace, siendo este otro camiaaehccidon denominado de tipQ25
(Esquema 20). Asi, para este tipo de sustratodesima adiciory proporciona un nuevo

centro estereogénico en dicha posicion.

RN A [ susTiTucion « |

i Cu cat.
R/\)a\m RM
R, = Alquilo, arilo, vinilo, alilo

M = Li, MgX, Ti(OR)3, ZnX,...
; g (OR)3 R)\/\R
Y = Cl, Br, OC(O)R, SO,Ph, OR, OP(O)(OR),

[ SUSTITUCION ¥ ]

Esquema 20Regioselectividad en las sustituciones alilicasésicas.

Como venimos comentando, el control de la regictgldad en este tipo de
reacciones es el paso clave para el estudio @asaliDicha regioselectividad viene
determinada por varios factores: el tipo de sust{tanto desde un punto de vista
estructural como electronico), el grupo salientiignte organometalica empleados, asi
como los parametros tipicos optimizables en cuatq@iaccidon de catalisis, disolvente y

temperatura.

La sustitucién alilica 2’ catalizada por cobre, al igual que f2Stranscurre con
estereoquimicanti con respecto al grupo saliente, originando, paiotauna inversion de
la configuracion en el centro reactivo. Se hantpkaio numerosos mecanismos para este

tipo de reacciones, pero el mas aceptado actuanesnel planteado por Backvall y van
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Koten?” segln el cual la reaccién transcurre a través rdéntermedio de Cu(lll)

(Esquema 21).
XCu-R! (R |”
R_A~_Y :
NN X’CUIR1
AO J'Y'
R R ’
| _ER N Sw2
Syl -CuX R
] X77UR!
X= anu1I0/// s-allo A X=CN,Cl
R
Gl
X" R
n-alilo B
R ER 1 sy2
RGll | Taxm R R S
c-alilo C

Esquema 21 Mecanismos para la alquilacién alilica asimétrica

Segun este mecanismo, la estereoquimica y la ngigizp de la reaccion estan
definidas en diferentes etapas. La reaccion saipiar la formacion de un complejo de
cobre (I), que por adicion oxidangati con respecto al grupo saliente da lugar al paso
determinante de la estereoquimica de la reacadmaindose una espedec-alilica de
Cu (Ill). La regioguimica, sin embargo, esta gobdmpor la diferencia existente entre la
velocidad de reaccion de eliminacion reductora aleespecieA y la reaccion de
isomerizacidén hacia una espe€lea través de un intermed® Tralilico de Cu (lll). El
producto de R’ se obtiene cuando el contraion de la sal de ecadhicial es
electrénicamente deficiente, dando lugar a unaleagliiminacion reductora de la especie

A, mientras que si se emplean sales de cobre quligiena intermedios de cobre (lII)

8 persson, E. S. M.; van Klaveren, M.; Grove, D. Bigkvall, J.-E.: van Koten, Ghem. Eur. J.
19951, 351.
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mas ricos en electrones, el intermedio de Cu(Hlestabilizado e isomeriza a través del
complejo B. Esto favorece la especie estéricamente menos idgedue origina el
complejoC precursor del producto dgZ Aunque los intermedios propuestos de cobre
(I no han sido aislados ni detectados espeabmisamente, estudios de Backvall y
colaboradores han revelado, junto con estudios otanjnales de Nakamura, evidencias

de la existencia de este tipo de intermefios.

11.1.3.1.2. Reaccion de alquilacion alilica asiméica empleando ligandos fosforados

y/o nitrogenados.

Existen dos metodologias perfectamente estabkegigainvolucran la formacion
estereoselectiva de nuevos centros estereogémisoprocesos diastereoselectivos que
utilizan auxiliares quirales en el grupo salientéa catalisis asimétrica enantioselectiva.
Para la primera metodologia, pueden destacarseriogeros intentos de alquilacion
alilica diastereoselectiva catalizada por cobreddose emplearon acetales quirdiys

simétricos en la mayoria de los casos (Esquem 22).

o}
- /\/\/VO
Z R NN 0 = :
+ i) LiBr, BF5, PBus = : N j/ % L
||) H,O PN ACO” entano P
J\ iii) Ac,O, Py, DMAP 50%. 85% ee
Cu

Esquema 22

Otro de los ejemplos mas llamativos es el desadolpor Denmark y cdf.en el

cual se presenta el primer grupo saliente estesstdr que dio lugar a un nuevo centro

8 a) Karlstrom, A. S. E.; Backvall, J.-EEhem. Eur. J2001, 7, 1981.b) Yamanaka, M.; Kato, S.;
Nakamura, EJ. Am. Chem. So2004 126, 6287.

8 a) Mangeney, P.; Alexakis, A.; Normant, J.Tletrahedron Lett1986 27, 3143 b) Mangeney,
P.; Alexakis, A.; Normant, J. Heetrahedron Lett1987, 28, 2363. c) Alexakis, A.; Mangeney, P.;
Ghribi, A.; Marek, I.; Sedrani, R.; Guir, C.; NormtaJ. F.Pure Appl. Cheml988 60, 49.

® Denmark, S. E.; Marble, L. Kl. Org. Chem199Q 55, 1984.
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estereogénico, en un proceso en el que, a diferelecio que ocurre en el caso de los
acetales comentados anteriormente, no se requieteatamiento acido posterior. La
adicion empleando reactivos de cobre alquilicos ritices se produce con total

regioselectividad &’ y buenas enantioselectividades (Esquema 23).

N 1D .
N G*N=C=0 L i) RLi, Et,0, 0°C -
o" "N ii) RCu, EL,0, 0°C O/\/
O/\) OMe i) 0°C>ta

R = Me (95% ee)
G*= R = n-Bu (88% ee)
2 R =Ph (91% ee)

OMe

Esquema 23

Como ultimo ejemplo para procesos diastereosetectiyjue emplean grupos
salientes quirales se cita el trabajo publicadoBreit y col. en 2008" En este caso, el
uso de difenilfosfinoferroceno como grupo diregermite una sustitucion practicamente

total §2’ con elevada enantioselectividad (Esquema 24).

PPh, RMgBr
%O § CuBr-SMe,
e

CH,Cl,, 0°C
0

}

R = Me (y/o= 93:7, 82% ee)
R = n-Bu (y/o= 97:3, 95% ee)
R =Pr (ylo= 98:2, 81% ee)

Esquema 24

La principal diferencia que hace que la catalisimétrica enantioselectiva sea
mejor metodologia que el procedimiento diasterectgb que usa grupos salientes

quirales estd basada en economia atomica. Mieqietas cantidades de cobre asi como

%1 Breit, B.; Breuninger, DSynthesi005 147.
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del ligando R que le acompafia son estequiométpess el caso de la metodologia
comentada anteriormente, en la catalisis asiméténantioselectiva se requieren
cantidades cataliticas tanto del metal como delntip quiral. Ademas, otra de las
ventajas de esta nueva metodologia es que dichadig quiral estar4 bastante mas
proximo al centro reactivo que el anteriormente ci@rado grupo saliente quiral, por lo

que tedricamente caben esperarse mejores valosrgmdéoselectividad.

Las reacciones de sustitucion alilica asimétritalizadas por cobre presentan
generalmente una alta regioselectividagRk’Sy como consecuencia se produce la
formacion del nuevo centro estereogénico. Muchas lee ejemplos de este tipo de
catdlisis y un gran nimero de trabajos han vistodalesde que en 1995 Béackvall y col.
publicaron la primera sustitucion alilica asimétriatalizada por un complejo quiral de
cobre®? En dicho trabajo se describe un arenotiolato tdieacobre (I) que cataliza la
sustitucion alilica de un acetato con yoduro deilrbagnesio (Esquema 25). La
enantioselectividad obtenida depende de parametposo la naturaleza del grupo
saliente, temperatura, disolvente, carga catalititzrma de adicion de los sustratos. Sin

embargo, el mejor exceso enantiomérico se obturainderrocenotiolato de cobre {f).

%2 van Klaveren, M.; Persson, E. S. M.; Del Villar,; &rove, D. M.; Backvall, J-E; Van Koten,
G. Tetrahedron Lett1995 36, 3059.
% Cotton, H. K.; Norinder, J.; Backvall, J.-Eetrahedror2006 62, 5632.
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R 5 CUNMe
_ 0, * 2
R\/\/X + n-BuMgl Cat. (5-15 mol%) Y\ N R\/\/nBU
Et,0, 0°C Bu
R = Cy, PhOCH, Conv. >89%
= t 5 85
X = OAc, OCOBu, Yot = 100:0, 9-20% ee Backvall 1995
OCOCF3;, OP(O)(OEt),
Cul (15 mol%) < SLi NMe,
Ligando (30 mol%) VN n é&
R~ OAc + n-BuMgl + R~ Bu
NN d Et,O/Tolueno, ta E\ NN Fe
R=Cy, Ph S

78-88%, y/ou = >94:6
40-64% ee

Backvall 2006%°

Esquema 25

Alternativamente, Alexakis y col. desarrollarorawersion de sustitucién alilica
que empleaba reactivos de Grignard en presencidigdados quirales externds.
Concretamente, para la reaccion que tiene lugae ehtbromuro de etilmagnesio y el
cloruro de cinamilo, sustrato aromatico, los vadode enantioselectividad llegaron a
alcanzar el 73% ee con el uso de un ligando tigfitfoderivado del TADDOL vy el
empleo del CuCN como fuente metédlica. La selediliddel sistema aumentd
considerablemente al variar la sal de cobre en ash, al emplear en este caso el
tiofenocarboxilato de cobre (CuTC) en lugar del Qu€l valor de enantioselectividad
lleg6 a ser del 82% ee utilizando el mismo ligand&squema 26). Como prueba
inequivoca de la induccion quiral del ligando feafto destaca el hecho de que la propia
sal de cobre en ausencia de ligando es capaz @dizaatla reaccion para dar

exclusivamente la-alquilacion.

% Alexakis, A.; Malan, C.; Lea, L.; Benhaim, C.; Foigux, X.Synlet2001, 927,
% Alexakis, A.; Croset, KOrg. Lett.2002 4, 4147.
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CuX (1mol%)

) E
X Ligando (1mol%) 5
Ph/\/\CI + EtMgBr CH,Cl,, -80 °C Ph/\/

¢><O
O
T
o
T

CuCN vy/o. =94:6, 73% ee
CuTC y/a = 96:4, 82% ee

Alexakis 200288

Esquema 26

Bajo las mismas condiciones, la reaccién tambi@uewextenderse a sustratos no
arométicos (Esquema 27), obteniéndose igualmergadsuvalores tanto de regio como

de enantioselectividad y usando en este caso cagaadb quiral un fosforamidito
derivado de un binaftild

“ CuTC (1 mol%) ~" OO Ph>
Cl ., iprgar Ligando (1 mol%) L O:P—N
CH,Cl,, -78 °C 0 >—-
(L m

vlo=99:1, 74% ee

Alexakis 200258

Esquema 27

Es importante destacar la compatibilidad de esie die transformaciones con
procesosone-poten los que tienen lugar una metéatesis de olefirzesla alquilacion
alilica. Asi, se destaca como en presencia de dans@ o tercera generacion de
catalizadores de Grubbs, cobre y sales de magneséten obtenerse productos de
metatesis cruzada o de cierre de anillo con compéestereoretencion (Esquema
28Esquema ¥ Esta metodologia fue aplicada para la sintesis rdepracursor del
Naproxend, conocido antiinflamatorio.

% Tissot-Croset, K.; Alexakis, ATetrahedron Lett2004 45, 7375.
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CuTC (1 mol%)
Ligando (1 mol% P
Ph/\/\c;l + EtMgBr Lﬂ, j\/ CO,Et j\/\
CH,Cl,, -78 °C Ph Y o Copt
82% Mes™ “Mes 53%, 82%
°ee CI‘Ru:\ 5 mol% A A
CI” 1 Ph
PCy3
(6]
L “P-N
O 0 T
Alexakis 200258
PCyS
Cl< |u
CuTC (1 mol%) ( 1 "1V ph |
AN Ligando (1 mol%) n PCys a
A0t AN MgBr —, ¥
B TR ORI T AN 5mol% Ar
Ar = Ph atollo Ph_ Ph 64-79%, 61-76% ee
n=1,2
oL/
>< 1 PO
o g ; .
Ph” Ph Ph N—
/
Alexakis 200288
Esquema 28

Ademds, en el grupo de Alexakis también se empleasiratos alilicos
sustituido®’ o 1,4-dihalobutenos comerciafés,obteniéndose para ambos casos
enantioselectividades excelentes y buenos val@esgloselectividad. Tanto es asi, que

para el caso de los dihalobutenos dicho regiocbliéga a ser total (Esquema 29).

" Falciola, C. A.; Tissot-Croset, K.; Alexakis, Angew. Chem. Int. E@006 45, 5995.
% Falciola, C. A.; Alexakis, AAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 2619.
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| Cl
X + EtMgBr

R = Me, Et
R'=H, Cl

Y™~y + RMgX

Y =Cl, Br
R = n-Bu, s-Bu, Cy, CH,Bn

R
CuTC (3 mol%)
Ligando (3 mol%)
X Et
CH,Cl,, -78 °C |
Ve

R1

R=Me, R'= H (86%, y/o. = 92:8, 98% ee)
R =Me, R = CI (87%, ylo. = 92:8, 96% ee)
R=Et, R = H (87%, ylo = 83:17, 92% ee)

CuTC (1-3 mol%)

Ligando (1-3 mol%) /\*(\Y

CH,Cl,, -78 °C R

55-99%, yla. = 100:0
23-94% ee

Esquema 29

Alexakis 2006°°

R1
90 Q;
PN
O/ B
R1

R'=H, OMe

Alexakis 2007°"

Recientemente, Feringa y colaboradores han ddsalwalna nueva metolodogia

en la que es posible llevar a caboatalquilacion asimétrica de 4-bromo-but-2-en-1-

ilfosfonatos y 6xidos de fosfina con reactivos deg@ard empleando como ligandos

(RR)-TaniaPhos o fosforamiditos quiraféd.a adicién de bromuros de alquilmagnesio a

oxidos de fosfinde- o Z-trisustituidos usando como ligando quiral un foafoidito que

contiene el grupo @ 5R)-difenilpirrolidina y como fuente metalica CuB8Me o0 CuTC

proporciona los oxidos de fosfina quirales con tat@ps regio y enantioselectividades.

Ademas, la geometria del doble enlace no parecetaaféa enantioselectividad del

processo de forma que partiendo de los difereat@sdro£ y Z la reaccion evoluciona

a favor del mismo enantiomero. Para demostrar &ng@l sintético de esta nueva

metodologia se muestra como uno de los éxidos sfsméocuaternarios obtenidos en la

reaccion es el precursor directo de un compueslingaturado 6pticamente activo

% Hornillos, V.; Pérez, M.; Faflanas-Mastral, M.;iRga, B. L.Chem. Eur. J2013 19, 5432.
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presente en el bakuchidf, agente antimicrobiano aislado @soralea corylifloia L.

(Esquema30).
0o R
RMgBr (2.2. eq) A AN

0 CuBr,'SMe, (5 mol%) A
A/'?\/\/\B (R,R)-TaniaPhos (6 mol%) o +

A CH,Cl,, -80 °C 1

P~

A = OMe, OEt, Ph R = Me, Et, nHex A A R

89-97%, 82:18-99:1 r.e.
v:o = 83:17-99:1

RMgBr (2.2. eq) P.
CuX (5 mol%)
Ligando (6 mol%)

Ph CH,Cl,, -80 °C Q
NN

_P.
R= Hexm.lq/\/\ Ph I-l’h R

100%, 78:22-79:21 r.e.
Yo =69:31-87:13

1) nBuLi (1.1. eq)
THF, -40 °C

Ph =
2) 07
r.e. 80:20 -80°Car.t.

NaH, DMF

Esquema 30

\N/
PPhy N2

-
Fe
(R,R)-TaniaPhos
Feringa 20132

Feringa 2013%

/=

NS
S

86% rdto.
r.e. 80:20
E/Z (50:50)

10 Majeed, R.; Reddy, M. V.; Chinthakindi, P. K.; $aran, P. L.; Hamid, A.; Khan, I. A;;

Chimni, S. S.; Koul, SEur. J. Med. Chen2012 49, 55.
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Una variante en la reaccion de alquilacion aliisanétrica catalizada por cobre
fue desarrollada por Knochel y col. con el uso iagdgdilzinc como agente alquilant®.
Usando como sustratos cloruros de alilo, los exxcemantioméricos obtenidos fueron del
orden del 90% en presencia de aminas quiralesayuene grupos ferrocenos (Esquema
31). A pesar de los buenos rendimientos yisslectividades, la reaccion esta limitada al
uso de dineopentilzinc como agente alquilante, aattivo con elevado impedimento
estérico. Ademas, la variacion de la enantioseidetil con respecto a la temperatura es
practicamente lineal, observandose como el excemantiemérico disminuye

drasticamente desde un 82% a -90 °C hasta un 2&fiperatura ambiente.

(neopentil),Zn

Bu
ligando (10 mol%) ‘Bu < — O
Ph/\/\CI CuBr-Me,S (1 mol%) L/ Fe Fe
Ph

THF < =
Knochel 1999942 Knochel 2000940
-90 °C, 68%, 82% ee -30 °C, 82%, 96% ee
Esquema 31

Para los casos en los que se emplean reactivigsittienc lineales los resultados
de enantioselectividad no son tan exitosos comajleshemos visto hasta el momento,
obteniéndose valores entre 44-65% ee. Fefihga Alexakis™*?>°*'% desarrollaron
independientemente sustituciones alilicas conimdbaccién asimétrica para reactivos de

dialquilcinc lineales con ligandos fosforamiditarales (Esquema 32).

101 3) Diibner, F.; Knochel, Angew. Chem. Int. EA.999 38, 379. b) Diibner, F.; Knochel, P.
Tetrahedron Lett200Q 41, 9233.

102.3) Malda, H.; Van Zijl, A. W.; Arnold, L. A.; Famga, B. L.Org. Lett.2001, 3, 1169. b) Van
Zijl, A. W.; Arnold, L. A.; Minnaard, A. J.; Ferirey B. L.Adv. Synth. CataR004 346, 413.

193 Tissot-Croset, K.; Polet, D.; Alexakis, Angew. Chem. Int. EQ004 43, 2426.
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Et,Zn Et
X X Precursor Cu Y2
Ligando

X=Cl, Br

>P-N P—N
0 o

OMe

UG

OMe

Feringa 20049 Alexakis 2004%°

X = Br, CuOTf, -60 °C, THF X = Cl, CuTC, -40 °C, CH,Cl,
74%, ylo. = 93:7, (S)- 86% ee 86%, ylou = 99:1, (R)- 96% ee

Esquema 32

Woodward y col. desarrollaron la adicion de diartit a sustratos derivados de la
reaccion Morita-Baylis-Hillmann para la sustituciéfilica asimétrica® Sin embargo,
esta reaccion resulté ser muy especifica, siendoagimo valor de enantioselectividad
obtenido un 64% ee para el caso en el que existsustituyentep-NO, en el grupo
aromatico y un cloruro como grupo saliente, siemgicesario ademas emplear un elevado

exceso tanto de precursor metalico como de ligéiagdguema 33).

X 0 Et,Zn 0
Cu(MeCN)4]BF 4 (10 mol%
OFt [ _( )alBF 4 ( 0) OFt
| Ligando (20 mol%), THF
Ar -20 °C, 40 min. Ar Et
X=Cl, Br
Ar = Ph, 4-(NO,)CgHy, 4-CICgH,, X = Cl, Ar = 4-(NO,)CeHy4
4-MeCgH,, 1-Naft 64%, 64% ee Woodward 2000°”
Esquema 33

104 Bgrner, C.; Gimeno, J.; Gladiali S.; Goldsmith, J?. Ramazzotti, D.; Woodward, Shem.
Commun200Q 2433.
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En su investigacion sobre el uso de fosforamidgosales en esta reaccion,
Woodward y col. descubrieron que amin@gsimétricas son capaces de inducir
quiralidad en estas transformaciofies (Esquema 34). Pueden alcanzarse
enantioselectividades de hasta el 90% usando grlposodonadores en el grupo arilo y

como aditivo metilaluminoxano (MAO).

cl O (e} z
R,Zn, CuTC (5 mol%) ~N
™ OMe Ligando (10 moi%) OMe Q/\H
Ar DME, MAO, 40°C MeO OMe
Ar = Ph, 4-(OMe)CHa, 4-MeCHy, 2-BrCeHa,  53.95%, 76-90% ee Woodward 2005°°
4-FCgHy, 4-(CF3)CeHy, 4-(NO,)CgHy, 1-Naft

R=Et, Bu

Esquema 34

A partir de 4-halocrotonatos, una nueva y versititesis enantioselectiva de
tioéteres y cetonas 4-cloro-3-alquil sustituidaésyeres, tioésteres y ciclopropilcetonas
trans-1-alquil sustituidos fue desarrollada en el grug® Fering®® con un sistema
catalitico que usaba como ligando comercial qaicBINAP, como fuente metalica Cul

y diferentes reactivos de Grignard como nucledéfiEsquema 35).

o R'MgBr, Cul o OO
(R)-ToIBINAP Ry O 1§ P(p-Tol)
—_— [0} R W 2
X \/\)J\R ‘BuOMe/CH,Cl, X MR 1W“ R

P(p-Tol),
-78°C, 16 h OO
X=Cl, Br 83-84%, 94-96% ee  68-87%, 94-96% ee

R = C44Hy3, SEt, OMe (R)-TolBINAP
1= ;
R" = Hexilo, CH,Bn Feringa 2010%

Esquema 35

Recientemente, Stoltz y colaboradores han desaimlina nueva metolodogia

en la que es posible llevar a cabaxfalquilacion asimétrica de ciclobutanonas para la

195 Goldsmith, P. J.; Teat, S. J.; WoodwardABgew. Chem. Int. EQ005 44, 2235.
1% Hartog, T.; Rudolph, A.; Macia, B.; Minnaard, A; Feringa, B. LJ. Am. Chem. So€01Q
132 14349.
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obtencién de estereocentros cuaternaffdsa diazotizacion de la 1,3-ciclopentadiona da
lugar a la correspondiente diazodicetona que @&sunediante reaccion con microondas
en presencia de un alcohol alilico y seguido daldmilacion con el haluro alquilico
correspondiente genera los sustratos alilicos ditéepxociclobutanocarboxilatos. El
uso de un ligando fosfinooxazolina y pamdba)] como fuente metélica permite llevar
a cabo laa-alquilacion asimétrica de dichos sustratos aBliamn la consiguiente
formacion de las deseadas ciclobutanonas quirabes rendimientos aceptables vy

excelentes enantioselectividades. (Esquema 36).

o -ABSA o N, 1)HO\/U\ph,PhMe, R (¢}
Et-N ’ microondas, 180 °C, 1h 0
o oA oy
MeCN 2) RBr, K,COj Ph

23°C,12h acetona, 50 °C, 12 h R = Me, Et, CH,Bn
CF,
o) [Pds(pmdba)s] (5 mol%) (0]
o R (S)-Ligando (125 mol%s) Oy R \J
o ﬁ h FaC R N
Ph PhMe, 20 °C Ph By
- R = Me (71% rdto., 90% ee€) 100
R = Me, Et, CH,B Stoltz 2013
© 28N R = Et (62% rdto., 99% ee) CF,

R = CH,Bn (89% rdto., 95% ee)

Esquema 36

[1.1.3.1.3. Reaccion de alquilacion alilica asimétca empleando ligandos carbenol-

heterociclicos.

Ademas de todos los ligandos vistos anteriorméoge;arbenodl-heterociclicos
también resultaron ser catalizadores eficientessta tipo de reacciones. Basandose en

los resultados obtenidos en la reacciénattpilacion alilica asimétrica catalizada por

197 Reeves, C. M.; Eidamshaus, C.; Kim, J.; StoltzAkgew. Chem. Int. EQ013 52, 6718.
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cobre con ligandos n6,-simétricos derivados de péptid§$Hoveyda ycol. disefiaron
ligandos CNHs bidentados quirales con sustituyehfg¢sbinaftiio con simetria axial.
Estos nuevos ligandos fueron empleados en la weiétit alilica catalizada por cobre
utilizando sustratos del tipo olefinas di- o trisusdas y reactivos de dialquilci€ Los
resultados fueron excelentes consiguiéndose ahastieselectividades para cargas
cataliticas muy bajas, en torno al 1 mol%. Paraestan la eficacia y la selectividad del
proceso, se prepararon complejos biscarbeno da, gjaé por tratamiento con sales de

cobre dan lugar al complejo catalitico de cobranadinte efectivo (Esquema 37).

R)\/\OPO(OEQ2 sal Cu, THF, -15°C RN

R’ Cat. Ag (1 mol%), (R?),Zn Riiz/ OO NYN\ﬁ\
o A9

2
R = Cy, Ph, 2-(NO2)CgHj, 4-(NO,)CgHy, 1-Naft 42-94%, 71-98% ee ‘O \/

R'=H, Me Hoveyda 2004101¢
R? = Me, Et, PivOCH,

Esquema 37

Mas recientemente, Hoveyda y col. han extendida ewetodologia a otros
sustratos como son vinilsilanos difuncionalizattf8sAsi, con el empleo de dietilcinc

como reactivo pueden obtenerse silanos alilicosalgsi con altas enantioselectividades

(Esquema 38).
R Carbeno Ag (1-2.5 mol%) R Et OO N/ \N
(CUOTH), CeHe (1-2.5 mol%)
NS

PhMeQSi)\/\opo(OEt)z Et,Zn (3 eq.), THF, -15°C phMe23,>\/ OO o A

R=H, Me R = H; 72%, 98% ee, y:0. = 99:1 A2
R =Me; 75%, 91% ee, v:00 =99:1 Hoveyda 2007103
Esquema 38

198 3) Luchaco-Cullis, C. A.; Mizutani, H.; Murphy, IE.; Hoveyda, A. HAngew. Chem. Int. Ed.
2001 40, 1456. b) Murphy, K. E.; Hoveyda, A. H. Am. Chem. SoQ003 125 4690. c)
Kacprzynski, M. A.; Hoveyda, A. HI. Am. Chem. So2004 126, 10676.

199 arsen, A. O.; Leu, W.; Nieto-Oberhuber, C.; Caniphk E.; Hoveyda, A. HJ. Am. Chem.
So0c.2004 126, 11130.

10 Kacprzynski, M. A.; May, T. L.; Kazane, S. A.; Heyda, A. HAngew. Chem. Int. EQ007,
46, 4554.
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Ademas, el grupo de Hoveydadesarroll6 la sintesis total de la Baconipirona C
a través de una doble sustituciéon alilica de defffrdisustituidas usando carbenis
heterociclicos como ligandos quirales. Después rddap diferentes condiciones de
reaccion con reactivos de dialquilcinc, un reactieotrialquilaluminio resulté ser el mas
apropiado, originando regioselectividadg® = 20:1, diastereoselectividad 20:1 y

enantioselectividades superiores al 98% (Esquefma 39

N X
Carbeno Ag (7.5 mol%) \L [\
Et 'O Et CuCl,2H,0 (15 mol%), Me;Al (4 eq.) N_N

o
P THF, -15°C, 16 h Y
Ag

Et Ot OO o
OPO(OEt),  OPO(OEt), : N A2

61%, >98% ee Hoveyda 200704

Esquema 39

A pesar del enorme éxito en catalisis de esta paingeneracion de ligandos
CNHs, la sintesis enantiopura del ligando con simedxial 2-amino-2'-hidroxi-1,1’-
binaftilo (NOBIN) no es trivial y ésto presenta ugean limitacion en el proceso de
sintesis. Es por ello que surge la necesidad darrddlar una segunda generacion de
ligandos bidentados en la que el grupo binaftilsestituido por un grupbifenilo.*
Estos ligandos formacarbenos de cobre que presentan grupos hidrokileslicapaces
de formar una especie de tipo quelato alcoxi ineelimcon el cobre, y que funcionan de

forma muy eficaz en este tipo de reacciones (Figliya

Ph Ph Ph Ph Ph Ph

O N N-Mes O N\(N‘Mes O NYTCIMeS
A Cu
g J J:
Hoveyda 20063%¢

Figura 41

11 Gillingham, D. G.; Hoveyda, A. HAngew. Chem. Int. E@007, 46, 3860.
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En los dltimos afios se han disefiado un gran nudeecatalizadores de este tipo
en el grupo de Hoveyda, y se han empleado extemsaree diferentes reacciones de
catalisis enantioselectiva, como las sustituciamedquilaciones alilicas catalizadas por

cobré™ o adiciones conjugadas a cetonas de vinilalumigateniendo siland¥

(Esquema 40).
n-Hex
OPO(OEt), e S AB), P
RS Sal Cu, Ligando, THF, 15 °C
R? R’
R2
R = Ph, 2-MeCgH,, 2-BrCqHj, 2-(NO,)CgHs, >98% conv., >98%
2-(OMe)CgHy, 4-(NO,)CeH, CHoBn, 1-Naft, Cy >08% Sy2', >98% ee
R2=H, Me
O\ Ph \\R
O:é\o v_\
\N N-ar
R CuCly-H,0 (5 mol%) G Ag
Carbeno Ag (2.5 mol%) \\
e — i 1 Ag
R2J\/\OPO(OE1)2 G—=="AI(Bu) R ' >I~NfAf
R? e
R' = alquil S’ R
>98% conv., >90% LS
2 = il ari i ' O
R? = alquil aril, CO,R, Me;PhSi- S98% S.2, 592:8 re Ph
G = alquil, alquenil, aril, heteroaril R=H. Ph
Hoveyda 20111052106
0 ,- CuCly-2H,0 (5 mol%) Q
N R1/%rAl( Bul2  Carbeno Ag (2.5 mol%) R
( - SiMe3 THF’ 0°C ( A u-l|(/7
R R SiMe3
R = Me, CH,Bn, 4-hexenilo 50-95%, >93:7 re
R = n-Pr, n-Hex, (CH,),0'Bu, 4-(OMe)CgH,
n=1,2

Esquema 40

112 3) Dabrowski, J. A.; Gao, F.; Hoveyda, A. Bl. Am. Chem. So2011, 133 4778.b) Lee, Y.;
Akiyama, K.; Gillingham, D. G.; Brown, M. K.; Hovela, A. H.J. Am. Chem. So2008 130,
446.

“3May, T. L.; Dabrowski, J. A.; Hoveyda, A. H. Am. Chem. So2011, 133 736.
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En el grupo de Hayashi desarrollaron recientemamia metodologia de
sustitucion alilica asimétrica catalizada por colipee empleaba ligandos CNH tipo
Mauduit?*4343t 1450 hre fosfatos alilicos con reactivos alquenil ifbaronatos para la
construccion de estereocentros terciarios y cuat@s con elevadas regio- Yy

enantioselectividades (Esquema 4%).

0 CuCl (5 mol%), Cat. (5.5 mol%) Ry Rq \
AN L ri_g » - - Ar-Na N
R OP(O)(OE, * R B‘O>< NaOMe (2 eq.), THF, 30 °C, 16 h R/'\/ B R/\) i

PFs o'
R = n-Hex, Cy, 'Bu, Ph, 4-MeCgH, 4-CICHs, 74-95%, 68-96% ee (S,5) Ar = 9-antril
3-MeCgHy, 2-MeCgHj, 2-Naft, 3-tienilo, SiMe; Yoo = 85:15-99:1
R' = Cy, Ph, 4-(OMe)CgH,, 4-MeCgHy, 4-CICgH,, Hayashi 2011108

4-(CO,Me)CgHy4, 3-MeCgHy, 2-Naft, 3-tienilo

Esquema 41

El estudio de la alquilacion alilica asimétricapt@ando magnesianos se inicia
con el trabajo de Okamot¥y col. El mejor resultado (70% eed la version asimétrica
se consiguié en la adicion de bromuro de hexilmsignea un derivado de

4-sililoxibutanol (Esquema 42Esquema ).

CuCl

— Q
S n-HexMgBr, Cu cat. n-Hex% NYN
2 TBSO_/_\\ OO

X = OAc, OCO,Et, ClI, O-(2-pyr) 93-100%, 16-70% ee

Okamoto 2004100

Esquema 42

Hong"'"y col. utilizaron un carbeno de colg-simétrico para las reacciones de
sustitucion alilica utilizando como reactivos orgaetalicos diferentes reactivos de

Grignard (Esquema 43).

4 Kehrli, S.; Martin, D.; Rix, D.; Mauduit, M.; Alexkis, A.Chem. Eur. J201Q 16, 9890.

115 Shintani, R.; Takatsu, K.; Takeda, M.; HayashiAigew. Chem. Int. E@011, 50, 8656.

16 Tominaga, S.; Oi, Y.; Kato, T.; An, D. K.; Okame®®. Tetrahedron Lett2004 45, 5585.

1173) Seo, H.; Hirsch-Weil, D.; Abboud, K. A.; Hor§,J. Org. Chem2008 73, 1983. b) Hirsch
Weil, D.; Snead, D. R.; Inagaki, S.; Seo, H.; Abtho. A.; Hong, S.Chem. Commur2009
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Cu cat. (5 mol%)

X R R
N ~F 4 AN
(7 oo CC

X = Cl, OP(O)(OEt),, 91-98%, 68-77% ee
OPiv, OAc, OBn y:oL = 88:12-85:15
R = Et, n-Hex, Cy, Ph

Et
— Cu cat. (5 mol%) " —
pugo— AR EO 0oC PMBO_)_\\ + PMBO—/_\—Et

OAC  EtMgBr, Et,0, 0 °C

78%, 50% ee
Yo = 94:6

Hong 2009100

Esquema 43

Tomioka y col*'® desarrollaron la alquilacion alilica asimétricdmoderivados
de bromuros de cinamilo con magnesianos arilicogoramedo sustancialmente en
términos de regioselectividad los resultados obtsnihasta la fecha con magnesianos

aromaticos (Esquema 44).

Ph,  Ph
(2 mol® Ar? \
AH/\/\Br + ArzMgBr Cat(—moo/o)> H _ Ar N N Ar
CH,Cly, -78°C ATNF ﬁ/ ~
AT Cuct AT
Ar' = 2-MeCgHy, 2-CICgHy, 2-(OMe)CgHy, 1-Naft 91-99%, 92-98% ee | Ar=Ph, 2-MeCgH,
Ar? = 4-FCgH,, 4-CICgH,, 4-MeCgH, Yo = 97:3-75:25
Tomioka 2009
Esquema 44

Hoveyda y col. han llevado a cabo la sintesisadgrimera familia de sales de
imidazolio empleadas como catalizadores bifunciemakn la alquilacion alilica
asimétrica libre de cobf& En sistemas donde se usan cloruros alilicos titisigsts y
reactivos de Grignard los excesos enantioméridatenalos son superiores al 98% y los

rendimientos son moderados (Esquema 45).

2475.
118 5elim, K. B.; Matsumoto, Y.; Yamada, K.; Tomioka,Angew. Chem. Int. E@009 48, 8733.
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Ph

Ph

+ CI

Q 0 N oN-Mes
cl Ligando (5-10 mol%)
MeO™ 7 R'MgCl, THF, -78 °C MeO™ 77
R R R1 OH
R = Me, Et, n-Bu 34-80%, 63-98% ee O
R" = Pr, n-Bu, c-pent, Cy, Yo = 78:22-92:8
Hoveyda 2006
Esquema 45

En la alquilacion alilica libre de cobre con réaxt de Grignard, Alexakis y col.
alcanzaron enantioselectividades del 91%, que asleesalltaron ser independientes de
la naturaleza del magnesiano empleado (Esquema L46)formacion de centros
estereogénicos cuaternarios es completamente edgptsa con buenos excesos

enantioméricos para sustratos aromaticos.

Ph \\\Ph _

R'MgBr (1.8 eq.) » . Cl

X Ligando (1 mol%) X N\7N\Mes
RTS8 “E0,-15°C A T RTOY TR o

R = Me, Cy, 'Bu, CH,Br, Ph, 4-MeCgH.,
4-(OMe)CgHy, 4-(CF3)CeHa, 1-Naft, 2-Naft
R' = Et, Ph, CH,Bn

59-99%, 33-91% ee
y:oL = 98:2-76:24

Alexakis 201012

Esquema 46

Recientemente, y en este mismo grupo, se llevaba a alquilacion alilica de
bromuros vinilicos usando ligandos CNH bidentadbsos resultados obtenidos para
este sistema libre de cobre resultaron ser mejgues para el analogo con cobre,
obteniéndose hasta un 93% de esceso enantiom@&demas, los productos de reaccion
pueden ser transformados en una amplia bateridetieas 1,1-disustituidas en un solo

paso de reaccion sin verse afectada la enantitiselad (Esquema 47Esquema ).

119 Jackowski, O.; Alexakis, AAngew. Chem. Int. E01Q 49, 3346.
120 Grassi, D.; Alexakis, AOrg. Lett.2012 14, 1568.
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Ph,  Ph
Ligando (2 mol%) R R o +>—\
RTX Br R'MgBr (1.8 equiv.) J\y/ NN
ﬁBrA Et,0, -15°C R R
Br X OH
R =Me, 'Pr, Cy, !Bu, Ph, 2-CICgH., 40-71%, 11-93% ee >87% Ph
2-MeCgHy, 4-CICgH4, 4-MeCgHy v:00=73:27-100:0 . L i
R" = Me, Et, n-Bu, CH,Bn, /Bu X = éster, acido, aldehido, Alexakis 2012113

silano, arilo, heteroarilo

Esquema 47

11.1.3.1.4. Reacciones de alquilacién alilica asimétrica librele cobre entre derivados
alilicos y reactivos de Grignard catalizadas por I® nuevos ligandos carbenos

imidazo[1,5-a]piridin-3-ilidenos

Teniendo en cuenta estos precedentes, en estaDicestzral nos propusimos el
estudio de sustituciones alilicas asimétricaszatidlo como ligandos los nuevos carbenos
N-heterociclicos derivados de sales de imidazopindcon fragmentos de pirrolidina

quirales cuya sintesis ha sido comentada previangnéeste capitulo.

En primer lugar, la estrategia planteada fue afamiento de las sales de
imidazopiridinio con diferentes reactivos de Grighgara formar el correspondiente
carbeno de magnesio, que seria el agente de tramse de grupo alquilo o arilo a los
derivados alilicos. Con respecto a los reactivograesferencia de grupo alquilo, los
reactivos de Grignard presentan una serie de ‘ntaon respecto a los
diorganozinquicos; en primer lugar hay que tenecusnta su sencilla preparacion, asi
como la amplia variedad accesible comercialmergegran nimero de grupos alquilo o
arilo diferentes que pueden ser empleados. Otrecésp tener en cuenta de los reactivos
de Grignard es su capacidad de desprotonacionlele da azolio. Al no ser necesario
preformar catalizadores de plata o cobre es podiiar a cabo la reaccidm situ
obteniendo un intermedio carbedd&heterociclico de magnesio. Debido a la gran
capacidad donadora de los CNHs, se aumenta ladfilialelel reactivo de Grignard,

adquiriendo el grupo alquilo/arilo la capacidadpdeler transferirse a los sustratos de
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partida de la alquilacion alilica asimétrica, madihdo asi la reactividad frente a los
magnesianos aislados (Esquema'48).
BL

|

3 - Base de Lewis - M 3
) M > O &

Esquema 48

En el esquema 49 se muestra un posible mecanismaolgalquilacion alilica
asimétrica libre de cobre. La formacién del casalar a partir de la sal ocurre por
desprotonacion del azolio por parte del magnesiarmando el carbeno libre, que por
reaccibn con otra molécula de magnesiano origina calbeno de magnesio
correspondiente. El atomo de oxigeno debe serzaastabilizar el centro metalico por
coordinacién, ademds de convertirlo en un centter&sgénico muy préoximo al centro
activo. Un equivalente de haluro de alilo, en esieo, reacciona con el catalizador
conformando una especie de pseudosilla intermébdexando el producto de adicion y

regenerando el catalizador, que vuelve a entrat eiclo catalitico.
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R-H + MgBr2
Sal azolio + RMgBr

Ph™ "py
MgBr,

RMgBr

Esquema 49

Para el estudio de la alquilacion alilica asimétrg® escogié como sistema
modelo la reaccién del cloruro de cinami6) con el cloruro deso-propilmagnesio
(27). Siendo para nosotros conocida la buena reaativide CNHs de estructuras
relacionadas sintetizadas previamente en nuestqpogt, en primer lugar, se decidi6
llevar a cabo la reaccion agitando a -78 °C bajwstera inerte, una disolucion 0.25 M
de la sal precursora del CNH con una carga catlitel 5 mol%, y goteando sobre ella
el reactivo de Grignard (1.5 eq.). Pasados 15 mise adicioné lentamente el reactivo

alilico (0.25 mmol). Para el estudio de catalizadose emplearon las sales de

121yvazquez Alvarez, Arcadio; Tesis Doctoral, Univdesi de Sevilla.
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imidazopiridio 17a-17h (Esquema 5Error! No se encuentra el origen de la

referencia,).

, Sal (5 mol%), THF
gy + PiMgel 2 C M%) I/ . Phw
-78°C Ph ™ Z

26 27 28 29

17aR=24,6-Pr 17eR = 35-CF,
17bR = 4-F 17f: R = 2,4,6-Me
17cR=4-OMe 17g:R=H

17d R = 4-Bu 17h R = 2,6-OMe

Esquema 50

Tabla 1. Ensayos de catalisis con las sales de imidazopioidi’a17ha -78 °C.

Ent. Cat. t(h) Conv. (%) Regio. (%2:Sv2)° re’(SR)

1 179 72 <5 e

2 17h 72 8 91:9 89:11

3 17a 72 8 51:49 73:27
4 17f 72 8 0:100 -

5 17b 72 S N —

6 17¢ 72 < e —

7 17d 72 19 81:19 80:20
8 17e 72 13 0:100 -

Las reacciones fueron realizadas a una escala2@en@mol empleando 1.5 eg. de reactivo de Grignard.
PDeterminada por CG HP 6890 Series (beta-dex-11@00090-20-10 15psi); Tr: 15.07 mirR)( 15.34 min.

(9. “La configuracién absoluta fue determinada por coagién con los datos de la bibliograf@ald, V.;
Nacci, A.; Fiandanese, \.etrahedrorl 996 52, 10799.

Los resultados preliminares obtenidos cuando sdeamgm las nuevas sales de
imidazopiridinio como catalizadores a -78 °C nadundos esperados y en todos los casos

destaco la baja reactividad del sistema. Tantcsesjae para los catalizadorEsg sin
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sustituyentes en el grupo fenilo (Tabla 1, entrBgay 17b, 17¢ con grupos fenilopara-
sustituidog(Tabla 1, entradas 5-6) ni siquiera fue posibléizaalas medidas de regio y
enantioselectividad debido a la casi inexistentctieidad con que se comporto el

sistema.

Ademas, para el caso de la sal 2,4,6-trisustitcistiegrupos metilod, 7f, y la que
contiene grupos trifluorometilos en las posicioBgs5,17¢ le regioselectividad no es la

deseada y el producto final es el que resulta deglecién {2 (Tabla 1, entradas 4 y 8).

Asumido el problema de reactividad existente, seenld que para el ensayo
llevado a cabo con la saVh (Tabla 1, entrada 2), que presenta dos grupos m@mso
coordinantes y no muy voluminosos en las posicientsdel anillo aromatico, el valor
de regioselectividad es bueno y el exceso enantiomél mejor observado para esta

familia de calizadores.

Para el caso de la sbrd, que presenta un gruperc-butilo en la posicién 4 del
anillo, la reactividad mejora ligeramente y losovak de regioselectividad, relacion 4:1, y

de enantioselectividad, en torno al 60%, son masrérabla 1, entrada 7).

Teniendo en cuenta que en algunos de los casos essayos preliminares
apuntan a ser resultados prometedores nos propusohacionar el problema de la falta
de reactividad repitiendo el screaning de catatizesla una temperatura mas alta, -15 °C
(Tabla 2).
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Tabla 2. Ensayos de catalisis con las sales de imidazopioidira17ha -15 °C.

Ent. Cat. t(h) Conv. (%) Regio. ($2:Sx2)° re’(SR)

1 179 20 8 46:54 55:45

2 17h 23 66 71:29 76:24

3 17a 20 8 58:42 72:28
4 17f 20 6 13:87 53:47
5 17b 20 24 42:58 48:52
6 17¢c 20 21 50:50 49:51
7 17d 20 27 63:37 67:33
8 17e 20 24 38:62 50:50

Las reacciones fueron realizadas a una escala2@en@mol empleando 1.5 eg. de reactivo de Grignard.
PDeterminada por CG HP 6890 Series (beta-dex-11000090-20-10 15psi);T15.07 min. R), 15.34 min.
(). “La configuracién absoluta fue determinada por coagién con los datos de la bibliograf@ald, V.;
Nacci, A.; Fiandanese, etrahedron996 52, 10799.

En términos generale$ia tenido lugar un leve aumento de la reactividad a
aumentar la temperatura aunque los valores de yegimantioselectividad como cabia

esperar han disminuido.

Para la sal7g en general, tanto los valores de reactividad clmeale regio y
enantioselectividad son bastante deficientes (Taldatrada 1).

El ensayo llevado a cabo con la §@h (Tabla 2, entrada 2), que presenta los
grupos metoxi- en las posicionedo del anillo aromatico, permite observar un aumento
notable de la reactividad, desde un 8% a -78 °@ hes66% a -15 °C. El descenso de la
regioselectividad ha sido moderado, observandoseaeibio mas drastico en la
enantioselectividad donde desde un valor del 78%tielede hasta un 52% de exceso

enantiomeérico.

En el caso de la sal 2,4,6-trisustituitiéa (Tabla 2, entrada 3), que presenta en

orto gruposiso-propilos con mayor impedimento estérico, la reddsid no mejora con
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respecto al ensayo a -78 °C, pero se obtiene wsexnantiomérico del mismo orden
gue el obtenido para7h. Empleando la sal7f, también 2,4,6-trisustituida pero con
grupos metilo, de menor tamafio, la reactividad gnlantioselectividad son muy bajas, y

la regioselectividad tiende de nuevo al producted! (Tabla 2, entrada 4).

Las salesl7b, 17c y 17d(Tabla 2, entradas 5-@on grupos fenilogara
sustituidos presentan una actividad similar entie ©n bajos niveles de
regioselectividad, y enantioselectividades bajasnd® la mas elevada la obtenida
empleando la sdl7d que presenta un gruperc-butilo en la posicién 4 del anillo (Tabla
2, entrada 7).

Cuando se emplea la sile con grupos trifluorometilos en las posiciones 8 y
se obtiene nula enantioselectividad, con una podgeselectividad y baja reactividad
(Tabla 2, entrada 8).

Influencia del disolvente

Una variable importante a optimizar en la reacca alquilacién alilica
asimeétrica es el disolvente. Para el estudio depestimetro se llevaron a cabo ensayos a
temperatura ambiente usando como sustrato el olalesicinamilo y como catalizador el

17h, que es el que mejores resultados ha dado hastanednto (Tabla 3).

Tabla 3. Ensayos de catdlisis con la §@ha -15 °C empleando diferentes disolventes.

Ent. | Disolvente  Cat. t(h) Conv. (%} Regio. ($2:Sx2°  re’(SR)°

1 PhMe 17h 15 100 49:51 47:53
2 EtLO 17h 15 100 21:79 50:50
3 THF 17h 15 100 50:50 60:40

8 as reacciones fueron realizadas a una escala28en@mol empleando 1.5 eq. de reactivo de Grignard.
Determinada por CG HP 6890 Series (beta-dex-11@R00090-20-10 15psi);T15.07 min. R), 15.34 min.

(9. “La configuracion absoluta fue determinada por caagén con los datos de la bibliograf@ald, V.;
Nacci, A.; Fiandanese, etrahedrornl 996 52, 10799.
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A temperatura ambiente las conversiones son coagpkmtes de las 24 horas
pero los valores de regioselectividad y enantietigldad caen drasticamente. Para el
caso del éter, ademas de no observarse inducgidnaatie quiralidad, la reaccion avanza
hacia el producto lineal viéndose favorecida lzc&gm 2 (Tabla 3, entrada 2). Cuando
se usa tolueno como disolvente se observa unasedgaividad de relacion 1:1 pero el
exceso enantiomérico es nulo (Tabla 3, entrad&d)en el caso del THF donde se
obtiene el mejor valor de exceso enantiomérico rygtlo concluimos que el THF es el
mejor disolvente para llevar a cabo las reacciateslquilacién alilica asimétrica en
sistemas cataliticos que emplean como catalizadmdsenos imidazo[1,8}piridin-3-
ilidenos (Tabla 3, entrada 3).

Ensayos a temperatura variable

Teniendo en cuenta que a -78 °C la reactividadagigamente nula, a -15 °C la
reactividad no aumenta de una forma considerabla iemperatura ambiente las
conversiones son completas, decidimos llevar a eabayos a temperatura variable con
el objetivo de encontrar una compensacion entre Vafores de reactividad,
regioselectividad y enantioselectividad del sisteExperimentalmente, las reacciones se
llevan a cabo de la misma forma que en los ensaysiores exceptuando que en lugar
de utilizar el criostato para mantener la tempeaatonstante se usa un bafio de acetona-
CO,, para una temperatura inicial de -78 °C, o deoadteto-CO,, cuando la temperatura

inicial es -40 °C, y en ambos casos se deja ewnlacia temperatura ambiente (Tabla 4).
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Tabla 4. Ensayos de catalisis con las sdléd y 17ha temperatura variable.

Ent. | Temp(°C) Cat. t(h) Conv.(%f Regio.(S2:Sx2° re’(SR)°
1 -78°C - r.t. 17h 22 100 79:21 82:18
2 -40°C - r.t. 17h 22 94 75:25 81:19
3 -40 °C 17h 22 6 919 86:14
4 -78°C- r.t. 17d 22 100 51:49 71:29
5 -40°C- r.t. 17d 22 100 56:44 68:32
6 -40 °C 17d 22 7 74:26 78:22

8 as reacciones fueron realizadas a una escala28en@mol empleando 1.5 eq. de reactivo de Grignard.
Determinada por CG HP 6890 Series (beta-dex-11@00090-20-10 15psi);T15.07 min. R), 15.34 min.

(9. ‘La configuracion absoluta fue determinada por caagén con los datos de la bibliograf@ald, V.;
Nacci, A.; Fiandanese, \.etrahedrorl 996 52, 10799.

Los experimentos a temperatura variable muestrastahahora los mejores
resultados obtenidos para el catalizatitih; conversion completa con regioselectividad
en relacion 4:1 con respecto al producto deseada $4% de exceso enantiomérico
(Tabla 4, entrada 1)Usando el mismo catalizador, el hecho de variaemaperatura
inicial de la reaccion (-78 °C o0 -40 °C) no paratllir demasiado en los resultados de
enantioselectividad (Tabla 4, entradas 2 yYwMemas, al comparar estos resultados con el
ensayo llevado a cabo a la temperatura constantd0deC (Tabla 4, entrada 3), todo
parece indicar que el sistema catalitico se enmi@rdctivo a temperaturas inferiores a -
40 °C lo que sugiere el hecho de que la reaccigrietwe a temperaturas superiores y
por eso en el caso de partir de dos temperatuslés diferentes pero donde el sistema
estd igualmente congelado, los resultados de esafdctividad sean practicamente los

mismos.

En términos generales, pueden comentarse de laamismma los resultados
obtenidos para el catalizaddvd, para-sustituido con un grupterc-butilo en el anillo
aromatico, donde a temperatura variable se alcamzaversiones completas con
regioselectividades moderadas y enantioselectiegladel orden del 40 % (Tabla 4,

entradas 4-5). Igualmente, a temperatura consmted0 °C, los valores de regio y
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enantioselectividad mejoran pero la reactividadmihisye drasticamente (Tabla 4,

entrada 6).

Influencia de la naturaleza del grupo saliente

Una variable importante en la reaccion de algulaclilica asimétrica es la
naturaleza del grupo saliente del sustrato dedaarimpleando la salh se ha llevado a
cabo un estudio preliminar empleando sustratosiiferentes grupos salientes (Esquema
51).

. 0,
oy + PPrhige) S8l (6 mol%), THF L N Ph/\/Y
15°C oh

26 X =Cl 27 28 29
30 X =Br
31 X = OP(O)(OEt), o Ph

2 N

N NN

MeQ OMe Ph
17h

Esquema 51

Tabla 5. Ensayos de catdlisis estudiando el efecto del gsafente'.

Ent. G.S. Cat. t(h) Conv.(%§ Regio.(%2:Sx2)"  re’(SR)Y
1 Cl 17h 23 66 71:29 76:24
2 Br 17h 15 100 31:69 50:50
3 | OP(O)OEty 17h 23 81 70:30 81:19

3Las reacciones fueron realizadas a una escal@28erinol empleando 1.5 eq. de reactivo de Grignard.
Determinada por CG HP 6890 Series (beta-dex-11@00090-20-10 15psi);T15.07 min. R), 15.34 min.
(9. “La configuracién absoluta fue determinada por caamén con los datos de la bibliografia: Calo, V.;
Nacci, A.; Fiandanese, \.etrahedrorl 996 52, 10799.

Haciendo una comparativa en los ensayos en losa@eenplea como catalizador
la sal de imidazopiridinid7h, que presenta como sustituyente de uno de loggeitas

del anillo un grupo dialquilamino quiral, el mejgrupo saliente es el grupo fosfato
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(Tabla 5, entrada 3). La reactividad es alta, griantioselectividad una de las mejores
observadas para esta familia de catalizadoregersid regioselectividad es moderada. El
bromuro es, en este caso, el mas reactivo de &wdrdaldégenos, pero origina nula

enantioselectividad y muy baja regioselectividaal(@ 5, entrada 2).

[1.1.4. Conclusiones

1. Se ha desarrollado y optimizado un procediroigrdra la preparacién de
nuevas sales de imidazo[lgfpiridin-3-ilidenos quirales. Esta nueva ruta siic# nos ha
permitido obtener sales de azolio con amplia vdidd estructural y buenos

rendimientos globales a gran escala.

2. Se han preparado complejos de Rh(l) y Ag(l)edms estructuras y se ha

llevado a cabo su caracterizacion y estudio estraicpor difraccion de Rayos X.

3. Se ha analizado el comportamiento de estososudiaminocarbenos con
estructura de imidazo[1&piridin-3-ilidenos en la alquilacion alilica asitréa libre de
cobre. Para la reaccion de magnesianosapropilo con derivados de cinamilo se ha
alcanzado una buena reactividad, una regioselgativexcelente, superiores a los valores
descritos en la bibliografia, y valores de enastexgividad moderados. En la actualidad
se estan llevando a cabo modificaciones sobrealas #mpleadas que permitan dar el

salto cuantitativo hacia buenos niveles de enaigosion.
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Capitulo 1ll.. Sintesis de ligandos de segunda generacion:

introduccion de ejes estereogénicos.Cicloadicion

intermolecular [2+2] entre alquinos y alquenos.
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[1l.1. Disefio, sintesis y estudio estructural de nevos CNHs quirales con estructura
bésica derivada de imidazo[1,®&]piridin-3-ilidenos y de imidazo[1,5-b]isoquinolin-2-

ilidenos.

Durante el disefio de una segunda generacion de Gidlsplanteamos la
insercion de ejes estereogénicos como estrategiatiaeluccion de quiralidad en el
sistema. En primer lugar, nos propusimos el disd@osalesN-dialquilamino-5-aril
imidazo[1,5a]piridinio quirales donde el grupo arilo de la pdh 5 se encontraba
asimétricamente sustituido, generandose de estaafejes estereogénicos labiles. En
segundo lugar, pensamos en la introduccion deliglsichaxial mediante la presencia de
un eje axial configuracionalmente estable. Comaseounencia, se han desarrollado dos
nuevas familias de carbenhlisheterociclicos que incorporan estructuras de inada5-

a]piridin-3-ilidenos o imidazo[1,%]isoquinolin-2-ilidenos en un sistema biarilico.

lll.I.1. Disefio y sintesis de nuevos carbenobl-dialquilamino-5-aril imidazo[1,5-

aJpiridin-3-ilidenos metasustituidos. Ejes estereogénicos labiles.

Las reacciones catalizadas por Au(l) 6 Ag(l) ensimres enantioselectivas
constituyen retos sintéticos complejos debido gelametria lineal de los catalizadores,
que situa el centro reactivo (zona donde se vaauigr la reaccion) en las antipodas del
anico ligando (necesariamente monodentado) del diggonemos para introducir un
ambiente quiral’* En el ejemplo de activacion de alquino representadla figura 42 se
aprecia como el ligando quiral L* debe controlardgioisomeria en el complejo activado

y ademas el ataque del nucledfilo por una u otra del sistema activado.

1223 Sengupta; X. Shi. ChemCatChaé1Q 2, 609.
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Figura 42

El disefio modular de los catalizadores derivadosadeenos heterobiciclicos de
quiralidad axial abre las puertas a la sintesigstaicturas mejoradas. Concretamente,
para los complejos de Ag(l) lineales se preveelgugistitucion en las posicionageta
de grupo arilo en posicion 2 de la piridina/isoglima transmita con mas eficiencia la
informacién contenida en eje quiral hasta las pnidddes del centro reactivo. El analisis
de la estructura de Rayos X del complejo de @&mmuestra que el promedio de las
distancias Gfietd—Cl es 0.44 A inferior al promedio @to)—Cl.*?* En una estructura de
tipo carbeno heterobiarilico, la diferenciacionidaen ambas caras es consecuencia
directa de las diferencias (en principio estériessje los grupos A y B, por una parte, y
C y D, por otra. Sin embargo, la diferenciaciondben la zona mas préxima al sustrato

activado estara mas influenciada por esta ultingu(& 43).

d ortho-Cl = 4.57 A, d meta-Cl = 4.13 A
Figura 43

123 Como aproximacién se asume que la distancia aldtte cloro representa de la mejor manera
posible la distancia a la zona donde se situasasttato activado.
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Basandonos en este hecho, nos propusimos la sidiesina nueva familia de
catalizadores con diferencias estéricas importanggs las posicionesmeta
considerandose ésta la primera modificacion estraictdel disefio original de
diaminocarbenos presentados en el capitulo antg@figura 44). La idea inicial se basa
en la consideracion de que, aunque el eje quiral edeos compuestos es

configuracionalmente inestable, puede producirsensetalacion estereoselectiva.

Sustitucién en posicion meta

@ Ph Ph @ Ph e Ph
g Q Q g ;j ;j
@is OMePh
S OMe
34a 34b 34c 34d 34e

Figura 44

FsC Bu

La ruta sintética utilizada para esta nueva fandiéiacatalizadores es analoga a la
empleada en el disefio original, consistente elglalacion deN-alquil-formamidas con
2-(bromometil)piridina o derivados. De esta forma abtuvieron formamidadN,N-
disustituidas que fueron sometidas al procesodacidn, o bien con POglo bien con

EtN y Tf,0O, seguidas de tratamiento de intercambio aniétocoresina Dowex-22-Cl.

Asi, la formilhidracina quiral5 se sometié al procedimiento de alquilacion con
las 2-bromometilpiridina82a-32epara dar las formamidag N-disustituidas33a-33e Al
igual que para el apartado de las saleNddquilimidazo[1,5a]piridinio, la posterior
ciclacion se llevé a cabo siguiendo dos métodosidacion, con POGlo con EfN y
Tf,0. De cualquier forma, se originaron con rendinuenmhoderados las nuevas sales de

imidazopiridinio34a-34emetasustituidas (Esquema 52).



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Catdlisimétrica Manuela Espina Nuafiez

Br
=N
N\ / Ar
. 33a, 56%
Ph“"Q‘Ph NaH, 32a-32e Ph" Q\Ph 33b, 57%
| O N 33c, 50%
OYNH Y 33d, 61%
N H A 3% 60%
|
15 N Ar
POCI; 80°C 1) EtsN, Tf,0, -40°C
J 2) Dowex 22-Cl
Ph Ph
T N®N- A @
N~ ;:' § N\//N_Ngj
S
34a, 75% 34b, 83%
34c, 79%
34d, 49%
34e, 69%
Serie a b c d e

A
Ar @[Sj@ 2,3-(OMe)-CHs | 2,3-(Me),-CeHs | 2,5-(CF3)-CeHs | 2-(Me)-5-('Bu)-CeHs
S

Esquema 52 Formacidén de sales de imidazopiridinio.

La sintesis de las 2-bromometilpiridind2a-32ese llevé a cabo mediante el
acoplamiento de &cidos aril-boroni¢b85a-35econ (6-bromopiridin-2-il)metanol2(l)
en presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladiacgrbonato sédico en disoluciéon. Los
productos de acoplamiento resultan®és-36ese sometieron a la bromacion de Appel
obteniéndose las correspondientes 2-bromometiipasd 32a-32e con buenos

rendimientogEsquema 53).
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= | X X

N + B(OH), (PPhg)4Pd | CBry, PPhs |

B~ N Ar AN ———— A~ N
OH
OH Br
36a, 99% 32a, 93%
2 35a-e 36b, 93% 32b, 82%
36¢, 94% 32c, 81%
36d, 67% 32d, 93%
36e, 97% 32e, 86%
Serie a b c d e
Ar @Sj@ 2,3-(OMe),-CeHy | 2,3-(Me)p-CeH3 | 2,5-(CF3),-CoHs | 2-(Me)-5-('Bu)-CeHs
S

Esquema 53 Sintesis de 2-bromometilpiridinas.

Sin embargo, la caracterizacion por RMN de las asesalesnetasustituidas
nos permitié observar la aparicion de una mezclasdmero§* como consecuencia de
una rotacion lenta alrededor del enlace C-C quedctarel esqueleto de imidazopiridina
con el arilo asimétricamente sustituido, lo cua fina sorpresa ya que al plantear la
modificacion estructural siempre se pensé en unardonversion rapida de los
atropoisdmeros como ocurre en sistemas de bianosdlo dos sustituyentes en orto
(Figura 45).

cl@ P
! Z =\ O
N—N
N7
cry Ph
F3C
|
1
|- |
o] [ |’ | | 'j || i
Ll | i
fi
[ | il \ll MII]’UH i |||| H .""
BUF A ) s il IFLLF I L S . L e R R eeeer 1. 1
— Tt e by
8 z = M LE] g : 3

Figura 45

124 Excepto para el caso de la 8@b donde se observa una Unica especie en el espectto d
RMN, pero igualmente sefiales anchas como consdaudmcina rotacion lenta del enlace C-C
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La presencia de atropoisémeros impidi6 que se jeeduuna metalacion
estereoselectiva asi que se plante6 la separaeidasdcomplejos diastereoisoméricos
mediante cromatografia en columna, separacion p®&®LCH semipreparativo y
cristalizacion de los complejos metalicos. Pareasb de los complejos de Ag(l)-carbeno
las dos primeras técnicas de separacion no fuantiblies debido a la inestabilidad de los
correspondientes complejos de plata. Ademas, emadgde los casos se llevaron a cabo
diferentes intentos de cristalizacidén resultandip$oellos infructuosos. Con respecto a
los correspondientes complejos de Au(l)-carbenmgae cabe destacar una mayor
estabilidad al compararlos con los correspondietdesenos de Ag, no resultaron ser lo
suficientemente estables como para someterlos £HBmipreparativo, y los intentos de
separacion tanto por cromatografia en columna c@uopo cristalizacién tampoco

permitieron la separacion de la mezcla de diaste®ros.

lll.1.2. Sintesis de nuevas estructuras de carbends-heterociclicos con quiralidad

axial. Ejes estereogénicos estables.

En la bibliografia se encuentran descritos numerosiemplos del uso de
biarilos/naftilos enantioméricamente puros comoancgatalizadores y/o ligandos en
catalisis asimétrica. Entre los mas usados se atrenelos derivados de estructuras de
binaftilo. EI BINOL es una de las moléculas masrespntativas de quiralidad axial.
Noyori, a finales de los afios 70, demostrd quelBICR es un excelente ligando quiral
para la reduccion estequiométrica de cetonas callipara la obtencién de alcoholes
enantioméricamente pur&S.Este mismo autor introdujo el BINAP (Figura 46) len

hidrogenacion catalitica asimétrica con Rh y'RiEste fue el comienzo de un amplio

125 3) Noyori, R.; Tomino, I.; Tanimoto, YI. Am. Chem. Sod979 101, 3129. b) Noyori, R.;
Tomino, I.; Tanimoto, YJ. Am. Chem. Sot979 101, 5843.

126 3) Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriuri, Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, RJ. Am.

Chem. Soc198Q 102 7932. b) Miyashita, A.; Takaya, H.; Souchi, Toyéri, R. Tetrahedron

1984 40, 1245. c) Takaya, H.; Mashima, K.; Koyano, K.; ¥ad.; Kumobayashi, H.; Taketomi,
T.; Akutagawa, S.; Noyori, Rl. Org. Chem1986 51, 629. (d) Ohkuma, T.; Koizumi, M.; Mufiz,
K.; Hilt, G.; Kabuto, C.; Noyori, RJ. Am. Chem. So2002 124, 6508.
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desarrollo de ligandos con estructura de binaétiloreacciones asimétricas catalizadas

por metales de transicion.

Co,, GO, GO, OO,
SSANCCHNCANeeE

(R)-(+)-BINOL (S)-(-)-BINAP (S)-(-)-BINAM (S)-(-)-NOBIN

Figura 46

Entre otros ligandos enantiomericamente purosassad reacciones de catélisis
asimétrica, los compuestos quirales basados eindedkrciarias tienen estabilizadas sus
posiciones convirtiéndose en los ligandos mas igfecipara la catalisis homogénea de
metales de transicion. Los complejos metal-fosfatian en un gran numero de
reacciones, especialmente en aquellas que involuanaciclo catalitico consistente en
una adicion oxidante seguida de la insercidon deustrato organico y por altimo una
eliminacién reductora hacia el producto deseadmsHgandos fosfina presentan ademas
una alta afinidad por los metales de transiciorugden estabilizar los bajos estados de
oxidacion de los intermedios metdlicos para mamtelae alta actividad de los
catalizadores. Debido a estas caracteristicas)igaados fosfina se han utilizado a
menudo para la creacién de un entorno quiral ali@ddel centro metéalico. Por todo ello,
los ligandos quelatantes de tipo difosfina harréide durante mucho tiempo el desarrollo
en el campo de la catalisis enantioselectiva. 8ibhaego, existen reacciones catalizadas
por metales de transicion en las que los compldjfzsfina/metal no han resultado
ligandos eficientes o bien por falta de actividathlitica o bien por baja selectividad en
el sistema. Por ejemplo, difosfinas quelatantesoc®@tNAP son incompatibles con
reacciones en que el catalizador puede disponenddinica posicion de coordinacién
para el ligando durante alguno de los pasos eitlel catalitico. Esto ha motivado un
creciente interés por ligandos quirales monodestag® proporcionen altos niveles de

actividad catalitica y enantioselectividad en reates de este tipo. Asi, los conocidos
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universalmente como ligandos XM caracteristicos por poseer una Unica fosfina en
un sistema de binaftilo con quiralidad axial, hasuttado ser una de las familias de
ligandos con mayor éxito en este campo. Este @pligdndos incorporan con frecuencia
una funcionalidad X (ej. OMe) adicional con limitadapacidad de coordinacion. En este
caso, el ligando se denomina hemilabil y confiezadiicios a la actividad cataliti¢®.
Inspirados en esta informacion, en esta Tesis Balahws propusimos como objetivo la
sintesis de CNHs anélogos de los ligandos XMORg temonodentados (X = Cy, Ph)
como hemildbiles (X = OMe), con la estructura baisierivada de imidazo[1&piridin-

3-ilidenosy de imidazo[1,3]isoquinolin-2-ilidenos (Figura 47).

Buen donador

Complejos Donador excelente
oxidables Complejos estables
A .
X Orbital con par de
Orbital con par de Fosfina CNH electrones orientado en
electrones orientado el plano del policiclo
libremente = superior
Cad
o O R Nz INR: &
Rotacién C-P permitid P=R 7> Rotacion N-C
X\—aquwalldatk—/_ X impedida
| O axial
X =H, OMe, NMe, X =Cy, OMe, Ph
X-MOP CNH

Figura 47. Ligandos tipo X-MOP y CNHs condensados con biloatt

El disefio de este nuevo tipo de ligandos presenta importante novedad
estructural, que incorpora una combinacién de derdbiarilo con un eje axial quiral y
configuracionalmente estable, con un ligando exoeptmente donador, como es un
carbeno quiral N-(2)-dialquilamino-sustituido inida en el sistema heteroaromético.

Aungque existen ejemplos de carbendsheterociclicos enlazados a sistemas con

1273) Uozomi, Y.; Hayashi, 0. Am. Chem. So&991, 113 9887. b) Hayashi, TAcc. Chem. Res.
200Q 33, 354.

128 Slone, C.; Weinberger, D. A., Mirkin, C. Ahe Transition Metal Coordination Chemistry of
Hemilabile Ligandsen Progress in Inorganic Chemistry, Vol. 4899 233.



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Catdlisimétrica Manuela Espina Nuafiez

quiralidad axial (ej. catalizadores descritos pajaRbabui?® Hoveyda®® o Shi?% esta
nueva familia de ligandos incluye el carbéybeterociclico en el sistema policiclico, lo
gue orientard necesariamente el par de electraldigando (y el enlace C-metal en el
correspondiente complejo) en la proximidad delgjgal. Se introduce de esta manera
una restriccion estérica, que debe proporcionamuaor rigidez al sistema catalizador-
sustrato, con presumibles consecuencias estereicgsiniAdicionalmente, seria posible
incorporar a estas estructuras un grupo metoxik guede jugar un papel importante
como ligando hemildbil, o grupos ciclohexilo o fenique proporcionarian mayor
impedimento estérico al sistema. Numerosos ligafd@sy P/N basados en este disefio
han mostrado actividades muy superiores a susgoslnonodentados en contextos tan
diversos como la reaccién de Suzuki-Miyatffda hidrosililacién de alquend®’ o la

metatesis de olefinds!

l11.1.2.1. Disefio y sintesis de nuevos carbends-dialquilamino-5-aril imidazo[1,5-

a]piridin-3-ilidenos con quiralidad axial.

En este apartado nos propusimos llevar a cabaties& de una nueva generacion
de carbenodl-heterociclicos caracterizados por la existenciardeje quiral axial. Mas
concretamente, nos marcamos como objetivo la &nts dos nuevas sales de
imidazo[1,5a]piridinio en las cuales se introducirian dos nigegementos como son, en
una de ellas la inclusion de un sustituyente vahasd (X=Cy) y en otra un grupo
hemilabil (X=OMe).

La sintesis del alcohal2 se llevé a cabo por una nueva ruta sintética cuyo
primer paso consisti6 en un acoplamiento catalizadio NiCL(PCy), entre la 2,6-

dibromopiridina 89) y el bromuro de 2-ciclohexilnaftalen magnes&8)( sintetizado

129.3) Walker, S. D.; Barder, T. E.; Martinelli, J.; Buchwald, S. LAngew Chem. Int. E@004
43,1871. b) Weng, Z.; Teo, S.; Hor, T. S.A4cc. Chem. Re2007, 40,676.

130 Gibson, S. E.; Rudd, MAdv. Synth. CataR007, 349, 781.

1315amec, J. S. M.; Grubbs, R. GBhem. Eur. J2008 14, 2686, y referencias alli citadas.
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previamente a partir del 1-bromo-2-ciclohexilnadtad 37)."** El brumuro resultantd0
se someti6 a tratamiento caBuLi seguido de dimetilformamida para la obtencitih
correspondiente aldehidd que a su vez fue reducido con borohidruro de sodsta el

alcohol deseadé2 (Esquema 54).

Br MgBr
Cy Mg, THF, calor Cy
I5 indicador
37 38
| X Br
_N
MgBr
/@ . Cy  NiCly(PCy)s (0.3 mol%) Cy
Br” N” “Br OO THF, rt.
39 38 40, 80%
Br
| = | A de) | Xy~ “OH
~N N _N
1) BuLi, THF, -78°C NaBH, MeOH, r.t.
Cy Cy Cy
O‘ 2) DMF, -78°C art. OO O‘
40 41, 53% 42, 96%
Esquema 54

La bromacioén del alcohd2 se llevé a cabo siguiendo las condiciones de Appel
usando como reactivos PRhCBr,. La formilhidracina quirall5 se sometié al proceso
de alquilacién con la 2-bromometilpiridind3 para dar la correspondiente formamida
N,N-disustituidasi4 que se cicld en presencia dgNey Tf,O para dar el correspondiente
cloruro de imidazo[1,%piridinio 45 tras un proceso de intercambio aniénico (Esquema

55). La formacién de un eje configuracionalmentalde en el proceso de ciclacion hace

132 Grande Carmona, Francisca; Tesis Doctoral, Uriadsde Sevilla.
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posible la separacion de los correspondientesetl@adsomeros mediante HPLC quiral
semipreparativa’

Ph,,
| X" oH | OB | S N/I\Q
N _N _N k\o Ph
Cy PPh3 CBI'4 Cy NaH, THF, r.t. Cy
sl T Heoesm=alee
HN/NQ
0,
42 43,72% L 44, 87%
O
- _ 15
cr Ph 1) EtgN, Tf,0, -40°C
T N®—N 2) Dowex 22-Cl
N
cy Ph
Ph
L HPLC N
7 — N®N
(SaR)-45 + Semipreparativa NN~
Q@
o Ph < ' cy P
N 96
N7 ;j

O O cy Ph 45, 98%

(RR)-45

Esquema 55

Para el caso del ligando carbeno que contieneupbgmetoxilo, la ruta sintética
empleada fue analoga a la del disefio originaljquatd en este caso del acoplamiento
cruzado por reaccion del (6-bromopiridin-2-il)meghar21) con el &cido 2-metoxi-1-
naftilborénico borénicd$ (46) (Esquema 56). Al igual que en el caso anterioreke

proceso de ciclacion se genera un eje configurabimnte estable que a priori permite la

133 |_a configuracién absoluta de los diastereoisémasbproductod’5 se establecié a partir de la
estructura de Rayos X del correspondiente comphejidlico de or@3.
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separacion de los correspondientes diasterecisémamediante HPLC quiral

semipreparativd’ .

Xy 0oH
| _N
_ B(OH),
o OMe (PPha),Pd, DME OMe
Br” N O‘ Na,CO3, 90°C OO
OH
21 46 47, 99% Ph,
| X" 0H | N Br | A NJ\Q
_N ~N _N k\o Ph
NaH, THF, r.t.
OMe Pphg’ CBr4 OMe Ph OMe
DO meeE OO e O
HN’NQ
0,
a7 48, 92% 1 b 49, 36%
o)
B ] 15 1) POCIl5 PhM
Ph 3, e,
_ C|e® = 90°C
-
. N\//N_N 2) Dowex 22-Cl
omeF™ HPLC
. , c© Ph
Semipreparativa W,
50-1d + N—N
N7
a® P < ' OMePh
~ TN O‘
N~
! ! oMePh 50, 79%
50-2d
Esquema 56

Sin embargo, en este caso la separacion por HR{Eparativo no resultd ser
una técnica eficiente para la resolucidén de la taede diastereoisémeros a gran escala

debido a que los tiempos de retencion de ambostedd@isémeros no fueron

134 La configuracion absoluta de los diastereoisémeedproductds0 no pudo ser establecida por

la inexistencia de estructuras de Rayos X que g@den este fragmento carbeno.
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reproducibles cuando los experimentos se hicieroeseala analitica y a escala
preparativa, probablemente debido a algun tipantiaccion entre los grupos metoxilo
con el soporte de la columna quiral. Por este raosir descartd esta nueva estructura

carbénica para posteriores ensayos de complejaciometales.

[11.1.2.2. Disefio y sintesis de nuevos carbends-dialquilamino-5-aril imidazo[1,5-

blisoquinolin-2-ilidenos con quiralidad axial.

Es conocido que la estructura del heterociclo cquerigen al carbeno influye
notablemente en las propiedades donadoras desisidp la modificacion de la misma
una forma de modular sus propiedades electronitstadios recientes en nuestro grupo
de investigacion han demostrado que la sustitud@&mnin grupo CH de los imidazol-2-
ilidenos por un N (triazol-5-ilidenos) afecta sifigativamente a las propiedades de los
carbenos cuando actian como ligandos. Por ello,um siguiente etapa de la
investigacion, decidimos acometer el estudio devamiesales de azolio quirales con
estructura bésica derivada de imidazoHlliSequinolinas con quiralidad axial, como

resultado de la incorporacion de un nuevo anillbeleceno al heterociclo superior.

Para la sintesis de esta nueva estructura se @lanéeaproximacion similar a la
desarrollada para las estructuras derivadas deaaojtl,5a]piridinio en la que en
principio la Gnica modificacion que se penso llegacabo basandose en resultados
obtenidos simultaneamente en el griffofue por un lado la sustitucion de (6-
bromopiridin-2-il)metanol Z1) por 1,3-dibromoisoquinolina 58) y por otro, la
sustitucion de los acidos borénicos por ésterednimns en la reaccion de Suzuki-
Miyaura. Estos compuestos son generalmente madblesty resisten purificacion
mediante cromatografia en columna. Recientemeramakawa y col. han desarrollado
un procedimiento eficiente para la sintesis der&stboronicos a partir de cloruros o

bromuros de arilo empleando NiMes)2 como catalizador en presencia de
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TMSOCHCF:.'*®> De esta forma, a partir del 1-bromo-2,3-difenilaleind® (51) se
obtuvo el correspondiente éster boréni@con buen rendimiento (67%) a una escala
adecuada desde el punto de vista sintético (5-6(Egjjluema 57). Sin embargo, la
modificacion en la ruta sintética no resulté efecten nuestro caso debido a que en las
condiciones de reaccion de acoplamiento se formgomtariamente el producto de
desborilacion y no el producto de acoplamiestajue tan sélo se obtuvo con un 5% de

rendimiento (Esquema 58).

Br 0.,-0
Ph N|C|2(PM63)2 Ph
T ——
By(pin),, CsF OO
Ph TMSOCH,CF; Ph
51 PhMe, reflujo 52, 67%
Esquema 57
Br ﬁ!—k - Br
h 0.0 |
Ph Ag,CO3 Ph
Br OO PhMe, reflujo OO
Ph Ph
53 52 () 54, 5%
v
| N Br | X OH
N _N
- --mm - - - - - B
o4 S04
Ph Ph

@
(€3] [€5)

Esquema 58

135 Korotkikh, N.; Cowley, H.; Moore, J.; Glinyanayid,; Panov, |.; Rayenko, G.; Pekhtereva, T.;
Shvaika, O. POrg. Biomol. Chem2008 6, 195.
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Es por ello que se decidié abordar una ruta desialternativa en la que se
llevé a cabo el acoplamiento del éster borori2acon la 1,3-dicloroisoquinolinasb)
empleando Pd(PBay Ag:COsen tolueno a reflujo’® obteniéndose el producto deseado
56 con un buen rendimiento (78%). A su vez, el 3-cibi@,3-difenilnaftalen-1-
illisoquinolina 66) se sometié a una metilacion directa usando deonBd(PPk2como

fuente metélica y metilboroxina obteniéndose etpoto 57 con excelente rendimiento

(Esquema 59).
o. .0
B
sod
cl
Ph | \ Metilboroxina | A
52 Pd(PPhg), =N Pd(PPh), _N
—_——— B
+ Ag,CO Ph KoCO;3 Ph
| xC! PhMgeZ, reflsujo OO Dioxano, reflujo 8h OO
_N Ph Bh
Cl () 56, 78% ) 57,93%
55
Esquema 59

A continuacion se decidi6 abordar la sintesis 8glboromometil)-1-(2,3-
difenilnaftalen-1-il)isoquinolinag8) a partir del compuests?7 y para ello se llevaron a

cabo diversos ensayos de bromacion (Tabla 6).

Tabla 6. Ensayos de bromacién.

Entrada Reactivo (eq.) Disolvente T (°C) Iniciador Observaciones
1 NBS (1.1) PhMe r.t. Lampara No reactividad
2 NBS (1.1) PhMe r.t. Lampara

No reactividad

i

13 gSpivey, A. C.; Zhu, F.; Davey, S. G. PCT/GB200&®815. (b) Spivey, A. C.; Zhu, F. J.;
Mitchell, M. B.; Davey, S. G.; Jarvest, R.L.Org. Chem2003 19, 7379.
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3 NBS (1.1) CClI,:CHClg 90 AIBN Poco selectiva
(2:5)
4 NBS (1.2) Ccd 88 o Y@ Rdto producto
0.
©Ao o Monobromado 50%
5 KBrO3 (12) H,0- r.t.
NaHSQ-Na,S,05 AcOEt e Poco selectiva
3
6
o
e (2.7)  CHCl 28 P Poco selectiva
O)\N/&O

Los casos en los que se usaron NBS como reactiaoligcion como iniciador
radicalario resultaron infructuosos hasta afiadieademas otro iniciador como el
peroxido de benzoilo (Tabla 6, entradas 1-2). Caas®lus6 como iniciador AIBN y se
aumento la temperatura, el resultado fue una @awmpleta pero poco selectiva, de
forma que los productos obtenidos fueron el dibioma el tribromado principalmente
(Tabla 6, entrada 3). Con un extremo control tatgda cantidad de reactivo (1.2. eq)
como del tiempo (5h) y la temperatura (88 °C) dee¢eccion se observd que al usar NBS
y peroxido de benzoilo, el rendimiento del produtimnobromado fue del 50%, y que a
pesar de quedar producto de partida sin reacc&iarse observaban trazas del producto
dibromado (Tabla 6, entrada 4). Se intent6 probasaeactivos como la mezcla KBjy,O
NaHSQ-Na,S,05 0 el acido tricloroisocianurico, pero en ambos sasoresultado fue
una reaccion incompleta y poco selectiva haciaadyrto deseado (Tabla 6, entradas 5-
6). Atendiendo a estos ensayos, se decidid emfglsarondiciones de la entrada 4 que
permitieron obtener el compuediB con rendimiento moderado. La reaccion del mismo
con la formilhidracina quiral5 dio lugar a la mezcla diastereoisomérica de laéonida

N,N-disustituida$s9**" con excelente rendimiento (Esquema 60).

137 a configuracién absoluta de los diastereisomdebproductdb9 se estableci6 a partir de la
estructura de Rayos X del correspondiente comphejidlico de platé2.
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Finalmente, se procedio a la separacion de losddastereoisomeros de este
compuesto mediante HPLC semipreparativo empleaoldonnas quirales, con objeto de

sintetizar posteriormente las correspondientes stasoquinolinio enantioméricamente
puras 60)."*®

Ph,
90
_N NBS, CCI4 NaH, THF, r.t.
SOt i -
P
@) 57 ) 58, 50% o H *) 59, 90%
15
Ph,

_N __ Pnh

Oo” H
Ph Tf,0, EtzN
B E—
‘O CH;Cl,, -40°C
Ph

88%

(R4 R)-59

Tf,0, EtzN
—_—
CH,Cl,, -40°C
76%
(SuR)-58 (SaR)-60
ar
Esquema 60

138 | a configuracién absoluta de los diastereismdebproductds0 se estableci6 a partir de la
estructura de Rayos X del correspondiente comphejidlico de platé2.
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[1l.11. Sintesis y evaluacion de la actividad cataltica de complejos CNH-Au (1).

[1l.11.1. Complejos de oro en catdlisis asimétrica.

La catalisis homogénea empleando complejos deeitwa convertido en un tema
de gran interés en los Ultimos afos tanto paramapo de la quimica organica como para
la organometalic&® En comparacion con otros catalizadores que tan#gs&mn basados
en metales de transicidn, los complejos de orceptas ciertas ventajas con respecto al
resto, dentro de las que se destaca su poca d$idasildl aire en gran parte de los casos,
su excelente quimioselectividad y su compatibilidath una gran variedad de grupos
funcionales. La gran versatilidad y eficiencia deos complejos ha permitido aplicarlos

con éxito a diversas transformacion®s.

Los complejos de Au(l) presentan una configuraeitentronica &, que favorece
las interaciones con ligandos débiles como lasrasfo los enlaces C:CEl éxito de la
catalisis homogénea de complejos de oro (I) residsu extraordinaria capacidad para
actuar como acidos de Lewis carbofilicos y actieataces mdltiples (tales como
carbonilos, iminas, alquenos, alenos o alquinosy tomplejos de oro(l) presentan en
general una geometria liné& hecho que dificulta la catalisis asimétrica delzsde los

ligandos quirales se encuentran en el lado opaéstntro reactivo (Figura 48).

1393) Furstner, AChem. Rev2009 38, 3208. b) Michelet, V.; Toullet, P. Y.; JenetRIAngew.
Chem. Int. Ed2008 47, 4268.

190 Revisiones recientes sobre reacciones enantitisaleca) Bongers, N.; Krause, Mngew.
Chem. Int. Ed2008 47, 2178. b) Widenhoefer, R. &Zhem. Eur. J2008 14, 5382. ¢) Sengupta,
S.; Shi, X.ChemCatCherg01Q 2, 609. d) Pradal, A.; Toullec, P. Y.; Michelet, $ynthesi2011,
1501. e) Wanga, F.; Liua, L. J.; Wanga, W.; Li, $hj, M. Coord. Chem. Re2012 256, 804. f)
Hansmann, M. M.; Stephen, A.; Hashmi, K.; LauteMsOrg. Lett.2013 15, 3226. g) Chiba, H.;
Oishi, S.; Fujii, N.; Ohno, HAngew. Chem. Int. EQR012 51, 9169. h) Padilla, S.; Adrio, J.;
Carretero J. CJ. Org. Chem2012 77, 4161. i) Chen, X.; Chen, H.; Ji, H.; Jiang, Hgoy Z.; Liu,
H. Org. Lett.2013 15, 1846.

141 Excepciones extraordinariamente raras de geommirimeal para complejos de Au(l): Joost,
M.; Estévez, L.; Mallet-Ladeira, S.; Miqueu, M.; Ayoune, A.; Bourissou, DAngew. Chem. Int.
Ed.2014 53, 1.
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Figura 48

Ademads, estos complejos de Au(l) se caracteriparppseer solo dos posiciones
de coordinacion por lo que atendiendo a este heelpmdria pensar en el uso de especies
de Au(lll) para el desarrollo de la catalisis agié del oro, considerando que se trata
de especies de configuracihqglie presentan una geometria plano cuadrada yapior t
cuatro posiciones de coordinacién. Sin embarg®, sélconocen unos cuantos ejemplos
de transformaciones asimétricas que empleen camsptgjirales de Au(lllj*? Por este
motivo, se persigue el desarrollo de nuevos ligarcdm geometrias adecuadas, capaces
de lograr elevados niveles de selectividel estar presentes en sistemas cataliticos de

oro(l).

La catalisis asimétrica empleando complejos dd)Aud la luz en el afio 1986,
cuando Ito y Hayashi estudiaron la reaccion alddlienantioselectiva entre-
isocianocarboxilatos de metilo y aldehitfd¢jError! No se encuentra el origen de la
referenciaEsquema 61) empleando un complejo quiral de orofi un ligando
ferrocenilfosfina. Sin embargo, ha sido en losmiis afios cuando se ha desarrollado la
mayor parte del progreso en la activacion enariéosea de enlaces multiples carbono-

carbono catalizada por oro (I).

192 3) Debono, N.; Iglesias, M.; Sanchez,Aglv. Synth. Catal2007, 349, 2470. b) Corma, A.;
Dominguez, I.; Doménech, A.; Fornés, V.; Gomez-@ar€. J.; Rédenas, T.; Sabater, MJJ.
Catal. 2009 265, 238. c) Chao, C. M.; Genin, E.; Toullet, P. Yer@t, J. P.; Michelet, V. J.
Organomet. Chen2009 694, 538.d) Michon, C.; Medina, F.; Abadie, M. AOrganometallics
2013 32, 5589.

13 Teller, H.; Corbet, M.; Mantilli, L.; Gopakumar,.Goddard, W. T.; Fiirstner, &. Am. Chem.
Soc.2012 134, 15331.

1 1to, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, J. Am. Chem. So:986 108 6405.
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®__0
Au(CyNC
0 AU z' )ﬁ} BF4 R cOoMe R COMe \N/\/NCO
M+ NneScom (1 mol%) — )
R”H Ve - 0 +
(R,S)-ligando (1 mol%) O\7N O\7N H
R= Ph, 98%, 89:11 CHoCly, it 20-40h . Fe PPhy
R= (E)-MeCH=CMe, 89%, 91:9 rans ors &> pph
R=-Bu, 100%, 100:0 96% ee 49% ee 2
95% ee 31% ee o
97% o6 : (R,S)-ligando
Esquema 61

[11.11.1.1. Adicidon asimétrica a alenos.

La activacion de alenos ha sido intensamente iestaicen los Ultimos afios y se
han obtenido excelentes resultados. Aunque lo®glson mas reactivos con respecto al
oro que los alquenos, existen problemas asociados l& quimio-, diastereo- y
regioslectividad®® Sin embargo, como resultado de su inherente paliglad, se han
publicado numerosos ejemplos de reacciones enalgitivas catalizadas por complejos

de oro (I) que emplean en la mayor parte de lossdigandos de tipo fosfina.

Toste y col. han descrito la reaccion de cicldadidntramolecular [2+2] de
enealenos para obtener alquiliden-ciclobutanos eamplo como sistema catalitico una

especie dinuclear de Au(l)-biarilfosfina (Esquergy'é®

Me o
S TR
V4 M Me S PAr,
MeO,C (R)-L(AuCl),, AgBF, MeO,C o PA,
MeO,C CH,Cl, 4°C MeO,C < O
\_pp ’ H Ph o)
92%, 95% ee (R)-L=DTBM-segphos
Ar= 3,5-('Bu),-MeOCgH,

Esquema 62

195 Hashmi, A. S. KAng. Chem. Int. EC00Q 39, 3590.
1% uzung, M. R.; Mauleon, P.; Toste, F..D.Chem. So@009 131, 9178.
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Para esta misma reaccion también se han empleddesantes ligandos
fosforamiditos derivados del TADDOL obteniéndoses loiclobutenos con buenos

rendimientos y moderadas enantioselectividadesugEsg 63):

Me
y H Mo Of/\o\ >_
MeO,C L-AuCl, AgBF, MeO,C ] /P—N\_
MeO,C CH,Cl, rt. MeO,C ij:( <O s
\ oh ' H Ph Ph Ph

93%, 84% ee

Esquema 63

Recientemente, Gonzalez y col. han desarrolladoprienera cicloadicion
intermolecular [2+2] asimétrica entre alenilsulforidas y vinilarenos empleando
complejos de oro(l) que contienen ligandos de figsforamiditos quirales (Esquema
64)148

— Ts OMe
- LAuX, AgNTf, *N-Ph
Ph(Ts)N x + CH,Cl, -70°C, 1h N

OMe

96%, 93%ee

Esquema 64

Mascarefias y col. han desarrollado la cicloadidiitramolecular asimétrica
[4+2] de alenodiend® empleando complejos de oro(l) con ligandos fosfidios
obteniéndose los cicloaductos con excelentes reewios Yy moderadas

enantioselectividades. Ademas, usan estos misntatizedores para llevar a cabo la

147 a) Chao, C. M.; Beltrami, D.; Toullec, P. Y. ; Miget, V.Chem. Commur2009 6988. b)
Teller, H.; Fligge, S.; Goddard, R.; FurstnerAfg. Chem. Int. EQ201Q 49, 1949.

18 Suarez-Patinga, S.; Hernandez-Diaz, C.; RubioGBnzalez, J. MAngew. Chem. Int. Ed.
2012 51, 11552.

149 Alonso, I.; Trillo, b.; L6épez, F., Montserrat, SUjaque, G.; Castedo, L.; Ledds, A.;
Mascarefias, J. U. Am. Chem. So2009 131, 13020.
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cicloadicion [4+3] de alenodienos lo que permite ditencion de ciclos de siete
miembros con excelentes enantioselectividades.sEstmmpuestos resultan de gran
interés para la obtencién de intermedios sintéticpsoductos naturalesgrror! No se
encuentra el origen de la referenci&squema 65

R

/R

/—/
L(AuCI),, AgSbFg

TsN TsN

_ 0
\—\\_// CH,Cl, -15°C =
R= -(CHy)s- 88%, 97% ee OO ° >.....ph
R=Me 93%, 92% ee SP-N
oo e
R R
7 /\H H R R R'= Anthr
/_/ (R, R, R)-LAUCI, AgSbFg
X X + X
CHQC'Q, -15°C — ta. s B
\_\\_// H H
X= C(CO,Me),, NTs 64-91%, 87-98% ee

R= CGH5, 2-OMeCGH4, 2-MeCGH4,
3-MeCGH4, 4-CF306H4

Esquema 65

El uso de especies dinucleares de oro(l) con ligsude tipo fosfina también hace
posible la sintesis de derivados triciclicos delolt* asi como la hidroalcoxilacion
intramolecular enantioselectiva de alengsrior! No se encuentra el origen de la

referenciaEsquema 66)>

10 Alonso, I.; Faustini, H.; Lépez, F.; Mascarefiad,.Angew. Chem. Int. E@011, 50, 11496.
311 ju, C.; Widenhoefer, R. AOrg. Lett.2007, 9, 1935.
132 Ahang, Z.; Widenhoefer, R. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 283.
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/ /
N
N (S)-DTMB-MeOBIPHEP-(AuCI),
/ CO,Me AgBF, Y4 CO,Me
CO,Me
COyMe Tolueno, -10 °C . 2
//‘ 88%, 92% ee
OH (R)-MeOBIPHEP-(AuClI), o)

|>\th AgBF, Eg
| - o "'”Ph
” DCE, -30 °C )

76%, 91% ee

Esquema 66

MeO O PAr,
MeO O PAr,

DTBM-MeOBIPHEP
Ar = 3,5-('Bu),-4-MeOCgH,

MeOBIPHEP
Ar = Ph

Toste y col. describe el pronunciado efecto detraidn en las transformaciones

catalizadas por complejos cationicos de Au(l) dento que la enantioselectividad es

totalmente controlada por el anién fosfato derivdeloBINOL (Esquema 6752

o H
L/\ [AuCI(L)/AgX] < 7/\1 N :
T} r.t.

[AUCI(PPhy), CH,Cl,: 89%, 48% ee
[(AuCl),(dppm)], CeHg: 90%, 97% ee

R = 2,4,6-iPryCqH,

Esquema 67

Para la reaccion de hidroaminacion intramolecalsimétrica de alenos, de

nuevo, sélo se obtienen buenos rendimientos y altastioselectividades utilizando

complejos dinucleares de oro (l) con ligandos pe tosfina (Error! No se encuentra

el origen de la referencigEsquema 68%*

133 Hamilton, G. L.; Kang, E. J.; Mba, M.; Toste, F$xience2007, 317, 496.
34| alonde, R. L.; Sherry, B. D.; Kang, E. J.; TosteD.J. Am. Chem. So2007, 129, 2452.
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OO PAr,AUOPNB
NHTs 3 mol% (R)xili-BINAP(AUOPNB),  1° OO PAr,AUOPNB
e e

DCE, 23 °C
Ar= 3,5-(CH3)2CGH3

Cco0
OPNB = ©/
O,N

88%, 98% ee

Esquema 68

Mas recientemente se ha descrito un ejemplo dedmnunacionintramolecular
asimétrica de alenos en la que se usan ligandmsosfazenos (CycloP). Se destaca el
hecho de que la enantioselectividad del productenadio dependa Unicamente de la
quiralidad del fragmento binol de forma que emplieate pareja diastereomérica de
complejos de oro(l) dinucleares que contienenganido quiral, se obtienen similares

valores de enantioselectividad en sentidos opu¢&tugiema 69Y°

Ts (I
1 s S
<:>: HN [L(AUC),] O/\LN) DS
‘\_) Tolueno, 25°C OO Q

(Sbinol, Ramina)-L: 100%, 88:12 e.r.
(Roinol, Ramina)-L: 87%, 12:88 e.r.

Esquema 69

En cambio, los resultados obtenidos empleando G3Hsste tipo de reacciones
son bastantes inferiores. Por ejemplo, Shi y adcdbieron en 2011 la aplicacion de sus

CNHs con quiralidad axial a la hidroaminacion imodecular de alenos. Los mejores

1% Roth, T.; Wadepohl, H.; Wright, D. S.; Gade, L.Ghem. Eur. J2013 19, 13823.
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resultados (ee 44%) se obtuvieron empleando dizzatar mostrado en el esquema 70,

con un grupo adamantaftd.

N

Ph ><:NHCbZ CNH-Au(l) Ph NCbz \<AU

Ph"\____—_ AgCIO, CH,Cl, ta. Ph *| MeO O NH
47%, 44% ee O}@

NHC-Au(l)

Esquema 70

Recientemente, Mascarefias y col. en colaboracién muestro grupo, han
descrito el primer ejemplo de cicloadicion asino&riintermolecular [4+2] entre
alenamidas y dienos promovida por complejos de lorbsados en sales de
[1,2,4]triazolo[4,3blisoquinolinio, obteniéndose los correspondientdsloloexenos
Opticamente activos con excelentes rendimientosngnt@selectividades (Esquema
717

o)
o / “MN-Ad
\ _
S Nf\o+ Vai LAUCI, AgNTf, J N\ X NX
N CH.Cl, -78C  {  )m Ph Cyay
o) \
88%, 99% ee OO cl

Esquema 71

[1I.11.1.2. Activacion asimétrica de alquenos.

Existen muy pocos ejemplos en la bibliografia atliciones nucledfilas a

alquenos catalizadas por complejos de oro (I). édéemente, Bandini y Eichholzer han

%6 ju, L. J.; Wang, F.; Wang, W.; Zhao, M. X.; SNI. Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 555.
57 Francos, J.; Grande-Carmona, F.; Faustino, Hesias-Sigiienza, J.; Diez, E.; Alonso, I.;
Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.; Lopez, F.; Mas, J. LJ. Am. Chem. So2012, 134, 14322.
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descrito el empleo de complejos de oro (l) paranpreer la activacion de un alcohol

alilico en una reaccion de alquilacién de Friededf® intramolecular (Esquema 7.

CO,Et CO,Et O
méOzEt -\\“002Et Meo PAT2

(S)-L(AuCl),, AgOTf MeO PAr,
OH Tolueno, 0 °C ” O
78%, 88% ee (S)-L=DTBM-segphos
Ar= 3,5-('Bu),-MeOCgH,

Esquema 72

Empleando complejos dinucleares de oro(l) coanlitps difosfinas, Toste y col.
han descrito la cicloadicion 1,3-dipolar de azlae® con alquenos deficientes en
electrone¥® y la reaccién de Mannich enantioselectiva decéateas con aldiminas
(Esquema 73Y*°

Ph
_N
Ph_ N _ 1. (S)-L(AuCl), \E),
T me /A/l THF, ta. oY~
o{ 07 ™N7T0 = i
Ph 2. TMSCHN, 6 CH,N, N,
0 PH

76%, 95% ee

o)

MeOZS\ 0 w
oJ{ﬁMe N (S-L(AUCI, SO,Me
Ph)QN </ PhF. 1. t. OJSA Ph (S)-L: Cy-SEGPHOS
Ph )QN ‘Me

Ph
51%, 4.6:1, 82% ee

Esquema 73

138 Bandini, M.; Eichholzer, AAngew. Chem. Int. E@009 48, 9533.

%9 Melhado, A. D.; Luparia, M.; Toste, F. D. Am. Chem. So2007, 129, 12638.

180 Melhado, A. D.; Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; LipaM.; Toste, F. DJ. Am. Chem. Soc
2011 133 3517.
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El uso de DTBM-SEGPHOS como ligando en la reacdérciclopropanacion
enantioselectiva intermolecular entre pivaloataspprgilicos y estirenos es conocidb,
y como extension a este trabajo, Toste ha desamlh ciclopropanacion intramolecular
de alquenos como via de sintesis enantioselecéveiaibs de siete y ocho miembros
(Esquema 7452

OAc

OAc
NS [(R)-xylyl-BINAP(AuCI),], AgSbFg O.}

MeNO, r.t 94%, 92% ee

\

Esquema 74

La reaccion de hetero-Diels-Alder (HDA) es copsidia una de las metodologias
mas poderosas para la sintesis de heterociclogunaibnalizados. Recientemente, se ha
descrito la primera azo-HDA enantioselectiva emtienos y diacenos catalizada por
complejos de oro(l) quirales con ligandos fosfoditos, obteniéndose los aductos con

excelentes rendimientos y enantioselectividadegu@&sa 75}

R1
.0 ‘ ‘ o, /—Ph
o} e o PN
N Boc/N\\NJ\R _ LAuNTE, C'}l R OO )“R2
CH,Cl, -78°C N.goc Rl
R = 4-CICgH,NH :
: . ,
91%, 99% ee 22 i} 2 i;:[;‘ce“"
Esquema 75

[11.11.1.3. Activacion asimétrica de alquinos.

La activacion electrofilica de alquinos mediantamplejos de oro para su

posterior reaccion con nucleodfilos se ha consideraw los ultimos afios una de las

181 3ohansson, M. J.; Corin, D. J.; Staben, S. T.te[ds D.J. Am. Chem. So2005 127, 18002.
82 \Watson, I. D. G.; Ritter, S.; Toste, F.D.Am. Chem. So2009 131, 2056.

83 1ju, B.; Li, K. N.; Luo, S. W.; Huang, J. Z.; Pand.; Gong, L. Z.J. Am. Chem. So€013
135, 3323.
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metodologias con mayor éxito para la sintesis deeulas organicas complej&8.En
general, la mayor parte de los sistemas empleadségito en catdlisis asimétrica,
poseen ligandos de tipo fosfina. Una de las reaesionas estudiadas hasta el momento
es la ciclacion de 1,6-eninos, que pueden dar lagana gran variedad de productos
ciclicos y biciclicos. El mecanismo cominmente taapse muestra en la Figura . En un
primer paso, se produce una interaccion de rijpdel metal con el triple enlace, para
generalmente dar lugar a una ciclaciénexb-dig formandose el intermedi8 (las
ciclaciones Gndodig son menos frecuentes y no se encuentran reprdasném la
figura 49). Por ultimo, el ataque del nucleofiloede producirse en dos posiciones

distintas, generando los compuediog D respectivamente.

@
&
N\ Ph
AuL A@;JL
y \
S5-exo-dig )
Ts—N ——> Ts—N Ph Nu
® H\/
A Ph B
®
H
ALQ Ts—N H

Figura 49

El primer ejemplo de alcoxiciclacion enantiostlec de eninos empleando

complejos de oro quirales con ligandos de tipo ifiesffue descrito en 2005 por

1843) Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; Toste, F. Chem. Rev2008 108 3351. b) Jiménez-Nufiez, E.;
Echavarren, A. MChem. Rev2008 108 3326.
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Echavarren y col. (Esquema 76).Este procedimiento fue una de las primeras
aplicaciones de complejos de oro quirales en camnas de 1,6-eninos.

[(R)-L(AuCI),] (1.6 mol%)
PhO,S ——R AgSbFg (2 mol%) PhO,S R OO

MeOH (10 eq) PAr,

PhO,S PhO,S PA
A\ CHYCI, r.t. p)

OMe
R=H, Ph 52-100% (14-94% ee) (R)-L = tol-BINAP
(Ar = CgH,4CH3)
Esquema 762

Michelet y col. han desarrollado la cicloadiciénaetioselectiva [4+2] de
arilalquinos y alquenos empleando catalizadores ode(l) basados en fosfinas
voluminosas ricas en electrones obteniéndose lwespondientes productos ciclicos con

moderados rendimientos y excelentes enantioseléaties (Esquema 7%

MeO,C — R MeO,C . MeO E PAr,
MeO,C [(R)-L(AUCI);], AgSBFs  e0,c < MeO PAr,
N\ CH.Cl, rt.

R =H, OMe R =H:99%, 93% ee DTBM-MeOBIPHEP
’ R = OMe: 44%, 92% ee Ar = 3,5-(Bu),-4-MeOCgH,

Esquema 77

Una de las metodologias mas empleadas para Iaiside ciclopropenos es la

ciclopropenacion enantioselectiva de alquinos pazatompuestos. Davies y col. han

185 Mufioz, M. P.; Adrio, J.; Carretero, J. C.; Echaear A. M.Organometallic2005 24, 1293.

186 Chao, C. M.; Vitale, M. R.; Toullet, P. Y.; Gendt,P.; Michelet, V. JChem. Eur. J2009 15,
1319.
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descrito esta reaccion usando catalizadores demésede oro quirales basados en el

ligando BINAP obteniéndose altos niveles de selietzi (Esquema 78§/

o ‘ ‘ PAr,AuCl
N (S)xilil-BINAP(AuCI), Ph, ,COsMe
@%Me + )Jj AgSbFg A PAr,AuCl
Ph™ ~CO,Me Ph Me OO

CH,Cl, 0°C

0, 0,
81%, 93% ee Ar = 3,5-(CHg),CgH

Esquema 78

Recientemente, Bandini y col. han descrito la sistenantioselectiva de indoles
funcionalizados a partir derto-alquinilanilino dioles empleando complejos quisatie
oro(l) que por alquilacién alilica intramoleculagrgran los oxazino-indoles finales con

altos excesos enantioméricos (Esquema®79).

(?H
Y XL |O
& OH %\ MeO PAr
N [(R)-L(AUCI),J/AgNTf, NTY 2
Xw P 0 MeO PAr;
N PhMe, 25 °C
H VY

X = 5,7-(Me),
(Posicién X referida al anillo de indol) 93%, 90% ee (R)-L=DTBM-SEGPHOS
Y = C(Me), Ar= 3,5-(tBU)2-MeOCGH2

Esquema 79

En general, el uso de complejos CNH-Au(l) en &ptede reacciones es mucho
mas reciente. En 2011, Shi y col. describierongpionera vez la sintesis de una serie de
CNH-Au(l) con quiralidad axial y su aplicacion em dicloisomerizacion asimétrica de
1,6-eninos® Los rendimientos fueron excelentes, aunque lastiesalectividades no

superaron el 60% (Esquema 80). Estos mismos cdaliegs fueron empleados en la

'°" Briones, J. F.; Davies, H. M. I. Am. Chem. So2012 134, 11916.

188 Chiarucci, M.; Mocci, R.; Syntrivanis, L. D.; Cer&.; Mazzanti, A.; Bandini, MAngew.
Chem. Int. Ed2013 52, 10850.

%9 wWang, W.; Yang, J.; Wang, F.; Shi, Brganometallic2011, 30, 3859.
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transposicion oxidativa de 1,6-eninos observandesa
enantioselectividad (ee hasta 70% para determinsuiisatos) y rendimientos elevados
en todos los casos. Ademas, estos complejos nostéionbién se han aplicado a la

cicloisomerizacion de 1,6-eninos empleando indat@aucledfilo.

/—_'_
Ts—N NHC-Au(l) cat., AgSbFg  Ts—N H
N\ AcOH, DCE, 0 °C wPh
Ph
H

OAc
99%, 59% ee

O [—
S CHO
Ar—S—N NHC-Au(]) cat., AgSbFg Q
I Ar—S-N
0 N Ph,SO, PhCI i Ar
y Ar TM4A, 10°C H
86-99%, 10-70% ee

Esquema 80

Tomioka y col. han descrito recientemente el emple complejos de oro (I)
derivados de carbenod-heterociclicos quirales para la cicloisomerizacia 1,6-

eninos'’* Los correspondientes ciclopentanos se obtuvieoonegcelentes rendimientos

pero moderadas enantioselectividades (Esquema 81).

M0 /T NHC(AUC), AgShF, ;\Aﬂegz§>c<

MeO;C \ MeOH, rt. o2 Ph
Me6 H

91%, 59% ee

Esquema 81

vyang, J.; Zhang, R.; Wang, W.; Zhang, Z.; Shi,dtrahedron Asymmet8011, 22, 2029.
1 @) Matsumoto, Y.; Selim, K. B.; Nakanishi, H.; Yada, K.; Yamamoto, Y.; Tomioka, K.
Tetrahedron Lett201Q 51, 404. b) Yamada, K.; Matsumoto, Y.; Selim, K. Bamamoto, Y.;

Tomioka, K.Tetrahedror2012, 68, 4159.

ligera mejora en

170

Alu
Cl

Ar= 2,5-M6206H3

Ar
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Kindig y col. han disefiado y aplicado una famdm catalizadores quirales
basados en CNHs en la reaccion de metoxiciclackimédrica de 1,6-enind$® Aun
tratAndose de enantioselectividades moderadas,lasormejores obtenidas hasta el

momento para este tipo de transformacion empleacakalizadores CNH-Au(l)

(Esquema 82).
PhOLS — ph PhO,S = ¢ Y,
PhOZS NHC(AUCI), AGNTf, Ph0228 Ph Bu__N_ N_.BU
2 MeOH, CH,Cl, t.a. _ ;(
OMe |R-Z » R
</ ¢

85-98%, 7-72% ee

Esquema 82

En la bibliografia existen escasos ejemplos dentiga diaminocarbenos
aciclicos (DCA) que hayan conseguido altos nivalesinduccion asimétrica. Hace
algunos afios, Toste y col. emplearon complejos ulg) Alerivados del BINAM para la
transformacion asimeétrica cinética dinamica deréstpropargilicos, logrando excelentes
enantioselectividadé$® En 2012, Slaughter y col. han descrito una nuewailia de
catalizadores DCA-Au(l) con un sistema de binafyjocomprobaron su actividad
catalitica en la reaccion de ciclacion de alquemltaldehidos (Esquema 83),

obteniéndose buenos rendimientos y altas enargmsétlades para distintos sustratos.

1”2 Banerjee, D.; Buzas, A. K.; Besnard, C.; KiindigDRyanometallic2012, 31, 8348.

173 Wang, Y.-M.; Kuzniewski, C. N.; Rauniyar, V.; HapnC.; Toste, F. DJ. Am. Chem. Soc.
2011,133 12972.

" Handa, S.; Slaughter, L. Mingew. Chem. Int. E@012 51, 2912.
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o]
OR; /
H + R,~OH DAC-Au(l), LINTf, @COL R
2 equiv .
N (2 equiv) DCE, 25 °C A r H—Au-Cl
R 1 R'—N
! R,= Me, 'Pr, °Hex, R
R1= Ph, p-tolyl, "Pr 'Bu, benzil, "Oct 26-86%, 61-99% ee

R= 3,5-(CF3)2C6H3
R'= (S)-MePhCH

Esquema 83

Recientemente, Gong y col. han descrito el prinemplo de hidrosiloxilacién
intramolecular de siloxilacetilenos seguido de &accién alddlica de Mukaiyama
empleando un sistema catalitico que combina eldescomplejos de oro(l) basados en
CNHs con acidos de Bronsted, obteniéndose los ptosluresultantes con altos

rendimientos y excelentes enantioselectividadegu@&sa 84§°

Ph X
F

MeO O
J]\ y [Au(L)(Me)], B*H MeOmCOzFIu
5 OH + OHC™ O PhMe, 25 °C si©

/ \ I\
90%, 11:1 r.d., 94% ee

R

O, -

\
B*H = P L= AN N=ar

- O O NHTf
Ar = 2,6-Pr,CqHs

R
R = 2,4,6-iPryCeH,

Esquema 84

™ Wwang, P. S.; Li, K. N.; Zhou, X. L.; Wu, X.; Ha#, Y.; Guo, R.; Gong, L. ZChem. Eur. J.
2013 19, 6234.
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[Il.I.2. Sintesis de complejos metélicos de imiday1,5-a]piridin-3-ilidenos y de

imidazo[1,5b]isoquinolin-2-ilidenos.

Tal como ha quedado constancia en el apartadoi@mtier quimica del oro ha
experimentado un desarrollo importante en los éiimfios. Aun asi, se ha comprobado
que las aplicaciones de carbenddeterociclicos de oro (I) no han dado resultados
satisfactorios en muchos casos, siendo todaviligesdos tipo fosfina los que lideran
muchas de estas tranformaciones. Las nuevas fand@aprecursores de carberis
heterociclicos que hemos diseflado y sintetizadesta Tesis Doctoral poseen una
geometria adecuada para llevar a cabo ensayodalisissempleando complejos de oro
(). La rigida estructura biciclica de estos CNHbal fijar la orientacién del enlace
C(carbeno)-Au, mientras que los grupos voluminososla posicion 2 del anillo de
naftaleno se deben situar en las proximidades eeltre reactivo, favoreciendo

presumiblemente una eficiente transferencia debiged axial (Figura 50).

CNH

Figura 50

Es conocido que uno de los métodos mas usadodagparatesis de complejos
metalicos de CNHs es la reaccion de transmetalagipartir de los correspondientes
carbenos de plata. Por ello, una vez realizadéintasss de diferentes sales derivadas de
imidazoisoquinolinas e imidazopiridinas precursords diferentes carbenodN-
heterociclicos, nos planteamos la sintesis de twsegpondientes carbenos de plata

monodentados.
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Los ensayos de formacion de los carbenos de pali@varon a cabo sobre los
cloruros (S,R)-45 y (Ra,R)-45, derivados de 3-(2-ciclohexilnaftalen-1-il)imid§k®-
aJpiridinio y los cloruros(R,,R)-60 y (S, R)-60, derivados de 5-(2,3-difenilnaftalen-1-
iljimidazo[1,5blisoquinolina. Las reacciones se llevaron a cabdiame tratamiento de
una disolucién de las sales correspondientes exClgBeco con AgD y en ausencia de
luz a temperatura ambiente. Tras filtracion y evapion del disolvente, las sales de plata

61y 62 se obtuvieron de forma casi cuantitativa (Esquéb)a

N @ A920 2 N—N-
CHZCI2 seco XN

99%

CyAg
\
CO LU

(S, R)-45 (Sa,R)-61
ci Ph
_ _
// NGD—N Agzo N N
NN~ CH,Cl, seco
cy Ph 99% cy Ag
90 -
(Ra,R)-45 (RaR)-61

Ag,0 =z
e O ~ N—N
CH,Cl, seco X N\<
98% OO Phyg P
\
Ph cl
(R,R)-62
Ag,0O =z
e O ~ NN
CH,Cl, seco X N\<
96% OO Phiyg PP
\
Ph cl

(Sa,R)-60 (S.,R)-62

Esquema 85
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El complejo de platdR,,R)-62'"° pudo ser cristalizado mediante una difusion
lenta de ciclohexano en una disolucion del mism&HEyCl, a temperatura ambiente. El
estudio de su estructura mediante difraccion deofa¢ de monocristal nos permitio
determinar la configuracion absolugadel eje quiral (Figura 51), y por consiguiente, se

dedujo la configuracion absolut& del eje quiral del complejo diastereomérico

complementarigS,,R)-62""

Ph
C34 35 O3 = - N_N
— fg X N\<
A ¢ Ph
PhAg
¢l
Ph
d (A) Angulos (°)
Agl-Cl 2.074 | C1l-Agl-Cll | 178.2
Agl-Cl1 2.322 N2-C1-N1 102.2
N1-C1 1.368 N2-C1l-Agl 126.1
o N2-C1 1.352 | N1-Cl-Agl | 131.6

Figura 512.Diagrama ORTEP dfR,,R)-62.

En el caso de los complejos de plata,R)-61'® y (R.,R)-61'"° las

configuraciones absolutas de ambos diastereoisénmraestablecieron a partle las

estructuras de Rayos X de los correspondientesleapnetalicos de oro((5,,R)-63 y

(Ra,R)-63 (Esquema 86).

76 Derivado de la formamida diastereoméricamente (Ry&)-59 de & = 4.7 min.
" Derivado de la formamida diastereoméricamente (SR)-59 de = 5.6 min.
178 Obtenido a partir de la sal de imidazopiridiniasiereoméricamente puf&,R)-45 de & =

12.1 min.

79 Obtenido a partir de la sal de imidazopiridiniaslereoméricamente puf®,, R)-45 de & =

13.9 min.
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Con objeto de comparar la reactividad y selectividte complejos de oro

derivados de carbenoBl-heterociclicos con estructuras de imidazoisoqinesl o

imidazopiridinas, se llevd a cabo la sintesis declarrespondientes complejos de Au (1)

neutros. En este estudio comparativo también siFderen cuenta la familia original de

carbenos imidazo[1,8}piridin-3-ilidenos presentados en el capitulo B dsta Tesis

Doctoral.

La transmetalacion de los complejos de p(&aR)-61, (R.,R)-61, (R.,R)-62y
(5.,R)-62 mediante tratamiento con AuCleb&en CHCI, seco permitié la obtencién de
los complejos de oro neutrdS,,R)-63, (R,,R)-63, RaR)-64 y(S,R)-64 con buenos

rendimientos (Esquemas 85 y 86). Como ocurre cas @omplejos de oro (I) derivados

de carbenodN-heterociclicos, estos compuestos resultaron dables al aire y a la

manipulacién, pudiendo incluso ser purificados raeti cromotagrafia en columna

(Esquemas 86 y 87).

Ph
= N /
N_
SN N\<
CyAg Ph
\
QU

(S.R)-61

(R,,R)-61

AuCl-SMe,

AuCl-SMe,

CH,Cl, seco
71%

!
= N /
et
CyAu Ph
\
Cl

(SaR)-63

CH,Cl, seco
73%

(Ra,R)-63

Esquema 86
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s

PhAg

OO

(R.,R)-62

e

Ph Ag

(S.R)-62

Ph

_ AuCI-SMe, _

CH2CI2 seco
89%

= - N
N_
N N\<
Php, PP
CCLY
Ph
(R,,R)-64
~ON— N;j
OO i
Ph C'

(S.,R)-64

AuCl-SMe,
CH,CI, seco

56%

Esquema 87

El complejo(S,,R)-63 pudo ser cristalizado mediante difusion lenta eetgno

en una disolucion del compuesto en,CH a temperatura ambiente. El estudio de su

estructura mediante difraccion de Rayos X de mastatrnos permitio determinar la

configuracién absolut&del eje quiral (Figura 52).

Ph
= N= ;
S N
lm CyAu Ph
\
LU
d (A) Angulos (°)
Aul-C1l 1.985 Cl-Aul-Cl1 174.8
Aul-Cl1 2.283 N2-C1-N1 103.9
N1-C1 1.360 N2-C1-Aul 124.1
N2-C1 1.349 N1-C1-Aul 1315

Figura 52.

Diagrama ORTEP d¢s,,R)-63.
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De la misma manera, el compl€®,,R)-63 fue cristalizado por difusion lenta de
hexano en una disolucion del compuesto enGlHa -28 °C y su estructura estudiada
mediante difraccion de Rayos X (FigurajB8or! No se encuentra el origen de la
referencia)), lo cual hizo posible la asignacion de la confegion absolutdR del eje

quiral.

d (&) Angulos (°)
Aul-C1 1.987 C1-Aul-Cl1 174.7
Aul-Cl1 2.288 N2-C1-N1 102.8

N1-C1 1.359 N2-C1-Aul 128.4
N2-C1 1.378 N1-C1-Aul 128.4

Figura 53. Diagrama ORTEP d&R,,R)-63.

El complejo (R,,R)-64 fue cristalizado mediante evaporacion lenta de una
disolucion del compuesto en g, a temperatura ambiente. El estudio de su estaictur
mediante difraccion de Rayos X de monocristal revsniié determinar la configuracion
absolutaR del eje quiral (Figura 54).
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d(A) Angulos (°)
Aul-C1l 1.992 Cl-Aul-Cl1 179.6
Aul-Cl1 2.279 N2-C1-N1 104.6

N1-C1 1.379 N2-C1-Aul 125.6
N2-C1 1.345 N1-C1l-Aul 129.9

Figura 3. Diagrama ORTEP d&r,,R)-64.

Con respecto a la familia original dmrbenos imidazol[1,&}piridin-3-ilidenos
presentados en el capitulo Il de esta Tesis Ddclaraintesis de sus correspondientes
complejos de oro neutros se llevo a cabo por trateacion de los complejos de plata
23a-23h, 24mediante tratamiento con AuCleM& en CHCI, seco, lo que permitié la

obtencion de los complej@$a-65h, 66con buenos rendimientos (Esquema 88).

Ph Ph
N ; AuCl-SMe, N ;
N-N N-N
N NK CH,Cl X NK
Ar  AgPh Ar AgPh
Cl

Cl
23a: Ar = 2,4,6-Pr;-CgH,
23b: Ar = 4-F-CgH,
23c: Ar = 4-OMe-CgH,
23d: Ar = 4-tBU-C6H4
23e: Ar = 3,5-(CF3),-CgH5
23f: Ar = 2,4,6-Me;-CgH,
239g: Ar=Ph
23h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3

65a: Ar = 2,4,6-iPr3-CgH,, 95%
65b: Ar = 4-F-CgHy, 97%

65c: Ar = 4-OMe-CgH,, 74%
65d: Ar = 4-Bu-CgH, 74%

65e: Ar = 3,5-(CF3),-CgH3, 90%
65f: Ar = 2,4,6-Me3-CgH,, 68%
65g: Ar = Ph, 67%

65h: Ar = 2,6-(OMe),-CgH3, 81%
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22— N AuCl-SMe, 7Y NQ
N
N N\< CH,Cl, ~

Ar Ar Au
Ag cl
Cl
24: Ar = 2,4,6-iPr3-CGH2 66: Ar = 2,4,6-iPr3-C6H2, 97%

Esquema 88Formacion de los complejos de Au(l).

Para el caso del compuediba, enantioméricamente puro, cristales Utiles para
difraccibn de Rayos X se puedieron obtener porsdifu lenta de hexano en una

disolucién del complejo en GBI, a -28 °C (Figura 55).

Ph
= N= NN /
N N\<
Au\ Ph
Cl
F
d(A) Angulos (°)

Aul-C1l 1.942 C1l-Aul-Cl1 177.7
Aul-Cl1 2.282 N2-C1-N1 101.6
N1-C1 1.355 N2-C1-Aul 127.3
N2-C1 1.407 N1-C1-Aul 131.0

Figura 55. Diagrama ORTEP dé5a

Para el caso del compue$ibh, complejo de oro neutro que presentaoceio
gruposiso-propilos y como restdl-dialquilamino el grupo @59-2,5-difenilpirrolidina
también se obtuvieron cristales Utiles para sudestpor difraccion de Rayos X por
difusion lenta de pentano en una disolucion delpasato en ChCl, a -28 °C (Figura
56).
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Ph
i — NN /
X N\<
Au, Ph
Cl
d (A) Angulos (°)

Aul-C1 1.980 C1-Aul-Cl1 179.1
Aul-Cl1 2.291 N2-C1-N1 103.0
N1-C1 1.375 N2-C1-Aul 124.5
N2-C1 1.358 N1-C1l-Aul 132.4

Figura 56. Diagrama ORTEP dé5h.

Para el caso del compue&6 complejo de oro neutro que también presenta en

orto grupos iso-propilos y como restdN-alifatico el grupo adamantilo también se

obtuvieron cristales Utiles para su estudio porddién de Rayos X por difusion lenta de

hexano en una disolucién del compuesto erCTHa temperatura ambiente (Figura 57).

e 25

% ) C. /‘_%‘
oo/ c
@
&~ C30

C31

C26

2
N1 Cl

28 7 C32

= N
A N\<N
Au
\
Cl
d (&) Angulos (°)
Aul-C1l 1.976 C1l-Aul-Cl1 177.0
Aul-Cl1 2.271 N2-C1-N1 112.8
N1-C1 1.385 N2-C1-Aul 129.7
N2-C1 1.358 N1-C1-Aul 126.1

Figura 57. Diagrama ORTEP d&6.
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Con objeto de evaluar la actividad catalitica derloevos complejos CNH-Au (1)
fue necesario preparar los correspondientes coogptgtionicos. Los primeros ensayos
se llevaron a cabo con el complejo neuifia, mediante tratamiento con AgSbén
diclorometano a temperatura ambiente empleandoobérifo como ligando hemilabil.
Se obtuvo de esta manera el correspondiente cangaépnico67a (Esquema 89), que
pudo ser cristalizado mediante evaporacion lentaurtge disolucién del complejo en

CH,CI; lo cual permitié su estudio por difraccion de Bax (Figura 58).

©—:N =N y _|® SbF(?

N—N
~ N~ Ng:l AgSbFe SN ;:'
Au Ph

AU CH2C|2, ta N
N
! F
65b: Ar = 4-F-CgH, 67b: Ar = 4-F-CqH,, 94%
Esquema 89
= ®
2 SbFg
\ N\<N_N
Ay Ph
Cs N
N
Cc6
) " F
C10 f; ‘
@/ '\e d(A) Angulos (°)
F3
<& " AUI-C1L | 1.968 | CL-Aul-Nd | 1775
! AUL-N4 | 2.010 | N2CI-N1 | 103.6
N1-C1 1364 | N2-CL-Aul | 1231
N2-C1 1357 | NI-CL-Aul | 1333

Figura 58. Diagrama ORTEP dé7a



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Catdlisimétrica Manuela Espina Nuafiez

Asi, extendiendo esta metodologia al resto de dosptejos de oro (l) neutros

descritos hasta el momento en esta Tesis Docteabbtuvieron los correspondientes

complejos catidnico7a-67h, 68, 69, 78on excelentes rendimientos en todos los casos

(Esquemas 90, 91 y 92).

Ph

Za— / Q—:N
x NKN_NQ AgSbFg
Ar Au Ph CH,CI, seco

\
Cl

65a: Ar = 2,4,6-iPr3-CgH,, 95%
65c: Ar = 4-OMe-CgHy, 74%
65d: Ar = 4-Bu-CqH, 74%

65€: Ar = 3,5-(CF3),-CHz 90%
65f: Ar = 2,4,6-Me;-CgH,, 68%
65g: Ar = Ph, 67%

65h: Ar = 2,6-(OMe),-CgHs, 81%

~ g Nkl SbFy
N
Ar \<A\U

N
AN

67a: Ar = 2,4,6-iPr3-CgHy, 97%
67c: Ar = 4-OMe-CgHj, 97%
67d: Ar = 4-Bu-CqH, 93%

67e: Ar = 3,5-(CF3),-CHz 98%
67f: Ar = 2,4,6-Me;-CgH,, 98%
67g: Ar = Ph, 94%

67h: Ar = 2,6-(OMe),-CgHs, 94%

® O
N <>—=N ZNF N S| SbFg
N N\<N AgSbFg X NK
Ar Au CH,CI, seco Ar A‘Kj
Cl N

66: Ar = 2,4,6-Pry-CgH,

68: Ar = 2,4,6-iPr3-CgHy, 97%

Esquema 90
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(R.,R)-63

Ph

= — N-
N._.
\ N\<
Php, PN
CUOL Y
Ph

(Ra,R)-64

~ON— N;j Q_N

PhAu
OO b
Ph

(SaR)-64

=N
AgSbFg N N SbFs
CH,CI, seco
95% cy Au Ph
N
OO N
(S.,R)-69
=N o
AgSbFg N N SbF6
CH,CI, seco
78% Cy Au Ph
OO N\\
(R4, R)-69
Esquema 91

.L—e o
=~ / = N_Ngj_l SbFg
AgSbFg N NK

CH,Cl, seco Ph A\u Ph
N eou
Ph N\

(Ra,R)-70

©
Sestelte
AgSbFg

CH,Cl, seco

_ E9Pe Ph Au Ph
N
85% OO Ph \\

(S.,R)-70

Esquema 92

Manuela Espina Nufiez

Mediante el empleo del software SambVca, y a pdetilas estructuras de Rayos
X obtenidas para los diferentes complejos metaliags¢l) y Au(l)) se pudo cuantificar la

demanda estérica de cada uno de los ligandos, anedievamente como porcentaje de
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volumen ocupado (%Y, alrededor del centro metdlico (Figura 59). Elovatalculado
para el complejo de Au(ljR,R)-63 es de 59.3%, alcanzando el valor récord hasta la
fecha dentro de la familia de ligandos monodentdffbgeniendo en cuenta ademas que

los ligandos analogos ya descritos con elevadometuestérico presentan un alto peso
molecular y no son moléculas quirales.

Prl_ Prl_
= N= / = N= /
N—N N—N
XN~/ N~/
oo SO
(Ra,R)-62, (AGCI): %V, 49.6  (S,,R)-63, (AuCI): %V, 49.9 (Ra,R)-63, (AuCI): %V, 59.3
(Ra,R)-64, (AuCI): %Vp,, 48.1
Ph Ph
Z— / Za—d / Zh—
N—N N—N N
N~ N~/ XN~
Ph Ph
F
65b, (AUCI-1): %V, 41.5 65a, (AuCI-1): %Vg,, 51.1 66, (AuCl): %Vg, 51.6
65b, (AUCI-2): %V/p,, 42.2 65a, (AuCl-2): %V, 51.1
67b, (Au*): %Vp, 43.4
Figura 59

Una vez mostrados el disefio y la sintesis de estegos catalizadores basados
en CNHs, el siguiente paso fue evaluar su actividathlitica en la reaccion de
cicloadicion intermolecular [2+2] entre alquenaoslguinos.

180 a) Berthon-Gelloz, G.; Siegler, M. A.; Spek, A; [inant, B.; Reek, J. N. H.; Marko, I. E.
Dalton Trans.201Q 39, 1444.b) Dierick, S.; Dewez, D. F.; Marko, I. Brganometallics2014
33, 677.
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[11.11.3. Cicloadicion intermolecular [2+2] entre alquinos y alquenos.

Recientemente, Echavarren y col. han descrito lamegpa cicloadicion
intermolecular [2+2] entre alquenos y alquinos eraptlo como catalizadores complejos
de oro () (Esquema 93} Esta reaccion permite obtener regioselectivamente
ciclobutenos sustituidos, compuestos muy Utilesleled punto de vista sintético. El
empleo de complejos de oro (I) catiénicos espeeatm voluminosos, que activan
selectivamente a los alquinos en presencia de radguees fundamental para evitar
polimerizaciones y mezclas complejas. Para la i@aamodelo entre el fenilacetileno
(7)) y a-metilestireno 72), los mejores resultados se obtuvieron empleaigdmdos
fosfina muy impedidos, como el compue&o Sin embargo, los ligandos basados en
CNHs resultaron ser menos efectivos, y los ciclehot deseados se obtuvieron con
menores rendimientos y en tiempos de reaccion raggpd. Esta metodologia fue

aplicada a una gran variedad de alquinos termiyatiferentes alquenos.

181| 6pez-Carrillo, V.; Echavarren, A. M. Am. Chem. So201Q 132, 9292.
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Cat, AgSbFg
Ph—= + _ > Ph%><Me
Ph

Ph CHxCI; seco, ta

71 72 73
19-81%
® o ® o
®
Bu B | spr RR ey Cy &y el
B AU-NCMe P ,IA: NCMe P g:ﬂ NCMe
r e
A Pr/ OMe
B: R=Bu D
C: R=Cy
®
® o Il ©
I{ —
Bu ] Shhs O\ SR
) O>— Ar~ \? ~Ar
—< ;— P-AuL
Bu 3 AuL
E: L= 2,4,6-(MeO)3;CgH-.CN F: Ar= 2,4,6-Me;CgH,

L= 2,4,6-(Me0)3CeHzCN
G: Ar=2,6-Pr,CgHg, L= PhCN

Esquema 93

A pesar de su gran potencial sintéfitono se ha descrito hasta la fecha una
version catalitica enantioselectiva de esta tramsfoion, por lo que consideramos que
era un sistema adecuado para estudiar la acticaaditica de algunos de los complejos

de oro sintetizados.

En la dltima etapa de esta Tesis Doctoral, se lleMado a cabo ensayos
preliminares de cicloadicion intermolecular [2+2htre fenilacetileno (71) ya-
metilestireno (72) empleando como catalizadores domplejos de oro cationicos

previamente sintetizados (Figuras 60 y &s primeros ensayos se han llevado a cabo

82 Como en el caso de las reacciones de Diels-Alidesr,reacciones de cicloadicion [2+2]
alquino—alqueno catalizadas por Au(l) resultan gEnplementarias a las catalizadas por otros
metales de transicion. Se conocen procedimientos facicloadicion [2+2] entre alquinos y
alquenoduncionalizadogcomo por ejemplo enonas o enoatos) catalizadametales como Ni 6
Rh. Ejemplos recientes: a) Nishimura, A.; Ohashi, ®goshi, SJ. Am. Chem. So@012 134
15692. b) Sakai, K.; Kochi, T.; Kakiuchi, ©rg. Lett.2013 15, 1024.
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en diclorometano a temperatura ambiente, con umgaceatalitica del 3 mol% y

empleando el alquino como reactivo limitante (Esqga®4).

Catalizador
Ph— + —— > Ph Me
Ph CHyCl, seco, ta Ph
(3equiv.) (1 equiv.)
7 72 73
Esquema 94
B Ph @O [ Ph qeo Ph qeo
% SbF = SbF =
= — N=N 6 = N—N 6 - N—N SbFG
Al Ph AU\ Ph Au\ Ph
\NCPh NCPh NCPh
L F 67a J L O 67 _ L 67c |
B Ph leo [ Ph Jeo B Ph Jeo
7z _— p SbFe = — / SbF6 = — / SbFG
N-N N-N NN
N N\< X N\< N N\<
Ay PR Au\ Ph Au\ Ph
\
NCPh NCPh NCPh
FsC CF;
L 67d . L 67e _J L 67f -
N P |@O Ph oo @O
N = | SbFg N N SbFs A\ SbFe
N—N
N N\< ;j X N\< N N\<
Ay Ph Au, eh Au
NCPh NCPh
MeO oM NCPh
- 679 - - 67h - - 68 .

Figura 60
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—N SbFG N N
N N\<
0O OO oy

\\ \\
(SaR)-69 b (R.,R)-69 b

—N SbF6 —N SbFe
\ N\< \ N\<
OO PhAUPh PhAUPh
! X,
Ph N\ Ph \\
(Ra,R)-70 (SaR)-70

Figura 61

Tabla 7. Ensayos de cicloadicion [2+2].

~ Entrada @ [Au]  T(°C) t(h) Conv. (%) er(%)"
1 ~ 67a 2 ta 48 66 5050
2 67b ta a8 6° 48:52
3 67c ta 72 63 49:51
4 67d ta 48 86 50:50
5 67e ta 72 66 51:49
6 67f ta 72 62 47:53
7 679 ta 72 54 50:50
8 67h ta 48  90(86) 55:45
9 (S.R)-69 ta 72 93(93) 38:62
10 (S,R)-69 0 72 6 40:60
11 (R.,R)-69 ta 72 90(86) 51:49
12 (RaR)-70 ta 24 84(80) 38:62
13 (S.R)-70 ta 24 72(65) 52:48
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14 68 ta 72 87(85) -

_______________________________________________________________________________________________________________________]
@Conversiones calculadas por RMN usando como pattémi 1,3-dimetoxibenceno. El valor entre
paréntesis se corresponde con el rendimiento ddlpto aisladd® Determinado mediante HPLC con fase
estacionaria quiralgt 4.9 min y £= 5.8 min.® No se observa el producto deseddto se observan
conversiones completas.

Los resultados preliminares obtenidos cuando sdeamgm los nuevos complejos
de oro como catalizadores no fueron los esperadas tpdos los casos destaco la baja
enantioselectividad del sistema. Sin embargo, @mtoua términos de reactividad, estos
resultados son los mejores conocidos hasta la fecaado se emplean catalizadores
basados en ligandos CNHs en lugar de fosfinasnintgose los ciclobutenos deseados

con rendimientos hasta del 93% en el mejor dedes<x(Tabla 7, entrada 9).

Los catalizadore§7f, sin sustituyentes en el grupo fenilo (Tabla 7, sfdr6) y
67ay 67c,con grupos fenilopara-sustituidogTabla 7, entradas 1 y 3), al no estar muy
impedidos estéricamente presentaron conversionederadas y los valores de

enantioselectividad fueron nulos.

Para el caso del complej7d, que contiene grupos trifluorometilos en las
posiciones 3 y 5, la enantioselectividad no mejoeéo la reactividad fue ligeramente
superior como consecuencia del empleo de un cadalizmas voluminoso (Tabla 7,

entrada 4).

Ademas, se observo que para el ensayo llevadocacoat®7b (Tabla 7, entrada
2), que presenta un grupo metoxi- en la posipinma del anillo aromatico, la conversién
fue practicamente nula, observdndose ademas queadaion no evoluciona hacia el
producto deseado sino hacia subproductos que deride la descomposicion y

polimerizacion del alqueno.

En el caso de la sal 2,4,6-trisustituid@h, que presenta eorto gruposiso-
propilos con mayor impedimento estérico, la re@ddid es superior con respecto al

ensayo que emplea el compl&de también 2,4,6-trisustituido, pero con grupos logti
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observandose ademds una pequefia induccion asan&tricun valor de 10% de exceso

enantiomérico (Tabla 7, entradas 5y 8).

En términos generales, y con respecto a la faroiliginal de ligandos con
estructura de imidazopiridin-3-ilidenos, no exiditerencia en la enantioselectividad de
la reaccién en funcion de volumen estérico dellizatdor aunque si se observan cambios
importantes en la reactividad del sistema. Asiaanayoria de los casos puede obtenerse

el ciclobuteno deseado con buenos rendimientosugunajas enantioselectividades.

El mejor exceso enantiomérico obtenido hasta lahde@4%), se ha logrado
empleando el complejo catidnico con estructura rdieldzo[1,5a]piridinio (S, R)-69
(Tabla 7, entrada 9), observandose en este cagthada maxima reactividad del sistema
(93%). Con objeto de aumentar la enantioselectivekadecidi6 llevar a cabo un ensayo
a menor temperatura lo que conllevé desafortunant@ree una drastica disminucion de
la reactividad y un leve descenso de la enantichéltad (Tabla7, entrada 10). Para el
caso de su correspondiente complejo diastereoméRg®)-69, el valor de reactividad

fue del mismo orden aunque la enantioselectividachtula (Tabla, entrada 11).

Los complejos derivados de estructuras de imidazdjisoquinolinio (R,,R)-70
Y (S,,R)-70, con dos grupos fenilo en posiciones 2,3 del@dd naftaleno, resultaron ser
los mas activos para este tipo de sistemas, deafque se observaron reactividades de
buenas a moderadas en tiempos de reaccion muys ¢@ddchoras) en comparacion con
los otros sistemas cataliticos. El isomero mastikeagqR,,R)-70, condujo ademas al
valor enantiomérico mas alto observado hasta el entim(24%), y el isbmero menos

reactivo,(S,;,R)-70, mostré una enantioselectividad n(ifabla, entradas 12 y 13).

El objetivo de usar esta bateria de catalizadowngslgs en esta reaccion ha sido
desarrollar una version enantioselectiva no desbiista el momento de la misma. Sin
embargo, los valores de enantioselectividad obtsnit han sido los esperados. Aln asi,

se demuestra con el uso del complejo catidnicacquéene el grupo adamantilo, sistema
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catalitico aquiral, que los valores de reactividatenidos con estos sistemas derivados

de CNHs son los mejores conocidos hasta el moni&atda 7, entrada 14).

En la actualidad la investigacion continda corolejetivo de optimizar estos
resultados en dos aspectos concretos. Por undadonejora de la reactividad de estos
sistemas, que evite la formacion de subproduciosefidzaciones y polimerizaciones del
alqueno, entre otras) que disminuyen los rendirogedel producto deseado. Para ello,
resulta de interés un trabajo reciente de Cormaly'® en el que se propone la
formacion de HSbfen el medio de reaccion como principal responsdblda baja
selectividad del alqueno frente a la reaccion ddoadicion [2+2]. Corma y col.
sintetizan y aislan el complejo dinuclear de Zu(Esquema 95) con fenilacetileno, que

muestra mucha mejor selectividad y actividad datalgjue los mondmeros de partida.

SbFg. SbFe.

X%—NC@Jr b _‘+ >LF>L
@E . — <;>7i|:5Au—|_1 + HSbFs |M17

71

Esquema 95

Por otro lado, los resultados preliminares obtnidos anima a aumentar la
familia de complejos de Au basados en estructugdBNHs y comprobar su actividad en

estas reacciones.

[11.11l. Conclusiones.

1. Se ha desarrollado y optimizado un procediroigrdra la preparacién de
nuevas sales de imidazo[lgpiridinas y de imidazo[1,B]isoquinolinas con quiralidad
axial. Esta nueva ruta sintética nos ha permitidterer sales de azolio con amplia

variabilidad estructural y buenos rendimientos gleb a gran escala. Las sales se han

183 Grirrane, A.; Garcia, H.; Corma, A.; Alvarez, &CS Catal2011 1, 1647.
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sintetizado de forma enantiopura tras resoluciénpamuctos sintéticos intermedios

empleando HPLC semipreparativo con columnas quirale

2. Se han preparado complejos de plata de estastasas, asi como sus
correspondientes complejos de oro (I) neutros ipiabs. De esta forma, se ha llevado a
cabo la caracterizacion y estudio estructural desesuevos complejos por difraccion de
Rayos X.

3. Se ha analizado el comportamiento de estos leapomo catalizadores en
la primera cicloadicion asimétrica [2+2] entre @&gas y alquinos, obteniéndose los
correspondientes ciclobutenos O¢pticamente activam ®uenos rendimientos y
prometedoras enantioselectividades, hecho quetrauels potencial sintético de las

estruturas disefadas en esta Tesis Doctoral.
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Capitulo 1V. Funcionalizacion enantioselectiva de alcanos:

Insercién de diazocompuestos mediante activaciohi C-

enantioselectiva
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IV.I. Introduccidn.

Durante los ultimos afios, en el mundo de la ingasion se ha dedicado un gran
esfuerzo al disefio y la sintesis de nuevos reactiveatalizadores que puedan influir en
la activacion del enlace C-H, principalmente perigigdo la posibilidad de conversion de
alcanos baratos y abundantes en valiosos compumsgf@sicos funcionalizados. Asi, la
funcionalizacién de alcanos, hoy por hoy, estédmdstiejos de considerarse un area de la
quimica resuelt¥* Existen varios métodos mediante los cuales urotédburo puede
convertirse en otras moléculas. De esta forma, paraustrato del tipo R-H se puede
mencionar: a) en primer lugar, la sustitucion dehd de H por otro grupo, como es el
caso por ejemplo de la borilacion de alcadescubierts por Hartwidgo) en segundo
lugar, la formacién de un doble enlace C=C corolaespondiente pérdida de dos atomos
de H en procesos de deshidrogenacion y por ultia, funcionalizacién de enlaces C-H
por la insercién de un fragmento X manteniéndosaousl atomo de hidrégeno, como es
el caso de la activacion electrofilica iniciada Stwl’'pin a finales de los afios 60 y la

oxigenacion de enlaces C-H (Esquema 96).

R-X (a)
R-H catalyst | —— R-R (b)
R = CpHanss RX-H (o)

Esquema 96 Reacciones de funcionalizacion de alcanos.

Tanto la activacion electrofilica como la borilatiy deshidrogenacién de

alcanos requieren a menudo el uso de altas tempasay fuertes condiciones de

184 3) Goldberg, K. I.; Goldman, A. S. Edstivation and functionalization of C-H bondsCS
Symp. Ser. 885, Am. Chem. Soc., Washington DC, 206)04Dyker, G. EdHandbook of C-H
transformationsvol. 1. Wiley-VCH, Weinheim 2005. c) Shilov, A.;EShul’pin, G. B.Activation
and Catalytic Reactions of saturated hydrocarbanshie presence of metal complex€kiwer,
Dordrecht 2000.
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reaccion. Atendiendo al mecanismo por el que tiansg estas transformacion&sse

explica este hecho por la presencia de intermegliesnvolucran enlaces metal-carbono
y/o metal-hidrogeno, especies lo suficientementabéss como para, desde un punto de
vista termodinamico, impedir que avance el ciclaléi@co o, al menos, para que exista la

necesidad de usar altas temperaturas o fuertegcomresb de reaccion (Esquema 97).

X R-H
/A }\ R
M]=X M] [M] [M]\
| I :
R-H R-X-H X
XR XR
M] M] = LM M)

Esquema 97 Posibles ciclos cataliticos con activacion orgartéiica.

A diferencia de los casos anteriores, la oxigemadi® alcanos tiene lugar bajo
unas condiciones suaves de reaccion. La difergadiga en el mecanismo por el que
transcurre dicha transformacion. En este casogmpe la inexistencia de la interaccion
M-C-H de forma que se evita asi la formacion derinedios organometalicos estables,
hecho que favorece el cierre del ciclo catalitiglés bien, la transformacion estaria
basada en la interaccion del enlace C-H, que spadancomo un nucledfilo débil, con el
intermedio insaturado [M]=X, de caracter electiofi] la cual podria darse de forma
concertada o paso a paso (Esquema 98). Asi, déstitegi, favorecida en principio en
precursores cataliticos,M poco propensos a sufrir la adicion oxidante ddaee C-H,
podria aplicarse de forma general en insercionggugos X en enlaces C-H, pudiendo

tratarse el grupo X de fragmentos oxo, asi comfvaggnentos carbenos o nitrenos.

185 3) Bergman, R. GNature2007, 446, 391. b) Labinger, J. A.; Bercaw, J. Bature2002 417,
507. c) Arndtsen, B. A.; Bergman, R. G.; Mobley,A’; Peterson, T. HAcc. Chem. Red.995
28, 154,
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TN

LM L,M=X

R-X-H R-H

+Re

[Concertado]  [Paso a paso|

Esquema 98Ciclo catalitico sin activacién organometalica.

La funcionalizacion de alcanos por medio de laririéa de fragmentos carbenos
(CR'R? o nitrenos (NR) constituye un gran reto en ehéate la quimica organometalica.
Se define “proceso de insercion” por el hecho delga productos finales derivan de la
escision limpia del enlace C-H y la insercion degfmento correspondiente (Esquema
99). Aunque esta metodologia puede aplicarse emion&s tanto intra- como
intermolecular y, a un amplio rango de enlaces @fHesta Tesis Doctoral nos fijaremos
el estudio intermolecular de funcionalizacion deaabs por insercion de fragmentos

carbenos.

; H M=CR'R? % M=NR ; H
~wC-C.,y *=—— wwC-H ——» ~C-N
\1R s s R
R

Esquema 99 Funcionalizacién C-H por insercién de carbenotieno.

IV.Il. Funcionalizacion de alcanos por insercion dearbenos.
IV.I1.1. Aspectos fundamentales.

Esta metodologia esta basada en la transferencinadanidad carbeno desde la
especie insaturadaM=CR'R? hasta el nucledfilo (R-H). Por lo tanto, lo primepue hay
que considerar es la formacion de dicho intermediaturado. La respuesta se encuentra

en la conocida capacidad de los complejos basadawetales de transicidn para la
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descomposicion de diazocompuestos y como consdaydacgeneracion de dichos
intermedios metalocarbénicti§.Todos los metales del grupo 8 al grupo 11 reaegion
con los diazocompuestos de esta forma (Esquema1@¢ndo el metalocarbeno en
alguno de los casos detectado o incluso aisladpreésencia de especies nucledfilas en el
medio de reaccion (R-H) hacen posible la interaccin los metalocarbenos electrofilos
teniendo lugar la formacion de los productos deseaasi como la liberacién del
catalizador que vuelve a iniciar el ciclo catatitié\si, se ha demostrado que el grupo de
12 metales presentes en el esquema 101 es capazcd®nar con diazocompuestos y

transferir el fragmento carbeno a olefinas endacin de ciclopropanacion de olefinas.

_N2
LM + Np,=CR'R?> ——— > [ ,M=CR'R?

M Nuc
Fe Co Ni Cu

Ru Rh Pd Ag
Os Ir Pt Au

L,M + Nuc-CR'R?

R2
LM R
ZR + N=CR'R? ————>»
-N, R

Esquema 100Descomposicion del diazocompuesto y transferateiearbeno

catalizada por metal (arriba) y ciclopropanaciéedelefina (abajo).

Para el caso de los metales Fe, Ru, Os, Co, Rh,yaCreaccion directa de

complejos metalicos con diazocompuestos ha generadermedios de tipo

18 Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, TModern Catalytic Methods for Organic Synthesishwit
Diazo Compoundslohn Wiley & Sons, New York 1998.

187 a) Catalizadores basados basados en Fe, Ru, QRICNi, Pd, Pt y Cu: Doyle, M. P.;
McKervey, M. A.; Ye, T.Modern Catalytic Methods for Organic Synthesis hwiDiazo
CompoundsJohn Wiley & Sons, New York 1998. b) Catalizadotmsados en Ir: Kubo, T.;
Sakagushi, S.; Ishii, YChem. CommurR00Q 625. c) Catalizadores basados en Ag: Urbano, J.;
Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, SDiaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallic2005 24, 1528. d) Catalizadores basados en oro: 1) Frubto&.; Belderrain,
T. R.; Frémont, P.; Scott, N. M.; Nolan, S. P.; BRequejo, M. M.; Pérez, P.Angew.Chem. Ed.
Int. 2005 44, 5284. 2) Fructos, M. R.; Frémont, P.; Nolan, S[Waz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallic006 25, 2237.
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metalocarbeno que han sido detectados y en alguresos caracterizados
estructuralmente. Los metalocarbenos derivadogmgo 8 asi como los derivados de
Rh han sido estudiados empleando ligandos de tipdiripa. Kodadek primero
demostrd® la coordinacion del diazocompuesto y luego lausiin del nitrégeno para
dar el intermedio Rh-carbeno (Figura 62, (a)). beetalocarbenos de Fe, Ru y Os han
sido estudiados por los grupos de Collrfdnyoo,° Che®' y Simmoneaux” (Figura
62, (b)). Independientemente, Nishiyama (Figura 2"y Bianchini (Figura 62, (d}}*
han descrito especies carbénicas de Ru y Os empldagandos pybox y trifosfina,
respectivamente. Mezzetti ha empleado un liganddfPBh una especie carbénica de Ru
(Figura 62, (e)f° que esta involucrada en la reaccién de aziriifimade iminas.
Recientemente, Zhang y col. han descrito un intdionearbénico radicalario de Co
(Figura 62, (f)):*

El cobre también ha proporcionado algunos ejemidossta clase de intermedios
cataliticos. Hoffman primero describibla formacion en disolucion de dichas especies al

reaccionar un complejo de cobre(l) que contenidigamdo de tipo iminofosfanamida

188 2) Maxwell, J. L.; Brown, K. C.; Bartley, D. W.;ddadek, T.Sciencel992 256, 1544. b)
Bartley, D. W.; Kodadek, TJ. Am. Chem. So&993 115 1656. c) Maxwell, J. L.; O'Malley, S.;
Brown, K. C.; Bartley, D. W.; Kodadek, Drganometallicd992 11, 645.

189 Collman, J. P.; Rose, E.; Venburg, G.JDChem. Soc. Chem. Cont893 934.

19093) Woo, L. K.; Smith, D. AOrganometallics1992 11, 2344. b) Smith, D. A.; Reynolds, D. N.;
Woo, L. K. J. Am. Chem. S0d.993 115 2511. c) Djukic, J.—P.; Smith, D. A.; Young, V.;G
Woo, L. K.Organometallics1994 13, 2020.

13) Li, Y.; Huang, J.-S.; Zhou, Z.-Y.; Che, C.-BM.Am. Chem. So2001, 123 4843. b) Che, C.-
M.; Huang, J.-S.; Lee, F.-W.; Li, Y.; Lai, T.-S.wong, H.-L.; Teng, P.-F.; Lee, W.-S.; Lo, W.-C.;
Peng, S.-M.; Zhou, Z.-YJ. Am. Chem. So2001, 123 4119. c) Deng, Q.-H.; Chen, J.; Huang, J.-
S.; Chui, S. S.-Y.; Zhu, N.; Li, G.-H.; Che, C.-&@hem. Eur. J2009 15, 10707.

192 Galardon, E.; Le Maux, P.; Toupet, L.; SimonnedsixQrganometallicsL998 17, 565.

193 park, S.-B.; Sakata, N.; Nishiyama, Ghem. Eur. J1996 2, 303.

194) ee, H.-M.; Bianchini, C.; Jia, G.; Barbaro,®rganometallics1999 18, 1961.

195 Ranocchiari, M.; Mezzeti, AOrganometallic2009 28, 3611.

19 u, H.; Dzik, W. I.; Xu, X.; Wojtas, L.; de BruirB.; Zhang, X. PJ. Am. Chem. So2011,
133 8518.

197 3) Straub, B. F.; Hofmann, Rngew.Chem. Int. Ed. End?001, 40, 1288. b) Hofmann, P.;
Shishkov, I. V.; Rominger, Anorg. Chem.2008 47, 11755. c) Shishkov, I. V.; Rominger, F.;
Hofmann, POrganometallic2009 28, 1049.
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con PhC(N)CO,Et (Figura 63, (a)). Mas tarde, Wart&nempleé la misma estrategia a
partir del complejo [CiB-dicetiminato)(etileno)] y difenildiazometano pashtener los
complejos carbénicos mono- y dinucleares de cdbigu(a 63, (b)). Usando el mismo

diazocompuesto se obtuvo el complejo carbénico dbére€l) con el ligando

199
)

bisfosfinoborato en el grupo de Peters (Figura&3.

Figura 62. Intermedios metalocarbenos de los grupos 8 yriddos por reaccion directa
con diazocompuestos.

198 Dai, X. L.; Warren, T. HJ. Am. Chem. So2004 126, 10085.
199 Mankad, N. P.: Peters, J. Chem. Comn2009 1061.
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CO,Me O
4Lu JCu

(@ (b) (©)

“Cu=c

Figura 63. Intermedios metalocarbenos de cobre formadosgamcion directa con
diazocompuestos.

Siendo conocido que la reaccion directa de comwmglemetalicos con
diazocompuestos genera intermedios de tipo metalena, se propone la coordinacion
del diazocompuesto al centro metalico seguido depdedida de nitrégeno y por
consiguiente la formacion del carbeno. Para fawsrezsta coordinacion el centro
metalico debe mostrar un cierto caracter elecitofitomo consecuencia de la existencia
de ligandos atractores de electrones en la estetaatdinacion del metal (EWGY Este
hecho también afecta a la reactividad del metdtecer de forma que cuanto mas
electrofilico sea el intermedio,M=CR'R? mayor sera su afinidad por el nucledfilo (R-
H).

Sin embargo, la funcionalizacion de sustratosroogé usando esta metodologia
generalmente compite con reacciones colaterale® smm la descomposicién catalitica
del diazocompuesto o la correspondiente formaci@ dafefinas derivadas del
acoplamiento entre dos moléculas del diazocompudsify por ejemplo, el EDA se
descompone con gran facilidad en presencia deizztates basados en metales de
transicion ya mencionados para dar una mezcla derhto y maleato de dietilo
(Esquema 101). Estas reacciones colaterales deli@miparse para aumentar los
rendimientos de los productos deseados; en esieloagderivados de la insercion en los

enlaces C-H de los alcanos. Una adicion lenta idebdompuesto al medio de reaccion,

20 3) Davies, H. M. L.; Dick, A. RTop. Curr. Chem201Q 292, 303. b) Doyle, M. P.; Duffy, R.;
Ratnikov, M.; Zhou, LChem. Rev201Q 110, 704. c) Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P.Chem.
Rev.2008 108 3379. d) Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. Rigasio, M. C.; Pérez, P. J.
Dalton Trans2006 5559. e) Davies, H. M. L.; Beckwith, R. EChem. Rev2003 103 2861.
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lo que proporciona una baja concentracion del mismaodo momento, favorece la
reaccion de funcionalizacion. Por lo tanto, el tgeprincipal que se persigue es contar
con catalizadores que permitan aplicar esta matgiola los enlaces C-H de alcanos
simples, de forma que presenten una alta quimicsatiad, entendida como una alta
proporciéon de producto deseado sobre aquellos prosiderivados de la reaccion de

dimerizacion del diazocompuesto correspondiente.

Ny catalyst R! R’

2 D — — +2 N2
R1 R2 R2 RZ
H CO,Et
Fumarato de etilo
EtO,C H
N M
5 2 M] 2N, +
H™ "CO,Et
EtO,C CO,Et
EDA >=§: Maleato de etilo
H H

Esquema 101Reaccion de acoplamiento del diazocompuesto.

IV.11.2. Primeros ejemplos de funcionalizacion de Eanos.

En el afo 1974, Scott y col. describieron el primemplo de funcionalizacién
de enlaces C-H usando ciclohexano como sustratdfate de cobre como catalizador
(Esquema 102" Aunque los resultados fueron bastante modergédts fue el punto de
partida en la funcionalizacion de enlaces C-H nt@vados por esta metodologia.
Seguidamente, en 1976 apareci6 el segundo ejeraptwo Wulfmaff? funcionalizo el

enlace alilico C-H del ciclohexeno en presenci€d@cac) (Esquema 103).

21 geott, L.T.; DeCicco, G.J. Am. Chem. Sot974 96, 322.
202\\/ulfman, D. S.; McDaniel, R. S.; Peace, B. Tétrahedronl 976 32, 1241.
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H
CuSOq4 CO,Et
> + N,
N,CHCO,Et

reflujo 9-25 %
CO.Et
@H Cu(acac), dCOQEt
—_— + N,
N,C(CO,Et),

5%

Esquema 102Primeros ejemplos de funcionalizacion con catdbras de Cu.

A pesar del interés en el desarrollo de métodosalitabs para la
funcionalizacién de hidrocarburos, debido a la gimponibilidad de los mismos, es un
hecho sorprendente que no fuera hasta el afio 1881e Noef®® y col. descubriesen
que el tetraacetato de dirodio RDAC), y otros complejos derivados del tipo R,
fueran capaces de catalizar esta transformaciomadera notable. En la reaccion del
ciclohexano con diazoacetato de etilog@NCO.Et, EDA) a temperatura ambiente y en
presencia de RIOOCCR),, el 75% del diazocompuesto se insert6 en el dadoa y el
25% restante reaccioné colateralmente para damemla de maleato y fumarato de
etilo. Una caracteristica de este sistema es & ralacion sustrato:diazocompuesto
empleada (200:3) y una lenta incorporacion delatiampuesto al medio de reaccion
donde se encuentran el sustrato y el catalizadgtnsBEmismos autores estudiaron la
funcionalizacion de alcanos lineales, asi paraasbadel pentano se observaron tres
posibles productos resultantes de la insercion adeudidad carbeno en diferentes
posiciones primarias y secundarias de la caderallinidlogamente, el uso de 2,3-
dimetilbutano como reactivo proporcioné dos posihpeoductos, uno resultante de la
insercion del carbeno en un enlace C-H primaribotre resultante de la insercion en un
enlace C-H terciario. Asi, nos enfrentamos a urgso muy complejo en el cual ademas
de perseguirse una alta quimioselectividad resulecesario el control de la

regioselectividad del sistema.

293 3) Demonceau, A.; Noels, A. F.; Huber, A.; TeysBiél. Chem. Soc. Chem. Cont881, 688.
b) Demonceau, A.; Noels, A. F.; Hubert, A.; Teys&éBull Soc. Chim. Belgl984 93, 945. c)
Demonceau, A.; Noels, A. F.; Teyssié, P.; Hubert).AMol. Catal.1984 49, L13. d) Demonceau,
A.; Noels, A. F.; Hubert, AJ. Mol. Catal.1989 57, 149.
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Distribucion de
productos

/\/\/\002Et 4%
€2 Rh,(0OCCH;)
VYN 2 3)4
2 ¢ noncor X 63%
N,CHCO,Et CO,Et
_N2
/\C 33%
CO,E

Regioselectividad C1:C2:C2' = 1:23.7:24.8

Distribucion de
productos
WCOZEt 5%

\H@ Rhy(OOCCHs),
—_—
C1 N,CHCO,E
95%

.N2 COzEt

Regioselectividad C1:C3 = 1: 114

Esquema 103Descubrimiento de Noels en la funcionalizaciéraldanos lineales.
IV.11.3. Desarrollo de nuevos sistemas cataliticos.

Tras el descubrimiento anterior, un gran niUmergrd@os de investigacién se
han centrado en el estudio de nuevos sistemadticatatapaces de funcionalizar enlaces
C-H mediante la insercion de fragmentos carbenamg@a es conocido que todos los
metales de los grupos 8-11 son capaces de trandfagmentos carbeno desde
diazocompuestos, solo rodio, cobre, plata, orgrdierutenio son capaces de catalizar la
transformaciéon de alquenos mediante esta metodologds ligandos empleados
comunmente en catalizadores de rodio son ligandentados aniénicos de tipo acetatos
o derivados de porfirina, siendo estos Ultimos iémlisados para complejos de hierro y
rutenio. La mayoria de los estudios realizados amnplejos de metales del grupo 11
contienen ligandos del tipo trispirazolilborato que también se han empleado en

algunos casos ligandos del tipo carbeno o derivddgmlipiridinas (Esquema 104).
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Esquema 104Metales y ligandos cominmente empleados en ladnalizacion de
enlaces C-H de alcanos.

Con objeto de evaluar la actividad catalitica d®s sistemas se discutiran a
continuacion tres reacciones modelo de funcionaiirade alcanos donde los sustratos
son el ciclohexano (modelo ciclico), el n-pentann-leexano (modelo lineal) y el 2,3-
dimetilbutano (modelo ramificado). En la mayorialde casos la fuente carbénica es el

EDA aunque también se emplean otros diazocompu@ssgsiema 105).
R

O N2C(R)CO,E! O)\coza
E—
catalizador

N,C(R)CO,Et W
/Hn\/\ 2 ( ) 2 COzEt" /H\/> X\}Y

n=12 catallzador
C1 Cc2

Nzc(R)COQEt
COzEt
catahzador CO,Et

Esquema 105Evaluacién de la actividad catalitica.
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Para la reaccion del ciclohexano con diferentagatiompuestos se observa en la
mayoria de los casos un alto grado de conversi@blgT8). Hacer una comparacion
directa de estos valores no tiene mucho sentidgugalas condiciones de reaccion para
todos los casos no han sido las mismas. Sin embasyoniendo unas condiciones
“Optimas” en las que la relacion sustrato:diazocoespo sea elevada y la concentracion
del diazocompuesto en el medio de reaccion seaifamay, se presupone que los
resultados de conversién mas bajos podrian megorkss destacable que complejos de
plata que contienen ligandos del tipo trispirabolibito o trisindadozilborato sean capaces

de catalizar cuantitativamente esta reaccion (Tébdatradas 7 y 9).

Tabla 8. Funcionalizacion catalitica de ciclohexano con a@t@mpuestos.

Entrada Catalizador Diazocompuesto Conversiéh
1% CusQ N,C(H)CO,Et 24
220%ab Rh,(OOCCR), N,C(H)CO:Et 75
32% RhTPPI NC(H)CO,Et 71
42%* Rhy(S-DOSP) N,C(Ar)CO,Et 80
520¢ Tp"Cu(thf) N,C(H)CO,Et 54
62 Tp*Cu(NCMe) NC(H)CO,Et 90
720 TpCFAg(thf) N,C(H)CO,Et 99
g1e™ [IPrAu(NCMe)]|BAr, N,C(H)CO,Et 84
9%% Tp™'Ag(OCMe) N,C(H)CO,Et 97
107 (TPN)Cu(THF)BAY, N,C(H)CO,Et 85
1124 TpeFAg(thf) N,C(Ph)CQEt 77

%% Callot, H. J.; Metz, FTetrahedrorLett. 1982 23, 4321.

295 3) Davies, H. M. L.; Hansen, T.; Churchill, M. R.J. Am. Chem. So€00Q 122, 3063. b)
Davies, H. M. L.; Hansen, TJ. Am. Chem. Socl997 119 9075. c) Davies, H. M. L,;
Antoulinakis, E. GJ. Organomet. Chen2001, 617, 47.

2% Djaz-Requejo, M. M.; Belderrain, T. R.; Nicasio, K.; Trofimenko, S.; Pérez, P.J. Am.
Chem. Soc2002 124, 896.

207 3) Caballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.; Belderrain, R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, S.;
Pérez, P. JJ. Am. Chem. So2003 125 1446. b) Caballero, A.; Diaz-Requejo, M. M.;
Belderrain, T. R.; Nicasio, M. C.; Trofimenko, 8érez, P. Organometallic003 22, 4145.

298 Rangan, K.; Fianchini, M.; Singh, S.; Dias, H.R/.Inorg. Chim. Act2009 362, 4347.

299 Despagnet-Ayoub, E.; Jacob, K.; Vendier, L.; BienM.; Alvarez, E.; Caballero, A.; Diaz-
Requejo, M. M.; Pérez, P. Qrganometallic2008 27, 4779.

210 pgrez, J.; Morales, D.; Garcia Escudero, L. A.rtMaz-Garcia, H.; Miguel, D.; Bernad, P.
Dalton Trans2009 375.
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12°% Fe(TTP)CI NC(Ar)CO,Et 78
134 Rh(ttppp)(Me)(MeOH)  NC(Ar)CO.Et 80

#Medido como porcentaje de producto funcionaliz&aesto del diazocompuesto
hasta el 100% se transforma en productos de diauéiz del carbeno'R°C=CR'R2.

En la tabla 9 se muestran los resultados obterpdos la reaccion de alcanos
lineales (pentano o hexano) con EDA en presenciifdeentes sistemas cataliticos. Los
primeros ejemplos (Tabla 9, entradas 1 y 2) demaresd importancia de la presencia de
ligandos atractores de electrones en la esferaatelinacion del metal, siendo necesario
el uso de la version fluorinada del ligando acepat@ que el valor de conversion mejore
notablemente (Tabla 9, entrada 5). La regioseldetiv observada para estos sistemas
cataliticos es muy diferente en cada caso. Los lejosp de cobre muestran una
reactividad casi exclusiva hacia posiciones seaismlale funcionalizacion (Tabla 9,
entradas 6, 9, 11 y 13), mientras que complejosiata como TF'Ag(OCMe,) ofrecen
una mayor regioselectividad hacia las posicionésigrias (Tabla 9, entrada 12). Es
l6gico pensar que el impedimento estérico favotactncionalizacién de posiciones
primarias. Asi, para el sistema catalitico que empih complejo de rodio con un ligando
muy voluminoso de tipo porfirina (Figura 64), lagieselectividad observada para
funcionalizacién de posiciones primarias con refgpec posiciones secundarias es de
relacién 9.8:1 (Tabla 9, entrada 14).

2| ovely, C. J.; Flores, J. A.; Meng, X.; Dias, H. R.Synlett2009 129.

22 Mbuvi, H. M.; Woo, L. K.Organometallic2008 27, 637.

23 Thu, H.-Y.; Tong, G. S.-M.; Huang, J.-S.; Chan,LSF.; Deng, Q.-H.; Che, C.-MAngew.
Chem. Int. Ed2008 47, 9747.
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Figura 64. Ligando meso-tetrakis(2,4,6-trifenil)porfirinatibppp).

Tabla 9. Funcionalizacion catalitica de pentano/hexano ¢arodompuestos.

Entrada Catalizador n® ConversiorP C1° C2* C2°
1% Rh(OOCCR), 1 n.re 1.0 141 116
220 Rh(OOCTC) 1 n.r.t 1.0 31 09
3204 RhTPPI 2 86 1.0 134 4.0
470 RhTMPI 2 36 1.0 37 038
521 Rhy(OOCR) 2 92 1.0 144 6.9
67 Tp®°Cu(NCMe) 2 60 nd. 3.0 1.0
78 TpPAg(thf) 2 98 1.0 37 14
giee  TpCrpag(thf) 1 81 1.0 17 09
9'8@  [IPrCu(NCMe)]BF, 1 75 nd. 35 1.0

10"™  [IPrAu(NCMe)|BAr, 1 82 1.0 29 18
112 Tp™Cu(OCMe) 1 47 1.0 185 7.0
122 Tp™#Ag(OCMe) 1 86 23 46 10
13¢  (TPN)Cu(THF)BAg 2 62 nd. 1.0 1.0

14%  Rh(ttppp)(Me)(MeOH) 2 66 35 121

2 Pentano (n=1), hexano (n=2)yledido como porcentaje de producto
funcionalizado. El resto del diazocompuesto hdst@@ se transforma en
productos de dimerizacién del carben®fC=CR'R?, ¢ Los valores de selectividad
estan normalizados con respecto al nimero de fedosgen cada ca<biNo descrito,

® R: = cadena fluorad&Regioselectividad total hacia posiciones secunslaria

4 Endres, A.; Maas, Gl. Organomet. Chen2002 643 174.
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Los efectos del sustituyente R que tienen quetargio con la electrofilia del
centro metalico como con el volumen estérico deesia catalitico vuelven a ponerse de
manifiesto para la reaccion del 2,3-dimetilbutaon diferentes diazocompuestos cuando
se emplea como catalizador el complejo dinuclea(DCR), (Tabla 10, entradas 1-3).
El complejo de cobre PECu(NCMe) es capaz de catalizar exclusivamente la
funcionalizacion de la posicion terciaria del sastrcuando se emplea EDA como
diazocompuesto (Tabla 10, entrada 5). Por otro, laldoomplejo de plata TH*?Ag(thf)
también funcionaliza esta posicion terciaria (Tdlflaentradas 7 y 13). Sin embargo, una
notable selectividad hacia la posicion primaria cleserva cuando se emplean
catalizadores de oro como [IPrAu(NCMe)|BAfTabla 10, entrada 9).

Tabla 10.Funcionalizacién catalitica de 2,3-dimetilbutana diezocompuestos.

Entrada Catalizador Diazocompuesto Conversish C1° C3°
1 Rhy(OOCCH), N,C(H)CO:Et n.ré 1.0 114
220%  Rhy(OOCCHR), N,C(H)CO:Et n.r. 1.0 44
3%0%  Rh(OOCTC) N,C(H)CO,Et n.r.t 1.0 12
4% Rhy(S-DOSP) N,C(Ar)CO,Et 27 nd. 1.0
527 Tp®®Cu(NCMe) N,C(H)COEt 56 nd. 1.0
6%  Tp®3Ag(thf) N,C(H)CO,Et 98 1.0 3.7
78 TpCRiag(thf) N,C(H)CO,Et 85 1.0 15
g'®@  [IPrCu(NCMe)]BF, N,C(H)CO,Et 65 1.0 40
9'8  [IPrAu(NCMe)]BAr',  N,C(H)COEt 95 1.0 0.9
10 Tp™#Cu(OCMe) N,C(H)CO,Et 16 1.0 94
11 Tp™#Ag(OCMe) N,C(H)CO,Et 96 1.0 2.0
1222 (TPN)Cu(THF)BAq N,C(H)COEt 69 nd. 1.0
131 TpCAg(thf) N,C(Ph)CQEt 66 nd. 1.0

#Medido como porcentaje de producto funcionaliz&sesto del diazocompuesto
hasta el 100% se transforma en productos de diausdiz del carbeno'R’C=CR'R?,
®| os valores de selectividad estan normalizadosespecto al nimero de
hidrégenos en cada caSdyo descrito OOCTC = octanoato.

Esta metodologia se ha empleado para la inseredyrupos ésteres polares en
cadenas de poliolefinas. Esta transformacion es intayesante desde el punto de vista
sintético para la industria de los polimeros ya tusintesis directa de este tipo de

moléculas a partir de monémeros polares no es sadailla. Asi, polimeros que
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contienen unidades de polietileno y polipropilenegen ser funcionalizados cuando se
tratan con EDA en presencia fip®*Cu(NCMe) (Esquema 106). El hecho de que estos
nuevos materiales mostraran propiedades similal@s @olimeros de partida demostraba
que la reaccién habia tenido lugar sin escisidla@adena manteniéndose por lo tanto la

estructura polimérica.

EDA, rt

CO,Et
1-5% wiw

Esquema 106Funcionalizacion de olefinas.

IV.Il.4. Funcionalizacion de metano.

A lo largo de esta revision se ha mostrado la ddpd de algunos metales de
transicion para llevar a cabo la funcionalizaci@emlaces C-H de alcanos sencillos o
incluso de poliolefinas mediante la insercidén dgifnentos carbeno. El caso mas extremo
en cuanto a poca reactividad se refiere es el @anmo. La funcionalizacion de este
sustrato requiere el empleo de un fluido supetoritomo disolvente (scGD El uso de
disolventes que contengan enlaces C-H asi comocemlaC-X'* (disolventes
halogenados) no resultaria Gtil debido a la prdpende estos enlaces a sufrir la propia

reaccion de funcionalizacion.

Cuando se hace reaccionar metano con EDA a 40 %2 @Q y se emplea un
catalizador de plata que contiene un ligando taatm fluorado del tipo
trisindazolilborato, se obtiene en un 23% con regpea la cantidad inicial del
diazocompuesto el propionato de etilo. La cantidestante de EDA da lugar a una

mezcla de fumarato y maleato de etilo (Esquema?07)

215 Alonso, M. E.; Garcia, M. CTetrahedronl 989 45, 69.

218 Caballero, A.; Despagnet-Ayoub, E.; Diaz-Requéjo,M.; Diaz-Rodriguez, A.; Gonzélez-
Nufez, M. E.; Mello, R.; Mufioz, B. K.; Ojo, W.-RAsensio, G.; Etienne, M.; Pérez, PSgience
2011, 332 835.
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Esquema 107 Funcionalizacion de metano y etano por insercénatbeno.

De la misma forma, el butirato de etilo se obtiemeun 30% con respecto al
EDA de partida usando como sustrato el etano. Eexparimento en el que compiten el
metano y el etano como sustratos de la reaccionbserva que la reactividad de los

enlaces C-H del etano es 14 veces mayor que laetaho.

IV.I1.5. Version asimétrica.

En algunos casos, la insercién de un grupo carlkeenan enlace C-H de un
hidrocarburo genera la formacién de uno o mas egréstereogénicos. Por lo tanto, el
uso de catalizadores quirales podria inducir cierantioselectividad en el proceso de
forma que los productos finales funcionalizadoss@néaran determinada riqueza
enantiomérica. Hasta la fecha, solo se han desdds sistemas cataliticos, ambos
basados en rodio, capaces de catalizar la reaab®rfuncionalizacion de forma

enantioselectiva (Figura 65).
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Figura 65. Catalizadores de Rh para la funcionalizacién eoselectiva de alcanos.

A finales de los afios 90, Davi&sy col. describieron el primer ejemplo de
funcionalizacién asimétrica de hidrocarburos emmpleael complejo metalico R(&
DOSP), (I, Figura 65) y una serie de arildiazoacetatos dilareomo diazocompuestos.
Los valores de excesos enantioméricos fueron deolsu@ moderados, hasta el punto de
obtenerse un 90% para sustratos como el ciclohegfadbsecundarios) y el adamantano
(C-H terciarios) mientras que sélo un 60% para-giekilbutano (Esquema 113). Diez
afios mas tarde, un complejo de rodio con un ligatedtipo porfirin&™ (Il , Figura 65)
mostré6 una enantioselectividad similar para el d2etilbutano, asi como buena
regioselectividad hacia la posicion primaria lo quermitié la formacion del centro

estereogénico (Esquema 108).
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Esquema 108Funcionalizacién enantioselectiva de hidrocarburos

Sin embargo, a pesar de que el EDA es el diazogestp mas empleado, no se
conoce aun ningun ejemplo de induccion asimétnicaleque participe. La preferencia
por la funcionalizacion de posiciones secundariasakeanos lineales, observada en
muchos casos, permitiria la formacién de centrees@sgénicos (Esquema 109).

catalyst
SN ——H—
N,CHCO,Et

CO,Et

Esquema 109Funcionalizacion enantioselectiva de ciclohexamo EDA.

IV.I1.6. Consideraciones mecanisticas.

La interaccion directa del diazocompuesto con einplejo metélico, de

naturaleza electrofilica, genera el intermedio toetabeno que reacciona con el enlace
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C-H mediante un proceso concertado (Esquema'¥1Bste mecanismo se propone en
base a datos experimentales obtenidos con catatesatlasados en carboxilatos de rodio.
Asimismo, se demuestra que el paso limitante deelacidad es la extrusién del
nitrégeno con la consecuente formacién del metabec?'®> Ademas, también se ha
demostrado que la tendencia en cuanto a reactivideadlos enlaces C-H es
terciaria>secundaria>>primafid. Un hecho que apoya la naturaleza del proceso
concertado es que con el uso de un sustrato agmiaidansercion del fragmento carbeno

tiene lugar con retencion de la configuracitin.

N>
R1J\R2 N
R2
LM LM=
R1
. % H
'JJC\C/H w%/
1 R2
R' R 35 |
H-C*™
\/
LnMEC~R1
R2

Esquema 110Mecanismo propuesto para la funcionalizacion daceis C-H por
insercion de carbeno.

Noels llevé a cabo un experimento con tetraacetak®srodio en el que
dependiendo de la naturaleza del diazocompuestoleadyy la reaccion de
funcionalizacién tendria lugar a partir la espeuietalocarbénica o del propio carbeno
libre (Esquema 11F)° ElI complejo metélico es capaz de descomponer el
diazocompuesto generando el metalocarbeno que \&ezsesta en equilibrio con el
carbeno disociado. Mientras que la reaccion con HEieAe lugar mediante la ruta A,

cuando el diazocompuesto usado es el diazomalaleattilo la ruta B es la que hace

217 3) Doyle, M. P.; Westrum, L. J.; Wolthuis, W. N.; Bee, M. M.; Boone, W. P.; Bagheri, V.;
Pearson , M. MJ. Am. Chem. So&993 115, 958 b) Tauber, D. F.; Rucle Jr, R. E.Am. Chem.
S0c.1986 108, 7686

8 Tauber, D. F.; Petty, E. H.; Raman,XAm. Chem. Sot985 107, 196.

19 Demonceau, A.; Noels, A. F.; Costa, J. L.; Hub&rt). Mol. Catal.199Q 58, 21.
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posible la funcionalizacién. Este es el Unico ejemgonocido en el que se propone la

participacion de carbenos libres en reaccionesimigdnalizacion de enlaces C-H.

R’ -N R’ LM R’
2
Nza/ LM —— LnM_ﬂ/ _——
CO,Et CO,Et * LM CO,Et
%, %,
wC-H | - LM ~wC—H
;C l " s l
L,M = Rhy(OOCR), . R 5 R
n
CO,Et CO,Et
~~C 2 e
X Y
R'=H R' = CO,Et

Esquema 111Transferencia de fragmento carbeno al enlace @ddelel centro
metalico (ruta A) o via carbeno libre (ruta B).

Estudios tedricos que apoyan datos experimeftalpsoponen que el primer
paso en el mecanismo de la reaccion es el atadjdeadecompuesto a uno de los &tomos
de rodio. De esta forma, se induce la ruptura dieice Rh(ll)-Rh(Il) que da lugar a los
centros metalicos de Rh(l) y Rh(lll), continuandaéaccion a través de este Ultimo. La
pérdida de nitrégeno da lugar a la formacién detatoearbeno y la interaccién del
mismo con el enlace C-H lleva a un estado de t&msien el que se produce la ruptura
del enlace Rh-C (Esquema 112). Sin embargo, estaniseno no parece valido para el
caso de la ciclopropanacién de olefinas en el querepone que el enlace Rh-C
involucrado en el estado de transicion no sufreturap Por ello, el proceso de
funcionalizacién de enlaces C-H es concertado p@incronico (en el estado de
transicion existen dos estructuras resonantespigde la baja nucleofilia del sustrato,
tanto la labilidad del enlace metal-carbono coma@reldo de electrofilia del carbono

carbénico juegan un papel muy importante en estammo de reaccion.

220 Nakamura, E.; Yoshiaki, N.; Yamanaka, 3 Am. Chem. So2002 124, 7181.
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Esquema 112Mecanismo propuesto por calculos teoricos pafanieionalizacion de
enlaces C-H con catalizadores de rodio.

Segun el mecanismo propuesto por calculos tedficpara la funcionalizacion

de enlaces C-H con catalizadores que emplean rmetalgrupo 11 con ligandos de tipo

trispirazolilborato, el metalocarbeno interaccionan el enlace C-H para dar el

intermedioll que evoluciona hasta el estado de transi&idh (Esquema 113). En este

221 3) Braga, A. A. C.; Maseras, F.; Urbano, J.; Gebal A.; Diaz-Requejo, M. M.; Pérez, P. J.
Organometallic2006 25, 5292. b) Braga, A. A. C.; Caballero, A.; Urbadqg,Diaz-Requejo, M.

M.; Pérez, P. J.; Maseras,Ehemcatcher2011, 3, 1646.
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estado de transicion tiene lugar tanto la ruptwaod enlaces M-C y C-H como la
formacion de los enlaces C-C y C-H en un procesmerbado. Cuando diferentes tipos
de enlaces C-H compiten por el metalocarbeno,lé&xtbagdad del proceso se decide en
funcion de las energias de activacion del estaddradesicionll ya que la reaccion
transcurre mediante control cinético. Este estedionuy util ya que proporciona valores

comparativos de energias de activacion para dieséigandos, metales y sustratos
A

0. G-.
YR
0 W
B
N =D\ 4 \ ET1
Ag N \
I+ RH N N \
o. CH Ag \
g ! “
0 oy
o ‘/R/
R S.a

Esquema 113Mecanismo propuesto por calculos tedricos pafaneionalizaciéon de

enlaces C-H con catalizadores de Ag y Cu con ligafg
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IV.11l. Disefio y sintesis de nuevos carbenosnidazo[l1,5-a]piridin-3-ilidenos y de

imidazo[1,5b]isoquinolin-2-ilidenos con grupos ferrocenilo

A lo largo de esta Tesis Doctoral se ha desarmliath familia de catalizadores
quirales basados en sales de imidazo§]p&idinio e imidazo[1,5blisoquinolinio que
contienen el grupo & 5S-difenilpirrolidina) como fragmento quiral. Estoatalizadores,
tal como se comentara mas adelante, han propodtomsultados prometedores en la
funcionalizacién enantioselectiva de enlaces C+HeEte capitulo, en una colaboracién
llevada a cabo con el grupo de investigacion delegor Pedro Pérez, nos propusimos
desarrollar una metodologia sintética para la aiderde nuevos ligandos CNHs quirales
en los que los grupos fenilo del fragmento quiraérén sustituidos por grupos
ferrocenilos de forma que los nuevos ligandos cdesen el grupo @ 55
diferrocenilpirrolidina) (Figura 66). Con esta naewodificacion estructural se persiguio
un aumento de la congestion estérica en torno tdlmen el propdsito de obtener la
proyeccion espacial necesaria para obtener mawnttieselectividad en el proceso. Estas
nuevas sales de azolio serian las precursoraswjglgjos de plata activos en procesos de

funcionalizacién enantioselectiva de alcanos.

Figura 66.

La sintesis del compuesi® se llevé a cabo de la misma forma que su analogo
173 cloruro de 3-((2,4,6-triisopropil)fenil)-2-[(2,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5a]piridinio. La formamida77%?* se obtuvo a partir de la formilhidracina

quiral derivada del ferrocert6°*?y la 2-bromometilpiridinga mediante un processo de

222 \artin Parra, Rocio; Tesis Doctoral en curso, Brsidad de Sevilla.
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alquilacién en presencia de NaH. Su posterior cigfausando EN y Tf,O originé con

buen rendimiento la sal de imidazopiridinio desg&$guemas 114).

Fe Q‘Fc Fc“"Q‘Fc
| NaH | 1) Eth Tf,O
Oy NH Os N
Y A Y 2) Dowex 22-Cl
H | H c®

P a Fc
Ar N |
76 N
Br Ar 77%
6a: Ar = 2,4,6-Pr3-CgH, 77: Ar = 2,4,6-Prs-CgH, 78: Ar = 2,4,6-Pry-CgH,

Esquema 114

La sintesis de la nueva sal de isoquinolBlcse llevd a cabo se llevo a cabo de
la misma forma que su analo@0, cloruro de 2-[(25,5'3-2’,5-diferrocenilpirrolidin]-5-
(2,3-difenilnaftalen-1-il)imidazo[1,Bjisoquinolinio. La reaccion del bromu&8 con la
formilhidracina quiral derivada del ferrocen@6® dio lugar a la mezcla
diastereoisomérica de la formamidd\-disustituidas’9 con buen rendimiento (Esquema
115). Finalmente, se procedi6 a la separacion dedtzs diastereoisomeros de este
compuesto mediante HPLC semipreparativo empleaoldonnas quirales, con objeto de
sintetizar posteriormente las correspondientes sideisoquinolinio enantioméricamente
puras. La configuracion absoluta de los diastedeoésos del product@9 no pudo ser
establecida por la inexistencia de estructurasaj@fRX que contuviesen este fragmento
carbenoPor este motivo, el criterio que se tuvo en cupata identificar cada uno de los
isbmeros de las parejas diastereoisoméricas famdeh de elucion en su separacién por
HPLC semipreparativo, refiriéndonos a ellos condigbas1d para el diastereocisémero

con menor tiempo de retenciorg para el diastereoisémero que eluye en segundo. lugar
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Esquema 115

IV.IV. Sintesis de complejos metalicos de imidazoB-a]piridin-3-ilidenos y de

imidazo[1,5b]isoquinolin-2-ilidenos

Las nuevas familias de precursores de carbébsterociclicos que hemos

disefiado y sintetizado en esta Tesis Doctoral posea geometria adecuada para llevar

a cabo ensayos de catalisis empleando complejpkatie(l). Por ello, una vez realizada

la sintesis de diferentes sales derivadas de iwigtzquinolinas e imidazopiridinas, nos

planteamos la sintesis de los correspondientesmaside plata monodentados.
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Los ensayos de formacion de los carbenos de palizwaron a cabo sobre el

cloruro de

3-((2,4,6-triisopropil)fenil)-2-[(8,5'9-2",5'-diferrocenilpirrolidin]

imidazo[1,5a]piridinio 78 y los cloruros 80-1d y 80-2d derivados de 5-(2,3-

difenilnaftalen-1-il)imidazo[1,3]isoquinolina. Las

reacciones se llevaron a cabo

mediante tratamiento de una disolucion de las saleespondientes en GEl, seco con

Ag,0 y en ausencia de luz a temperatura ambiente. flir@gion y evaporacion del

disolvente, las sales de plata se obtuvieron dadarasi cuantitativajError! No se

encuentra el origen de la referencid.16).

78

A920

_ =
CH,Cl, seco

99%

Agzo
B ——

CH,Cl, seco
90%

Agzo

CHJCI, seco
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Una vez mostrados el disefio y la sintesis de estegos catalizadores basados

en CNHs, el siguiente paso fue evaluar su actividathlitica en la reaccion de

funcionalizacién asimétrica de enlaces C-H de alsamediante insercion de carbenos.
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IV.V. Funcionalizacion de enlaces C-H de alcanos tdizada por complejos CNH-Ag

quirales mediante insercion de carbenos

Debido a que hasta la fecha, sélo se han desa#sidtemas cataliticos, ambos
basados en rodio, capaces de catalizar la readgdfuncionalizacién de alcanos de
forma enantioselectiva, nos propusimos estudiactaidad catalitica de algunos de los

complejos de plata sintetizados a lo largo deBss#s Doctoral.

Para el estudio de la funcionalizacion asimétdeaalcanos se escogié como
sistema modelo la reaccion del ciclohexad® con el 2-metil diazoacetato MEDA&4).
Los primeros ensayos se han llevado a cabo en arelarde ciclohexano:diclorometano
a temperatura ambiente, con una carga catalitida5denol% y empleando el
diazocompuesto como reactivo limitante (jError! Ne encuentra el origen de la

referenciar).

CO,Et
CNH-AgCI, NaBAr', N
(5 mol%) Me N,
N,C(Me)CO,Et
83 84 85
Ph Ph Ph

= = / <
N—-N Z N NN N =
x N\< “ N N NN
Ph \<
Cl CYAg CyAg
el O Cl

23a (SaR)-61 (RaR)-61

81 82-1d 82-2d
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Esquema 117

Tabla 11.Ensayos de funcionalizacidén de ciclohexano usaladmpropionato de etilo

(MEDA) como fuente de carbono

"Entrada  [Au] T (°C) t(h) Conv. (%) Rto(%) ee(®%)
1 238 ta 20 9% 22
2 81 ta 20 60% AQF
3 81 0 6 73% 48
4 81 -20 20 53% 53
5 81 -78 20 55% 57
6 (S.R)-61 ta 20 56% 2¢'
7 (S.R)-61 0 20 60% 33
8 (Ra,R)-61 ta 20 43% Rac
9 (RaR)-61 0 20 44% Rac
10 82-1d ta 20 62% 35
11 82-1d -78 3 45% 42
12 82-1d -78 6 57% 4F
13 82-1d -78 ata 20 72% 5¢°
14 82-2d ta 20 49% 9

. _________________________________________________________________________________________________________________________}
#Medido como porcentaje de producto funcionalizagioTL.C y CG (k= 9.15 min). El resto del
diazocompuesto hasta el 100% se transforma en gimde dimerizacion del carbendREC=CR'R?,
Determinado mediante CG con fase estacionaria gtgral 60 min y &= 162 min,° No se observan
conversiones completd¥£| enantidmero mayoritario es el de menor tiempeetiencion? El enantiomero
mayoritario es el de mayor tiempo de retencion.

Los resultados preliminares obtenidos cuando sdeamgm los nuevos complejos
de plata como catalizadores fueron esperanzadoesstgdos los casos destaco la alta
reactividad del sistema. En cuanto a la selectiyid® observan en la mayoria de los
casos valores elevados, especialmente para elizadta 23a que consigue una
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funcionalizacion completa del ciclohexano, obsedede una insercion total del

diazocompuesto en el alcano.

Los catalizadore3ay 81 de estructura analoga y Unicamente diferenciados e
la sustitucion del fragmento quiral (grupos fenilpsferrocenilos respectivamente),
muestran diferencias en cuanto a la enantiosel@atiyde forma que para el catalizador
mas impedido estéricamente el valor de excesoienadrico fue del 40% frente al 22%
del catalizador menos impedido (Tabla 11, entrddgs?). Basandonos en el resultado
obtenido con el catalizad8d y con objeto de aumentar la enantioselectividadesilio
disminuir la temperatura y como consecuencia |laterselectividad aumentd pero no en
el grado en el que se esperaba, de forma que @r megultado obtenido para este

catalizador fue un 57% de exceso enantioméricoléThh entradas 3, 4 y 5).

Para el catalizador con estructura de imidazafdpbidinio (S;,R)-61 se
observd un aumento casi inapreciable tanto de Iectsgédad como de la
enantioselectividad cuando se llevaron a cabo essdisminuyendo la temperatura
(Tabla 11, entradas 6 y 7). Para su correspondaammplejo diastereoméric(R,,R)-61,
se observé una reactividad moderada aunque laiesaettividad fue nula (Tabla 11,

entradas 8y 9).

Para el catalizadd32-1d derivado de estructura de imidazofb]soquinolinio
gue también presenta grupos ferrocenilos en ehfeatp quiral, el resultado obtenido a
temperatura ambiente fue del 35% de exceso enarimon Con objeto de aumentar la
enantioselectividad, se decidi6 llevar a cabo empmrtos con disminucion de la
temperatura, y tanto la selectividad como la epaatectividad se vieron ligeramente
modificadas. Ademas, también se realiz6 con egwizador una Ultima experiencia a
temperatura variable, obteniéndose un valor de &@%nantioselectividad y un valor de
moderado a bueno de conversion, 72% (Tabla 1lacdasr10, 11, 12 y 13). Sin
embargo, para su correspondiente complejo diastémeoo, 82-2d el valor de

enantioselectividad fue tan solo un 9% (Tabla hiraela 14).
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Basandonos en estos resultados preliminares, aotlmlidad la investigacion
contintia con el objetivo de optimizar estos reslaisaasi como aumentar la familia de
complejos de Ag basados en estructuras de CNHsnprobar su actividad en este tipo

de reacciones.
IV.VI. Conclusiones

1. Se ha desarrollado y optimizado un procedimienta f@preparacion de nuevas
sales de imidazo[1,8}piridinas y de imidazo[1,Blisoquinolinas conteniendo el
grupo (&, 5S-diferrocenilpirrolidina). Esta nueva ruta sintéticos ha permitido
obtener sales de azolio con amplia variabilidaduestral y mas impedidas
estéricamente. Las sales se han sintetizado deafenantiopura tras resolucion
de productos sintéticos intermedios empleando HReGipreparativo con

columnas quirales.

2. Se han sintetizado complejos de Ag(l) de estasaatas y se ha llevado a cabo

su caracterizacion mediante RMN.

3. Se ha analizado el comportamiento de estos comsptamo catalizadores en
procesos de funcionalizacion enantioselectiva danals, observandose buena
reactividad y moderadas enantioselectividades. Bn actualidad se estan
llevando a cabo modificaciones sobre las sales eadpk que permitan dar el

salto cuantitativo hacia buenos niveles de enaigosion.
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V. Parte Experimental
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V. Parte Experimental

V.l. Métodos generales
Las evaporaciones de disolventese han realizado a presion reducida y a

temperaturas inferiores a 40 °C.

Para las reacciones llevadas a caboawnosfera inerte se ha utilizado Ar

comercial calidad “N-50".

El seguimiento de las reaccionese ha realizado por control cualitativo
mediante cromatografia sobre capa fina (c.c.f.pleamdo cromatoplacas de aluminio
prefabricadas de gel de siliskerck 60 ks, de 0.25 mm de espesor. Como eluyentes se
han empleado los indicados en cada caso. La détedei las sustancias se realizé por
exposicion de las cromatoplacas a una fuente dgVWE\ = 254 nm), y por tratamiento
con revelador danisaldehidq450 mL de EtOH al 96%, 25 mL de anisaldehido, 25 m
de HSO, y 1 mL de AcOH), revelador ddostain (20 g de molibdato amdnico
tetrahidratado, 0.4 g de Ce(g%y 400 mL de HSQ, al 10%), reveladofosfomolibdico
(4cido fosfomolibdico al 5% en EtOH), reveladorkddnO, (10 g de KMnQ, 66 g de
K,CQOs, 17 mL de AcOH, 1 L de D) o revelador dainhidrina (0.1% en EtOH al 96%).

Las purificaciones de los compuestosbtenidos se han llevado a cabo mediante

las siguientes técnicas:

- Cromatografia en columna empleando como religelode siliceMerck 60
(tamafio de poro 40-63 y 63-2@@n) y eluyendo por gravedad o con ligera presion de
aire comprimido (siempre inferior a 0.5 bar). Coshayentes se emplearon los indicados

en cada caso.
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- Cromatografia en placas semipreparativas emgtearomatoplacas de vidrio
prefabricadas de gel de silice de un espesor &erin2 (Panreac DC-Fertigplatten SIL
G-25 UV254).

- Cristalizaciones a partir de disolventes adecsiad

Ladeterminacion de las proporciones en las mezclas deterecisomerose ha

llevado a cabo empleando distintos métodos:

- MétodoA: Integracion de determinadas sefiales de los espeig'™H RMN y

13C RMN de los crudos de reaccion.

- Método B: Separacion cromatografica por HPLC mediante lalsinenas
quirales adecuadas con fase estacionaria quirazclas de los eluyentes indicados en

cada caso como fase movil.

- Método C: Separacion cromatografica por cromatégrafo deeggassando
columnas quirales como fase estacionaria y heliwocgas portador. La deteccion de los

compuestos se llevé a cabo usando un detectcarda (FID).

La separacion de las mezclas de estereoisomerse ha llevado a cabo

empleando sistema de HPLC semipreparativo Watérs 60

Los compuestos sintetizadoslescritos en la bibliografia se han identificado p

sus espectros del RMN y en algunos casos por los'd@ RMN.

Los poderes rotatorios ([a]p) se han medido a la temperatura indicada en cada
caso con un espectropolarime®erkin-Elmer 341empleado luz amarilla de Na£ 589

nm) y celda de 1 dm.
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Los experimentos de difraccion de Rayos X de monocridtae han realizado en
el Servicio de Difraccién de Rayos X de Monocrigial Instituto de Investigaciones
Quimicas por el Dr. Eleuterio Alvarez usando unadtémetro Brucker-Nonius Kappa
X8 Apex Il CCD (MoK, radiation. = 0.71073 A).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de prot¢gtH RMN) se han
registrado en los espectrometrBsiucker AMX 300300 MHz) Brucker AMX 4001400
MHz) y Brucker AMX 500500 MHz). Se han usado disoluciones en G&imercial),
acetona-gl (comercial), CQCN (comercial) y MeOD (comercial). La asignacion lde
sefiales se ha completado mediante la realizaciorexgerimentos de correlacion
homonuclear 2D (COSY) y heteronuclear (HETCOR). kakres de desplazamiento
quimicos §) se dan en ppm, usando como referencia interds@lente; los valores de
las constantes de acoplamienipge dan en Hz. Las abreviaturas empleadas pacaind
la multiplicidad de las sefiales son: s (singuledejdoblete), t (triplete), ¢ (cuartete), q

(quintete), sex (sextete), hep (heptete) y m (iplek).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de cari3 (**C RMN) se
han registrado a 75.5, 100 o 125.5 MHz en espeetrosBrucker AMX 300y Brucker
AMX 400y Brucker AMX 500respectivamente. Se han utilizado los disolventes
referencias internas indicados para los especeds! RMN. Para la interpretacion de
algunos espectros se han realizado experimentasrdelacion heteronuclear carbono-
protén (HETCOR).

Los espectros de masa&EM) se han realizado en los espectromei@tos MS-
80 RFA y MicromassAutoSpecQLas muestras se introdujeron mediante una soada d
solidos calentada de 30 a 280 °C. La temperatula fiente de ionizacion fue de 150 a
250 °C, segun las experiencias realizadas en caolade los equipos, que fueron las

siguientes:

Equipo Kratos MS 80 RFA:
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lonizacién por impacto electronico (IE) a 70 e.¥arriente de ionizacién de
100pA; voltaje acelerador de 4 kV; resolucion de 10000600 (definicion del 10% de

valle) y velocidad de barrido de 10 s/dec.

FAB (Fast Atom Bombardment). El gas empleado fighm o xenodn. Voltaje
acelerador de 7-8 kV en el cafién del gasA12x10* mbar. Voltaje acelerador de 4 kV.
Resolucién 1000 6 10000 (definicion del 10% deeyayl velocidad de barrido 3 6 10
s/dec. respectivamente. Las matrices usadas ftiegicerol y alcoholm-nitrobencilico.

Como agente de cationizacion se uso6 Nal.

Cl (lonizacién quimica) a 150 eV, usando como g&xctivo isobutano a una
presion de 0.8 bar, corriente de ionizacion a @80 voltaje acelerador de 4 u 8 kV,
resolucion 1000 (definicion del 10% de valle) yogtlad de barrido de 10 s/dec.

Equipo Micromass AutoSpecQ:
lonizacién por Impacto Electrénico (ElI) a 70 e\grriente de ionizacion de
300pA; voltaje acelerador de 8 kV; resolucion 1000 6aM (definicion del 5% de valle)

y velocidad de barrido de 2 6 5 s/dec respectivéanen

FAB-LSIMS (FAB- Liquid Secondary lon Mass Spectetny). Se empled cafon
de Cs (35kV y 21A) con sonda de muestra y fuente de FAB. Velocidadarrido 5
s/dec. Voltaje acelerador de 8 kV, 2XIfibar. Resolucién 10000 (definicion del 5% de
valle). Las matrices usadas fueron tioglicerol yohbl m-nitrobencilico. Como

referencias internas se emplearon PEG-400, 600y 9000.

ClI (lonizacion quimica) a 150 eV, usando comorgastivo metano o isobutano
a una presion de 0.8 bar, corriente de ionizaci6BA, voltaje acelerador de 8 kV,
resolucion 10000 (definicion del 5% de valle) yogtlad de barrido de 5 s/dec.
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Los espectros de alta resolucién se comparaal@l dem/zencontrado hasta la
cuarta cifra decimal para el pico molecular (o pseudomolecular), con el calculado a

partir de los is6topos mas abundantes.

V.II. Materias primas

V.II.1. Productos comerciales

Se han empleado los siguientes:

Acido 3,5-bis(trifluorometil)fenil borénicoAldrich)
Acido 2,3-dimetilfenil boronicoAldrich)

Acido 2,3-dimetoxifenil boronicoAlfa Aesay
Acido 2,6-dimetoxifenil boronicoRrontier Scientifi}
Acido fenil borénica(Acros)

Acido 2-hidroxifenil borénico Alfa Aesay

Acido p-toluensulfénico Fluka)

Acido 44ert-butilfenil borénico Aldrich)

Acido 1-tiantrenil borénicoAlfa Aesay

Acido trifluoroacético Acro9

Acido 2,4,6-triisopropilfenil boronicoXlfa Aesay
Acido 2,4,6-trimetilfenil borénicoAldrich)
Anhidrido triflico (Aldrich)

Benzaldehiddicrog

Benzonitrilo @ldrich)

Bicarbonato de sodid’anreag

Borano- SMe (Aldrich)

Borohidruro de sodioAldrich)
6-Bromopiridina-2-carbaldehiddi@ybridge
6-(Bromopiridin-2-il)metanol Aldrich)

trans-Bromuro de cinamiloAcrog
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Butil litio (Aldrich)

Carbonato de plata(drich)

Carbonato de potas{@cros)

Carbonato de sodi®®énreag

Cloruro de amonioAcros

Cloruro de benzoiloAldrich)

trans-Cloruro de cinamiloAcro9

Cloruro de isopropil magnesidldrich)

Cloruro de mesiloKluka)

Cloruro de oro(l) dimetilsulfuraAldrich)

Cloruro de sodioRanreag

2,6-Dibromopiridina Alfa Aesay
Dimetilformamida Acro9g

Dowex 22 CloruroAldrich)

Fenilacetileno Aldrich)
6-(4-Fluorofenil)-2-piridincarboxaldehid@\(drich)
Formiato de etiloAcrog

Hemiacetal de trifluoroacetaldehido y metifddrich)
Hexafluoroantimoniato de platagro

Hidracina @ldrich)

Hidruro sédico Alfa Aesay

Magnesio Aldrich)

a-Metilestireno Aldrich)
6-(4-Metoxifenil)-2-piridincarboxaldehidoA{drich)
2-Metoxinaftaleno Aldrich)
N-bromosuccinimidaAldrich)

NiClI,[PCys], (Aldrich)

Oxicloruro de faésforo (V)Acrog

Oxido de platacro9

Peréxido de benzoilcA{drich)
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Sulfato de sodio anhidré-luka)

tert-butillitio (Aldrich)

tert-butdxido de potasioAldrich)
Tetrabromuro de carbonglg@rich)
[Tetrakis(trifenilfosfina)] de paladio (OA({drich)
Tricloruro de rodio Johnson Mattey
Trietilamina @Acrog

Trifenilfosfina (Aldrich)

Trimetilboroxina @Aldrich)

Yodo (Acro9

V.I1.2. Disolventes

Tolueno
Para las reacciones se ha usado el sistema de&gmién de disolventes por
columna tipo Grubbs de la compafia Scharlab. Peltannas cromatograficas se usoé

directamente del comercidflérck) sin purificacion extra.

CH.CI,
Para las reacciones se ha usado el sistema décgeidh de disolventes por
columna tipo Grubbs de la compafia Scharlab. Peltannas cromatograficas se usoé

directamente del comerci&@DS.

CHCl;
El cloroformo para reacciones y columna cromatacgése uso directamente del

comercial EDS sin purificacion extra.

Hexano o éter de petroleo
Para columnas cromatogréficas se usaron indisteritke hexano o éter de

petroleo directamente del comerci@80 sin purificacion extra.
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Pentano
Para lavados y columnas cromatograficas se eng@etano directamente del

comercial EDS sin purificacion extra.

Acetato de etilo
El acetato de etilo para columna cromatograficausé directamente del

comercial §DS sin purificacién extra.

Metanol
Para las reacciones se empledé metanol absoluémidbttras destilacion sobre
Mg bajo atmoésfera de NNy recogido sobre tamiz molecular activado. Paranchas

cromatograficas se uso directamente del comeiB§(sin purificacion extra.

THF
Para las reacciones se ha usado el sistema de&gmidn de disolventes por

columna tipo Grubbs de la compafiia Scharlab.

DMF

Se ha usado tras tratamiento con BaO y posteggiilacion.

EtsN

Se ha usado destilada sobre gladjo atmosfera de Ar.

Isopropanol y Etanol absoluto
Para reacciones se usaron isopropanol y etantlades de forma similar al
MeOH.

Disolventes de HPLC
Para HPLC se usaron diclorometano, isopropanokare y acetonitrilo

comercialesNlercK), calidad HPLC, sin purificacién alguna.
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V.II.3. Sustancia de partida

Los siguientes productos se han preparado seg@egmientos descritos en la
bibliografia:
Acido 2-ciclohexil-1-naftilborénico boréni¢®
Acido 2,5-bis(trifluorometil)fenil borénico3sd)**
Acido (2-metil-5tert-butil)fenil borénico 85e)*
Acido 2-metoxi-1-naftilborénico46)*®
(25,59-1-Amino-2,5-difenilpirrolidina 13)°™
Anhidrido mixto férmico acéticol@)®*
1-Bromo-2-ciclohexilnaftalendd({)?*
1-Bromo-2-metoxinaftalerid
2-Bromo-6-(2,4,6-triisopropilfenil)piridina20)®®
3-Cloro-1-(2,3-difenilnaftalen-1-il)isoquinolin&@)***
1-Cloro-2,3-difenilnaftaleno56)**
Compuesto{7)*?
(1R, 4R)-1,4-Difenilbutano-1,4-diol {1)**
1,4-Difenilbutano-1,4-dional)**®
2-(2,3-Difenilnaftalen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1Bdioxaborolano5§2)**
1-Fenil-4-metil-1-pentencd2@)**®
3-Fenil-4-metil-1-pentend2g)***
(E)-(3-Fenil-2-propen-1-il)fosfato de dietil@1)**’
1-Formilamino-(&, 5S-diferrocenilpirrolidina) 76)%**

N-(adamantil)-formamidar(®?
[RhCI(COD)L*®

23| ee, H. S.; Ma, Z. F.; Yang, X. Q.; Sun, X.; McBre JJ. Electrochem. So2004 151, 1429.
224 |uan, X.; Mariz, R.; Robert, C.; Gatti, M.; Blunteitt, S.; Linden, A.; Dorta, ROrg. Lett.
2008 10, 5569.

2% Aldous, D. J.; Dutton, W. M.; Steel, P. Getrahedron: Asymmet800Q 11, 2455.

2% Nevar, N. M.; Kel'in, A. V.; Kulinkovich, O. GSynthesi€00Q 9, 1259.

227\yas, D. J.; Oestreich, MCchem. Commur201Q 568.

“%Gjordano, G.; Crabtree, R. Horg. Synt199Q 28, 88.
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V.11I. Sintesis salesN-heterociclicas quirales
V.111.1. Sintesis de 2-bromo-6-(2-ciclohexilnaftale-1-il)piridina (40)

| B A una disolucién de 2,6-dibromopiridin889) (1.01 g, 4.16
~N mmol, 1 eq) en THF seco (6 ml) se afiade NRIIw), (9 mg, 0.012
Cy  mmol, 0.3 mol%) y se agita durante 10 minutos. Aticmiacion se gotea
OO lentamente la disolucion del bromuro de 2-ciclomzftalen magnesio
(38) (10 ml, 0.5 M, 5 mmol, 1.2 eq) previamente prapar a partir del 1-bromo-2-
ciclohexilnaftaleno 37) y se agita durante toda la nocHAeanscurrido este tiempo se
quenchea la reacciéon con 30 ml de jJ8Hsaturado, se filtran las sales y se extrae el
filtrado con CHCI, (3 x 30 ml). Las fases organicas reunidas se lagaruna disoluciéon
saturada de NaCl (1 x 30 ml), se secan sobg&Gaanhidro y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante se purifisadiante cromatografia sobre gel de
silice (AcOEt:Hexano 1:60) obteniéndog@ como un sélido blanco cristalino (1.22 g,
80%).

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.86 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.81 (d] = 8.1 Hz, 1H), 7.67 (t,
J=7.7 Hz, 1H), 7.56 (d] = 7.9 Hz, 1H), 7.52 (d] = 8.7 Hz, 1H), 7.39 (t) = 7.4 Hz,
1H), 7.39 — 7.31 (m, 2H), 7.21 (@= 8.4 Hz, 1H), 2.35 (tt] = 11.9, 3.2 Hz, 1H), 1.92 (d,
J=12.9 Hz, 1H), 1.80 — 1.75 (m, 2H), 1.68Jt= 11.9 Hz, 2H), 1.61 — 1.44 (m, 2H),
1.31 - 1.06 (m, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 160.2, 143.1, 141.9, 138.3, 134.3, 132.2, 13128,9,
127.8, 126.5, 126.2, 125.7, 125.1, 124.7, 124.4,84.1, 33.7, 26.8, 26.7, 26.1.

HRMS m/zcalcd. para &H,NBr 365.0779, encontrado 365.0764.

P.F. 122-124 °C.
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V.1I1.2. Procedimiento general para la sintesis déos piridincarboxaldehidos

A una disolucién del bromuro correspondiente (1esq)fHF seco (20 ml) a -78
°C se afade gota a gotdutillitio (1.5 M en hexano, 1.3 eq) y se agitasa temperatura
durante dos horas. Transcurrido ese tiempo, a esaantemperatura se afiade
dimetilformamida (3 eq) y se agita durante docedalejando que la reaccién alcance la
temperatura ambiente. A -40 °C se diluye el crudaehccion con KD (10 ml) y se
quenchea con NaHGGsaturado (10 ml). Se separan las fases acuosgayica y se
extrae la fase acuosa con@1t3 x 10 ml). Las fases organicas reunidas salaga una
disolucién saturada de NaCl (1 x 10 ml), se secénesNaSQ, anhidro y se elimina el
disolvente a presion reducida. . El residuo restédtae purifica mediante cromatografia

sobre gel de silice usando mezclas AcOEt:Hexanp@:Ey.

V.II1.2.1. 6-(2,4,6-triisopropilfenil)-2-piridincar boxaldehido (18a)

~__N A partir de 2-bromo-6-(2,4,6-triisopropilfenil)ptina @0)
(533 mg, 1.48 mmol) y siguiendo el procedimientoegal descrito en
el apartado V.lIlIl.2se obtienel8a como un sélido amarillo cristalino
(350 mg, 77%) tras purificacion cromatografica &4OECy (1:15).

'H RMN (500 MHz, CDCI,) § 10.08 (s, 1H), 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.50 Jc& 7.5 Hz,
1H), 7.09 (s, 2H), 2.93 (hept= 6.5 Hz, 1H), 2.42 (hepd,= 7.0 Hz, 2H), 1.27 (dl = 7.0
Hz, 6H), 1.11 (dJ = 7.0 Hz, 6H), 1.08 (d] = 6.5 Hz, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 194.0, 160.9, 152.4, 149.3, 146.1, 136.6, 1298,9,
119.3, 114.1, 34.4, 30.4, 24.1, 24.0, 23.9.

HRMS m/zcalcd. para &H,-NO 309.2093, encontrado 309.2097.
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P.F.: 211 °C.

V.1I1.2.2. 6-(2-ciclohexilnaftalen)-2-piridincarboxaldehido (41)

X Yo
AN

A partir de40 (1.2 g, 3.28 mmol) y siguiendo el procedimiento
general descrito en el apartado V.llis2 obtiened1l como un sirupo

C
OO Y amarillo (540 mg, 53%) tras purificacibn cromatdig en
AcOEt:Hexano (1:50).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10.19 (s, 1H)8.08 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 8.03 (t) = 7.6

Hz, 1H), 7.93 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 7.86 (d] = 8.0 Hz, 1H), 7.62 — 7.55 (m, 2H), 7.43]t,
= 7.0 Hz, 1H), 7.34 () = 7.8 Hz, 1H), 7.15 (d] = 8.5 Hz, 1H), 2.34 (t = 11.8, 3.2
Hz, 1H), 1.93 (d) = 12.8 Hz, 1H), 1.84 — 1.51 (m, 5H), 1.36 — 1.81. PH), 1.17 — 1.06
(m, 2H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 194.0, 159.9, 152.9, 143.3, 137.2, 134.5, 132832,11
130.0, 129.1, 128.0, 126.4, 125.5, 125.3, 124.8,9.41.6, 34.1, 33.9, 26.8, 26.7, 26.0.

HRMS m/zcalcd. para (&H2,NO + H) 316.1701, encontrado 316.1707.

P.F.: 132-135 °C.

V.1I1.3. Procedimiento general para la sintesis d@-hidroximetilpiridinas

V.II1.3.1. Por reduccidn de los piridincarboxaldehidos correspondientes

A una disolucién de los aldehidos correspondietitesg) en MeOH (50 ml) se
afiade NaBHW (2 eq) a 0 °C y se agita a temperatura ambientantii una noche.
Posteriormente, se afiade una disoluciéon saturaddHgél (30 ml) y K.COs sdlido (1

eq) y se agita 15 minutos. Se filtran las salee gxdrae el filtrado con Gl (3 x 15
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ml). Las fases orgéanicas reunidas se lavan cordisoéucion saturada de NaCl (1 x 15
ml), se secan sobre p&O, anhidro y se elimina el disolvente a presion rethuckl
residuo resultante se purifica mediante cromatégyisdbre gel de silice usando mezclas
AcOEt:Hexano, AcOEt:Tolueno Bt,O:Cy.

V.II1.3.1.1. (6-(2,4,6-triisopropil)fenilpiridin-2- il)metanol (19a)

= . I
| OH A partir de 18a (1.70 g, 5.50 mmol) y siguiendo el
N

N
procedimiento general descrito en el apartado 3.1l se obtiene
19a como un sélido blanco (1.15 g, 67%) tras purifiGac

cromatografica en AcOEt:Tolueno (1:9).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.74 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.20 (dd] = 7.7, 3.0 Hz, 2H),
7.09 (s, 2H), 4.81 (s, 2H), 4.02 (s, 1H), 2.95 thép= 6.9 Hz, 1H), 2.46 (hepd, = 6.9
Hz, 2H), 1.30 (dJ = 6.9 Hz, 6H), 1.11 (ddl = 7.7, 6.9 Hz, 12H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 159.2, 158.5, 149.2, 146.6, 136.6, 136.1, 1229.11
118.5,64.2,34.7,30.7,24.4, 24.4, 24 4.

HRMS m/zcalcd. para (&H2oNO + H) 312.2327, encontrado 312.2328.

P.F.: 164-166 °C.
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V.111.3.1.2. (6-(4-fluorofenil)piridin-2-ilmetanol (19by?°

~ [ ©OH A partir de 6-(4-fluorofenil)-2-piridincarboxaldeto (18b)
(2.08 g, 5.37 mmol) y siguiendo el procedimientoagal descrito en el
apartado V.111.3.1. se obtieri®b como un soélido blanco (1.07 g, 98%)
tras purificacién cromatografica en AcOEt:Hexan@)1
=
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.00 — 7.92 (m, 2H), 7.71 @,= 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d] =
7.8 Hz, 1H), 7.16 — 7.08 (m, 3H), 4.78 (s, 2H)84-13.85 (sa, 1H).

*C NMR (100 MHz, CDCl,) § 163.7 (d,J13c.10 = 248.8 Hz), 158.8, 155.2, 137.7, 135.0
(d, Haca0r = 3.8 HZ), 128.8 (dJ13C_19|: =8.5 HZ), 118.8, 115.7 (d]_3c.19;: =217 HZ),
64.1.

V.111.3.1.3. (6-(4-metoxifenil)piridin-2-i)metanol (19¢cf*°

i |N on A partir de 6-(4-metoxifenil)-2-piridincarboxaldelu (180
(2.09 g, 5.12 mmol) y siguiendo el procedimientaegel descrito en el
apartado V.lI1.3.1. se obtien€9c como un sdlido blanco (997 mg,

Ivte 90%) tras purificacion cromatografica en AcCOEt:Hax#1:2).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.95 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 (t] = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 7.06 (d] = 7.6 Hz, 1H), 6.97 (d] = 8.5 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.13 (sa,
1H), 3.84 (s, 3H).

229 Adachi, M.; Sasatani, T. i.; Chomei, N.; Fukui; Yasui, M.1999WO 9931062 (A1) (PCT
Int. Appl.).

230 yoshida, M.; Sakairi, M.; Tsubamoto, Y.; NakamurB,; Mizuno, Y.; Kakigami, T.;
Kinoshita, H.2009 WO 2009148004 (A1) (PCT Int. Appl.).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 160.6, 158.2, 155.6, 137.2, 131.3, 128.0, 11817,8]
114.0, 63.8, 55.2.

HRMS m/zcalcd. para GH13NO, 215.0946, encontrado 215.0946.
V.I11.3.1.4. (6-(2-ciclohexilnaftalen)piridin-2-il) metanol (42)

| Ny COH A partir de 41 (540 mg, 1.71 mmol) y siguiendo el
N procedimiento general descrito en el apartado 3.lll se obtiene
OO Cy 42 como una espuma blanca (520 mg, 96%) tras puifina

cromatografica en ED:Cy (1:2).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.91 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (d] = 8.0 Hz, 1H), 7.74 (t,
J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d] = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (1} = 7.6 Hz, 1H), 7.36 () = 8.0 Hz,
1H), 7.28 — 7.24 (m, 3H), 4.79 (s, 2H), 4.43 (34),2.41 (t,J = 11.6 Hz, 1H), 1.93 (dl
= 12.4 Hz, 1H), 1.83 — 1.75 (m, 2H), 1.70 Jd 12.0 Hz, 1H), 1.63 (t] = 12.0 Hz, 1H),
1.56 — 1.49 (m, 1H), 1.35 — 1.18 (m, 4H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 159.5, 157.7, 143.0, 136.7, 135.4, 132.4, 13128,5,
127.8, 126.0, 125.9, 125.0, 124.5, 124.1, 118.2,64..4, 34.0, 33.9, 26.7, 26.7, 26.1.

HRMS m/zcalcd. para &H,sNO 317.1780, encontrado 317.1772.

V.III.3.2. Por acoplamiento de acidos fenil-borénios con (6-bromopiridin-2-

illmetanol

A una disolucién de (PBhPd (3 mol%) en DME (20 ml) se afade (6-
bromopiridin-2-il)metanol Z1) (1 eq) y se agita durante 30 minutos. A contimirace
afiade el 4cido bordnico correspondiente (1.4 emaydisolucion de N&EO; 2M (2 eq) y

la mezcla se agita a 90 °C durante una noche.riPosiente, se separan las fases acuosa
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y organica y se extrae la fase acuosa copOGH3 x 10 ml). Las fases organicas reunidas
se lavan con una disolucion saturada de NaCl @ ml}, se secan sobre )0, anhidro
y se elimina el disolvente a presion reducida.eslduo resultante se purifica mediante

cromatografia sobre gel de silice usando mezcl@EaAtiexano, AcCOEtL:Cy o ED:Cy.

V.111.3.2.1. (6-(4-(tert-butil)fenil)piridin-2-il)metanol (19d) ***

i |N OH A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanoR() (1 g, 5.1 mmol) y
acido 4tert-butilfenil borénico (1.27 g, 7.14 mmol22d) y siguiendo
el procedimiento general descrito en el apartadd.3/2. se obtiene
19d como un sodlido blanco (1.19 g, 97%) tras purifiéac

‘Bu cromatografica en AcOEt:Hexano (1:4).

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7.99 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 7.76 (t] = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 7.53 (d] = 8.7 Hz, 2H), 7.15 (d] = 7.8 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.23 (s,
1H), 1.39 (s, 9H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 158.4, 156.0, 152.3, 137.3, 135.9, 126.5, 12516,6,
118.3, 63.8, 34.6, 31.2.

HRMS m/zcalcd. para (€H1oNO + H) 242.1545, encontrado 242.15309.

P.F.: 54-56 °C.

%11 uengo, J. I.; Duffy, K. J.; Price, A. T.; Zhang, 2001 WO 2001039773 (A1) (PCT Int.
Appl.).
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V.111.3.2.2. (6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)pirid in-2-il)metanol (19e)

z OH
N ,\l A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanoR() (895 mg, 4.57
mmol) y acido 3,5-bis(trifluorometil)fenil boronic(22¢ (1.65 g,
6.4 mmol) y siguiendo el procedimiento general d&scen el
FsC CFs apartado V.I11.3.2. se obtient9e como un sélido blanco (1.37 g,

93%) tras purificacion cromatografica en ACOEt: Hex#1:5).

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.44 (s, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.83 Jt= 7.8 Hz, 1H), 7.70
(d,J=7.8 Hz, 1H), 7.31 (dl = 7.8 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H), 3.67 (s, 1H).

*C RMN (100 MHz, CDCI,) & 159.6, 152.9, 140.7, 137.8, 132.0 Jgs = 33.1 Hz),
126.8, 123.2 (qlc.r = 271.0 Hz), 122.5, 120.3, 119.2, 64.1.

HRMS m/zcalcd. para (GHNOF; + H) 322.0667, encontrado 322.0675.
P.E.. 93-95 °C.

V.111.3.2.3. (6-mesitilpiridin-2-il)metanol (19f) %%

= | OH A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanoR() (1 g, 5.1 mmol)
x-N y acido 2,4,6-trimetilfenil boronico2f) (1.17 g, 7.14 mmol) y
siguiendo el procedimiento general descrito enpektado V.111.3.2.
se obtienel9f como un solido blanco (1.15 g, 99%) tras purifiéac

cromatogréfica en ED:Cy (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCl5) § 7.75 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 (d] = 7.7 Hz, 1H), 7.12 (d,
J=17.7Hz, 1H), 6.96 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.841H), 2.34 (s, 3H), 2.03 (s, 6H).

232 Gyorkos, A. C.; Corrette, C. P.; Cho, S. Y.; Turrik. M.; Aso, K.; Kori, M.; Gyoten, M.;
Condroski, K. R.; Siedem, C. S.; Boyd, S.2805 WO 2005099688 (A2) (PCT Int. Appl.).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 158.6, 158.6, 137.6, 137.3, 136.8, 135.7, 1283,2,
118.1, 63.9, 20.9, 20.1.

HRMS m/zcalcd. para ¢H;/NO 227.1310, encontrado 227.1302.

P.F.: 126-128 °C.

V.111.3.2.4. (6-fenilpiridin-2-il)metanol (19g)?*

N

OH A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanoR() (1 g, 5.1 mmol) y

/
z

acido fenil boronico 22g (870 mg, 7.14 mmol) y siguiendo el

procedimiento general descrito en el apartado 3.2l se obtiend9g

como un solido blanco (772 mg, 82%) tras purifiGactromatografica
en AcOEt:.Cy (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 8.08 — 7.96 (m, 2H), 7.74 (,= 7.7 Hz, 1H), 7.64 (d] =
7.7 Hz, 1H), 7.54 — 7.38 (m, 3H), 7.16 {d= 7.7 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.14 (sa, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 158.5, 155.9, 138.7, 137.3, 129.1, 128.6, 12618,9,
118.6, 63.8.

V.I11.3.2.5. (6-(2,6-dimetoxi)fenilpiridin-2-il)met anol (19h)
“ OH

A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanolg) (2 g, 10.64

MeO OMe mmol) y acido 2,6-dimetoxifenil borénic®22h) (2.70 g, 14.89
mmol) y siguiendo el procedimiento general descrio el

apartado V.II1.3.2. se obtierf®h como un solido blanco (2.30 g,

23 Chuang, C.-l.; Lim, K. Chen, Q.; Zubieta, J.; @an J. W. Inorganic
Chemistryl995 34(10), 2562.
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88%) tras purificacion cromatogréafica en AcOEt:Gyl].

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 7.74 — 7.59 (m, 1H), 7.56 — 7.43 (m, 1H), 7.30 &, 8.4
Hz, 1H), 7.18 (ddJ = 10.9, 7.7 Hz, 1H), 6.63 (d,= 8.4 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 3.87 (s,
1H), 3.69 (s, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 158.4, 157.9, 153.2, 136.3, 131.9, 129.7, 128,71
118.7, 118.4, 104.2, 64.2, 55.9.

HRMS m/zcalcd. para (GH:sNOs + H) 246.1130, encontrado 246.1122.

P.F. 121-123 °C.

V.111.3.2.6. (6-(tiantrenil)piridin-2-il)metanol (3 6a)

N OH _ o
| N A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanol{) (723 mg,
S 3.84 mmol, 1eq) y &cido 1-tiantrenil boronicg68) (1 g, 3.84
@ mmol, 1leq) y siguiendo el procedimiento generatdesen el
S

apartado V.lI1.3.2. se obtien86a como una solido amarillo
(1.23 g, 99%) tras purificacion cromatografica ¢yOECy (2:1).

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.76 (t,d = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (dd] = 7.7, 1.0 Hz, 1H),
7.47 — 7.39 (m, 3H), 7.31 — 7.22 (m, 3H), 7.18 Jt&, 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.11 (td,= 7.7,
1.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.06 (s, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 158.1, 156.5, 140.4, 137.1, 136.5, 136.1, 13538,5|
129.4, 128.7, 128.7, 128.4, 127.7, 127.4, 126.9,11219.0, 64.1.

HRMS m/zcalcd. para ¢H1sNOS; 323.0439, encontrado 323.0436.
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P.F:112-114 °C.

V.11.3.2.7. (6-(2,3-dimetoxi)fenilpiridin-2-il)met anol (36b)
& OH
~_N A partir de (6-bromopiridin-2-ilymetanol() (1 g, 5.32 mmol)
OMe y é&cido 2,3-dimetoxifenil borénico3bb) (1.26 g, 6.91 mmol) y
siguiendo el procedimiento general descrito erpaltado V.II1.3.2. se
OMe obtiene 36b como un sélido amarillo claro (1.22 g, 93%) tras

purificacién cromatografica en £1:Cy (2:1).

'H RMN (400 MHz, CDCI.) & 7.73 (dt,J = 15.2, 7.6 Hz, 2H), 7.36 (d,= 7.9 Hz, 1H),
7.19 — 7.11 (m, 2H), 6.97 (d,= 8.1 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.03 (s, 1H), 3.903(d), 3.68
(s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 159.6, 154.5, 152.8, 146.9, 136.6, 133.9, 1240,9,
122.4,118.5, 112.5, 64.3, 60.7, 55.7.

HRMS m/zcalcd. para (&GH:sNOs; + H) 246.1130, encontrado 246.1133.

P.F.:115-117 °C.

V.111.3.2.8. (6-(2,3-dimetil)fenilpiridin-2-il)meta nol (36¢)

Z [ ©H

N A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanol() (1 g, 5.32 mmol)

y acido 2,3-dimetilfenil borénica3bg (1.04 g, 6.91 mmol) y siguiendo
el procedimiento general descrito en el apartadd.3/2. se obtiene
36¢c como un solido amarillo claro (1.07 g, 94%) tragificacion

cromatografica en ED:Cy (2:1).
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'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.72 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.26 (d] = 7.6 Hz, 1H), 7.24 —
7.16 (m, 4H), 4.79 (s, 2H), 4.05 (sa, 1H), 2.38), 2.20 (s, 3H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 159.4, 157.9, 140.4, 137.5, 136.7, 134.3, 1299,4]
125.3, 122.8, 118.1.

HRMS m/zcalcd. para (GH:sNO - H) 212.1075, encontrado 212.1071.

P.F. 162-164 °C.

V.11.3.2.9. (6-(2,5-bis(trifluorometil)fenil)piri din-2-il)metanol (36d)

i |N or A patrtir de (6-bromopiridin-2-il)metanoR() (911 mg, 4.85
CF, mmol) y acido2,5-bis(trifluorometil)fenil bordnico 35d) (1.5 g,
5.82 mmol) y siguiendo el procedimiento generalcdas en el
FsC apartado V.111.3.2. se obtier#d como un soélido blanco (1.04 g,

67%) tras purificacion cromatografica en@&Cy (1:1).

'H RMN (500 MHz, CDCl,) § 7.91 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 — 7.76 (m, 3H), 7.36 Jc&
7.5 Hz, 1H), 7.31 (d] = 7.5 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.66 (sa, 1H).

C RMN (125 MHz, CDCly) & 159.1, 155.3, 140.7, 137.3, 133.9 Jgs = 33.1 Hz),
131.8 (qJc.F = 30.3 Hz), 128.7 (glc.r = 3.8 Hz), 127.5 (qc.r = 5.0 Hz), 125.5 (qJcr =
3.8 Hz), 123.4 (QJc-r = 272.5 Hz), 123.3 (qlc-r = 271.3 Hz), 122.5 (qlcr = 2.5 Hz),
120.0, 64.2.

HRMS m/zcalcd. pard;,HsNOF; 321.0588, encontrado 321.0583.

P.F. 80-84 °C.
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V.111.3.2.10. (6-(2-metil-54ert-butil)fenil)piridin-2-il)metanol (36e)

i |N OH A partir de (6-bromopiridin-2-il)methanoly) (1 g, 5.32
mmol) y acido (2-metil-Zert-butil)fenil borénico 85¢ (1.33 g,
6.92 mmol) y siguiendo el procedimiento generalcdes en el

'Bu apartado V.II1.3.2. se obtier86ecomo un sirupo amarillo (1.32 g,

97%) tras purificacion cromatografica en@&Cy (1:2).

'H RMN (500 MHz, CDCl) § 7.73 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.37 @z 7.6 Hz,
1H), 7.31 (d,J = 7.3 Hz, 1H), 7.24 (d] = 8.3 Hz, 1H), 7.20 (d] = 7.6 Hz, 1H), 4.80 (s,
2H), 4.41 (sa, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 159.3, 158.5, 148.7, 139.5, 136.9, 132.8, 13(6,5,
125.5, 122.6, 118.2,64.1, 34.4, 31.4, 19.8.

HRMS m/zcalcd. para GH,NO 255.1623, encontrad?b5.1617.

V.111.3.2.11. (6-(2-metoxinaftalen)piridin-2-il)metanol (47)

|\ OH

N A partir de (6-bromopiridin-2-il)metanol2Q) (1 g, 5.32
~

oM mmol) y acido 2-metoxi-1-naftil borénicd®) (1.40 g, 6.91 mmol) y

e

OO siguiendo el procedimiento general descrito erpattado V.111.3.2.
se obtienet7 como un sélido blanco (1.40 g, 99%) tras purifiéac

cromatografica en AcOEt:Cy (1:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl) § 7.91 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 7.84 — 7.79 (m, 1H), 7.76J&
7.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 1H), 7.35 (ddk 8.5, 5.7 Hz, 4H), 7.25 (d,= 6.7 Hz, 1H),
4.81 (s, 2H), 3.82 (s, 3H).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 158.9, 154.9, 154.2, 136.6, 133.2, 130.2, 12%0,9,
126.7, 125.1, 124.6, 123.8, 123.6, 118.6, 113.3,6%6.7.

HRMS m/zcalcd. para GH1sNO, 265.1103, encontrado 265.1099.

P.F:110-112 °C.

V.lII.4. Sintesis de 1-(2,3-difenilnaftalen-1-il)-3metilisoquinolina (57)

A
O _N A una disolucion de (PRRPd (10 mol%) en dioxano seco
pn (10 ml) se afiade 3-cloro-1-(2,3-difenilnaftalerisoquinoling®
OO (2.10 g, 2.49 mmol, 1 eq), .KO; (1.38g, 9.96 mmol, 4 eq) y
Ph " trimetilboroxina (0.38 ml, 2.74 mmol, 1.1 eq) ynezcla de reaccion
se agita a 110 °C durante 8 horas. Posteriormsntjade agua y se extrae la fase acuosa
con CHCI, (3 x 10 ml). Las fases orgénicas reunidas se laxan una disolucién
saturada de NaCl (1 x 10 ml), se secan sobg&®aanhidro y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante se purificadiante cromatografia sobre gel de

silice (CHCl,:Hexano 1:1) obteniéndos& como una espuma blanca (980 mg, 93%).

'H RMN (400 MHz, CDCI.) § 8.09 (s, 1H), 8.00 (dl = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d] = 8.0 Hz,
1H), 7.54 — 7.48 (m, 2H), 7.44 (@= 8.4 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.33 {t= 8.0 Hz, 1H),
7.28 —7.19 (m, 8H), 6.93 — 6.84 (m, 1H), 6.82774m, 1H), 6.69 — 6.61 (m, 2H), 2.73
(s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 159.5, 150.4, 141.7, 139.8, 139.4, 138.9, 13636,11
133.0, 132.1, 131.6, 130.3, 130.1, 129.8, 128.0,61227.4, 126.7, 126.6, 126.5, 126.4,
126.3, 126.2, 126.0, 125.9, 125.8, 117.7, 24.4.

HRMS m/zcalcd. para &H,sN 421.1830, encontrado 421.1819.
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V.IIL.5. Procedimiento general para la sintesis de2-bromometilpiridinas por

bromacién de Appel de 2-hidroximetilpiridinas correspondientes

A una disolucion de 2-hidroximetilpirina (1 eq) €r,Cl, (50 ml) seco a 0 °C se
aflade CBy(1.2 eq) y PPh(1.2 eq) y se agita durante 3 horas. Posterioeneetelimina
el disolvente a presion reducida y el residuo teste se purifica mediante cromatografia

sobre gel de silice usando mezclas AcOEt:HexanOEACY o E{O:Cy.

V.II1.5.1. 2-(bromometil)-6-(2,4,6-triisopropilfenil)piridina (6a)
e | .
~_N A partir de 19a (1.15 g, 3.69 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado ¥.ll4e obtienda
como un sdlido blanco (1.06 g, 77%) tras purifibactromatografica
en AcOEt:Cy (1:30).

'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 7.66 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 (dd] = 7.8, 0.6 Hz, 1H),
7.15 (t,J = 9.0 Hz, 1H), 6.99 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 2.88hJ = 6.9 Hz, 1H), 2.47 —
2.31 (m, 2H), 1.20 (d] = 6.9 Hz, 6H), 1.12 — 0.94 (m, 12H).

C RMN (75 MHz, CDCI,) & 160.6, 156.8, 149.4, 146.6, 137.2, 124.7, 12123,3]
120.8, 34.9, 34.6, 30.8, 24.6, 24.5, 24 .4.

HRMS m/zcalcd. para (&H2sNBr + H) 374.1883, encontrado 374.1458.

P.F. 179-181 °C.
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V.I1.5.2. 2-(bromometil)-6-(4-fluorofenil)piridina (6b)

i IN Br A partir del19b (1 g, 4.92 mmol) y siguiendo el procedimiento
general descrito en el apartado V.III.5. se obtiéhecomo un solido
amarillo claro (1.20 g, 91%) tras purificacion cetografica en
AcOEt:Hexano (1:30).

=

'H RMN (400 MHz,CDCly) § 8.15 — 7.90 (m, 2H), 7.74 @,= 7.8 Hz, 1H), 7.59 (dd} =
7.8, 0.6 Hz, 1H), 7.38 (dd,= 7.7, 0.7 Hz, 1H), 7.22 — 7.07 (m, 2H), 4.612(4).

*C RMN (100 MHz, CDCI,) & 163.72 (d, Jisc.10r = 248.9 Hz), 156.8, 156.2, 137.9,
135.1 (d,\]lgc_]_gF: 3.3 HZ), 128.9 (dJlgc_]_gF: 8.4 HZ), 121.8, 119.4, 115.7 (\ﬂgc_lgF:
21.5 Hz), 34.2.

V.I11.5.3. 2-(bromometil)-6-(4-metoxifenil)piridina (6c¢)

= | Br

x_ N

A partir de 19c (1.15 g, 5.32 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado 8.llse obtienec
como un solido marréon claro (1.28 g, 87%) tras fmation
cromatografica en AcOEt:Hexano (1:20).

OMe
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 6 8.01 — 7.95 (m, 2H), 7.71 @,= 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d] =
7.8 Hz, 1H), 7.33 (d) = 7.8 Hz, 1H), 7.03 — 6.95 (m, 2H), 4.62 (s, 2BI86 (s, 3H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 160.5, 156.7, 156.4, 137.6, 131.4, 128.2, 12018,8]
114.0, 55.2, 34.2.

HRMS m/zcalcd. para GH1,NOBr 279.0082, encontrado 279.0074.

P.F.: 87-90 °C.
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V.II1.5.4. 2-(bromometil)-6-(4-(tert-butil)fenil)piridina (6d)

z Br

S LI A partir de 19d (1.23 g, 5.10 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado .8.llke obtienesd
como un solido blanco (1.49 g, 96%) tras purifiagiromatografica en
AcOELt:Cy (1:10).

‘Bu

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7.93 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (t] = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 7.49 (d] = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d] = 7.8 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 1.35 (s,
9H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 157.5, 156.8, 152.7, 138.1, 136.3, 127.1, 12621,8,
119.9, 35.0, 34.5, 31.6.

HRMS m/zcalcd. para (¢H1sNBr + H) 304.0701, encontrado 304.0687.

P.F. 78-83 °C.

V.111.5.5. 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-6-(brom ometil)piridina (6e)**

/l Br
N

A partir de 19e (1.37 g, 4.27 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado ¥8.I8e obtien&e
como un solido blanco (1.55 g, 95%) tras purifiéaci

FsC Ccr,  cromatografica en AcOEt:Hexano (1:5).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) & 8.49 (s, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.86 {t= 7.8 Hz, 1H), 7.73
(d,J=7.8 Hz, 1H), 7.53 (d] = 7.8 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H).

34 Mori, M.; Tanaka, H.; Takeuchi, H.; Tokito, 3001, JP 2001131150 (A) (Jpn. Kokai Tokkyo
Koho).
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*C RMN (100 MHz, CDCl) & 157.4, 153.6, 140.5, 138.3, 131.9 Jg+ = 33.3 H2),
126.9, 123.3, 123.1 (§cr = 270.7 Hz) , 122.5, 119.6, 33.4.

HRMS m/zcalcd. para GHgNBrFs 382.9744, encontrado 382.9737.
P.E.. 87-90 °C.

V.II1.5.6. 2-(bromometil)-6-mesitilpiridina (6f)

= Br
S lN A partir de 19f (1.16 g, 5.10 mmol) y siguiendo el

procedimiento general descrito en el apartado .8.llse obtienef
como un sélido blanco (1.20 g, 81%) tras purifibactromatogréafica
en AcOEt:Hexano (1:4).

'H RMN (300 MHz, CDCIs) § 7.76 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (dd] = 7.7, 0.8 Hz, 1H),
7.15 (ddJ = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.94 (s, 2H), 4.61 (s, 2HB2(s, 3H), 2.04 (s, 6H).

“C-RMN (125 MHz, CDCl) § 160.4, 157.1, 138.1, 137.8, 137.5, 136.1, 1284,4]
121.6, 34.5, 21.5, 20.6.

HRMS m/zcalcd. para (&H1sNBr + H) 290.0544, encontrado 290.0529.

P.F.: 56-59 °C.
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V.111.5.7. 2-(bromometil)-6-fenilpiridina (6g) **°

= | Br

<N A partir de 199 (772 mg, 4.17 mmol) y siguiendo el

procedimiento general descrito en el apartado ¥.llse obtieneg
como un solido blanco (941 mg, 91%) tras purifiGactromatografica
en AcOEt:Cy (1:5).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) & 8.06 — 7.98 (m, 2H), 7.76 (,= 7.8 Hz, 1H), 7.64 (d] =
7.8 Hz, 1H), 7.52 — 7.37 (m, 4H), 4.64 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 157.1, 156.6, 138.8, 137.6, 129.1, 128.7, 12629,6
119.6.

V.I11.5.8. 2-(bromometil)-6-(2,6-dimetoxifenil)piri dina (6h)

i Lj Br A partir de 19h (2.6 g, 10.64 mmol) y siguiendo el

e .y procedimiento general descrito en el apartado .8.1He obtienéh
/| como un sélido blanco (1.66 g, 51%) tras purifiéaci
N cromatogréfica en AcOEL:.Cy (1:3).

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.73 (t,d = 7.7 Hz, 1H), 7.42 (dd] = 7.7, 0.8 Hz, 1H),
7.31 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 (dd] = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.64 (d,= 8.4 Hz, 2H), 4.64 (s,
2H), 3.73 (s, 6H).

C RMN (75 MHz, CDCI,) & 158.1, 156.2, 154.5, 136.7, 129.9, 125.5, 12116,8]
104.5, 56.1, 34.5.

235 Ackerman, L. J.; Diamond, G. M.; Hall, K. A.; Lomiye, J. M.; Murphy, V. J.; Nava-Salgado,
V. 0. 2008WO 2008085653 (A1) (PCT Int. Appl.).
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HRMS m/zcalcd. para (&H:14/NO,Br+ H) 308.0286, encontrado 308.0276.

P.F.: 108-111 °C.

V.111.5.9. 2-(bromometil)-6-(tiantrenil)piridina (3 2a)

N Br

_N A partir de 36a (1.23 g, 3.80 mmol) y siguiendo el
s procedimiento general descrito en el apartado .8.Ibe obtiene
@ 32a como un solido marron claro (1.37 g, 93%) tradfjgacion

S cromatogréfica en AcOEL:Cy (1:5).

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.76 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.55 (d] = 7.7 Hz, 1H), 7.46 —
7.40 (M, 4H), 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.18 (dcs 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.11 (td,= 7.7, 1.0 Hz,
1H), 4.66 (s, 2H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 157.4, 155.9, 140.4, 137.4, 136.5, 136.2, 136354,
129.4, 128.7, 128.6, 128.4, 127.6, 127.4, 126.2,9.222.0, 33.8.

HRMS m/zcalcd. para ¢H1,.BrNS, 386.9574, encontrado 386.9586.

P.F.: 128-130 °C.

V.111.5.10. 2-(bromometil)-6-(2,3-dimetoxifenil)piridina (32b)

=
“ |N Br A partir de36b (1.22 g, 4.97 mmol) y siguiendo el procedimiento
general descrito en el apartado V.III.5. se obtigkle como un sirupo

OM
¢ marron claro (1.26 g, 82%) tras purificacion croogaéfica en BEO:Cy

OMe  (1:3).
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'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 7.73 — 7.66 (m, 2H), 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.13&,8.0
Hz, 1H), 6.94 (ddJ = 8.4 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.683(4).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 156.2, 155.6, 152.9, 147.1, 136.9, 133.9, 12439,
122.6, 121.5, 112.9, 60.9, 55.9, 34.2.

HRMS m/zcalcd. para (GH:14BrNO, + H) 308.0286, encontrado 308.0274.

V.II1.5.11. 2-(bromometil)-6-(2,3-dimetilfenil)piri dina (32¢)
= Br , -
A partir de 36¢c (1.02 g, 4.78 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado 8.llke obtieng2c
como un solido marrén claro (1.06 g, 81%) tras fagion

cromatogréfica en ED:Cy (1:5).

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.73 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (dl = 8.0 Hz, 1H), 7.26 (d,
J=7.5Hz, 1H), 7.73 — 7.66 (m, 3H), 4.60 (s, 22133 (s, 3H), 2.21 (s, 3H).

%C RMN (125 MHz, CDCly) § 160.7, 156.2, 140.4, 137.7, 137.3, 134.5, 130.1,52
125.5, 123.6, 121.3, 34.2, 20.6, 16.7.

HRMS m/zcalcd. pard&,4H14BrN 275.0310, encontrado 275.0308.

P.F. 42-45 °C.

V.II1.5.12. 2-(2,5-bis(trifluorometil)fenil)-6-(bro mometil)piridina (32d)

= | Br

\ A partir de 36d (963 mg, 2.99 mmol) y siguiendo el
X

procedimiento general descrito en el apartado .8.1de obtiene
CF;

FsC
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32d como un solido marrén claro (1.07 g, 93%) trasifjgacion cromatografica en
Et,O:Cy (1:9).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.91 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (m, 3H), 7.53 (@= 7.8
Hz, 1H), 7.36 (dJ = 7.8 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H).

%C RMN (100 MHz, CDCI,) & 156.7, 155.8, 150.3, 137.3, 133.5 Jgr = 33.0 Hz),
131.4, 128.5 (fcr = 4.0 Hz), 127.2 (q)cr = 4.5 Hz), 124.5 (qJc.r = 280.8 Hz), 125.3
(0, Jor = 4.0 Hz), 123.0. 122.9, 122.8, 33.2.

HRMS m/zcalcd. pardC,4HsBrNFs 382.9744, encontrado 382.9753.

P.F.. 52-55 °C.

V.I11.5.13. 2-(2-metil-5-tert-butil)fenil)-6-(bromometil)piridina (32€)

i |N Br A partir de 36e (1.32 g, 5.17 mmol) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado 8.IHe obtien82e
como un sirupo morado (1.42 g, 86%) tras purifiéaci

‘Bu cromatogréfica en ED:Cy (1:2).

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.73 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (d] = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (s,
1H), 7.32 (m, 2H), 7.22 (8 = 8.0 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.339).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 160.6, 156.2, 148.8, 139.5, 137.3. 133.1, 138,5,
125.6, 123.3, 121.2, 34.2, 31.5, 29.8, 19.8.

HRMS m/zcalcd. para GH,BrN 317.0779, encontrad?17.0779.
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V.111.5.14. 2-(bromometil)-6-(2-ciclohexilnaftalen)piridina (43)

A Br

A partir de 42 (750 mg, 2.36 mmol) y siguiendo el
N

|
procedimiento general descrito en el apartado 8.I8e obtiend3
OO cy como un sélido rosado (645 mg, 72%) tras purifi@aci

cromatogréfica en ED:Cy (1:4).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.88 — 7.80 (m, 3H), 7.55 — 7.49 (m, 2H), 7.38 &, 7.2
Hz, 1H), 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.22 (&= 8.4 Hz, 1H), 4.67 — 4.60 (m, 2H), 2.34Jt
12.0 Hz, 1H), 1.93 (d] = 12.4 Hz, 1H), 1.75 — 1.42 (m, 6H), 1.25 — 1.16 8H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 158.9, 156.8, 143.1, 137.1, 135.2, 132.2, 1328,6]
127.8, 126.0, 125.7, 125.0, 124.8, 124.5, 121.3,84.1, 33.9, 33.8, 26.7, 26.7, 26.1.

HRMS m/zcalcd. para (&H2:BrN + H) 380.1014, encontrado 380.0984.
P.F.. 94-96 °C.

V.II1.5.15. 2-(bromometil)-6-(2-metoxinaftalen)piridina (48)

X Br
P\

A partir de 47 (1.40 g, 5.28 mmol) y siguiendo el

procedimiento general descrito en el apartado .8.|He obtiend8

oM
OO ®  como un sdlido anaranjado (159 g, 92%) tras madivn
cromatogréfica en ED:Cy (1:4).

'H RMN (400 MHz, CDCl) § 7.90 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 7.82 — 7.78 (m, 2H), 7.46J&
7.1 Hz, 2H), 7.38 — 7.31 (m, 4H), 4.66 (s, 2H) 38, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 156.5, 155.9, 154.2, 137.1, 133.1, 130.3, 1297,9,
126.8, 125.9, 124.6, 123.7, 123.4, 121.6, 113.6,58}.2.
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HRMS m/zcalcd. para GH1,NOBr 329.0238, encontrado 329.0241.
P.F.: 87-89 °C.
V.111.6. Sintesis de 3-(bromometil)-1-(2,3-difenilmaftalen-1-il)isoquinolina (58)

O /\N o A una disolucion dés7 (920 mg, 2.18 mmol, 1 eq) en
Bh CCl,; (10 ml) se afiadBl-bromosuccinimida (476 mg, 2.62 mmol,
OO 1.2 eq) y una cantidad catalitica de peroxido deztido. La
Ph mezcla de reaccidn resultante se agita a 90 °hidua horas.
Transcurrido este tiempo la disolucién se filttaaaés de celita y se elimina el disolvente
a presion reducida. El residuo resultante se parifiediante cromatografia sobre gel de
silice (AcOEt:Hexano 1:10) obteniéndds®como un solido blanco cristalino (540 mg,
50%).

'H RMN (400 MHz, CDCI) & 8.11 (s, 1H), 8.01 (dl = 8.2 Hz, 1H), 7.73 (d] = 8.2 Hz,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.58 — 7.51 (m, 2H), 7.44J&; 8.5 Hz, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.30
—7.15 (m, 8H), 6.93 — 6.87 (m, 1H), 6.83 — 6.75 {if), 6.67 — 6.62 (M, 2H), 4.84 @,

= 10.0 Hz, 1H), 4.79 (d] = 10.0 Hz, 1H).

C RMN (100 MHz, CDCl3) § 160.8, 148.9, 141.5, 139.8, 139.0, 139.0, 13635,5],
132.9, 132.0, 131.9, 130.4, 130.1, 128.1, 127.8,51227.4, 126.9, 126.8, 126.7, 126.4,
126.3, 126.2, 125.9, 119.1, 35.1.

HRMS m/zcalcd. para &H,,NBr 499.0936, encontrado 499.0919.

P.F.. 152-154 °C.
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V.111.7. Sintesis de 1-Formilamino-(Z, 5S-difenilpirrolidina) (15)

Ph"“O‘Ph A una disolucién de @59)-1-amino-2,5-difenilpirrolidind"
H I{IH (13) (2.12 g, 8.9 mmol) en THF (30 ml) se afade aidddmixto
\(f)l/ férmico acétic’ (14) (1.18 g, 13.36 mmol) gota a gota durante diez

minutos y se agita durante una hora a temperatorbieate.
Transcurrido este tiempo se elimina el disolventpresion reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de s{ifaeOEt-Hexano 1:2) obteniéndo%b
como un sélido blanco (2.11 g, 89%,>88%). Cristales Utiles para su estudio por
difraccibn de Rayos X se pueden obtener por difudanta de hexano sobre una
disolucién del compuesto en gEl,. La relaciébn enantiomérica se determind mediante
HPLC (Chiralpak AD, Hexan&rOH 95:5, 1 mL/min, 30 O minoritarioy = 12.5 min,

1:r(mayoritario) =194 min:tr(meso)z 22.9 mm)

'H RMN (400 MHz, CDClz) § 7.91 (d,J = 10.8 Hz, 1H), 7.44 — 7.27 (m, 10H), 5.73Jd,
= 10.8 Hz, 1H), 4.32 — 4.19 (m, 2H), 2.64 — 2.48 2#), 2.21 — 2.07 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCl;) & 165.6, 139.3, 128.7, 128.3, 128.0, 68.1, 30.1.

HRMS m/zcalcd. para (GH1gN,O + H) 267.1497, encontrado 267.1499.
[0]*%p -242.3 ° € 0.8, CHC}).
P.F. 126-129 °C.

V.II1.8. Sintesis deN-alquil- N-(piridinas-2-metil)formamidas

V.I1.8.1. Procedimiento general para la sintesis de [(2S, 559)-N-(2,5-

difenilpirrolidin)]- N-(piridinas-2-metil)formamidas
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Sobre una suspension de NaH (2.2 eq) en THF s€cml) se afiadé5 (1 eq)
en varias porciones durante 5 minutos. Acabadditada, se afiade de la misma forma la
2-bromometilpiridina correspondiente (1 eq) y dtea durante toda la noche a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempdirsee el exceso de hidruro con unas
gotas de agua, se filtran las sales y se extréig&ilo con CHCI, (3 x 15 ml). Las fases
organicas reunidas se lavan con una disoluciérrastgude NaCl (1 x 15 ml), se secan
sobre NaSQ, anhidro y se elimina el disolvente a presion rethucEl residuo resultante
se purifica mediante cromatografia sobre gel deesilsando mezclas de AcOEt:Hexano,

AcOEt:.Cy, EtO:Hexano o BEOD:Cy.

V.II1.8.1.1. [(2S, 5S)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2,4,6-triisopropil)fenil)piridin-

2-metil)formamida (16a)

Ph,
Q A partir de6a (655 mg, 1.75 mmol, 1 eq) y siguiendo
= N el procedimiento general descrito en el apartadd.81. se
N CHO

obtiene 16a como una espuma amarilla (819 mg, 84%) tras

purificacién cromatogréafica en AcOEt:Cy (1:10).

'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 8.24 (s, 1H), 7.28 — 7.18 (m, 11H), 7.12 — 7.06 ZH),
6.98 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 6.45 (d] = 7.5 Hz, 1H), 4.64 — 4.56 (m, 2H), 4.47 Jd 16.5
Hz, 1H), 3.89 (d,) = 16.5 Hz, 1H), 2.98 — 2.92 (m, 1H), 2.62 — 2.66 {H), 2.47 — 2.41
(m, 3H), 2.21 — 2.13 (m, 2H), 1.29 @= 6.9 Hz, 6H), 1.18 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.12 (d]
= 6.9 Hz, 3H), 1.10 (d] = 4.3 Hz, 3H), 1.07 (d] = 4.3 Hz, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 166.3, 158.9, 156.5, 149.1, 146.6, 146.5, 13635,9,
129.2, 128.6, 128.3, 123.3, 121.3, 121.2, 120.18,681.7, 31.6, 34.9, 30.8, 30.5, 24.8,
24.7,24.5,24.4, 24.2.
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HRMS m/zcalcd. para (6sH4sNsO + H) 560.3641, encontrado 560.3621.
[0]*% -97.2 ° €0.9, CHCY).

V.I11.8.1.2. [(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-(6-(4-fluorofenil)piridin-2-
metil)formamida (16b)

Ph,
A partir de6b (1.10 g, 4.13 mmol, 1 eq) y siguiendo el
=z | N~

\ procedimiento general descrito en el apartado .8.lllse obtiene
x_N CHO Ph i
16b como una espuma blanca (1.68 g, 90%) tras puifioa

cromatografica en AcOEt:Hexano (1:3).

'H RMN (400 MHz,CDCl3) § 8.27 (s, 1H), 7.95 — 7.87 (m, 2H), 7.394¢; 7.8 Hz, 1H),
7.32 —7.08 (M, 13H), 6.54 (d= 7.8 Hz, 1H), 4.64 — 4.58 (m, 2H), 4.49 Jd; 15.8 Hz,
1H), 3.63 (dJ = 15.8 Hz, 1H), 2.59 — 2.49 (m, 2H), 2.12 — 2.62 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.9, 163.4 (dhsc.10r= 246.7 Hz), 162.2, 156.4, 154.5,
140.5, 136.8, 128.5, 128.4, 127.9, 127.7, 120.8,11115.4 (dJ13c.10r= 21.5 Hz), 65.8,
50.5, 30.7.

HRMS m/zcalcd. para (&H2sNsOF + H) 452.2138, encontrado 452.2139.

[0]*% -145.2 ° € 0.5, CHC}).
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V.I11.8.1.3. [(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-(6-(4-metoxifenil)piridin-2-

metil)formamida (16c)

Ph, A partir de6c (1 g, 3.60 mmol, 1 eq) y siguiendo el
procedimiento general descrito en el apartado .8.lllse obtiene

N” Q 16c como una espuma blanca (1.28 g, 76%) tras pwifina

I )
Ph
NN cHo cromatogréafica en AcOEt:Hexano (1:3).

'H RMN (500 MHz, CDCI.) § 8.22 (s, 1H), 7.91 (dl = 8.6 Hz,
OMe 2H), 7.37 (dJ = 7.8 Hz, 1H), 7.30 — 7.09 (m, 11H), 6.99 Jd;
8.6 Hz, 2H), 6.50 (d) = 7.8 Hz, 1H), 4.62 — 4.58 (m, 2H), 4.51 J& 14.9 Hz, 1H), 3.86
(s, 3H), 3.62 (dJ = 14.9 Hz, 1H), 2.57 — 2.45 (m, 2H), 2.16 — 1.80 2H).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 166.1, 162.4, 160.4, 156.5, 155.5, 140.8, 13628,6
128.1, 127.9, 125.1, 120.5, 117.7, 114.1, 65.6},58..1, 31.1.

HRMS m/zcalcd. para (6H29N3O, + H) 464.2338, encontrado 464.2330.

[0]*% -146.8 ° € 1.0, CHC}).

V.III.8.1.4. [(2S, 59-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-(6-(4-(tert-butil)fenil)piridin-2-

metil)formamida (16d)

Ph,,

Q A partir de6d (762 mg, 2.50 mmol, 1 eq) y siguiendo el
Z | '}'/ procedimiento general descrito en el apartado .8.lllse obtiene
x_N CHO Ph

16d como una espuma amarilla (957 mg, 78%) tras padfon

cromatogréfica en AcOEt:Cy (1:4).

‘Bu 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 8.26 (s, 1H), 7.92 (dl = 8.3 Hz,
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2H), 7.52 (d,) = 8.3 Hz, 2H), 7.43 (d] = 7.8 Hz, 1H), 7.32 — 7.12 (m, 11H), 6.55 4
7.8 Hz, 1H), 4.64 — 4.58 (m, 2H), 4.55 (d= 15.0 Hz, 1H), 3.65 (d] = 15.0 Hz, 1H),
2.64 — 2.44 (m, 2H), 2.23 — 2.01 (m, 2H), 1.3D).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.9, 156.3, 155.6, 140.5, 136.6, 128.4, 12729,7,
126.4, 125.5, 120.8, 120.1, 118.1, 66.1, 50.8,, 312, 30.9.

HRMS m/zcalcd. para (6HssNsO + H) 490.2858, encontrado 490.2852.
[0]*% -126.7 ° € 0.3, CHC}).

V.II1.8.1.5. [2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(3,5-bis-

trifluorometil)fenil)piridin-2-metil)formamida (16e )

Ph,,
| A partir de 6e (888 mg, 2.31 mmol, 1 eq) vy
= N’N

I |
N CHO Ph

siguiendo el procedimiento general descrito enpaltado
V.II1.8.1. se obtienel6e como una espuma amarilla (775
mg, 59%) tras purificacion cromatografica en Ac@Bt:

FsC CFs3 (1:4).
'"H NMR (400 MHz,CDCI5) § 8.43 (s, 2H), 8.33 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.52X¢, 7.8
Hz, 1H), 7.35 - 7.08 (m, 11H), 6.62 (= 7.8 Hz, 1H), 4.63 — 4.55 (m, 2H), 4.51 Jc&;
15.9 Hz, 1H), 3.62 (d] = 15.9 Hz, 1H), 2.65 — 2.48 (m, 2H), 2.22 — 1.86 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCl,) § 166.2, 157.2, 151.9, 140.8, 140.5, 137.2, 131,.94g=
33.2 Hz), 128.5, 127.8, 126.7, 123.3Jgr = 271.1 Hz), 122.5, 122.2, 118.3, 66.1, 49.9,
30.8.

HRMS m/zcalcd. para (&H»sNsOFs + H) 570.1980, encontrado 570.1969.
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[0]*% -126.4 ° € 1.0, CHC}).

V.111.8.1.6. [(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-mesitil)piridin-2-
metil)formamida (16f)
Ph,
Q A partir de6f (1.70 g, 5.86 mmol, 1 eq) y siguiendo el
-N
N

=z

| \ procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se
x_N CHO Ph

obtiene 16f como una espuma amarilla (1.79 g, 64%) tras

purificacién cromatografica en AcOEt:Cy (1:4).

'H RMN (400 MHz, CDCl) § 8.19 (s, 1H), 7.32 — 7.11 (m, 11H), 6.95 — 6.90 Zi1),
6.45 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 4.62 — 4.55 (m, 2H), 4.44 Jd; 16.3 Hz, 1H), 3.85 (dl = 16.3
Hz, 1H), 2.55 — 2.48 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.18.65 (m, 2H), 2.01 (s, 6H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.7, 158.3, 156.2, 137.5, 137.2, 136.0, 13328,5,
128.3, 128.0, 127.8, 122.4, 119.6, 65.4, 51.3,,3MSB, 20.1.

HRMS m/zcalcd. para (6Ha23N3O + H) 476.2702, encontrado 476.2709.
[0]*% -103.3 ° € 1.0, CHC}).

V.I1.8.1.7. [(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-fenil)piridin-2-metil)formamida
(169)
Ph,

Q A partir de6g (941 mg, 3.80 mmol, 1 eq) y siguiendo el
| N

=
| procedimiento general descrito en el apartado .8.1lllse obtiene

N CHO Ph

16g como una espuma amarilla (967 mg, 59%) tras padfon

cromatografica en AcOEt:Cy (1:5).
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'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 8.24 (s, 1H), 7.96 (d] = 7.7 Hz, 2H), 7.52 — 7.36 (m,
5H), 7.31 — 7.08 (m, 10H), 6.55 (@= 7.7 Hz, 1H), 4.63 — 4.50 (m, 3H), 3.68Jc; 15.8
Hz, 1H), 2.61 — 2.42 (m, 2H), 2.12 — 2.08 (m, 2H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.9, 162.1, 156.3, 155.5, 140.5, 136.8, 12838,5,
128.4, 127.8, 127.6, 126.7, 121.0, 118.4, 66.3,,50.9.

HRMS m/zcalcd. para (&H27NsO + H) 434.2232, encontrado 434.2243.

[0]*% -102.2 ° € 0.5, CHC}).

V.II1.8.1.8. [(2S, 5S)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2,6-dimetoxi)fenil)piridin-2-

metil)formamida (16h)

Ph.,
Q A partir de6h (1.49 g, 4.83 mmol, 1 eq) y siguiendo el
— -
Lj ,(\I:H procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se
AN
obtiene 16h como una espuma amarilla (2.05 g, 77%) tras
MeO OMe

purificacién cromatografica en AcOEt:Cy (1:2).

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8.01 (s, 1H), 7.39 — 7.25 (m, 2H), 7.26 — 7.09 {6H),
7.05 (dd,J = 9.3, 2.3 Hz, 1H), 6.73 — 6.59 (m, 3H), 4.68 604(m, 3H), 3.89 (dJ = 15.3
Hz, 1H), 3.70 (s, 6H), 2.55 — 2.35 (m, 2H), 2.23.65 (m, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCIl,) & 165.1, 158.1, 156.7, 153.1, 135.9, 129.6, 12885,
128.2,127.8, 127.6, 124.4, 121.3, 119.3, 104.2,6%.8, 52.3, 31.1.

HRMS m/zcalcd. para (6H3:NsOz+ H) 494.2444, encontrado 494.2432.

[0]*% -136.6 ° € 0.5, CHC}).
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V.I11.8.1.9. [(2s, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-tiantrenil)piridin-2-
metil)formamida (33a)
A partir de32a(726 mg, 1.88 mmol, 1 eq) y siguiendo el

Ph, - .
procedimiento general descrito en el apartado 8.1llise

A N/NQ obtiene33acomo una espuma blanca (541 mg, 56%) tras
| ~N CHO Ph purificacion cromatografica en f£:Cy (1:3).
S
@s 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.34 (s, 1H), 7.57 (d] =

8.8 Hz, 1H), 7.50 (dJ = 7.2 Hz, 1H), 7.40 — 7.04 (m,
17H), 6.58 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 4.74 — 4.66 (m, 2H), 4.57 Jc5 16.0 Hz, 1H), 3.59 (d
= 15.6 Hz, 1H), 2.64 — 2.47 (m, 2H), 2.28 — 1.98 2i).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 166.4, 156.3, 156.2, 141.2, 137.2, 136.8, 13636,4],
135.7, 129.5, 128.9, 128.7, 128.5, 127.8, 127.6,92421.6, 63.1, 50.5, 31.8.

HRMS m/zcalcd. para (6H29oN3s0S;, + Na) 594.1650, encontrado 594.1653.
[0]*°%-6.6 ° € 0.4, CHC}).

V.111.8.1.10. [(2S, 5S)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2,3-dimetoxi)fenil)piridin-2-

metil)formamida (33b)

Ph,,
Q A partir de32b (200 mg, 0.65 mmol, 1 eq) y siguiendo el
-N
N

= procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se

|
Ph
NN CHo obtiene 33b como una espuma blanca (181 mg, 57%) tras

OMe purificacién cromatografica en £1:Cy (1:2).

OMe

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.32 (s, 1H), 7.94 (d} = 8.3 Hz, 1H), 7.59 (d] = 6.7 Hz,
1H), 7.43 — 7.18 (m, 12H), 7.05 @= 6.7 Hz, 1H), 6.54 (d] = 6.9 Hz, 1H), 4.69 — 4.59
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(m, 2H), 4.53 (dJ) = 16.0 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.@5= 16.1 Hz, 1H),
2.63 — 2.54 (m, 2H), 2.21 — 2.07 (m, 2H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.7, 159.1, 156.0, 141.2, 137.0, 135.8, 1349,9,
128.7, 128.3, 128.0, 127.4, 125.0, 122.6, 120.8,5.3, 55.7, 51.3, 31.2.

HRMS m/zcalcd. para &HsiN3;Os; 494.2444, encontrado 494.2439.

[0]*%-153.8 ° € 0.1, CHC}).

V.IILL8.1.11. [(2S, 59)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2,3-dimetil)fenil)piridin-2-

metil)formamida (33c)

Ph,,
A partir de32c¢ (520 mg, 1.88 mmol, 1 eq) y siguiendo el
N
Z | N procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se
x_N CHO Ph

obtiene 33c como una espuma amarilla (437 mg, 50%) tras

purificacion cromatografica en £:Cy (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCI,) § 8.23 (s, 1H), 7.30 — 7.08 (m, 14H), 7.04 Jcs 7.6 Hz,
1H), 6.49 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 4.63 — 4.58 (m, 2H), 4.44 J¢; 16.4 Hz, 1H), 3.78 (dl =
16.0 Hz, 1H), 2.57 — 2.44 (m, 2H), 2.34 (s, 3H)1.8s, 3H), 2.15 — 2.01 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.9, 159.1, 155.9, 140.8, 137.4, 135.9, 1349,7,
128.5, 128.0, 127.8, 127.4, 125.3, 122.2, 120.8,63..3, 31.2, 20.5, 16.6.

HRMS m/zcalcd. para (6H3:NsO + Na) 484.2365, encontrado 484.2353.

[0]*%-163.4 ° €0.1, CHC}).



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

V.111.8.1.12.[(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2,5-bis-
trifluorometil)fenil)piridin-2-metil)formamida (33d )

Ph,,
Q A partir de 32d (595 mg, 1.55 mmol, 1 eq) y
N

=~ | siguiendo el procedimiento general descrito en pelrtado

|
XN CHO Phy 11 8.1. se obtiene83d como una espuma amarilla (602 mg,

CFR; 61%) tras purificacion cromatografica en@&Cy (1:4).
F3C

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.26 (s, 1H), 7.90 (d} = 8.6 Hz, 1H), 7.77 (d] = 8.6 Hz,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.28 — 7.14 (m, 12H), 6.55Jd 7.9 Hz, 1H), 4.60 — 4.55 (m, 2H),
4.42 (d,J = 16.2 Hz, 1H), 3.73 (dl = 16.2 Hz, 1H), 2.52 — 2.50 (m, 2H), 2.12 — 2.69 (
2H).

*C RMN (100 MHz, CDCl;) § 166.3, 156.7, 154.7, 141.2, 140.6, 136.4, 133.34g=
33.9 Hz), 131.5 (¢Jcr = 31.3 Hz), 129.0 (glcr = 3.7 Hz), 128.8, 128.1, 127.5 ({4, =
3.6 Hz), 125.2, 123.5 (dc.r = 272.5 Hz), 123.3 (qle.r = 271.2 Hz), 121.8, 121.8, 65.9,
50.8, 31.0.

HRMS m/zcalcd. para (&H2sFsNsO + H) 570.1980, encontrado 570.1986.

[0]*% -117.9 ° € 0.2, CHC}).

V.I11.8.1.13. [(2S, 55)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-((6-(2-metil-5tert-
butil)fenil)piridin-2-metil)formamida (33e)
Ph,
_ ’NQ A partir de32e (238 mg, 0.75 mmol) y siguiendo el
I

N CIHO Ph procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se

obtiene 33e como una espuma naranja (223 mg, 60%) tras

purificacién cromatografica en £1:Cy (1:4).
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'H RMN (400 MHz, CDCl) & 8.25 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.33 (tz 7.9 Hz, 1H), 7.30 —
7.14 (m, 12H), 7.11 (d] = 7.9 Hz, 1H), 6.51 (d] = 7.9 Hz, 1H), 4.64 — 4.59 (m, 2H),
4.49 (d,J = 15.8 Hz, 1H), 3.68 (d] = 15.8 Hz, 1H), 2.52 — 2.50 (m, 2H), 2.35 (s, 3H),
2.12 — 2.09 (m, 2H), 1.35 (s, 9H).

C RMN (100 MHz, CDCl3) § 166.2, 159.0, 156.1, 148.8, 140.7, 139.9, 13633,0,
130.7,129.1, 128.7, 128.0, 126.8, 125.4, 122.0,456.5, 51.3, 34.7, 32.2, 31.5, 20.2.

HRMS m/zcalcd. para (6H3/NsO + H) 504.3015, encontrado 504.2995.
[0]*% -147.2 ° € 0.1, CHC}).

V.II1.8.1.14. [(2S, 59)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-(6-(2-ciclohexilnaftalen)piridin-2-

metil)formamida (44)

Ph,

’

! A partir de43 (560 mg, 1.47 mmol, 1 eq) y siguiendo
N N~ el procedimiento general descrito en el apartadd.8/1. se

|
2N CHO PN ghtiene la mezcla de atropoisomerd$ en una proporcion

Cy 1:0.8 como una espuma blanca (722 mg, 87%) trafcaaion
CO cromatogréfica en ED:Hexano (1:2).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.27 (s, 1H), 8.20 (s, 0.8H), 7.90 — 7.73 (m, 4H54 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.45 — 7.13 (m, 26H), 7.11 — 7.62 4H), 6.59 (dJ = 7.7 Hz, 1H), 6.50
(d,J = 7.7 Hz, 1H), 4.68 — 4.62 (m, 2H), 4.56 Jd= 16.6 Hz, 3H), 4.44 (dl = 16.2 Hz,
1H), 3.84 (tJ = 17.3 Hz, 2H), 2.52 — 2.50 (m, 5H), 2.34 — 2.89 {H), 2.15 — 2.09 (m,
4H), 1.98 — 1.95 (m, 2H), 1.87 — 1.41 (m, 12H)81-31.03 (m, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 166.1, 165.9, 157.6, 157.3, 156.6, 156.6, 143%2,7]
140.5, 136.1, 136.0, 135.8, 135.8, 132.5, 132.2,113.28.7, 128.7, 128.5, 128.4, 128.2,
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128.1, 127.9, 127.8, 126.1, 126.0, 125.9, 125.56,0.2124.8, 124.6, 123.8, 123.6, 120.5,
120.1,66.4,51.7,51.4,41.4,41.2, 34.2, 34.(00,38.9, 31.2, 26.9, 26.8, 26.7, 26.2.

HRMS m/zcalcd. para (6Hz9N3O + H) 566.3171, encontrado 566.3167.
[0]*% -178.2 ° € 0.5, CHCL).

V.I1.8.1.15. [(2S, 5S)-N-(2,5-difenilpirrolidin)]- N-(6-(2-metoxinaftalen)piridin-2-

metil)formamida (49)

Ph,,
Q A partir de48 (493 mg, 1.5 mmol, 1 eq) y siguiendo el
N

X N~

procedimiento general descrito en el apartado 8.1l se

|
~N  CHO Ph obtiene 49 como una espuma blanca (281 mg, 36%) tras

OO OMe purificacion cromatogréfica en £x:Hexano (2:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.16 (s, 1H), 7.92 (dl = 9.0 Hz, 1H), 7.83 (1] = 6.5 Hz,
1H), 7.41 — 7.32 (m, 8H), 7.28 — 7.25 (m, 7H), 7(d7) = 7.5 Hz, 1H), 6.66 (d] = 8.0
Hz, 1H), 4.69 — 4.63 (m, 2H), 4.57 @z= 16.0 Hz, 1H), 3.97 (d] = 16.0 Hz, 1H), 3.86
(s, 3H), 2.53 — 2.49 (m, 2H), 2.15 — 2.12 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 165.8, 165.7, 156.7, 154.8, 154.3, 136.2, 13330,1
129.2, 128.9, 128.7, 128.5, 128.2, 128.0, 126.8,912124.8, 123.7, 120.8, 113.8, 68.3,
56.7,51.9, 31.2.

HRMS m/zcalcd. pardssHsN3O, 514.2495, encontrado 514.2502.

[0]*% -133.9 ° € 1.0, CHC}).
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V.111.8.2. Sintesis deN-{[1-(2,3-difenilnaftalen-1-il)isoquinolin-3-iljmetil}-(2S, 55)-
N-(2,5-difenilpirrolidin-1-il)formamida (59)

O (50 mL) se afadé5 (296 mg, 1.11 mmol, 1 e@n varias
NN 0~ H Ph porciones durante 5 minutos. Acabada la adicioraisele

Ph de la misma forma la 3-(bromometil)-1-(2,3-difeaitralen-
OO 1-il)isoquinolina(58) (554 mg, 1.11 mmol, 1 eq) y se agita

' Sobre una suspension de NaH (2.2 eq) en THF seco
Z | N~

durante toda la noche a temperatura ambiente. dueido
este tiempo se elimina el exceso de hidruro cos gotas de agua, se filtran las sales y
se extrae el filtrado con GHI, (3 x 15 ml). Las fases organicas reunidas se laoan
una disolucién saturada de NaCl (1 x 15 ml), sarsasobre N£O, anhidro y se elimina
el disolvente a presion reducida. El residuo rastdt se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice (AcOEt:Cy 1:9) obteniénd69eomo una espuma blanca (681 mg,
90%). Condiciones de separacién de diastereois@mélolumna HPLC IC CkTl,

(100%), 8 minutos volumen muerto, 30s/tulRe; #.7 min y k= 5.6 min.

Caracterizacion de R,,R)-59 (k= 4.7 min)

Ph,
N W 8.03 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.57 (] = 7.1 Hz, 1H), 7.46 — 7.41
| N O)\H Ph (m, 2H), 7.37 (tJ = 7.1 Hz, 1H), 7.32 — 7.15 (m, 19H), 7.02
Ph — 6.95 (m, 1H), 6.87 — 6.80 (m, 1H), 6.74 — 6.7Q @H),
00 6.69 (s, 1H), 4.82 — 4.74 (m, 2H), 4.55 Jds 16.4 Hz, 1H),
Ph 4.31 (dJ = 16.1 Hz, 1H), 2.64 -2.51 (m, 2H), 2.26 — 2.13 (M

Q 'H RMN (400 MHz, CDCl) & 8.23 (s, 1H), 8.14 (s, 1H),
N

2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 165.3, 162.3, 158.8, 148.4, 141.7, 140.0, 13939,1]
136.2, 136.0, 132.9, 132.0, 131.6, 130.2, 130.9,912129.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7,




Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

127.4, 127.3, 127.0, 126.7, 126.5, 126.5, 126.8,412126.3, 126.0, 117.6, 65.7, 52.1,
31.2.

HRMS m/zcalcd. para (§H39NsO + Na) 708.2991, encontrado 708.2992.
[0]*% -33.3 ° €0.1, CHCl,).

Caracterizacion de &,,R)-59 (k= 5.6 min)

“ 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.58 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
| X N/Q 7.99 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.54 — 7.44 (m, 4H), 7.33 — 7.10 (m
_N A Ph 19H), 7.01 (d,) = 8.4 Hz, 1H), 6.95 () = 6.9 Hz, 1H), 6.86

(@] H
Ph —6.78 (M, 2H), 6.44 (s, 1H), 4.94 — 4.75 (m, 144p6 (d,J =
‘O 17.3 Hz, 1H), 4.10 — 3.83 (m, 1H), 3.65 {5 17.3 Hz, 1H),
Ph

2.59 — 2.48 (m, 2H), 2.35 — 1.88 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 166.7, 158.9, 148.0, 141.6, 140.1, 140.0, 13%86,0,
135.9, 132.8, 131.9, 131.8, 130.1, 130.0, 129.8,412128.6, 128.4, 128.1, 127.7, 127.6,
127.4, 127.0, 127.0, 126.6, 126.6, 126.5, 126.4,412125.9, 116.9, 69.3, 63.8, 50.5,
33.7, 29.9.

HRMS m/zcalcd. para (§H3oNsO + Na) 708.2991, encontrado 708.2992.

[0]*% -81.1 ° € 0.18, CHCL,).

V.II1.8.3. Procedimiento general para la sintesis @ N-(adamantil)-N-(piridinas-2-

metil)formamidas
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V.111.8.3.1. N-(adamantil)-N-((6-(2,4,6-triisopropil)fenil)piridin-2-metil)form amida
(8)
_ Ad Sobre una suspension de NaH (2.2 eq) en THF (10salL)
. ,\1 'C}I:HO afiade N-(adamantil)-formamida 7§ (1 eq) en varias porciones
durante 5 minutos. Acabada la adicién, se afada ihsma forma
6a (1 eq) y se agita a 50 °C durante 48 horas. Tuando este
tiempo se elimina el exceso de hidruro con unaasgdé agua, se
filtran las sales y se extrae el filtrado con,CH (3 x 15 ml). Las
fases organicas reunidas se lavan con una disolgeiturada de NaCl (1 x 15 ml), se
secan sobre N&Q, anhidro y se elimina el disolvente a presion rethicEl residuo
resultante se purifica mediante cromatografia sgjetede silice (AcOEt:Hexano 1:4)

obteniéndos& como un sdlido blanco cristalino (265 mg, 70%).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 8.74 (s, 1H), 7.68 (f] = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (d] = 7.6 Hz,
1H), 7.15 (dJ = 7.2 Hz, 1H), 7.08 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 2.94f(hJ = 6.8 Hz, 1H), 2.49
(hept,J = 6.8 Hz, 2H), 2.13 — 2.09 (m, 3H), 1.94 — 1.90Q @H), 1.72 — 1.58 (m, 6H),
1.28 (d,J = 7.2 Hz, 6H), 1.15 — 1.07 (m, 12H).

%C RMN (100 MHz, CDCly) § 162.0, 159.0, 159.0, 148.8, 146.1, 136.4, 13&3,11
120.8, 119.4,57.1,45.5,42.4, 35.9, 34.5, 3M3FH,24.2, 24.1, 23.8.

HRMS m/zcalcd. para GH4N,O 472.3454, encontrado 472.3446.

P.F.: 137-140 °C.
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V.111.8.4. Procedimiento general para la sintesis @ [(2S, 55)-N-(2,5-

diferrocenilpirrolidin)]- N-(isoquinolin-2-metil)formamidas

V.111.8.4.1. Compuesto 79
Sobre una suspension de NaH (2.2 eq) en
@FQQ THF (10 mL) se afade 1-formilamino$%2 55
“. diferrocenilpirrolidina$?* (76) (230 mg, 0.48 mmol,

~ N’N 1 eq) en varias porciones durante 5 minutos.
\ lN O)\H Acabada la adicion, se afiade de la misma forma 3-
Ph Fe@ (bromometil)-1-(2,3-difenilnaftalen-1-
OO il)isoquinolina(58) (375 mg, 0.75 mmol, 1.1 eq) vy
Ph

se agita a 50 °C durante 48 horas. Transcurrido est
tiempo se elimina el exceso de hidruro con unaasgde agua, se filtran las sales y se
extrae el filtrado con C}l, (3 x 15 ml). Las fases organicas reunidas se lasanuna
disolucién saturada de NaCl (1 x 15 ml), se secénesNaSQ, anhidro y se elimina el
disolvente a presion reducida. El residuo resudtaet purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice (AcOEt:Cy 1:5) obteniéndd8&omo una espuma amarilla (318 mg,
73%). Condiciones de separacion de diastereois&@m@aumna HPLC IB Acetonitrilo
(200%), 10 minutos volumen muerto, 30s/tubgs 7.3 miny k= 9.5 min.

Caracterizacion de 79-1d (= 7.3 min)

'H RMN (400 MHz, CDCI,) § 8.11 (s, 1H), 8.02 (dl = 8.4 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.61 —
7.52 (m, 2H), 7.47 () = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d] = 8.3 Hz, 1H), 7.35 () = 7.5 Hz, 1H),
7.27 — 7.08 (m, 9H), 6.98 — 6.90 (m, 1H), 6.87808m, 1H), 6.72 — 6.64 (m, 2H), 4.52
(d,J = 15.6 Hz, 1H), 4.48 — 4.42 (m, 1H), 4.32 — 4.85 {H), 4.21 (dJ = 15.6 Hz, 1H),
4.17 — 4.06 (m, 10H), 4.00 — 3.87 (m, 8H), 2.5443qm, 1H), 2.41 — 2.32 (m, 1H), 2.31
—2.20 (m, 1H), 2.18 — 2.09 (M, 1H).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.3, 158.8, 148.9, 141.7, 139.9, 139.5, 13%6,3]
136.1, 132.9, 132.1, 131.5, 130.1, 129.9, 129.8,.227.6, 127.5, 127.1, 127.0, 126.5,
126.4, 126.3, 125.8, 118.3, 87.6, 85.4, 71.0, ®8B8[, 68.7, 68.5, 68.4, 68.3, 68.3, 68.2,
66.7, 65.8, 61.3, 60.3, 53.9, 29.9, 28.7.

HRMS m/zcalcd. para (§H47N;OFe + Na) 924.2316, encontrado 924.2309.
[0]*% 18.6 ° € 0.2, CHCL,).
Caracterizacion de 79-2d = 9.5 min)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.11 (s, 1H), 8.01 (d = 8.3 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.58 —
7.50 (m, 2H), 7.46 (t) = 7.5 Hz, 1H), 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.28 — 7.17 {), 7.15 —
7.09 (m, 1H), 6.96 — 6.88 (M, 2H), 6.83 — 6.77 {id), 6.69 — 6.60 (M, 2H), 4.55 (@ =
16.0 Hz, 1H), 4.34 — 4.29 (m, 1H), 4.24 — 4.18 3i), 4.17 — 3.97 (m, 16H), 3.80 — 3.73
(m, 1H), 2.48 — 2.36 (M, 2H), 2.31 — 2.21 (m, 1M}7 — 2.09 (m, 1H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 165.5, 158.7, 148.6, 141.7, 139.9, 139.4, 13%86,2,
136.0, 135.2, 132.9, 132.0, 131.7, 130.2, 130.9,81.228.2, 127.6, 127.3, 127.1, 127.0,
126.6, 126.5, 126.4, 126.3, 126.3, 126.2, 125.3,0,A17.9, 87.8, 85.5, 71.3, 70.9, 68.8,
68.7, 68.5, 68.4, 68.4, 68.1, 66.3, 66.0, 61.68,58P.4, 29.6, 29.5.

HRMS m/zcalcd. para (§H47;N;OFe + Na) 924.2316, encontrado 924.2309.

[0]*% -24.3 ° €0.07, CHCL,).
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V.II1.9. Procedimiento general para la sintesis diecta de sales de imidazo[1,5-
a]piridinio

V.111.9.1. Por reaccién con POCkde las formamidas correspondientes

A una disolucion de las formamidas correspondiefite=q) en tolueno (35 mL)
se aflade POE(1.1 eq) y la mezcla se agita a 80 °C durantenonhe. Transcurrido este
tiempo se elimina el exceso de PQEbn unas gotas de NaHg®aturado llevando la
disolucién hasta pH neutro, se filtran las salsg extrae el filtrado con GBI, (3 x 15
ml). Las fases organicas reunidas se lavan cordisaducion saturada de NaCl (1 x 15
ml), se secan sobre pBO, anhidro y se elimina el disolvente a presion rethicEl
residuo resultante se disuelve en metanol y se teomdratamiento de intercambio
anionico en resina Dowex 22-Cl durante 3 horasnevo, se elimina el disolvente a
presion reducida y el crudo resultante se purifieadiante cromatografia sobre gel de

silice usando mezclas GEl,:MeOH obteniéndose las sales deseadas como cloruros

V.1.9.1.1. Cloruro de 3-(4-fluorofenil)-2-[(2’' S,5'9-2’,5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (17b)
A partir de 16b (1.68 g, 3.72 mmol) y siguiendo el

Ph

= g@@ p procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se

A N\//N_N obtiene 17b como una espuma marron (1.45 g, 83%) tras
Ph purificacion cromatografica en GEI,:MeOH (15:1). Cristales

Utiles para difraccion de Rayos X se pueden obtear

evaporacion lenta de una disolucién del complejdldh.

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 8.91 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.61 @z 9.3 Hz, 1H), 7.49
(d,J = 7.6 Hz, 4H), 7.42 — 7.36 (m, 2H), 7.33 — 7.18 @M), 7.12 — 7.06 (m, 1H), 6.77
(d,J = 6.9 Hz, 1H), 5.44 — 5.38 (m, 2H), 2.79 — 2.65 2i), 2.45 — 2.38 (m, 2H).
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*C RMN (100 MHz, CDCly) & 163.8 (d,Jisc.10r = 251.4 Hz), 137.7, 134.0, 130.6 (d,
Jiscaor = 8.5 Hz), 129.0, 128.8, 128.5, 128.1, 127.6, 32624.8, 122.9, 118.0, 117.6,
117.1 (dJi3c10r= 21.9 Hz), 114.5, 68.2, 31.2.

HRMS m/zcalcd. para H,sNsF 434.2033, encontrado 434.2025.
[a]*% -94.5 ° € 0.1, CHC}).
P.F. 184-186°C.

V.I1.9.1.2. Cloruro de  3-(4-metoxifenil)-2-[(2'S,5'9-2’,5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (17c)

cl@ Ph
Z N @ A partir de 16¢ (1.18 g, 2.54 mmol) y siguiendo el
;j procedimiento general descrito en el apartado 9.llIse obtiene
17c como una espuma marron (1.05 g, 86%) tras puiboa
cromatogréfica en Ci€l,:MeOH (15:1).
OMe

'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 8.74 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.60 (= 9.3 Hz, 1H), 7.44
(d,J = 6.9 Hz, 4H), 7.29 — 7.15 (m, 8H), 7.07 — 6.98 @H), 6.70 (dJ = 6.9 Hz, 1H),
5.37 — 4.30 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.76 — 2.632H), 2.42 — 2.25 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 161.5, 137.6, 134.7, 129.6, 129.2, 128.8, 1288,11
124.8, 122.3, 122.0, 117.4,117.2, 115.2, 114.98,65.5, 31.2.

HRMS m/zcalcd. para ¢H.gN:O 446.2232, encontrado 446.2239.

[0]*% -61.4 ° €0.1, CHCY).
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V.1.9.1.3. Cloruro de 3-(4-(ert-butil)fenil)-2-[(2’ S,5'9-2’",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (17d)

clo Ph:_ A partir de 16d (957 mg, 1.96 mmol) y siguiendo el
=z ® - , ,
“ N;N—Ng:‘ procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se obtiene
P

K 17d como una espuma marrén (802 mg, 81%) tras purifica

cromatografica en Ci€l,:MeOH (20:1).
t
Bu 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.06 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.70 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.54 (d] = 8.3 Hz, 2H), 7.47 (d] = 6.8 Hz, 4H), 7.33 — 7.15 (m, 8H),
7.07 (dd,J =9.2, 6.8 Hz, 1H), 6.74 (d,= 6.8 Hz, 1H), 5.38 — 5.32 (m, 2H), 2.81 — 2.64
(m, 2H), 2.49 — 2.28 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 154.7, 137.6, 134.6, 129.3, 128.8, 128.6, 127,71,
127.4,126.7, 124.7, 121.5, 117.8, 117.7, 115.64,6%.0, 31.3, 31.0.

HRMS m/zcalcd. pardssHs Nz 472.2753encontrado 472.2774.
[0]*% -63.7 ° €0.1, CHCH).

V.I11.9.1.4. Cloruro de 3-((3,5-bis-trifluorometil)fenil)-2-[(2' S,5'9-2",5'-
difenilpirrolidin] imidazo[1,5- a]piridinio (17e)

Ph
= EO@ ; A partir de16e (777 mg, 1.37 mmol) y siguiendo el
N N\//N_N procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se

Ph obtienel7e como una espuma marrén (589 mg, 73%) tras

purificacién cromatografica en Gal,:MeOH (20:1).
FsC CF;
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'H RMN (400 MHz, CDCly) § 9.07 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.82.257(m,
3H), 7.51 (dJ = 7.2 Hz, 4H), 7.32 — 7.18 (m, 6H), 7.14J& 6.9 Hz, 1H), 6.85 (d] =
6.9 Hz, 1H), 5.46 — 5.42 (m, 2H), 2.79 — 2.64 (i), 2.51 — 2.39 (m, 2H).

%C RMN (100 MHz, CDCly) & 137.5, 133.2 (qJcr = 34.2 Hz), 132.5, 131.5, 128.9,
128.7, 128.7, 128.6, 128.1, 124.9, 124.5, 123.3,51&3,Jc.r = 271.5 Hz), 119.7, 119.2,
115.3, 68.5, 31.8.

HRMS m/zcalcd. para &H,4NsFs552.1874, encontrado 552.1887.
[0]*% -57.1 ° € 0.2, CHCY).

V.II1.9.1.5. Cloruro de 3-(mesitil)-2-[(2'S,5'S-2',5'-difenilpirrolidin] imidazo[1,5-
a]piridinio (17f)

ci© Ph A partir de 16f (715 mg, 1.50 mmol) y siguiendo el
~ N&ZN procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
N7

obtiene 17f como una espuma marrén (595 mg, 80%) tras

Ph purificacién cromatogréafica en GBI,:MeOH (9:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 9.48 (s, 1H), 7.93 (dl = 9.4 Hz,
1H), 7.44 (s, 1H), 7.38 (d,= 7.5 Hz, 4H), 7.23 — 7.13 (m, 6H), 7.10 (d&; 9.4, 6.8 Hz,
1H), 6.96 (s, 2H), 6.64 (d,= 6.8 Hz, 1H), 5.27 — 5.21 (m, 2H), 2.73 — 2.62 Bid), 2.43
—2.29 (m, 5H), 1.60 (s, 3H), 1.51 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) § 141.3, 137.1, 136.72, 136.69, 132.8, 129.2, 12289,
128.7, 128.5, 127.9, 125.9, 124.8, 120.2, 118.8,211116.5, 68.1, 31.1, 21.2, 18.9, 18.5.

HRMS m/zcalcd. para &Hs,N3458.2596, encontrado 458.2593.

[0]* -86.9 ° € 0.1, CHCY).
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V.I11.9.1.6. Cloruro de 3-(fenil)-2-[(2'S,5'9-2",5'-difenilpirrolidin] imidazo[1,5-
a]piridinio (179)
A partir de 16g (2.48 g, 5.72 mmol) y siguiendo el

cio Ph
N\ O/ procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se obtiene
X N\//N_N 17g como una espuma marron (1.92 g, 74%) tras puriboa

Ph cromatogréfica en Ci€l,:MeOH (15:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 8.99 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.70 (d,
J=9.3 Hz, 1H), 7.60 — 7.50 (m, 3H), 7.46 {d5 7.6 Hz, 4H), 7.30 — 7.16 (m, 8H), 7.07
(dd,J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 6.75 (d,= 6.9 Hz, 1H), 5.38 — 5.34 (m, 2H), 2.83 — 2.57 (m
2H), 2.42 — 2.31 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 137.6, 134.7, 131.2, 130.3, 129.9, 129.1, 1288.6]
128.1, 128.0, 124.7, 121.8, 117.9, 117.8, 115.%,64..4.

HRMS m/zcalcd. para ¢H,sN3416.2127, encontrado 416.2112.
[0]*% -130.0 ° € 0.1, CHC}).

V.I1.9.1.7. Cloruro de 3-((2,6-dimetoxi)fenil)-2-[(2'S,5'9-2’",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (17h)

clo Ph
Z NF @ A partir de16h (1.91 g, 3.87 mmol) y siguiendo el
N N\/ procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
MeO OMe obtiene 17h como una espuma marrén (1.76 g, 89%) tras

purificacién cromatografica en Gal,:MeOH (15:1).

'H RMN (300 MHz, CDCl.) 5 8.62 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.61 @z= 9.3 Hz, 1H), 7.51
(t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.42 (d] = 7.2 Hz, 4H), 7.30 — 7.11 (m, 6H), 7.05 (dck 9.3, 7.2
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Hz, 1H), 6.78-6.63 (m, 3H), 5.34 — 5.27 (m, 2HBAB(s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.82 — 2.60
(m, 2H), 2.46 — 2.25 (m, 2H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 157.8, 157.7, 137.4, 133.2, 128.7, 128.6, 1288,3]
127.8, 124 .5, 122.5, 120.2, 117.3, 113.9, 106.8,4,0.04.2, 68.5, 56.3, 56.1, 31.3.

HRMS m/zcalcd. para &HsN3O, 476.2338, encontrado 476.2331.
[0]*% -75.9 ° € 0.1, CHCY).

V.111.9.1.8. Cloruro de 3-(triantrenil)-2-[(2' S,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (34a)

© ph A partir de33a (540 mg, 0.94 mmol) y siguiendo el
= C/l & F procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
X N\//N_N obtiene la mezcla de atropoisémeBds en una proporcion
S Ph 1:0.8 como una espuma amarilla (418 mg, 75%) tras
@S purificacion cromatografica en GBI,:MeOH (15:1).

'H RMN (500 MHz, CDCly) & 9.47 (s, 0.8H), 9.24 (s, 1H), 8.01 (= 9.3 Hz, 0.8H),
7.91 (s, 1H), 7.83 (dl = 9.6 Hz, 1H), 7.74 (s, 0.8H), 7.69 (b= 7.8 Hz, 2H), 7.50 (d] =
7.5 Hz, 1.6H), 7.46 — 7.34 (m, 9H), 7.29Jt 7.0 Hz, 2H), 7.23 — 7.08 (m, 18H), 7.05
(d,J = 7.7 Hz, 0.8H), 6.92 (dl = 7.7 Hz, 1H), 6.79 (1] = 5.6 Hz, 1.6H), 5.30 (] = 6.3
Hz, 2H), 5.22 (tJ = 5.6 Hz, 1.6H), 2.72 — 2.58 (m, 3.6H), 2.44 5@, 3.6H).

%C RMN (125 MHz, CDCly) § 137.2, 137.0, 136.9, 136.8, 135.0, 135.0, 13438,5]
132.8, 132.5, 131.5, 131.3, 131.2, 131.1, 129.8,312129.2, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4,
128.3, 128.3, 128.2, 128.2, 128.0, 127.7, 125.8,412124.3, 124.1, 121.8, 120.8, 119.6,
119.5, 118.7, 118.3, 116.3, 115.0, 68.2, 31.0,.30.9

HRMS m/zcalcd. para ¢H.gNsS, 554.1725, encontrado 554.1735.
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[0]*% -90.1 ° € 0.3, CHCl,).

V.I1.9.1.9. Cloruro de 3-(2,3-dimetilfenil)-2-[(2'S,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (34c)
A partir de33c (427 mg, 0.93 mmol) y siguiendo el
p C/|@®Prl'- procedimiento general descrito en el apartado 9.1llse obtiene
. N\//N_NQ la mezcla de atropoisdmer@dc en una proporcion 1:0.8 como
Ph una espuma verdosa (354 mg, 79%) tras purificacion

cromatografica en Ci€l,:MeOH (20:1).

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 9.52 (s, 1H), 9.14 (s, 0.8H), 7.87 (5 9.3 Hz, 1H), 7.82
(s, 0.7H), 7.79 (dJ = 9.3 Hz, 0.8H), 7.68 (s, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 6HPB6 (d,J = 7.6
Hz, 2H), 7.28 — 7.12 (m, 14H), 7.09 Jt= 7.6 Hz, 2H), 6.82 () = 6.7 Hz, 1.6H), 6.70
(d,J = 6.7 Hz, 1.6H), 5.33 — 5.23 (m, 3.6H), 2.74 —12(f, 3.6H), 2.40 — 2.26 (M, 9H),
1.59 (s, 2.4H), 1.52 (s, 3H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 138.7, 138.6, 137.4, 137.3, 135.0, 134.9, 13438,3]
132.7,132.7, 129.6, 129.6, 128.9, 128.7, 128.8,51228.1, 127.9, 127.3, 127.0, 126.9,
126.8, 124.8, 124.7, 121.7, 120.8, 118.4, 118.8,011117.9, 115.9, 115.6, 68.5, 68.4,
31.5, 31.2, 30.2, 29.5, 20.3, 20.3, 15.8, 15.7.

HRMS m/zcalcd. para &HsoN3 444.2440, encontrado 444.2448.

[0]*% -67.7 ° €0.1, CHCI,).
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V.I11.9.1.10. Cloruro de 3-((2,5-bis-trifluorometil)fenil)-2-[(2' S,5'9-2",5'-
difenilpirrolidin] imidazo[1,5- a]piridinio (34d)

[S] Ph—,_ A partir de33d (152 mg, 0.27 mmol) y siguiendo el
=z

— NGzN;j procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
N

. obtiene la mezcla de atropoisomeB#&l en una proporcion
CF
3 1:1 como una espuma amarilla (72 mg, 49%) tras
FoC purificacién cromatografica en Gal,:MeOH (15:1).

'H RMN (500 MHz, CDCl,) § 9.31 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.311@), 8.10
—8.02 (M, 4H), 7.71 (d] = 9.3 Hz, 1H), 7.62 (d] = 9.8 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 9H),
7.33 (s, 1H), 7.21 — 7.10 (m, 12H), 7.09 — 7.042H), 6.73 (tJ = 6.7 Hz, 2H), 5.40 (4]

= 6.7 Hz, 2H), 5.33 (1 = 7.1 Hz, 2H), 2.67 — 2.55 (m, 4H), 2.34 — 2.26 4ir).

%C RMN (125 MHz, CDCly) § 137.3, 137.2, 129.7, 129.5, 129.1, 129.1, 1229,Q,
128.9, 128.8, 128.8, 128.8, 128.7, 128.7, 128.8,6,2128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1, 125.2, 124.4, 124.0, 124.0, 123.4, 119.9,411119.0, 118.7, 115.2, 114.2, 68.2,
68.1, 31.8, 31.5, 31.3, 30.3.

HRMS m/zcalcd. para &H,4NsFs 552.1874, encontrado 552.1871.

[0]*% -45.0 ° €0.1, CHCY).
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V.I11.9.1.11. Cloruro de 3-((2-metil-54ert-butil)fenil)-2-[(2’ S,5'9-2',5'-
difenilpirrolidin] imidazo[1,5- a]piridinio (34e)

= g@G)Ph"- A partir de33e (160 mg, 0.32 mmol) y siguiendo el
S N\//N_N procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
Ph obtiene la mezcla de atropoisbmei@¥e en una proporcion
1:0.8 como una espuma verdosa (107 mg, 69%) tras
'Bu purificacién cromatografica en Gal,:MeOH (20:1).

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 9.48 (s, 1H), 9.21 (s, 0.8H), 7.87Jt= 9.7 Hz, 2H), 7.61
(d,J = 9.3 Hz, 2H), 7.41 (d] = 7.3 Hz, 5H), 7.36 (d] = 7.3 Hz, 4H), 7.26 (s, 1H), 7.25
(s, 0.8H), 7.21 — 7.06 (m, 15H), 7.01 (sa, 1H)pEA, 1H), 6.73 — 6.69 (M, 1.8H), 5.27
(t, J = 7.1 Hz, 2H), 5.19 (t) = 6.5 Hz, 1.6H), 2.73 — 2.59 (m, 3.6H), 2.40 —2(f,
3.6H), 1.60 (s, 2.4H), 1.58 (s, 3H), 1.28 (s, 7,2H27 (s, 9H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 150.6, 150.5, 137.4, 137.3, 134.5, 134.2, 133.5,413
131.2, 131.1, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 128.991228.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1,
128.1, 126.5, 126.0, 124.8, 124.7, 120.8, 120.8,6.1118.6, 118.5, 118.5, 116.7, 68.9,
68.5, 34.6, 31.8, 31.3, 31.2, 30.3, 29.6, 18.21.18.

HRMS m/zcalcd. para &HssN3 486.2909, encontrado 486.2899.

[0]*% -57.9 ° €0.1, CHC}).
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V.I11.9.1.12. Cloruro de 3-(2-metoxinaftalen)-2-[(25,5'S-2",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (50)

€] oh A partir de49 (188 mg, 0.37 mmol) y siguiendo el
Cl 1 -~ ,
AN, procedimiento general descrito en el apartado 9.1l se
s NN obtiene la mezcla de diastereoisomerd8 en una

oMePh proporciéon 0.7:1. como una espuma marrén (154 mg,
O‘ 79%) tras purificacion cromatografica en {4:MeOH
(20:1). Condiciones de separacion de diastereoisiame
Columna HPLC IA CHCl:Hex:TEA:TFA (75:25:0.3:0.1), 10 minutos volumen ento,
30s/tubo, §=18.3 min y = 22.5 min.

Caracterizacion de 50-1d ¢ = 18.3 min)

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 8.98 (s, 1H), 8.16 (d] = 9.1 Hz, 1H), 7.99 — 7.95 (m,
2H), 7.82 (dJ = 8.6 Hz, 1H), 7.53 — 7.42 (m, 3H), 7.40 — 7.33 4#), 7.25 — 7.09 (m,
7H), 6.98 (dJ = 8.6 Hz, 1H), 6.90 (d] = 6.9 Hz, 1H), 5.24 — 5.12 (m, 2H), 3.76 (m, 3H),
2.75 — 2.63 (M, 2H), 2.46 — 2.34 (m, 2H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 137.5, 133.7, 132.0, 129.8, 129.3, 128.9, 12884,
128.5, 128.2, 127.6, 124.6, 124.4, 122.9, 122.8,7.218.7, 115.8, 112.8, 111.4, 69.0,
56.4, 31.7.

HRMS m/zcalcd. GH3N30 496.2389, encontrado 496.2409.
[0]*% -30.4 ° €0.3, CHCY).
Caracterizacion de 50-2d @ = 22.5 min)

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 8.48 (s, 1H), 8.19 — 8.13 (m, 2H), 7.95 Jds 7.6 Hz,
1H), 7.78 (dJ = 9.1 Hz, 1H), 7.52 — 7.40 (m, 4H), 7.39 — 7.33 8H), 7.24 — 7.19 (m,
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2H), 7.16 — 7.08 (m, 4H), 7.02 (t,= 7.2 Hz, 2H), 6.88 (d] = 6.8 Hz, 1H), 5.25 — 5.11
(m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.71 — 2.61 (M, 2H), 2.4B.27 (m, 2H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 155.5, 137.5, 135.2, 133.7, 132.2, 130.5, 1298,7,
128.6, 128.1, 127.9, 125.0, 124.4, 123.3, 122.6,4.2118.0, 115.2, 112.9, 111.1, 68.4,
56.4, 31.1.

HRMS m/zcalcd. GsH3oNs0O 496.2389, encontrado 496.2409.

[0]*% -122.4 ° € 0.4, CHC}).
V.111.9.2. Por reaccién con EtN y Tf,O de las formamidas correspondientes.

A una disolucién de las formamidas correspondiefites)) en CHCl, seco a -40
°C (8 mL) se afiade {t seca (1.1 eq) y se agita a esa temperatura dusaminutos. A
continuacion se aflade de la misma formgOTy la mezcla de reaccion se pone a
temperatura ambiente durante 4 horas. Trascurstgotiempo se eliminan los volatiles a
presion reducida y el residuo resultante se parifiediante cromatografia sobre gel de
silice usando mezclas GEl,:MeOH obteniéndose las sales deseadas como tsiflato
Estas sales se disuelven en metanol y se sometamiento de intercambio anidnico en
resina Dowex 22-Cl durante 3 horas. De nuevo, Buairel el disolvente a presion
reducida y el crudo resultante se purifica mediamtanatografia sobre gel de silice

usando mezclas GBI,:MeOH obteniéndose las sales deseadas como cloruros

V.I11.9.2.1. Cloruro de 3-((2,4,6-triisopropil)fenil)-2-[(2’' S,5'9-2’,5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (17a)

cle Ph
N / A partir del6a (763 mg, 1.36 mmol) y siguiendo el
N—N
N~ procedimiento general descrito en el apartado 9.8l se

Ph
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obtienel7acomo una espuma marrén (675 mg, 86%) tras puriicacromatografica en
CH,Cl,:MeOH (30:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 9.67 (s, 1H), 7.87 (dl = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.47 —
7.40 (m, 3H), 7.24 — 7.09 (m, 9H), 6.69 {d= 8.1 Hz, 1H), 5.36 — 5.30 (m, 2H), 3.02 —
2.94 (m, 1H), 2.68 — 2.63 (m, 2H), 2.41 — 2.36 2id), 1.99 — 1.93 (m, 1H), 1.76 — 1.70
(m, 1H), 1.31 (d)) = 6.8 Hz, 6H), 1.02 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.86
(d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.66 (dl = 6.8 Hz, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 152.8, 147.9, 147.7, 137.3, 132.4, 129.4, 128,71
128.1, 124.4, 124.1, 122.4, 122.3, 120.6, 119.8,711117.6, 69.1, 34.5, 32.1, 31.0, 30.9,
24.9, 24.8, 24.0, 23.9, 23.8, 23.8.

HRMS m/zcalcd. para ¢HiiN3 542.3535, encontrado 542.3541.
[0]*% -106.0 ° € 0.1, CHC}).
V.11.9.2.2. Cloruro de 3-(2,3-dimetoxifenil)-2-[(2'S,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]

imidazo[1,5-a]piridinio (34b)
A partir de 33b (181 mg, 0.37 mmol) y siguiendo el

cie Ph
NAO / procedimiento general descrito en el apartado 9.8Ise obtiene
XN~ 34b como una espuma marrén (157 mg, 83%) tras puriinac

ome Ph cromatogréfica en Cj€l,:MeOH (15:1).
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.08 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.53 —
7.47 (m, 4H), 7.38 — 7.15 (m, 10H), 6.85 Jd; 8.0 Hz, 1H), 6.79
(d,J =8.1 Hz, 1H), 5.46 — 5.33 (m, 2H), 4.03 (s, 3B%9 (s, 3H), 2.69 — 2.66 (m, 2H),
2.41 - 2.34 (m, 2H).

OMe

13C RMN (100 MHz, CDCI,) § 153.0, 146.7, 137.3, 132.3, 128.8, 128.6, 12@3,5]
124.2,122,4, 118.9, 115.5, 68.8, 61.4, 56.1, 31.5.
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HRMS m/zcalcd. para &HsN:0,476.2338, encontrado 476.2347.

[0]*% -73.8 €, 0.06, CHCL,).

V.1.9.2.3. Cloruro de 3-(2-ciclohexilnaftalen)-2-[(25,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]
imidazo[1,5-a]piridinio (45)
A partir de44 (722 mg, 1.28 mmol) y siguiendo el

C(? Prl__ procedimiento general descrito en el apartado 9.2 se

7 NQN obtiene la mezcla de diastereoisometd&n una proporcion
NN 0.7:1 como una espuma marrén (730 mg, 98%) tras

O‘ cy P purificacion cromatografica en GEl,:MeOH (20:1).

Condiciones de separacion de diasterecisémerosimdal

HPLC IA CH,Cl:Hex:TEA:TFA (80:20:0.3:0.1), 10 minutos volumen emo, 30s/tubo,
tr=12.1 min y £=13.9 min.

Caracterizacion de §,,R)-45 (k= 12.1 min)

PR

= /(‘B;j
0"

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 9.74 (s, 1H), 8.09 (dl = 8.8 Hz, 1H), 8.02 (d] = 9.4 Hz,
1H), 7.96 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 7.60 (d] = 8.8 Hz, 1H), 7.56 (tJ = 7.6 Hz, 1H), 7.40 (s,
1H), 7.35 — 7.27 (m, 5H), 7.25 — 7.19 (m, 1H), 7-17.14 (m, 6H), 6.86 (dl = 6.7 Hz,
1H), 6.56 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 5.22 — 5.17 (m, 2H), 2.67 — 2.55 PiH), 2.44 — 2.31 (m,
2H), 1.92 — 1.88 (m, 1H), 1.75 — 1.59 (m, 4H), 1-51.38 (m, 3H), 1.19 — 1.03 (M, 3H).




Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

C RMN (100 MHz, CDCly) § 145.9, 137.0, 132.3, 131.9, 131.3, 130.6, 1228.,8]
128.6, 128.1, 127.9, 126.5, 124.9, 124.5, 123.2,9.2120.7, 120.0, 119.2, 117.5, 68.7,
42.1, 34.4, 33.8, 31.7, 26.3, 26.2, 25.5.

HRMS m/zcalcd. GoH3gN3; 548.3066, encontrado 548.3055.

[0]*% -22.6 ° € 0.1, CHCI,).

Caracterizacion de R,,R)-45 (k= 13.9 min)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 9.46 (s, 1H), 8.17 (d = 9.1 Hz, 1H), 8.06 (d] = 8.7 Hz,
1H), 7.94 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.32 — 7.21 §i), 7.18 (s, 1H), 7.12
— 7.06 (m, 6H), 6.84 (d] = 6.8 Hz, 1H), 6.48 (d] = 8.3 Hz, 1H), 5.09 — 5.06 (m, 2H),
2.67 — 2.56 (M, 2H), 2.29 — 2.18 (m, 2H), 1.94881(m, 1H), 1.76 — 1.61 (m, 4H), 1.50
—1.38 (m, 3H), 1.21 — 1.06 (m, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 145.9, 137.0, 132.2, 131.9, 131.4, 130.6, 1298,9,
128.7, 128.1, 127.5, 126.3, 124.7, 124.6, 123.8,212120.2, 119.6, 119.5, 117.6, 68.1,
42.1, 34.5, 33.5, 31.3, 26.4, 26.2, 25.5.

HRMS m/zcalcd. GgHzgN; 548.3066, encontrado 548.3055.

[0]*% -130.2 ° € 0.3, CHCL,).
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V.I11.9.2.4. Cloruro de 2-[(2'S,5'9-2',5-difenilpirrolidin]-5-(2,3-difenilnaftalen-1 -
il)imidazo[1,5-bjisoquinolinio ((R4,R)-60)

A partir de (R;,R)-59 (217 mg, 0.32 mmol) y
siguiendo el procedimiento general descrito enpartado
V.II1.9.2. se obtiengR,,R)-60 como una espuma amarilla
(195 mg, 88%) tras purificacion cromatografica en
CH,CI,:MeOH (9:1).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 9.89 (d,J = 1.7 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.13
(d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.89 (d] = 1.3 Hz, 1H), 7.67 (] = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (d] = 9.0 Hz,
1H), 7.44 — 7.38 (m, 4H), 7.34 (= 7.0 Hz, 1H), 7.24 — 7.13 (m, 11H), 7.11 — 7.06 (
1H), 7.04 — 6.98 (m, 1H), 6.91 (d= 8.7 Hz, 1H), 6.64 — 6.55 (m, 3H), 6.50 Jds 8.4
Hz, 1H), 6.12 (tJ = 7.0 Hz, 1H), 5.94 (d] = 7.4 Hz, 1H), 5.40 — 5.32 (m, 2H), 2.70 —
2.58 (M, 2H), 2.48 — 2.37 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCI;) § 141.7, 140.5, 139.8, 137.3, 136.9, 133.4, 1329,8
129.4, 129.2, 128.9, 128.7, 128.7, 128.6, 128.8,11228.0, 128.0, 127.9, 127.7, 127.7,
127.6, 127.4, 127.3, 127.3, 127.2, 126.7, 125.8,11223.6, 123.4, 116.9, 116.9, 115.1,
69.1, 32.2.

HRMS m/zcalcd. GoH3gN3; 668.3066, encontrado 668.3082.

[0]*% -403.6 ° € 0.06, CHCL,).

V.I1.9.2.5. Cloruro de 2-[(2'S,5'9-2",5'-difenilpirrolidin]-5-(2,3-difenilnaftalen-1 -
ilimidazo[1,5-b]isoquinolinio ((S,R)-60)

o Ph

A partir de (S;,R)-59 (272 mg, 0.39 mmol) y

siguiendo el procedimiento general descrito enpattado
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V.I11.9.2. se obtiene(S,R)-60 como una espuma amarilla (213 mg, 76%) tras

purificacién cromatogréafica en GEl,:MeOH (9:1).

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 9.82 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.13
(d,J=8.3 Hz, 1H), 7.69 (] = 7.3 Hz, 1H), 7.64 (d] = 1.6 Hz, 1H), 7.57 (d] = 8.9 Hz,
1H), 7.39 — 7.32 (m, 5H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 7-18.08 (m, 9H), 7.04 — 6.98 (m, 1H),
6.88 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 6.69 (1) = 7.4 Hz, 1H), 6.64 — 6.54 (m, 2H), 6.43 {d= 8.5
Hz, 1H), 6.18 (dJ = 7.3 Hz, 1H), 5.41 (d] = 7.5 Hz, 1H), 5.30 — 5.25 (m, 2H), 2.76 —
2.65 (M, 2H), 2.37 — 2.26 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCI,) § 141.7, 140.5, 139.9, 137.4, 136.9, 133.3, 1329.8.
129.7, 129.6, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.8,112428.0, 127.9, 127.7, 127.3, 127.3,
127.1, 126.4, 125.3, 124.9, 123.6, 117.2, 115.3,9.58.0, 31.5.

HRMS m/zcalcd. GgHzgN; 668.3066, encontrado 668.3082.

[0]*% 52.4 ° € 0.08, CHCL,).

V.1.9.2.6. Cloruro de 3-((2,4,6-triisopropil)fenil)-2-(adamantil) imidazo[1,5-
a]piridinio (9)

e A partir de 8 (260 mg, 0.55 mmol) y siguiendo el
= N@—Ad procedimiento general descrito en el apartado .9.21se obtiene
~_ N

9 como un solido marrén claro (244 mg, 90%). Cristaitles para
su estudio por difraccion de Rayos X se puedennebt@or
difusién lenta de hexano sobre una disolucion debpuesto en

CH,CI, a temperatura ambiente.

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 9.73 (s, 1H), 8.37 (dl = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.28
(dd,J = 6.8, 4.8 Hz, 1H), 7.16 (s, 2H), 6.86 (= 6.4 Hz, 1H), 2.96 (hepd, = 6.8 Hz,
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1H), 2.28 — 2.18 (m, 3H), 2.17 — 2.10 (m, 8H), 1-75.72 (m, 6H), 1.28 (d] = 6.8 Hz,
6H), 1.07 (d,) = 6.8 Hz, 6H), 0.98 (d] = 6.8 Hz, 6H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 152.8, 147.9, 133.0, 131.6, 124.5, 124.2, 12216,9,
119.9, 117.4, 116.0, 62.3, 43.1, 35.1, 34.4, 394, 24.8, 24.3, 23.8.

HRMS m/zcalcd. para &HisN» 455.3426, encontrado 455.3416.

P.F.. 148-150 °C.

V.11.9.2.7. Cloruro de 3-((2,4,6-triisopropil)fenil)-2-[(2’'S,5'9-2',5'-

diferrocenilpirrolidin] imidazo[1,5- a]piridinio (78) 2%

@Fe@ A partir de77*%2(280 mg, 0.36 mmol) y siguiendo
(ofS] <

@ el procedimiento general descrito en el apartadd.%/2.

. N\//N N se obtiene78 como una espuma amarilla (220 mg, 77%)

tras purificacién cromatogréafica en gH,:MeOH (20:1).

Fe
@ 'H RMN (400 MHz, CDCl5) § 9.15 (s, 1H), 8.06 (d = 9.3
Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.24 (dd,= 9.2, 6.8 Hz, 1H), 7.14
(s, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.80 (d,= 6.7 Hz, 1H), 4.78 — 4.74 (m, 2H), 4.44 — 4.4Q PH),
4.18 — 4.15 (m, 12H), 3.94 — 3.90 (m, 2H), 3.55543m, 2H), 2.99 — 2.96 (m, 1H), 2.69
—2.65 (m, 2H), 2.55 - 2.50 (m, 2H), 2.12 — 2.07 1), 1.98 — 1.95 (m, 1H), 1.31 (@,
= 6.9 Hz, 6H), 1.10 (d] = 6.7 Hz, 3H), 1.07 — 1.03 (m, 6H), 0.78 J&; 6.8 Hz, 3H).

13C RMN (100 MHz, MeOD) & 152.5, 147.8, 147.7, 133.0, 128.7, 125.5, 1248 5|
121.9, 121.8, 119.8, 116.6, 114.4, 83.8, 68.9,,GBAB, 68.0, 66.1, 64.4, 34.3, 31.0, 30.8,
28.9, 23.8, 23.7, 23.1, 22.8, 22.8.

236 En colaboracién con Rocio Martin Parra, Univerdida Sevilla.
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HRMS m/zcalcd. para gHs,NsFe, 758.2860, encontrado 758.2870.

[0]*% -30.8 €, 0.02, CHCL,).

V.111.9.2.8. Cloruro de 2-[(2'S,5'9-2,5'-diferrocenilpirrolidin]-5-(2,3-
difenilnaftalen-1-il)imidazo[1,5-bJisoquinolinio (80-1d)

Fe@ A partir de 79-1d (116 mg, 0.13 mmol) y
_ cio siguiendo el procedimiento general descrito en el
-
O N—-N apartado V.111.9.2se obtieneB0-1d como una espuma
N~ @
o amarilla (101 mg, 84%) tras purificacion
OO Fe@ cromatografica en Ci€1,:MeOH (15:1).
Ph

'H RMN (400 MHz, CDCIy) § 9.63 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.11)g; 8.0
Hz, 1H), 7.71 — 7.63 (m, 3H), 7.43 {t= 7.6 Hz, 1H), 7.32 — 7.14 (m, 7H), 7.11J&
8.0 Hz, 1H), 7.06 (d] = 9.2 Hz, 1H), 6.86 — 6.79 (m, 1H), 6.77 — 6.67 i), 6.58 (t,]

= 7.2 Hz, 1H), 6.19 (d] = 7.6 Hz, 1H), 4.87 — 4.76 (m, 2H), 4.39 — 4.33 i), 4.20 (s,
10H), 4.12 — 4.07 (m, 2H), 3.90 — 3.83 (m, 2H),33:53.45 (M, 2H), 2.74 — 2.63 (m, 2H),
2.58 — 2.49 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 141.6, 140.5, 139.8, 137.0, 135.2, 133.4, 13228,9,
129.8, 129.4, 129.1, 128.9, 128.4, 128.3, 128.09,7.227.6, 127.6, 127.4, 127.1, 127.1,
125.4, 125.4, 125.0, 123.9, 123.6, 118.4, 117.6,11183.3, 69.0, 68.9, 68.4, 66.8, 66.6,
30.2.

HRMS m/zcalcd. G/HisNsFe, 884.2391, encontrado 884.2372.

[0]*% 33.2 ° € 0.4, CHCL,).



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

V.111.9.2.9. Cloruro de 2-[(2'S,5'9-2,5'-diferrocenilpirrolidin]-5-(2,3-
difenilnaftalen-1-il)imidazo[1,5-bJisoquinolinio (80-2d)

Fe@ A partir de 79-2d (113 mg, 0.12 mmol) y
cro siguiendo el procedimiento general descrito en el
= .
- N—N apartado V.lI1.9.2se obtieneB0-2d como una espuma
N ® . e, .
amarilla (57 mg, 52%) tras purificacion cromatoaf
Ph
OO co en CHCl,:MeOH (15:1).
w0

'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 10.58 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.99)(d 7.8
Hz, 1H), 7.63 (d)) = 8.4 Hz, 1H), 7.58 (t} = 7.4 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.31 @z= 7.7
Hz, 1H), 7.23 — 7.11 (m, 4H), 7.10 — 6.99 (m, 36{R0 (d,J = 9.1 Hz, 1H), 6.80 (1) =
7.3 Hz, 1H), 6.69 (t) = 7.3 Hz, 1H), 6.65 — 6.60 (M, 1H), 6.59 — 6.53 ), 5.96 (d,)

= 7.4 Hz, 1H), 5.20 — 5.10 (m, 1H), 4.77 — 4.68 {id), 4.25 — 4.18 (m, 6H), 4.15 — 4.08
(m, 6H), 4.04 — 4.01 (m, 1H), 3.99 — 3.97 (m, 18184 — 3.79 (m, 2H), 3.75 — 3.70 (m,
1H), 3.23 — 3.19 (m, 1H), 2.84 — 2.73 (m, 1H), 272.59 (m, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 1H),
2.25—2.16 (M, 1H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 141.8, 140.3, 139.8, 137.2, 135.2, 133.2, 13229,8]
129.7, 129.5, 129.1, 129.0, 128.8, 128.6, 128.8,a.227.9, 127.7, 127.6, 127.4, 127 .4,
127.1, 126.6, 125.2, 125.0, 123.7, 123.5, 119.4,8,112.7, 83.9, 83.4, 68.8, 69.3, 69.0,
68.9, 68.8, 68.6, 68.4, 68.3, 68.1, 67.0, 65.4,68.2, 31.9, 27.9, 27.6.

HRMS m/zcalcd. G/HisNsFe, 884.2391, encontrado 884.2372.

[0]*% -54.9 ° € 0.1, CHCI,).
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V.IV. Reacciones de adicién alilica asimétrica libre deobre entre derivados de

cinamilo y reactivos de Grignard catalizadas por cdbenosN-heterociclicos

V.IV.1. Procedimiento general

En atmosfera inerte, a una disolucion de la ssdyrsora (0.0125 mmol, 5 mol%)
en el disolvente utilizado en la reaccion (0.5 m&g, afiade el reactivo de Grignard
correspondiente (0.375 mmol) a la temperatura desgae deja agitando 10 minutos. A
continuacion se afiade gota a gota el derivade@lii.25 mmol) y la mezcla de reaccion
se deja agitando a dicha temperatura. Una vez etadal la reaccion se aflade /Skl,

(2 mL) y se extrae con £ (3 x 5 mL). La fase organica se seca con Nag&2 elimina
el disolvente a presion reducida. El residuo séfiparpor cromatografia en columna
(100% pentano), dando una mezcla g2 ¥ S,2' cuantificada por RMN y CG.

V.IV.1.1. Adicion de cloruro deiso-propilmagnesio a cloruro de cinamilo

, I (5 mol%), THF
o\ + PiMgel a8 mol) L + Ph/W
-78°C Ph™*

26 27 28 29

c Ph

~ . 17aR=246/Pr 17eR = 35-CF
N-N =4,4,0- e R=3,5-CF;3

XN )/j 17bR = 4-F 17f: R = 2,4 6-Me

Y Ph 17cR=4-OMe 179:R=H

/ | 17d R = 4-Bu 17h R = 2,6-OMe

R

Siguiendo el procedimiento experimental descnit@leapartado V.IV.1. y siendo
la carga de la sal precursora del catalizador mol$6, se obtienen los product®8y 29,
cuyos datos espectroscopicos son coincidentesosatella bibliografia’® Los diferentes
resultados obtenidos se resumen en las tablak&@-&nversion, la regioselectividad y el

exceso enantiomérico fueron determinados por CGfasa estacionaria quir@-DEX
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110 con un programa 100-20-190-20-10 [Temperanicial (°C)-tiempo inicial (min)-
temperatura final (°C)-gradiente de temperaturdr{f@-tiempo final (min)] usando He
como fase movil a 15 psi. Tr: 15.07 mR)(15.34 min §). La configuracion absoluta fue

determinada por los datos existentes en la bilsftaf’

V.V. Procedimiento general para la preparacién deds complejos carbeno-haluro de
plata(l)

A una disolucion del haluro de imidazo[Jpiridinio (1 eq) en CHCI, seco (2
mL) se afiade A® (1.2 eq) y se agita en ausencia de luz a temyaraimbiente durante
tres horas. Trascurrido el tiempo de reacciéndaldcion se filtra a través de celita y se
elimina el disolvente del filtrado a presion rediacipara obtener los correspondientes

complejos de plata (1).

V.V.1. Complejo 23a
A partir del17a (100 mg, 0.17 mmol) y siguiendo el

P Ph:_ procedimiento general descrito en el apartado ¢e/obtiene
SN 23acomo un sélido blanco (95 mg, 80%). Cristalelestpara
\Sg Ph su estudio por difraccion de Rayos X se puedennebtpor

Cl difusion lenta de hexano sobre una disolucion delpuesto en

CH,CI, a temperatura ambiente.

'H RMN (500 MHz, CDCl,) § 7.38 — 7.31 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 10H), 6.93J(¢
9.3 Hz, 1H), 6.74 (dd] = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.34 {d 6.7 Hz, 1H), 5.32 —
5.27 (m, 1H), 4.75 — 4.70 (m, 1H), 3.04 — 2.98 (i), 2.64 — 2.78 (m, 2H), 2.30 — 2.26
(m, 1H), 2.18 — 2.13 (m, 2H), 2.05 — 1.98 (m, 1HR8 (d,J = 6.9 Hz, 6H), 1.19 (d] =
6.6 Hz, 3H), 1.05 (d] = 6.5 Hz, 3H), 1.00 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.7 Hz, 3H).

7 cal6, V.; Nacci, A.; Fiandanese, Vetrahedronl996 52, 10799.
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“C RMN (125 MHz, CDCly) § 171.4 (dJisc.100ag= 273 Hz), 171.4 (dh3c.10789= 236
Hz), 151.9, 146.5, 146.4, 138.7, 137.5, 129.58,329128.4, 128.0, 127.4, 127.2, 126.6,
126.2, 122.2, 122.1, 122.0, 116.1, 115.5, 109.9,0.68.5, 65.8, 34.4, 32.7, 31.1, 30.9,
28.9, 24.9, 24.8, 24.2, 24.1, 24.0.

[0]*% -141.6 ° € 0.1, CHC}).

V.V.2. Complejo 23b
A partir de 17b (47 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

N = Ph? procedimiento general descrito en el apartado \é&/.obtiene
SN NN 23bcomo un sélido amarillo claro (56 mg, 97%). Giliss Utiles
\A<g\ Ph para su estudio por difraccion de Rayos X se pueb&mer por

Cl difusién lenta de pentano sobre una disoluciércdeipuesto en

CH,Cl, a -28 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.35 — 7.14 (m, 14H), 7.01 (d,= 9.3 Hz, 1H), 6.82 (s,
1H), 6.75 (ddJ = 9.3, 6.4 Hz, 1H), 6.34 (d,= 6.4 Hz, 1H), 5.38 — 4.50 (m, 2H), 2.74 —
2.62 (m, 2H), 2.33 — 2.21 (m, 2H).

“C RMN (125 MHz, CDCly) § 170.3 (dJisc.100ag= 275 Hz), 170.3 (dh3c-107a9= 237
Hz), 164.1 (dJiac10e= 212.2 Hz), 138.8, 138.4, 131.0 (thc.10== 6.7 Hz), 130.1, 128.9,
128.8, 128.2, 128.1, 127.6, 125.1, 122.4, 116.93{g o = 18.9 Hz), 115.3, 110.5,
110.6, 67.5, 30.7.

[0]*% -115.2 ° € 0.2, CHC}).

V.V.3. Complejo 23c

Ph A partir de 17c (48 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
2 N= / procedimiento general descrito en el apartado \é&/.obtiene
X N\<N_N 23ccomo un sélido amarillo claro (58 mg, 98%).
Ag\ Ph
Cl

OMe
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'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.29 — 7.19 (m, 10H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.05)(¢
8.6 Hz, 2H), 6.95 (dJ = 9.3 Hz, 1H), 6.77 (d] = 1.8 Hz, 1H), 6.73 (dd] = 9.3, 6.6 Hz,
1H), 6.34 (ddJ = 6.6, 1.0 Hz, 1H), 5.61 — 4.61 (m, 2H), 3.953H), 2.83 — 2.53 (m,
2H), 2.33 — 2.17 (m, 2H).

“C RMN (125 MHz, CDCly) § 171.4 (dJisc.100ag= 276 Hz), 171.4 (dh3c-1079= 239
Hz), 161.4, 139.5, 138.9, 130.2, 128.8, 128.2, 1,2827.5, 125.3, 122.5, 116.2, 115.4,
114.7,110.1, 110.0, 67.5, 56.0, 30.9.

[0]*%-98.0 °(c 0.1, CHCY).

V.V.4. Complejo 23d

Ph A partir de 17d (51 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
N = / procedimiento general descrito en el apartado ge/obtien23d
N—N
AN N\< como un solido blanco (61 mg, 99%).
Ag\ Ph
Cl 'H RMN (500 MHz, CDCI.) & 7.56 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.37 —

7.18 (m, 12H), 6.92 (d] = 9.2 Hz, 1H), 6.76 — 6.69 (m, 2H), 6.37
—6.32 (M, 1H), 5.72 — 4.18 (m, 2H), 2.74 — 2.61 i), 2.32 —
2.20 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

By

“C RMN (125 MHz, CDCly) § 171.6 (d,Jisc.100ag= 275 Hz), 171.6 (dh3c.1079= 238
Hz), 153.8, 139.7, 138.9, 130.2, 130.1, 130.1, 82828.5, 128.2, 127.5, 126.6, 122.5,
116.3, 114.6, 109.6, 109.6, 67.4, 35.0, 31.5, 31.2.

[0]*% -156.3 °(c 0.1, CHC}).

V.V.5. Complejo 23e

oh A partir de17e (59 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
: procedimiento general descrito en el apartado ¥evobtiene

NN N\<
CI

F3C CF3
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23ecomo un sdlido amarillo claro (54 mg, 78%). Giies (tiles para su estudio por
difraccion de Rayos X se pueden obtener por difusénta de pentano sobre una

disolucién del compuesto en gHl, a -28 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.06 (s, 1H), 7.72 (sa, 1H), 7.56 (sa, 1H), 7.3218 (m,

9H), 7.16 — 7.08 (m, 2H), 7.10 (@z= 9.1 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.80 (diiz 9.1, 6.8 Hz,
1H), 6.41 (dJ = 6.8 Hz, 1H), 5.15 — 4.95 (m, 2H), 2.77 — 2.55 2H), 2.31 — 2.24 (m,
2H).

C RMN (125 MHz, CDCls) § 170.5 (d,J13c 100ag= 274 HZ), 170.5 (dl13c107a9= 238
Hz), 138.6, 136.1, 135.1, 133.8 (@ = 33.2 Hz), 129.5, 128.9, 128.4, 128.2, 124.5,
122.8 (qJc.r = 271.6 Hz), 122.2, 118.1, 116.5, 111.7, 111.67,630.9.

[0]*% -130.1 °(c 0.1, CHC}).

V.V.6. Complejo 23
Ph A partir de 17f (49 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

N = ; procedimiento general descrito en el apartado ¥evobtien&3f
N—N
X N\< como un solido amarillo claro (59 mg, 98%).
Ph

Ag
Cl 'H RMN (500 MHz, CDCly) & 7.37 — 7.14 (m, 10H), 7.04 (d,
=11.2 Hz, 2H), 6.99 (dl = 9.3 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.77 (dH,
= 9.3, 6.7 Hz, 1H), 6.30 (d, = 6.7 Hz, 1H), 5.34 — 5.26 (m, 1H), 4.84 — 4.77 (iH),

2.70 — 2.64 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.34 — 2.227H), 1.82 (s, 3H), 1.73 (s, 3H).

C RMN (125 MHz, CDCls) § 170.5 (d,J13c.100ag= 273 Hz), 170.5 (dli3c107a9= 239
Hz), 141.2, 138.8, 138.1, 138.1, 136.2, 136.2,8,2929.6, 129.4, 129.4, 129.3, 128.7,
128.7,128.1, 127.6, 122.6, 116.2, 114.8, 110.8,2157.9, 66.7, 31.4, 29.6, 21.6, 19.47,
19.20.
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[0]*% -150.3 ° € 0.1, CHC}).

V.V.7. Complejo 23g
A partir de 17g (45 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

= Ph/: procedimiento general descrito en el apartado ¥e/obtiene23g
~ _N N=N como un sélido amarillo claro (55 mg, 98%). Ciiesaltiles para
\'Sg\ Ph su estudio por difraccion de Rayos X se puedennebt@or
Cl difusién lenta de pentano sobre una disolucioncdaetpuesto en

CH,Cl, a -28 °C.

'H RMN (500 MHz, , CDCl,) & 7.63 — 7.40 (m, 3H), 7.33 — 7.13 (m, 12H), 6.96)(d
9.2 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.73 (dil= 9.2, 6.8 Hz, 1H), 6.33 (d,= 6.8 Hz, 1H), 5.40 —
4.59 (m, 2H), 2.72 — 2.60 (M, 2H), 2.35 — 2.17 2H).

C RMN (125 MHz, CDCls) § 171.4 (d,J13c.100a= 275 Hz), 171.4 (dli3c107ag= 238
Hz), 139.4, 138.9, 133.2, 130.4, 129.6, 128.9,8,2828.2, 128.1, 127.5, 122.5, 116.4,
114.9, 110.3, 110.3, 67.6, 30.7.

[0]*% -130.9 ° € 0.1, CHC}).

V.V.8. Complejo 23h

A partir del17h (51 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

N procedimiento general descrito en el apartado ¥e\bbtiene
~ N 23hcomo un solido amarillo claro (60 mg, 97%).

MeO 0'\;& Ph

Ag

\

cl 'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 7.57 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 7.37

— 7.12 (m, 10H), 6.93 (d] = 9.2 Hz, 1H), 6.79 — 6.66 (m,
3H), 6.63 (s, 1H), 6.37 (d} = 6.6 Hz, 1H), 5.46 — 4.52 (m, 2H), 3.72 (s, 3BIR9 (s,
3H), 2.70 — 2.65 (m, 2H), 2.30 — 2.27 (m, 2H).
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“C RMN (125 MHz, CDCly) § 170.8 (d,Jisc.100ag= 278 Hz), 170.8 (dhac.107a9= 241
Hz), 158.0, 158.0, 138.9, 133.2, 132.5, 130.1, 1,3028.6, 128.5, 128.1, 127.5, 126.8,
126.4, 125.1, 122.5, 116.3, 116.2, 110.8, 108.8,810105.1, 105.0, 68.5, 65.7, 56.1,
56.1, 31.9, 29.4.

[0]*% -141.8 ° € 0.1, CHC}).

V.V.9. Complejo 24
A partir de9 (152 mg, 0.31 mmol) y siguiendo el
i N/ NQ procedimiento general descrito en el apartado gé/obtiene
\< 24 como un solido blanco cristalino (167 mg, 78%)stles
Ag\ Utiles para su estudio por difraccion de Rayos Xwseden
cl obtener por difusion lenta de hexano sobre undutigm del

compuesto en Ci&l, a temperatura ambiente.

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.64 (s, 1H), 7.44 (dl = 9.2 Hz, 1H), 7.23 (s, 2H), 6.96
(dd,J = 9.1, 6.6 Hz, 1H), 6.53 (d,= 6.0 Hz, 1H), 3.04 (hepf, = 7.2 Hz, 1H), 2.42 —
2.40 (m, 6H), 2.39 — 2.29 (m, 2H), 2.28 — 2.25 8i), 1.84 — 1.68 (m, 6H), 1.41 @@=
6.9 Hz, 6H), 1.23 (d] = 6.9 Hz, 6H), 1.12 (d] = 6.8 Hz, 6H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 152.1, 146.7, 138.2, 130.2, 130.1, 127.7, 1222,Q,
116.9, 116.0, 109.0, 108.9, 59.6, 44.7, 35.8, 33163, 29.9, 25.1, 24.4, 24.2. (Carbono

carbénico no detectado).

V.V.10. Complejo S, R)-61
A partir de(S;,R)-45 (58 mg, 0.10 mmol) y siguiendo

Ph
s ; el procedimiento general descrito en el apartadd. \&e
N N\<N_N obtiene (S,,R)-61 como un solido amarillo claro (68 mg,
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'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 8.16 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 7.97 (d] = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 7.49 (d] = 7.4 Hz, 1H), 7.33 () = 7.6 Hz, 1H), 7.29 — 7.15 (m, 10H),
7.10 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 6.92 — 6.81 (m, 2H), 6.78 (s, 16149 (d,J = 6.6 Hz, 1H), 5.21
— 4.64 (m, 2H), 2.67 — 2.52 (m, 2H), 2.33 — 2.05 8H), 1.76 — 1.58 (m, 3H), 1.56 —
1.43 (m, 1H), 1.38 — 1.16 (m, 2H), 1.11 — 1.01 {#), 0.92 — 0.72 (m, 3H).

3C RMN (100 MHz, CDCl,) & 144.8, 138.7, 136.6, 132.5, 131.5, 131.2, 1298,7,
129.0, 128.5, 128.1, 127.2, 126.8, 125.7, 125.8,Q12122.4, 116.8, 116.1, 109.3, 42.4,
34.6, 34.0, 26.6, 26.5, 25.9. (Carbono carbénicdatectado).

[0]*% -122.3 ° €0.08, CHCL,).

V.V.11. Complejo R4,R)-61

Ph
Z NF N—N1 A partir de(R,,R)-45 (58 mg, 0.10 mmol) y siguiendo
X N\< ;j el procedimiento general descrito en el apartadd. \e
Cyag Ph obtiene (R,,R)-61 como un solido amarillo claro (68 mg,
OO \CI 99%).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 8.13 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.94 (d] = 8.1 Hz, 1H), 7.60 (d,
J=8.5Hz, 1H), 7.48 (d] = 7.3 Hz, 1H), 7.30 — 7.07 (m, 12H), 7.04 (s, 16190 (ddJ

= 9.3, 6.7 Hz, 1H), 6.75 (d, = 8.4 Hz, 1H), 6.45 (d] = 6.3 Hz, 1H), 5.60 — 5.33 (m,
1H), 4.99 — 4.66 (m, 1H), 2.68 — 2.52 (m, 2H),02-32.16 (M, 2H), 2.12 — 2.01(m, 1H),
1.80 — 1.55 (m, 3H), 1.58 — 1.42 (m, 1H), 1.40161(m, 2H), 1.10 — 1.02 (m, 1H), 0.94
—0.70 (m, 3H).

3C RMN (100 MHz, CDCl,) & 144.7, 136.8, 132.4, 131.3, 131.1, 129.5, 1298.8,
128.7, 128.1, 127.8, 127.1, 126.8, 125.5, 124.8,412122.4, 116.8, 116.2, 111.1, 67.0,
42.5, 34.6, 33.8, 30.5, 26.8, 26.7, 25.9. (Carlmarbénico no detectado).
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[0]*% -152.0 ° € 0.15, CHCL,).

V.V.13. Complejo R,,R)-62
A partir de (R,,R)-60 (93 mg, 0.132 mmol) y

Ph
A 7 siguiendo el procedimiento general descrito enpalrtado
~_N N—N V.V. se obtiendR,,R)-62 como un soélido amarillo (105 mg,
Phiag Ph 98%). Cristales Utiles para su estudio por difi@tcide
OO \CI Rayos X se pueden obtener por difusion lenta dehggano

sobre una disolucion del compuesto enClkla temperatura

ambiente.

'H RMN (400 MHz, CDCl.) & 8.36 (s, 1H), 8.16 (dl = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (] = 7.2 Hz,
1H), 7.47 — 7.36 (m, 4H), 7.33 (s, 1H), 7.29 — {0 13H), 6.95 (s, 1H), 6.91 — 6.85 (m,
2H), 6.82 — 6.73 (M, 4H), 6.68 — 6.61 (M, 2H), 6:38.29 (m, 1H), 5.30 — 5.10 (m, 1H),
5.03 — 4.75 (m, 1H), 2.72 — 2.60 (m, 2H), 2.4315Zm, 2H).

“C RMN (100 MHz, CDCl5) § 168.0 (ddJ13c.100ag= 277 Hz, Jiac107a5= 243 Hz),

141.0, 140.8, 140.7, 138.7, 138.5, 133.6, 133.3,6.330.6, 130.5, 129.5, 129.3, 129.2,
129.1, 128.8, 128.5, 128.1, 127.7, 127.5, 127.3,112126.9, 126.8, 126.5, 126.4, 126.3,
125.7,125.3, 124.2, 122.9, 113.5, 106.5, 69.4,&3.1, 28.9.

[0]*% -191.4 €, 0.03, CHCL,).

V.V.14. Complejo S, R)-62
A partir de (S;,R)-60 (96 mg, 0.136 mmol) vy

Ph
y siguiendo el procedimiento general descrito enpelrtado
N=N V.V. se obtiendS,,R)-62 como un sélido amarillo (106 mg,
Ph 96%).

'H RMN (400 MHz, CDCIl.) § 8.34 (s, 1H), 8.11 (d} = 8.4
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Hz, 1H), 7.58 (tJ = 7.2 Hz, 1H), 7.49 — 7.40 (m, 3H), 7.30 — 7.07 BH), 6.98 — 6.88
(m, 4H), 6.86 — 6.80 (m, 3H), 6.78 — 6.73 (m, 161y1 — 6.69 (m, 1H), 6.62 — 6.54 (m,
1H), 5.48 — 5.32 (m, 1H), 4.90 — 4.61 (m, 1H), 2-7B58 (m, 2H), 2.34 — 2.17 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCl;) §141.1, 140.6, 140.5, 138.6, 138.3, 133.5, 133.2,713
130.5, 130.0, 129.3, 129.3, 129.1, 129.0, 128.8,51228.1, 127.6, 127.4, 127.4, 127.1,
127.0, 127.0, 126.6, 126.4, 126.4, 126.0, 125.8,512123.6, 113.6, 68.4, 66.1, 29.4.

(Carbono carbénico no detectado).

[0]*% +271.8 €, 0.02, CHCL,).

V.V.12. Complejo 81
Fc A partir de 78 (49 mg, 0.062 mmol) y siguiendo el
e N_Nt procedimiento general descrito en el apartado ¥e\bbtieneé1
X N\< ;j como un solido naranja (55 mg, 99%).
Ag Fc
Cl
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.18 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.10
(d, J=9.1 Hz, 1H), 6.84 (t) = 6.8 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.41
(d,J=6.4 Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.26 — 4.23 (m, 443 (s, 5H), 4.07 (s, 5H), 4.04 —
4.01 (m, 2H), 3.83 (s, 1H), 3.56 (s, 1H), 3.37143), 3.09 — 2.95 (m, 1H), 2.69 — 2.65 (m,
1H), 2.52 — 2.48 (m, 1H), 2.36 — 2.34 (m, 2H), 2-3R.21 (m, 1H), 2.14 — 2.09 (m, 1H),
1.39 (d,J = 6.7 Hz, 6H), 1.25 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.06 — 1.01
(m, 6H).

C RMN (100 MHz, CDCls) § 172.6 (dd,Jiac.100ag = 278 Hz,Jiac.107a3 = 238 Hz),
152.0, 146.6, 146.6, 137.9, 129.5, 129.4, 127.2,312122.2, 122.0, 116.3, 115.5, 110.8,
85.8, 85.4, 77.3, 70.4, 68.9, 68.7, 68.6, 68.43,696.9, 66.2, 64.9, 61.5, 34.6, 31.2, 31.2,
30.5, 28.5, 25.3, 25.1, 24.5, 24.4, 24.2.

[0]*% + 9.9 €, 0.4, CHCL).
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V.V.12. Complejo 82-1d
A partir de 80-1d y siguiendo el procedimiento

general descrito en el apartado V.V. se obti@?dd como

~ N— N;:‘ un solido amarillo claro (90%).

OO PhAg 'H RMN (500 MHz, CD,Cl,) & 8.25 (s, 1H), 8.13 (dl = 8.3

Ph a Hz, 1H), 7.64 (tJ = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.44 — 7.32
(m, 3H), 7.28 — 7.17 (m, 4H), 7.09 (s, 1H), 6.9Q (H), 6.79 (m, 6H), 6.64 (1 = 7.7
Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.26 (m, 3#)L4 (s, 10H), 4.01 — 3.90 (m, 2H), 3.70
(s, 1H), 3.23 (s, 1H), 2.63 (m, 2H), 2.41 (s, 2HN8 (M, 2H).

5C RMN (125 MHz, CDCly) & 140.6, 140.6, 138.7, 135.1, 133.4, 133.1, 1321238,6,
130.3, 129.5, 128.9, 128.7, 128.4, 127.9, 127.3,3,2127.1, 126.9, 126.8, 126.4, 126.3,
126.1, 125.6, 125.0, 124.5, 122.5, 113.8, 86.11,8R0.4, 68.9, 68.8, 68.6, 68.5, 68.4,
67.3, 66.6, 66.2, 29.7

V.VI. Procedimiento general para la sintesis de losomplejos RhCI(ImPy)(COD)

A una suspension de (RhCI(COR[D.5 eq) en THF seco (1 mL) se afiadeéBO
(1 eq) y la disolucion resultante se agita durdige minutos. A continuacion se afiade la
sal de imidazo[1,&]piridinio correspondiente (1 eq) y la mezcla dacadn se agita
bajo Ar durante una noche. Transcurrido este tiesgelimina el disolvente a presion
reducida y el residuo resultante se purifica mediamomatografia sobre gel de silice

usando mezclas AcOEt-Cy.

V.VI.1. Complejo 25b

Ph A partir de 17b (47 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

N = F procedimiento general descrito en el apartado Vsél.obtiene
N - 25b como un soélido amarillo (44 mg, 65%) tras puadidn
CI/}?hEh cromatografica en AcOEt:.Cy (1:4). Cristales Utilpara su
A= estudio por difraccibn de Rayos X se pueden obtegar
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evaporacion muy lenta de una disolucion del contpuem CHC{ a temperatura

ambiente.

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.52 — 7.41 (m, 4H), 7.32 — 7.13 (m, 8H), 6.78)(d,9.1
Hz, 2H), 6.58 (t] = 6.5 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.55 @= 6.5 Hz, 1H), 6.24 (d] = 6.5
Hz, 1H), 5.05 — 4.95 (m, 1H), 4.62 {t= 8.4 Hz, 1H), 4.48 — 4.35 (m, 1H), 3.18 — 3.11
(m, 1H), 2.99 — 2.88 (m, 1H), 2.83 — 2.68 (m, 1B{F1 — 2.32 (m, 5H), 1.81 — 1.63 (m,
3H), 1.51 — 1.34 (m, 3H), 1.36 — 1.27 (m, 1H).

%C RMN (100 MHz, CDCl:) § 173.1 (d Je.rn = 59.1 Hz), 163.3 (dlisc.10r= 250.2 Hz),
138.9, 138.3, 137.9, 131.7, 130.4, 129.0, 128.98,9%4, 128.91, 128.05, 128.02, 127.9,
127.68, 120.6, 116.6, 116.1, 108.8, 95.5)(ck, = 8.1 Hz), 91.6 (dJcrn = 7.7 Hz), 68.6
(d, Je.rn = 14.7 Hz), 67.8, 66.8 (dcry = 14.8 Hz), 63.4, 32.8, 31.6, 31.2, 29.0, 27.2,
26.1.

HRMS m/zcalcd. Para EH3sNsCIRhF 679.1637, encontrado 679.1660.
[0]*% -277.3 ° € 0.1, CHC}).
P.F.. 215-220 °C (dec.).

V.VI.2. Complejo 25c

Ph A partir de 17¢c (50 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
7N / procedimiento general descrito en el apartado Vsél.obtiene
A N\< 25c como un solido amarillo (51 mg, 71%) tras puatidn

Cl//RhEh cromatogréfica en AcOEt:.Cy (1:2).
z -
OMe 'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.45 — 7.36 (m, 4H), 7.23 — 7.00

(m, 9H), 6.72 (dJ = 9.1 Hz, 1H), 6.60 (d] = 7.7 Hz, 1H), 6.57 — 6.48 (m, 2H), 6.21 Jd,
= 6.5 Hz, 1H), 4.99 — 4.92 (m, 1H), 4.60J& 8.4 Hz, 1H), 4.40 — 4.36 (m, 1H), 3.91 (s,
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3H), 3.10 — 3.06 (m, 1H), 2.98 — 2.85 (m, 1H), 2-78.72 (m, 1H), 2.56 — 2.31 (m, 5H),
1.80 — 1.69 (m, 1H), 1.65 — 1.60 (m, 3H), 1.46321(m, 2H), 0.89 — 0.81 (m, 1H).

3C RMN (125 MHz, CDCly) & 173.1 (dJern = 51.5 Hz), , 160.4, 140.1, 138.7, 138.2,
130.7, 129.2, 129.1, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0,8,2120.9, 116.2, 115.8, 108.7, 95.2
(d,J = 8.1 Hz), 91.4 (dJ = 7.7 Hz), 68.5 (dJ = 15.0 Hz), 67.9, 67.0 (d,= 14.6 Hz),
63.6, 55.6, 33.1, 31.9, 31.3, 29.3, 27.3, 26.2.

HRMS m/zcalcd. Para §H3gN;OCIRh 691.1837, encontrado 691.1866.
[0]*% -229.1 ° € 0.1, CHC}).
P.F. 135-140 °C (dec.).

V.VI.3. Complejo 25d

Ph A partir de 17d (51 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
~ Y N_N' procedimiento general descrito en el apartado Vsél.obtiene
N 25d como un solido amarillo (70 mg, 97%) tras puati®n

CI//RhEh cromatogréafica en AcOELt:Cy (1:4). Cristales Utpesa difraccion
s de Rayos X se pueden obtener por difusion lentpetitano en
‘Bu una disolucién del complejo en CHG@I temperatura ambiente.

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.61 (sa, 2H), 7.47 — 7.38 (m, 4H), 7.23 — 7.13 H),
6.73 (d,J = 9.1 Hz, 1H), 6.68 (d] = 7.7 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.54 (dbl= 9.1, 6.5 Hz,
1H), 6.27 (dJ = 6.5 Hz, 1H), 5.05 — 4.98 (m, 1H), 4.63Jt 8.4 Hz, 1H), 4.40 — 4.29
(m, 1H), 2.99 — 2.89 (m, 2H), 2.79 — 2.70 (m, 1RO — 2.39 (m, 4H), 2.40 — 2.26 (m,
1H), 1.90 — 1.81 (m, 1H), 1.58 — 1.53 (m, 2H), 1-50.44 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.34 —
1.24 (m, 2H).
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C RMN (125 MHz, CDCly) § 173.4 (d,Jern = 51.2 Hz), 151.9, 140.4, 138.9, 138.4,
133.2, 130.9, 129.2, 129.1, 128.2, 128.1, 128.0,812126.2, 120.9, 116.3, 116.4, 108.7,
95.8 (d,J = 8.0 Hz), 90.9 (dJ = 8.0 Hz), 68.1, 67.6 (dl = 15.2 Hz), 67.4 (d) = 14.5
Hz), 63.7, 34.9, 32.3, 32.1, 31.8, 31.5, 30.1, 2B603.

HRMS m/zcalcd. para GHssN;CIRh 717.2357, encontrado 717.2335.
[0]*% -191.9 ° € 0.1, CHC}).
P.F. 146 °C.

V.VI.4. Complejo 25e

Ph A partir de 17e (59 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
o 2 procedimiento general descrito en el apartado \s¥lobtiene
XN 25e como un sélido amarillo (79 mg, 99%) tras purifica

CI/'ThP\h cromatografica en AcOEt:Cy (1:3). Cristales Uutilpara
F5C crC = difraccion de Rayos X se pueden obtener por difuata de

hexano en una disolucion del complejo enClkla -28 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCls) § 9.04 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.47.417(m,
2H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 3H), 7(d8J = 7.3 Hz, 2H), 6.84 (d] = 9.1
Hz, 1H), 6.57 (ddJ = 9.1, 6.6 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.37 {d; 7.6 Hz, 1H), 6.14 (d] =
6.6 Hz, 1H), 4.98 (dd] = 13.4, 7.6 Hz, 1H), 4.59 (,= 8.5 Hz, 1H), 4.39 — 4.29 (m, 1H),
3.69 — 3.64 (m, 1H), 2.94 — 2.86 (m, 1H), 2.78 20QAm, 1H), 2.66 — 2.55 (m, 1H), 2.56
— 2.50 (m, 1H), 2.49 — 2.43 (m, 1H), 2.35 — 2.23 (i), 2.08 — 1.99 (m, 1H), 1.95 —
1.84 (m, 1H), 1.76 — 1.67 (m, 2H), 1.58 — 1.47 2id), 1.49 — 1.39 (m, 1H), 0.81 — 0.89
(m, 1H).

%C RMN (125 MHz, CDCl:) & 173.8 (d,Jc.rn = 52.0 Hz), 138.5, 138.2, 137.7, 137.0,
134.5, 130.8 (qJc.r = 32.2 Hz), 130.3, 129.6, 129.1, 128.4, 128.3,22828.1, 125.1,
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123.0, 121.4 (qJcr = 270.5 Hz), 120.8, 118.0, 109.7, 96.1J¢; 8.2 Hz), 92.9 (dJ =
7.2 Hz), 70.5 (dJ = 14.0 Hz), 68.2, 67.6 (d, = 14.6 Hz), 63.5, 33.5, 31.6, 31.0, 28.8,
27.6, 26.4.

HRMS m/zcalcd. para ¢HssNsFsCIRh 797.1479, encontrado 797.1501.
[0]*% -200.8 ° € 0.1 CHCY).
P.F. 185-190 °C (dec.).

V.VI.5. Complejo 25f
oh A partir de 17f (49 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el
> procedimiento general descrito en el apartado \s¥lobtien@5f
SN N=N como un solido amarillo (35 mg, 48%) tras purifica
CI/}QhEh cromatografica en AcOEt:Cy (1:3).

- -

'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.59 — 7.53 (m, 2H), 7.31 — 7.29
(m, 3H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.1%.68 (m, 2H), 6.85 (s, 1H), 6.73 (@I=
9.1 Hz, 1H), 6.57 (dd] = 9.1, 6.5 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 6.27 Jds 7.7 Hz, 1H), 6.12 (d,
J=6.5Hz, 1H), 4.82 — 4.78 (m, 1H), 4.75 — 4.72 {id), 4.61 (tJ = 8.5 Hz, 1H), 4.38 —
4.30 (m, 1H), 3.01 — 2.87 (m, 1H), 2.81 — 2.66 Bir), 2.58 (s, 3H), 2.56 — 2.45 (m, 3H),
2.41 (s, 3H), 2.15 — 2.09 (m, 1H), 2.05 — 1.99 (i), 1.89 — 1.85 (m, 1H), 1.69 — 1.61
(m, 1H), 1.50 — 1.40 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 0.90.85 (m, 1H).

*C RMN (125 MHz, CDCly) & 173.4 (d,Jcrn = 51 Hz), 139.1, 138.8, 138.3, 138.2,
138.1, 137.2, 133.3, 130.6, 130.0, 129.4, 128.28,1P, 128.18, 127.97, 127.93, 127.8,
121.6, 116.1, 115.8, 109.7, 93.2 (&= 7.9 Hz), 92.7 (dJ = 8.6 Hz), 72.7 (dJ = 14.5
Hz), 67.7, 66.2 (d) = 14.3 Hz), 63.6, 35.5, 30.5, 29.9, 29.0, 27.38282.0, 21.4, 19.2.

HRMS m/zcalcd. Para &H4,NsCIRh 702.2122, encontrado 702.2165.
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[0]*% -220.2 ° € 0.1, CHC}).
P.F. 160-164 °Q(dec.).

V.VI.6. Complejo 25¢g
A partir de 17g (45 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

Ph

_ procedimiento general descrito en el apartado \&¥lobtien5g
-

SN N—N como un solido amarillo (29 mg, 44%) tras puriiéa

RhPh cromatogréfica en ACOEL:Cy (1:4). Cristales Utpesa difraccion
7

AN L.

cl :L ] de Rayos X se pueden obtener por evaporaciéon nmy tke una

disolucién del compuesto en CH@l temperatura ambiente.

'H RMN (500 MHz, CDCly) § 7.66 — 7.48 (m, 3H), 7.45 — 7.37 (m, 5H), 7.19:17m,
6H), 6.74 (dJ = 9.1 Hz, 1H), 6.61 (d] = 7.6 Hz, 1H), 6.57 — 6.51 (m, 2H), 6.25 Jd=
6.4 Hz, 1H), 5.13 — 5.07 (m, 1H), 5.05 — 4.94 (iH),14.61 (t,J = 8.3 Hz, 1H), 4.44 —
4.33 (m, 1H), 3.10 — 3.02 (m, 1H), 3.00 — 2.84 (i), 2.77 — 2.70 (m, 1H), 2.54 — 2.32
(m, 6H), 1.79 — 1.66 (m, 3H), 1.23 — 1.08 (m, 2H).

%C RMN (125 MHz, CDCl:) & 173.4 (d,Jc.rn = 51.6 Hz), 140.3, 138.8, 138.3, 136.0,
135.3, 131.0, 130.7, 129.26, 129.18, 129.07, 12R8,3, 128.2, 128.1, 127.8, 125.1,
120.9, 116.7, 116.4, 108.6, 95.5 {d= 8.1 Hz), 91.6 (dJ = 7.8 Hz), 68.4 (dJ = 15.0
Hz), 68.1, 66.8 (d) = 14.7 Hz), 63.7, 33.1, 32.3, 31.3, 29.4, 27.1326

HRMS m/zcalcd. para &Hs/N;CIRh 661.1731, encontrado 661.1727.
[0]*% -195.1 ° € 0.1, CHC}).

P.F. 205-202 °Q(dec.).



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

V.VI.7. Complejo 25h

Ph A partir de 17h (51 mg, 0.1 mmol) y siguiendo el

procedimiento general descrito en el apartado Vs€lobtiene

25h como un solido amarillo (76 mg, 98%) tras puaéion
Ocl\lflgthEh cromatogréfica en AcOEt:Cy (1:4).
&

'H RMN (500 MHz, CDCls)  7.51 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 7.47 (d,
J=7.1Hz, 2H), 7.34 (d] = 7.1 Hz, 2H), 7.25 — 7.11 (m, 5H), 6.69 — 6.76 &), 6.64
(d,J = 7.7 Hz, 1H), 6.60 — 6.54 (m, 2H), 6.26 {d= 5.7 Hz, 1H), 4.93 — 4.89 (m, 1H),
4.58 — 4.49 (m, 1H), 4.12 — 4.08 (m, 1H), 3.863(4), 3.78 (s, 3H), 3.38 — 3.31 (m, 1H),
2.98 — 2.89 (m, 2H), 2.78 — 2.65 (m, 2H), 2.53392m, 2H), 2.23 — 2.15 (m, 1H), 2.12
—2.06 (m, 1H), 1.97 — 1.88 (m, 1H), 1.87 — 1.79 1), 1.68 — 1.50 (m, 2H), 1.39 —
1.30 (m, 1H), 0.80 — 0.71 (m, 1H).

%C RMN (125 MHz, CDCl:) & 172.3 (d,Jc.rn = 52.3 Hz), 159.8, 158.2, 139.0, 138.1,
133.9, 130.6, 130.5, 129.05, 129.01, 128.19, 128127.8, 127.5, 121.0, 116.3, 116.2,
113.9, 107.9, 104.7, 103.0, 95.2 {&= 8.1 Hz), 94.2 (dJ = 7.5 Hz), 71.3 (dJ = 14.7
Hz), 68.1, 65.3 (d) = 14.3 Hz), 63.1, 55.85, 55.78, 35.1, 32.3, 32839, 28.2, 25.8.

HRMS m/zcalcd. para ¢H4iN:O,Rh 686.2254, encontrado 686.2272.
a]*’% -202.0 ° ¢ 0.2, CHC}).
P.F. 144-146 °C.

V.VII. Procedimiento general para la sintesis de mcomplejos de Au(l)

A una disolucién del carbeno de Ag(l) (1 eq) en,Clkiseco (1 mL) se afiade
AuCl-SMe (1 eq) y se agita en ausencia de luz a temperamidente durante tres

horas. . Trascurrido el tiempo de reaccion la digoh se filtra a través de celita y se
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elimina el disolvente del filtrado a presion redizcipara obtener los correspondientes
complejos de oro (I) que se purifican mediante atografia sobre gel usando mezclas
AcOEt-Hexano o AcOEt:Tolueno.

V.VIl.1. Complejo 65a
PR,
A / A partir de 23a (31 mg, 0.05 mmol) y siguiendo el
NN N\< G procedimiento general descrito en el apartado V 34lobtiene
Ph 65a como un soélido blanco cristalino (34 mg, 95%)stra
Cl purificacién cromatogréafica en AcOEt:Hexano (1.€Jistales
Utiles para su estudio por difraccion de Rayos Xpseden
obtener por difusién lenta de pentano sobre unauwti®n del

compuesto en Cil, a -28 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.49 (d,J = 7.2 Hz, 2H), 7.20 — 7.10 (m, 10H), 6.87 {d,
= 9.2 Hz, 1H), 6.70 (1) = 7.5 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.31 @= 6.5 Hz, 1H), 5.52 — 5.47
(m, 1H), 4.75 (tJ = 7.9 Hz, 1H), 2.99 (dt] = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.71 — 2.65 (m, 1H),
2.56 — 2.50 (m, 1H), 2.38 — 2.34 (m, 1H), 2.22 Jdt,13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.15 — 2.06 (m,
1H), 2.00 (dd,) = 13.6, 7.0 Hz, 1H), 1.41 — 1.33 (m, 9H), 1.14J&, 6.7 Hz, 3H), 1.08
(d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.7 Hz, 3H).

C RMN (125 MHz, CDCly) § 164.3, 152.0, 147.0, 146.9, 139.0, 138.9, 13725,11
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 127.8, 127.2,21222.0, 121.9, 116.4, 116.2, 108.1,
68.3, 65.4, 34.8, 33.6, 31.6, 31.4, 28.5, 25.3],254.49, 24.45, 23.92, 23.86.

HRMS m/zcalcd. para (6sH43NsClAu — Cl) 738.3123, encontrado 738.3026.

[0]*% -139.9 ° ¢, 0.1, CHC)).

P.F. 286-288 °C (dec.).
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V.VII.2. Complejo 65b

O~ Ph’- A partir de 23b (34 mg, 0.06 mmol) y siguiendo el
S~ _N N=N procedimiento general descrito en el apartado V.9 obtiene
\A<u Ph 65b como un sdlido blanco (38 mg, 97%) tras purifiGac

cl cromatografica en AcOEt:Hexano (1:3). Cristaleslegtipara

F difraccién de Rayos X se pueden obtener por difuséita de

hexano en una disolucién del complejo en,Clkla -28 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCl) § 7.52 — 7.41 (m, 2H), 7.39 — 7.29 (m, 2H), 7.25171m,
10H), 6.89 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 6.70 (dd] = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.31 (d=
6.7 Hz, 1H), 5.50 — 5.46 (m, 1H), 4.76 — 4.72 (),12.75 — 2.70 (m, 1H), 2.62 — 2.55
(m, 1H), 2.32 — 2.27 (m, 1H), 2.23 — 2.17 (m, 1H).

*C RMN (125 MHz, CDCly) § 164.2 (d,Jcr = 248.8 Hz), 163.9, 138.8, 138.0, 131.8,
130.0, 129.5, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 127.9,71.227.4, 122.3, 116.8, 116.4, 116.2,
108.7, 68.9, 65.5, 32.2, 28.6.

HRMS m/z calcd. para (&H.sN3sCIFAu — Cl + tioglicerol) 738.1865, encontrado
738.1860.

[0]*% -171.8 ° €, 0.1, CHCY).

P.F. 121-123 °C.

V.VIIL.3. Complejo 65¢

Ph
= ; A partir de 23c (133 mg, 0.22 mmol) y siguiendo el
N—N
N N\< procedimiento general descrito en el apartado V34lobtien&5c¢
Ay PH
Cl

OMe
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como un sdlido amarillo claro (110 mg, 74%) tragifiracion cromatografica en
AcOEt:Hexano (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.54 — 7.46 (m, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 1H), 7.27.217m,
9H), 7.17 — 7.08 (m, 2H), 6.89 (@= 9.3 Hz, 1H), 6.72 (dd} = 9.3, 6.6 Hz, 1H), 6.64 (s,
1H), 6.37 (dJ = 6.6 Hz, 1H), 5.55 — 5.50 (m, 1H), 4.79 — 4.73 {H), 2.78 — 2.74 (m,
1H), 2.66 — 2.62 (m, 1H), 2.41 — 2.38 (m, 1H), 2-22.18 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 163.8, 161.6, 139.0, 138.9, 131.1, 129.6, 1283.6]
128.4, 128.0, 127.6, 126.3, 122.5, 116.3, 115.8,91108.3, 69.0, 65.3, 56.1, 33.4, 28.4.

HRMS m/zcalcd. para (¢H27NsOAu — Cl) 642.1820, encontrado 642.1833.

[0]*% -73.4 ° €, 0.1, CHCL,).

P.F:113-115 °C.

V.VIl.4. Complejo 65d

Ph
O~ 7 A partir de 23d (126 mg, 0.2 mmol) y siguiendo el
™ N\<N_Nl procedimiento general descrito en el apartado V.58l obtiene
au Ph 65d como un soélido amarillo claro (103 mg, 74%) tras
cl purificaciébn cromatografica en AcOEt:Hexano (1:2).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.65 — 7.56 (m, 2H), 7.55 — 7.49
(m, 2H), 7.42 — 7.33 (m, 2H), 7.28 — 7.16 (m, 86188 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 6.73 (dd) =
9.2, 6.6 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.37 (b= 6.6 Hz, 1H), 5.55 — 5.49 (m, 1H), 4.78 — 4.73
(m, 1H), 2.84 — 2.71 (m, 1H), 2.66 — 2.56 (M, 1B%3 — 2.30 (M, 1H), 2.25 — 2.14 (m,
1H), 1.49 (s, 9H).
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*C RMN (100 MHz, CDCly) § 163.7, 153.7, 139.0, 138.7, 130.8, 129.4, 12%3,5,
128.4, 128.2, 127.8, 127.4, 125.9, 122.3, 116.%,5.107.8, 68.8, 64.9, 34.9, 33.3, 31.4,
28.1.

HRMS m/zcalcd. para (6H23NsClAu — Cl) 668.2340, encontrado 668.2346.

[0]*% -109.0 ° €, 0.1, CHCI,).

P.F. 108-110 °C.

V.VIL.5. Complejo 65e

= Ph/" A partir de23e (121 mg, 0.17 mmol) y siguiendo el
X N\<N_ G procedimiento general descrito en el apartado V.¢H
Ay Ph obtiene65e como un sélido amarillo claro (120 mg, 90%)
cl tras purificacién cromatogréafica en AcOEt:Hexan@)1
FsC CF;

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.12 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.50.437(m,

2H), 7.32 — 7.19 (m, 8H), 7.05 (@z= 9.1 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.81 (diz 9.1, 6.4 Hz,
1H), 6.45 (dJ = 6.4 Hz, 1H), 5.62 — 5.57 (m, 1H), 4.82 — 4.77 {H), 2.74 — 2.62 (m,
2H), 2.35 — 2.29 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CDCl;) § 163.9, 138.9, 138.5, 135.8, 135.7, 132.2)(G; = 34.2
Hz), 130.2, 130.2, 129.4, 128.7, 128.3, 127.9,1,2¥3.2 (qJcr = 273.1 Hz), 123.1 (q,
Jer=273.6 Hz), 122.2, 118.1, 117.1, 109.9, 68.93,683.0, 29.6.

HRMS m/zcalcd. para (6H23NsFsAu — CI) 748.1462, encontrado 748.1486.

[0]*% -106.9 ° €, 0.1, CHCI,).
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P.F.: 104-106 °C.

V.VI.6. Complejo 65f

= Ph/" A partir de 23f (134 mg, 0.22 mmol) y siguiendo el
N N\<N_N procedimiento general descrito en el apartado V.84lobtiene
Ay Ph 65f como un solido amarillo claro (100 mg, 68%) tras
cl purificacién cromatografica en AcOEt:Hexano (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCl.) § 7.55 — 7.46 (m, 2H), 7.29 — 7.13 (m, 8H), 7.101¢d),
7.07 (s, 1H), 6.92 (d = 9.2 Hz, 1H), 6.76 (dd} = 9.2, 6.6 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.32 (d,
J=6.2 Hz, 1H), 5.58 — 5.50 (m, 1H), 4.82 — 4.76 {iH), 2.81 — 2.68 (m, 1H), 2.65 —
2.54 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.43 — 2.33 (m, 1HP82= 2.15 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.84 (s,
3H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 163.0, 140.7, 137.7, 137.0, 136.8, 130.3, 1228,9,
128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 127.9, 127.5, 122.6,211115.7, 108.4, 68.5, 65.5, 33.3,
28.7,21.5, 19.7.

HRMS m/zcalcd. para (6H3:NsCIlAu — Cl) 654.2184, encontrado 654.2216.
[0]*% -211.4 ° €, 0.02, CHCL,).
P.F.. 134-136°C.

V.VIL.7. Complejo 65¢g

Ph
= G A partir de 23g (138 mg, 0.24 mmol) y siguiendo el
X N\<N_Nl procedimiento general descrito en el apartado V.$#l obtiene
Ph

Au

\

Cl
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65g como un sélido amarillo clard04 mg, 67%) tras purificacion cromatogréfica en
AcOEt:Hexano (1:3).

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.68 — 7.63 (m, 1H), 7.62 — 7.36 (m, 5H), 7.33197m,
9H), 6.92 (d,J = 9.3 Hz, 1H), 6.74 (ddl = 9.3, 6.6 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.38 Jc; 6.6
Hz, 1H), 5.59 — 5.52 (m, 1H), 4.78 — 4.73 (m, 1R{B7 — 2.73 (m, 1H), 2.65 — 2.59 (m,
1H), 2.38 — 2.32 (m, 1H), 2.24 — 2.18 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 163.8, 139.0, 138.8, 134.0, 130.1, 129.7, 1295,0,
128.7, 128.5, 128.4, 128.0, 127.6, 122.4, 116.5,811108.4, 68.8, 65.3, 33.2, 28.5.

HRMS m/zcalcd. para (&H2sNsCIAu — Cl) 612.1714, encontrado 612.1715.
[0]*% -135.8 ° €, 0.05, CHCL,).
P.F. 193 °C (dec.).

V.VII.8. Complejo 65h
A partir de23h (133 mg, 0.21 mmol) y siguiendo el

Ph
e 5 procedimiento general descrito en el apartado V3a4lobtiene
AN N\<N_N 65h como un sélido amarillo claro (117 mg, 81%) tras
0 O.Au, Ph purificacion cromatografica en AcOEt:Hexano (1:3).
Cl

'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7.59 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 7.54 —
7.48 (m, 2H), 7.30 — 7.11 (m, 8H), 6.85Jd 9.3 Hz, 1H), 6.75 — 6.67 (m, 3H), 6.51 (s,
1H), 6.38 (dJ = 6.6 Hz, 1H), 5.49 — 5.45 (m, 1H), 4.72 — 4.65 {i), 3.82 (s, 3H), 3.63
(s, 3H), 2.81 — 2.68 (m, 1H), 2.66 — 2.54 (m, 139 — 2.29 (m, 1H), 2.24 — 2.10 (m,
1H).
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*C RMN (100 MHz, CDCly) § 162.9, 158.5, 158.4, 132.6, 132.0, 129.5, 12886,4]
128.3, 128.2, 127.6, 122.6, 117.0, 116.2, 112.7,410105.0, 104.7, 68.8, 64.8, 56.1,
56.0, 33.4, 27.7.

HRMS m/z calcd. para (6&H.oN:CIOAu — CI + tioglicerol) 780.2170, encontrado
780.2150.

[0]*% -126.7 ° €, 0.03, CHCL,).

P.F. 130-132 °C.

V.VI.9. Complejo 66
= A partir de24 (167 mg, 0.24 mmol) y siguiendo el
~ _N NQ procedimiento general descrito en el apartado V.\ég
\Eu obtiene66 como un sélido blanco cristalino (180 mg, 97%)
\CI tras purificacion cromatografica en AcOEt:Toluenb:7§.
Cristales utiles para su estudio por difracciorRagos X se
pueden obtener por difusion lenta de hexano solm@ u

disolucién del compuesto en gEl, a temperatura ambiente.

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.60 (s, 1H), 7.42 (dl = 9.1 Hz, 1H), 7.17 (s, 2H), 6.95
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.52 (d] = 6.4 Hz, 1H), 3.02 (hepd,= 7.0 Hz, 1H), 2.69 — 2.65 (m,
6H), 2.36 — 2.29 (m, 2H), 2.28 — 2.23 (m, 3H), 1-82.71 (m, 6H), 1.40 (dl = 6.9 Hz,
6H), 1.29 (d,) = 6.4 Hz, 6H), 1.10 (d] = 6.6 Hz, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 161.8, 151.8, 146.8, 138.0, 129.7, 129.3, 12221,0,
117.0, 116.9, 108.6, 60.8, 43.9, 35.8, 34.7, R0K), 25.3, 24.4, 23.7.

HRMS m/zcalcd. para (6H4:N.CIAu — Cl) 651.3014, encontrado 651.2996.
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P.F.: 228-231 °C.

V.VII.10. Complejo (S,R)-63

O o A partir de(S;,R)-61 (68 mg, 0.1 mmol) y siguiendo
SN N—N el procedimiento general descrito en el apartaddllVse
Cyn, Ph obtiene(S,;,R)-63 como un sdlido blanco cristalino (55 mg,
OO \CI 71%) tras purificacidon cromatografica en AcOEt:Teslo

(1:9). Cristales utiles para su estudio por difiéctadde Rayos
X se pueden obtener por difusion lenta de pentabmeaina disolucion del compuesto en

CH,CI, a temperatura ambiente.

'H RMN (500 MHz, CDCl5) & 8.19 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.98 (dl = 8.1 Hz, 1H), 7.64 (d,

J =8.7 Hz, 1H), 7.54 — 7.47 (m, 3H), 7.42J& 7.3 Hz, 1H), 7.30 — 7.10 (m, 8H), 7.01
(d,J=9.3 Hz, 1H), 6.95 (d] = 8.4 Hz, 1H), 6.84 (dd] = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H),
6.48 (d,J = 6.8 Hz, 1H), 5.38 — 5.29 (m, 1H), 4.80 — 4.71 (i), 2.69 — 2.52 (m, 2H),
2.43 — 2.31 (m, 1H), 2.22 — 2.05 (m, 3H), 1.81571(m, 5H), 1.56 — 1.45 (m, 1H), 1.32
—1.18 (m, 1H), 1.10 — 0.96 (m, 1H), 0.90 — 0.76 Ji).

%C RMN (125 MHz, CDCl,) & 164.0, 145.0, 138.8, 138.6, 136.3, 132.6, 13238,7,
129.1, 128.8, 128.6, 128.4, 128.2, 127.8, 127.8,412125.5, 124.8, 124.2, 122.4, 116.9,
116.7, 107.9, 68.3, 64.9, 42.7, 34.6, 33.5, 27%6%,26.0.

HRMS m/zcalcd. para (6sHs/NsCIlAu — Cl) 744.2653, encontrado 744.2709.

[0]*% -133.7 ° €, 0.1, CHCL,).

P.F. 218-221 °C (dec.).
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V.VII.11. Complejo (Ra,R)-63

Ph
E A partir de(R,,R)-61 (68 mg, 0.1 mmol) y siguiendo

ZZa— /
~__N N—N;j el procedimiento general descrito en el apartaddllVse
\< Ph obtiene(R,,R)-63 como un sdlido blanco cristalino (57 mg,
\

Cyau

X se pueden obtener por difusion lenta de hexaheama disolucion del compuesto en
CH,CI, a -28 °C.

73%) tras purificacion cromatografica en AcOEt:Tesio

(1:9). Cristales utiles para su estudio por difil@icade Rayos

'H RMN (500 MHz, CDCl.) § 8.17 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.93 (d] = 8.1 Hz, 1H), 7.64 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 7.46 () = 7.3 Hz, 1H), 7.41 — 7.35 (m, 2H), 7.31 — 7.14 9H), 7.05
(d,J = 8.7 Hz, 1H), 6.85 (dd] = 9.2, 6.6 Hz, 1H), 6.77 (d,= 8.4 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H),
6.47 (d,J = 5.8 Hz, 1H), 5.63 — 5.56 (m, 1H), 4.81 — 4.76 {iH), 2.74 — 2.62 (m, 1H),
2.61 — 2.50 (M, 1H), 2.35 — 2.25 (m, 2H), 1.79551(m, 3H), 1.58 — 1.40 (m, 2H), 1.38
—1.15 (m, 2H), 1.13 - 1.05 (m, 1H), 0.96 — 0.78 k).

13C RMN (125 MHz, CDCl,) & 163.9, 144.9, 139.0, 138.4, 136.3, 132.4, 13238,7],
129.1, 129.1, 128.6, 128.3, 128.3, 128.2, 127.9,51226.5, 125.4, 125.3, 124.6, 124.5,
122.4,117.1, 116.7, 108.8, 68.1, 65.3, 42.9, B/B7I, 32.7, 28.4, 26.9, 26.9, 26.1.

HRMS m/zcalcd. para (6sHs/NsClAu — Cl) 744.2653, encontrado 744.2709.
[0]*% -156.9 ° €, 0.13, CHCL,).

P.F.: 175-178 °C (dec.).
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V.VII.12. Complejo (R,,R)-64
oh A partir de (R;,R)-62 (105 mg, 0.129 mmol) y
O~ F siguiendo el procedimiento general descrito enpaltado
\ N TN V.VII. se obtiene(R,R)-64 como un sélido naranja (106
Phin, Ph mg, 89%) tras purificacion cromatogréfica en
OO \CI AcOEt:Tolueno (1:25). Cristales utiles para su distypor
Ph difraccién de Rayos X se pueden obtener por evajiora

lenta de una disolucion del compuesto en@ka temperatura ambiente.

'H RMN (400 MHz, CD,Cl) 5 8.34 (s, 1H), 8.17 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.72 — 7.63 (m,
3H), 7.50 (tJ = 7.7 Hz, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 2H), 7.39 — 7.31 4H), 7.29 — 7.13 (m,
10H), 6.98 (s, 1H), 6.94 — 6.88 (m, 1H), 6.87 -2608, 2H), 6.81 — 6.78 (M, 2H), 6.75 —
6.66 (M, 2H), 6.43 — 6.37 (M, 1H), 5.52 — 5.46 (i), 4.97 — 4.89 (m, 1H), 2.81 — 2.63
(m, 2H), 2.56 — 2.44 (m, 1H), 2.29 — 2.16 (m, 1H).

*C RMN (100 MHz, CD,Cl,) § 160.4, 141.5, 141.0, 140.6, 139.1, 133.5, 13236,9,
131.6, 130.3, 129.4, 129.0, 128.9, 128.7, 128.8,6.2128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.9,
127.4,127.2, 127.0, 126.8, 126.7, 126.7, 126.8,01.2125.2, 124.4, 123.0, 113.5, 106.0,
69.0, 65.0, 33.6, 28.0.

HRMS m/zcalcd. para (§Hs/NsCIAu — Cl) 864.2653, encontrado 864.2657.
[a]*% -278.3 €, 0.05, CHCL,).

P.F. 189-192 °C.



Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

V.VII.13. Complejo (S,R)-64

A partir de (S;,R)-62 (106 mg, 0.130 mmol) y
siguiendo el procedimiento general descrito enpeartado
V.VII. se obtiengS;,R)-64 como un sdlido naranja (65 mg,
56%) tras purificacion cromatografica en AcOEt: i
(1:25).

'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) § 8.34 (s, 1H), 8.13 (d] = 8.1 Hz, 1H), 7.63 8.17 (8, =
7.2 Hz, 1H), 7.51 — 7.44 (m, 5H), 7.41 (s, 1H),37-37.22 (m, 7H), 7.21 — 7.14 (m, 4H),
7.03 — 6.92 (m, 6H), 6.89 — 6.81 (M, 4H), 6.72Xd, 8.1 Hz, 1H), 5.57 — 5.51 (m, 1H),
4.87 — 4.79 (m, 1H), 2.84 — 2.74 (m, 1H), 2.72632m, 1H), 2.47 — 2.37 (m, 1H), 2.22
—2.13 (m, 1H).

*C RMN (100 MHz, CD,Cl,) § 160.4, 141.7, 140.8, 140.6, 139.2, 138.8, 1383,4
132.5, 132.1, 131.5, 130.4, 129.8, 129.7, 129.8,7.228.7, 128.5, 128.4, 128.4, 128.2,
128.2,127.7, 127.5, 127.3, 127.1, 127.0, 126.8,6.2126.6, 126.4, 126.4, 126.3, 125.4,
125.3, 124.6, 123.8, 113.9, 106.43, 69.1, 64.8,32..7.

HRMS m/zcalcd. para (4Hs/NsCIAu — Cl) 864.2653, encontrado 864.2657.
[0]*% 381.8 €, 0.01, CHCL,).

P.F.. 177-180 °C.

V.VIII. Procedimiento general para la sintesis deds complejos catidénicos de Au

A una disolucion del carbeno de Au(l) (1 eq) en,Chl (2 mL) se afiade
benzonitrilo (1 eq) y se agita durante 5 minutosoAtinuacion se afiade AgSHE eq) y

se agita en ausencia de luz a temperatura amlderd@te cuatro horas. Trascurrido el
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tiempo de reaccion la disolucion se filtra a tragéscelita y se elimina el disolvente del

filtrado a presion reducida para obtener los cpordientes complejos de oro cationicos.

V.VIIl.1. Complejo 67a

B Ph | ©© SbFq _
E A partir de65a (67 mg, 0.09 mmol) y

2 /
~ N\<N—N§j siguiendo el procedimiento general descrito en el
Ph

apartado V.VIIl. se obtien&7acomo un sélido
Au
NCPh amarillo (91 mg, 97%).

- - 'H RMN (400 MHz, CDCl.) & 7.92 (d,J = 7.9
Hz, 2H), 7.73 (tJ = 7.6 Hz, 3H), 7.52 (1) = 7.6 Hz, 1H), 7.43 — 7.32 (m, 3H), 7.30 —
7.15 (m, 10H), 6.83 (dd} = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 6.43 6.76 (d= 6.4 Hz, 1H), 5.17 — 5.05
(m, 2H), 2.94 (hept) = 6.7 Hz, 1H), 2.73 — 2.68 (m, 2H), 2.48 — 2.39 @hl), 2.22
(hept,J = 6.9 Hz, 1H), 1.99 (hepd,= 6.7 Hz, 1H), 1.37 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.25 (d] =
6.9 Hz, 3H), 1.24 (d) = 6.9 Hz, 3H), 1.13 (d] = 6.7 Hz, 3H), 1.10 (d] = 6.9 Hz, 3H),
1.01 (d,J = 6.7 Hz, 3H).

*C RMN (100 MHz, CDCly) § 153.7, 151.8, 147.9, 147.8, 138.4, 136.4, 13533,4,
132.5, 130.2, 129.3, 128.7, 128.4, 127.9, 122.8,9.2121.8, 118.9, 117.8, 117.6, 111.5,
111.2,107.1, 34.4, 31.5, 31.3, 25.1, 24.9, 2442.2

[0]*% -176.2 €, 0.02, CHCL,).

P.F. 109-113 °C.

V.VIII.2. Complejo 67b
A partir de65b (53 mg, 0.08 mmol) y

Ph:_ O © sbF siguiendo el procedimiento general descrito en
/ .
N/ N—Ngj el apartado V.VIIl. se obtiené7b como un
X \<
AU Ph
\
NCPh
L F _
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sélido marron cristalino (73 mg, 94%). Cristalededt para difraccion de Rayos X se

pueden obtener por evaporacion lenta de una disaldel complejo en CiCl,.

'H RMN (400 MHz, CD.Cl,) § 8.01 — 7.94 (m, 3H), 7.80 — 7.74 (m, 2H), 7.57.487m,

1H), 7.45 — 7.28 (m, 13H), 7.18 @@= 9.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.95 (dHi= 9.3, 6.9
Hz, 1H), 6.58 (dJ) = 6.8 Hz, 1H), 5.14 — 5.05 (m, 2H), 2.86 — 2.73 ), 2.46 — 2.32
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,) & 154.0, 138.3, 136.3, 136.2, 133.6, 132.8, 13232,2,
132.1, 130.5, 130.4, 130.1, 129.2, 128.7, 128.8,01223.3, 119.2, 117.6, 117.4, 116.6,
116.4, 110.9, 107.0, 68.0, 30.8.

[0]*% -116.7 €, 0.03, CHCL,).

P.F. 191-194 °C.

V.VIII.3. Complejo 67¢c

B Ph "] ®© SbFg _
s / A partir de65c (102 mg, 0.15 mmol) y
X N\<N_N siguiendo el procedimiento general descrito en
Ay Ph el apartado V.VIIl. se obtien€7c como un
\NCPh sélido amarillo claro (143 mg, 97%).
L O\ —

'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.97 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 7.88 (1) = 7.3 Hz, 1H), 7.78 —
7.59 (m, 3H), 7.52 — 7.47 (m, 1H), 7.41 — 7.10 {8H]), 7.07 (dJ = 9.2 Hz, 1H), 6.75 (t,
J = 7.6 Hz, 1H), 6.40 (d] = 6.5 Hz, 1H), 5.16 — 5.10 (m, 2H), 3.74 (s, 3BI}9 — 2.53
(m, 2H), 2.37 — 2.32 (m, 2H).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 153.7, 138.5, 137.0, 136.2, 133.5, 132.4, 13134,3]
130.5, 130.0, 129.3, 128.7, 128.5, 128.1, 126.3,01.218.9, 117.4, 117.0, 114.9, 114.8,
68.1, 55.5, 31.1.

[0]*% -155.0 €, 0.02, CHCL,).

P.F.. 92-95 °C.

V.VIIl.4. Complejo 67d
A partir de 65d (42 mg, 0.06 mmol) y

B Ph  T1®@sbrg . .
O~ ’- siguiendo el procedimiento general descrito en el
s NN apartado V.VIIl. se obtien&7d como un sdlido
\Su Ph marron (57 mg, 93%).
\
NCPh
'H RMN (400 MHz, CDCI.) 6 7.93 (d,J = 7.6
L Hz, 2H), 7.88 (t) = 7.6 Hz, 1H), 7.72 — 7.57 (m,

5H), 7.51 (tJ = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d] = 7.1 Hz, 4H), 7.33 — 7.20 (m, 6H), 7.14 (s, 1H),
7.03 (d,J = 9.3 Hz, 1H), 6.74 (dd] = 9.1, 6.7 Hz, 1H), 6.40 (d,= 6.5 Hz, 1H), 5.21 —
5.07 (m, 2H), 2.79 — 2.67 (m, 2H), 2.43 — 2.28 2id), 1.33 (s, 9H).

*C RMN (100 MHz, CDCIl;) 3 154.0, 153.6, 138.4, 137.3, 136.3, 133.6, 13239,2
131.1, 130.5, 130.1, 129.5, 129.3, 129.2, 128.8,4.2128.2, 126.3, 122.9, 119.0, 117.4,
117.0, 112.4, 111.0, 107.2, 67.9, 34.9, 32.3, 31.4.

[0]*% -123.4 €, 0.03, CHCL,).
P.F.: 96-100 °C.

V.VIIL.5. Complejo 67e

B A partir de65e (51 mg, 0.07 mmol) y
Ph O © sbFq

1 siguiendo el procedimiento general descrito




Sintesis y Aplicaciones de nuevos CNHs en Caté\sisiétrica Manuela Espina Nuafiez

en el apartado V.VIIl. se obtiel®@ecomo un solido marrén (69 mg, 98%).

'H RMN (400 MHz, CDCl) § 8.04 (s, 1H), 7.99 — 7.85 (m, 3H), 7.80 (s, 1HJ37(t,J

= 7.2 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.40 — 7.35 (m, 4HB37— 7.18 (m, 8H), 6.88 (dd,= 9.3,
7.1 Hz, 1H), 6.58 (dJ = 6.6 Hz, 1H), 5.25 — 5.07 (m, 2H), 2.81 — 2.67 RH), 2.47 —
2.28 (m, 2H).

3C RMN (100 MHz, CDCly) & 153.0, 138.3, 136.6, 136.2, 133.5, 133.3, 13332,8]
132.2 (q,Jcr = 33.7 Hz), 130.7, 130.5, 130.2, 129.2, 128.8,3288.3, 123.3, 122.9 (q,
Jer = 272.6 Hz), 122.7, 119.5, 118.6, 113.1, 106.65,68L.4.

[0]*% -58.8 €, 0.08, CHCL,).

P.F.. 87-90 °C.

V.VIIl.6. Complejo 67f

Ph  |®@O sbrg
= N= /
N—N
X N\< A partir de 65f (60 mg, 0.09 mmol) y
Ay Ph siguiendo el procedimiento general descrito en
\Ncph el apartado V.VIIl. se obtien&7f como un
solido amarillo (84 mg, 98%).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 7.98 (d,J = 7.4 Hz, 2H), 7.90 (1) = 7.6 Hz, 1H), 7.74 (t,
J=7.8Hz, 2H), 7.69 — 7.61 (m, 1H), 7.51Xt 7.6 Hz, 1H), 7.44 — 7.36 (m, 4H), 7.29 —
7.18 (m, 5H), 7.16 — 7.12 (m, 2H), 7.10 (s, 1HB36(dd,J = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 6.38 (d,

= 6.9 Hz, 1H), 5.23 — 5.08 (m, 2H), 2.77 — 2.65 @H), 2.43 — 2.31 (M, 2H), 2.27 (s,
3H), 1.92 (s, 3H), 1.82 (s, 3H).
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C RMN (100 MHz, CDCly) § 153.2, 139.9, 138.4, 137.7, 137.6, 136.3, 13533,4,
132.9, 132.1, 130.6, 130.2, 130.1, 129.2, 128.8,912128.7, 128.4, 128.1, 123.1, 118.4,
117.4,117.1, 111.6, 107.0, 68.0, 31.3, 21.3, 1106.

[0]*% -76.7 €, 0.03, CHCL,).

P.F.. 135-138 °C.

V.\VIII.7. Complejo 679
A partir de65g (96 mg, 0.15 mmol) y

Ph:, © S SbFe siguiendo el procedimiento general descrito en el
=z
“ N/ N—N;j apartado V.VIIl. se obtien&7g como un solido
\< amarillo (134 mg, 94%).
\
NCPh 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7.94 (d,J = 7.4

- — Hz, 2H), 7.85 (t) = 7.4 Hz, 1H), 7.72 — 7.58 (m,
7H), 7.44 — 7.39 (m, 4H), 7.31 — 7.19 (m, 7H), 7(08) = 9.2 Hz, 1H), 6.75 (dd} = 8.8,
6.8 Hz, 1H), 6.41 (dJ = 6.5 Hz, 1H), 5.20 — 5.11 (m, 2H), 2.77 — 2.65 RH), 2.43 —
2.31 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 153.5, 138.5, 137.0, 136.2, 134.3, 133.9, 13338,6]
130.5, 130.1, 129.8, 129.7, 129.6, 129.4, 128.8,51228.1, 123.0, 119.0, 117.7, 117.0,
111.5, 107.1, 68.1, 31.1.

[0]*% -93.3 €, 0.03, CHCL,).
P.F.: 97-99 °C.

V.VIII.8. Complejo 67h
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A partir de65h (60 mg, 0.08 mmol) y

B pn @O SbFs
< siguiendo el procedimiento general descrito en
e
N N—N;j el apartado V.VIIl. se obtien67h como un
\< soélido amarillo (80 mg, 94%).
Au Ph
MeO omd'CPh IH RMN (400 MHz, CDCly) 5 7.98 (d,J =

7.3 Hz, 2H), 7.83 (1) = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (1)
= 7.9 Hz, 2H), 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.51 — 7.46 i), 7.44 — 7.36 (m, 2H), 7.33 — 7.22
(m, 5H), 7.11 (s, 1H), 7.06 (d,= 9.3 Hz, 1H), 6.86 — 6.81 (M, 2H), 6.76 (d&; 9.1, 6.7
Hz, 1H), 6.46 (d,] = 6.7 Hz, 1H), 5.19 — 5.06 (m, 2H), 3.82 (s, 38159 (s, 3H), 2.81 —
2.69 (m, 2H), 2.44 — 2.30 (m, 2H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 158.6, 158.5, 151.2, 136.1, 134.2, 133.8, 1332,2,
131.2, 130.9, 130.1, 129.5, 128.8, 128.6, 127.3,5.218.9, 118.5, 117.1, 111.5, 111.0,
109.6, 107.1, 104.8, 104.6, 67.6, 56.3, 56.2, 31.0.

[0]*% -110.4 €, 0.03, CHCL,).
P.F.: 105-108 °C.

V.VIIL.9. Complejo 68

B loe SbF A partir de66 (150 mg, 0.22 mmol) y
N = siguiendo el procedimiento general descrito en
N NKNQ el apartado V.VIIl. se obtiené8 como un
Au, solido amarillo (210 mg, 97%).
NCPh

'H RMN (400 MHz, CDCI.) 8 7.95 (t,J = 7.6
B - Hz, 1H), 7.89 — 7.85 (m, 3H), 7.75 — 7.67 (m,
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3H), 7.30 (s, 2H), 7.15 (dd,= 6.7, 9.3 Hz, 1H), 6.68 (d,= 6.7 Hz, 1H), 2.91 (hepd,=
7.0 Hz, 1H), 2.66 — 2.64 (m, 6H), 2.43 — 2.35 (itd),51.89 — 1.80 (m, 6H), 1.32 (d,=
6.8 Hz, 6H), 1.22 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.16 (d] = 6.8 Hz, 6H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 151.8, 150.6, 148.1, 136.4, 136.0, 133.4, 13330,11
130.8, 130.1, 129.7, 129.2, 122.9, 122.0, 119.8,61117.9, 111.2, 107.1, 61.2, 44.5,
35.7, 34.3, 31.5, 30.2, 24.9, 23.9, 23.8.

HRMS m/z calcd. para (gHsNzAu - GHsN — H + Na + tioglicerol) 781.3072,
encontrado 781.3085.

P.F.. 178-180 °C (dec.).

V.VII1.10. Complejo (S,,R)-69
N @O sbrg A partir de (S,R)-63 (29 mg, 0.04

mmol) y siguiendo el procedimiento general

Ph
N /
SN N—N descrito en el apartado V.VIIl. se obtiene
\< Ph (S5,R)-69 como un solido amarillo (38 mg,
\

Cy-
YAu 95%).
NCPh

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 8.11 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.93 — 7.90 (m, 3H), 7.81 — 7.87
(m, 2H), 7.71 — 7.69 (m, 2H), 7.62 — 7.59 (m, 1HE3 — 7.51 (M, 2H), 7.32 — 7.21 (m,
11H), 6.95 (d,J = 7.1 Hz, 2H), 6.57 (d] = 5.6 Hz, 1H), 5.08 — 5.01 (m, 2H), 2.69 — 2.65
(M, 2H), 2.42 — 2.36 (m, 2H), 2.12 — 2.07 (m, 1HY2 — 1.65 (m, 5H), 1.53 — 1.48 (m,
1H), 1.31 - 1.25 (m, 1H), 1.11 — 1.07 (m, 1H), 0-93.85 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl,) & 154.0, 145.8, 138.1, 136.4, 134.2, 133.4, 13232,3]
132.2, 130.3, 130.2, 129.2, 128.6, 128.4, 128.8,01227.4, 126.5, 125.2, 124.5, 122.9,
118.4,118.3, 118.1, 111.4, 107.0, 68.0, 42.5, 342, 30.5, 26.4, 26.2, 25.7.
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[0]*% -145.8 €, 0.05, CHCL,).

P.F:115-118 °C.

V.VIII.11. Complejo (R,R)-69

B o ] ®O sbrg A partir de (R,,R)-63 (47 mg, 0.06
= : mmol) y siguiendo el procedimiento general
-

SN N—N descrito en el apartado V.VIIl. se obtiene

Ph (Ra,R)-69 como un solido amarillo (51 mg,

CYau
OO \ 78%).
NCPh

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8.07 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.95 — 7.86 (m, 4H), 7.77J&
7.8 Hz, 2H), 7.68 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 7.59 — 7.45 (m, 2H), 7.38 — 7.32 #H), 7.28 —
7.18 (m, 9H), 6.97 (ddl = 9.2, 6.6 Hz, 1H), 6.83 (d,= 8.5 Hz, 1H), 6.56 (d] = 6.7 Hz,
1H), 5.22 — 5.08 (m, 2H), 2.76 — 2.63 (m, 2H), 2-37.24 (m, 2H), 2.21 — 2.12 (m, 1H),
1.92 — 1.68 (m, 6H), 1.60 — 1.48 (m, 1H), 1.2183Qm, 3H).

C RMN (100 MHz, CDCly) § 153.7, 145.7, 138.2, 136.3, 134.4, 133.5, 13239,2,
132.2, 131.9, 130.3, 130.2, 130.1, 129.2, 128.8,4.2128.4, 127.9, 127.8, 127.4, 126.3,
125.0, 124.7, 123.0, 118.4, 118.2, 118.1, 112.7,.(67.6, 42.7, 34.4, 34.3, 30.9, 26.8,
26.5, 25.8.

[0]*% -150.2 €, 0.05, CHCL,).

P.F. 105-108 °C.

V.VIII.12. Complejo (R,,R)-70

B Ph 1@ O sbFg A partir de (R,,R)-64 (34 mg, 0.038

N\ = /
N—N
= N\<
O™

\
op, NCPh

mmol) y siguiendo el procedimiento general
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descrito en el apartado V.VIIIl. se obtiefi®,R)-70 como un solido anaranjado (38 mg,
83%).

'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) § 8.30 (s, 1H), 8.13 (d} = 8.2 Hz, 1H), 7.90 (] = 7.6 Hz,
1H), 7.76 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 1H), 7.66 — 7.51 {iH), 7.47 — 7.27 (m,
15H), 7.24 (s, 1H), 6.98 (dd,= 6.2, 8.6 Hz, 1H), 6.88 — 6.71 (m, 6H), 6.34J(t 7.1
Hz, 1H), 5.20 — 5.13 (m, 2H), 2.85 — 2.74 (m, 2M52 — 2.40 (m, 2H).

*C RMN (100 MHz, CD,Cl,) § 150.6, 141.2, 140.9, 140.7, 138.3, 138.2, 13633,6]
133.2, 132.9, 132.2, 131.6, 131.1, 131.0, 130.0,912129.6, 129.3, 129.1, 128.6, 128.6,
128.1, 127.9, 127.8, 127.2, 127.1, 126.9, 126.83,412.23.4, 118.6, 114.7, 108.7, 106.9,
68.0, 31.7.

[a]*% -198.3 €, 0.03, CHCL,).

P.F.: 128-131 °C.

V.VIII.13. Complejo (S;,R)-70

@O sbFy A partir de (S;,R)-64 (38 mg, 0.042
mmol) y siguiendo el procedimiento general
descrito en el apartado V.VIIl. se obtiene
(S,,R)-70 como un solido anaranjado (43 mg,
85%).

'H RMN (400 MHz, CD,Cl) § 8.27 (s, 1H), 8.09 (d} = 8.1 Hz, 1H), 7.91 (] = 7.1 Hz,
1H), 7.76 — 7.53 (m, 9H), 7.41 — 7.23 (m, 16H);77-06.92 (m, 3H), 6.91 — 6.76 (M, 3H),
6.72 (t,J = 8.1 Hz, 1H), 6.62 (d] = 8.5 Hz, 1H), 5.29 — 5.18 (m, 2H), 2.86 — 2.75 (M
2H), 2.48 — 2.34 (m, 2H).
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*C RMN (100 MHz, CD,Cl,) § 149.8, 141.2, 140.9, 140.7, 138.4, 138.2, 13&3,5,
133.3, 132.4, 131.6, 131.2, 130.0, 129.8, 129.9,312129.2, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1,
128.0, 127.7, 127.7, 127.2, 127.1, 127.0, 124.8,112123.8, 115.0, 109.8, 106.9, 67.8,
30.5.

[0]*% 271.5 €, 0.03, CHCL,).
P.F. 106-109 °C (dec.).

V.IX. Procedimiento general de las reacciones de cicloaifin intermolecular [2+2]

entre alquinos y alquenos

Catallzador M
Ph—= JL Ph e
Ph CH2CI2 seco, ta Ph
(3 equiv.) (1 equiv.)
71 72 73

A una disolucion del catalizador correspondienten(8%) en CHCI, seco (0.08
M) se le afiade una disolucion del alqui@)(1 eq) y el alqueno/@) (2 eq) en CHCI,
seco (0.53 M). La reaccion se agita a temperatut@emte durante el tiempo indicado y
se controla su conversion pt-RMN usando como patrén interno 1,3-dimetoxibencen
Seguidamente, se afnadeNE(50 uL) y el disolvente se evapora a sequedad. El residu
resultante se purifica mediante cromatografia elnnmoa (pentano). Las constantes
fisicas y los datos espectroscopicos del compu&stminciden con los descritos en la
bibliografia!®* La enantioselectividad ha sido determinada medideC utilizando la
columa quiral AD en Hexano-IPA 99.5:0.5 a 1 mL/r{tin= 4.9 min y 5.8 min).
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V.X. Procedimiento general de las reacciones de funcidirmacion de enlaces C-H de

alcanos mediante insercion de alquenos

CO.Et
CNH-AgCI, NaBAr, .
0 M
O (5 mol%) e LN,
N,C(Me)CO,Et

83 84 85

A una disolucion del catalizador correspondiente nbl%) y la cantidad
equimolar de la sal sédica del tetraarilborato (NGB en 4 mL de una disoluciéon de
ciclohexano y diclorometano (3:1) se afiade, tratara¢gp mezcla 15 minutos, 0,15
mmoles de una disolucién de diazopropionato de @IEDA) (84) en ciclohexano 0.2
M. La reaccién se agita a la temperatura indicagarde 20 horas y transcurrido ese
tiempo, se comprueba el consumo del diazocompuasthante TLC y CG = 4.9

min). Los productos fueron caracterizados medistéécnicas de CG y CG-MS.

Métodos cromatograficos

Para la separacion cromatografica de los prodws#ola seguido en todos los

casos el siguiente método cromatogréfico:

- Tipo de columna: CP-Sil 8CB (Varian Capilary Colur88m; 0.25 mm: 0.25 ym
CP8751)

- Tipo de detector: FID

- Temperatura inicial de la columna: 60 °C

- Temperatura final de la columna: 250 °C

- Rampa de temperatura: 12 °C/min

- Temperatura del inyector: 220 °C

- Temperatura del detector: 255 °C
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Asimismo, para la obtencién de los espectros deasnde los productos se ha

seguido el siguiente método cromatografico en eipegde CG-MS:

Tipo de columna: CP-Sil 8CB (Varian Capilary ColurBm; 0.25 mm: 0.25 um
CP8751)

Tipo de detector: MASAS

Temperatura inicial de la columna: 60 °C

Temperatura final de la columna: 250 °C

Rampa de temperatura: 12 °C/min

Temperatura del inyector: 220 °C

Por otra parte, el exceso enantiomérico ha sidermdtado por CG usando una

columna quiral:

Tipo de columna: CP- Chirasil-Dex CB (Varian Capil&olumn: 25m; 0.25
mm: 0.25 pum CP8751)

Tipo de detector: FID

Temperatura de la columna: isoterma a 80 °C

Temperatura del inyector: 225 °C

Temperatura del detector: 250 °C

APENDICE |. Abreviaturas.

Ac
AcOEt
AcOH
Ad
AIBN
Ar
BARF

Acetilo

Acetato de etilo

Acido acético

1-Adamantilo

Azobisisobutironitrilo

Aromaético
Tetrakis[(3,5-trifluorometil)fenil]lborato
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Bn Bencilo

BINAM 1,1'-Binaftil-2,2'-diamina
BINAP 2-(Difenilfosfino)-1-[2-(difenilfosfino)-naftalen-1l]naftaleno
BINOL 1,1’-Binaftol

Boc terc-Butoxicarbonilo

BPin 4.4 5 5-Tetrametil-1,3-dioxaborolano
Cat. Catalizador

CG Cromatografia de gases
CNHs CarbenodN-heterociclicos
COD 1,5-Ciclooctadieno

col. Colaboradores

Conv. Conversion

CuTC Tiofenocarboxilato de cobre
Cuant. Cuantitativa

Cy Ciclohexilo

1d Primer diastereocisomero

2d Segundo diastereoisémero
d Distancia

dba Dibencilidenacetona

DAC Diaminocarbenos aciclicos
DCE 1,2-Dicloroetano

DCM Diclorometano

DEA Dietilamina

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina
Dipp 2,6-Diisopropilfenil

DMA N,N-Dimetilacetamida
DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido
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DOSP
Dppm
DTBM-segphos

Dvte.
ed
EDA
ee
Ent.
eq
ER
Et
ET
EWG

MEDA

Mes

(Dodecilbencensulfonil)prolinato
1,1-Bis(difenilfosfino)metano
5,5-Bis[di(3,5-diterc-butil-4-metoxifenil)fosfino]-4,4bi-1,3-
benzodioxol

Disolvente

Exceso diastereomérico

Diazoacetato de etilo

Exceso enantiomérico

Entrada

Equivalentes.

Eliminacion reductora

Etilo

Estado de transicion

Grupo atractor de electrones

Ferroceno

Horas

Cromatografia liquida de alta resolucion
Orbital molecular ocupado de mayor energia
Espectrometria de masas (alta resolucion)
Intermedio
N,N’-(Diciclohexil)imidazol-2-ilideno
Isopropilo
N,N’-2,6-(Di4so-propilfenil)-imidazol-2-ilideno
Ligando

Orbital molecular desocupado de menor energia
Metal
Acido m-cloroperbenzoico

Metilo

Diazopropionato de etilo

Mesitilo
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MsCI
NBS
n.d.
NOBIN
Nu

"Pr

"Oct
OM
OOCTC
ORTEP

p-ABSA
P.f.

Ph

ppm
PyBOX
Q

rac.
Rdto.
Regio.
RMN/NMR
rt

T

t

ta
TADDOL
TASF
‘Bu

THF
TMPI

Cloruro de mesilo

N-Bromosuccinimida

No determinado
2-Amino-2-hidroxi-1,1-binaftaleno

Nucledfilo

n-Propilo

n-Octilo

Orbital molecular

Octanoato

Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot. Programa de diata de elipsoide
de la Oak Ridge

p-Acetamidobencensulfonil azida

Punto de fusion

Fenilo

Partes por millon
2-Amino-2-hidroxi-1,2-binaftaleno

Calor

Racémico

Rendimiento

Regioselectividad

Resonancia magnética nuclear

Temperatura ambiente

Temperatura

Tiempo

Temperatura ambiente

a,a,0 ,0 -Tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol
Difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilaminellfonio
terc-Butilo

Tetrahidrofurano

2,2,6,6-Tetrametilpiperidina
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TMS
Tol
Tp
TPN
TPPI
tr

Ts
TTP

Ttppp
Segphos

SPhos
Vbur
XMOP:

Trimetilsililo

Tolilo (4-metilfenilo)

Trispirazolilborato

Tris(2-piridyl)amino

Trifenilfosfito

Tiempo de retencion

Tosilo (p-Toluensulfonilo)

Timidina 5'-trifosfato
(2,4,6-Trifenil)porfirinato
5,5-Bis(difenilfosfina}4,4"-bi-1,3-benzodioxol[(4,4'-bi-1,3-
benzodioxol)-5,5diillbis[difenilfosfina]
2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
Volumen ocupado
2-(difenilfosfino)-2’-X-1,1’-binaftaleno
Desplazamiento quimico

Longitud de onda
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