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Resumen

En la presente Memoria se describe la sintesis y caracterizacién de nuevos
complejos de rodio con un ligando carbeno N-heterociclico y otros ligandos auxiliares
de distinta naturaleza. Las excepcionales propiedades del ligando IPr se deben a su
elevada capacidad electrodadora y al efecto estérico de sus sustituyentes, que
contribuyen a la proteccion del centro metalico y favorecen la estabilidad de los
complejos sintetizados.

En primer lugar, se han sintetizado varios complejos Rh-IPr neutros y cationicos
con diferentes ligandos z-aceptores. El estudio catalitico de todos ellos en la reaccion de
adicion de metanol a fenilacetileno muestra resultados divergentes en funcion del tipo
de ligando. En general, cuanto mayor es el cardcter z-aceptor de éste, méas se favorece la
formacion de enol éteres, mientras que ligandos poco aceptores favorecen la
dimerizacion de fenilacetileno. Ademas, la presencia de una vacante de coordinacion

adicional en derivados catiénicos da lugar a la formacion de dienol éteres.

También se han preparado una serie de complejos de Rh(x’BHetA)(n’-coe)(IPr)
con ligandos 1,3-hetereoatomico-acidato por reaccién del complejo dinuclear
[Rh(u-Cl)(IPr)(n?-coe)], con la correspondiente especie aniénica BHetA. Estos
complejos son catalizadores eficientes en dimerizacion de alquinos terminales,
mostrando una elevada selectividad hacia la formacion de eninos cabeza-cola. El
mecanismo propuesto implica un proceso LAPS cooperativo, seguido de una rapida
eliminacién reductora. La excelente actividad de los catalizadores amidato, y
particularmente piridonato, es consecuencia de su capacidad tanto para desprotonar
como para protonar de modo eficiente y de su robusta coordinacién al centro metélico
durante el proceso. Sin embargo, la sustitucion del ligando labil coe en los complejos
BHetA por uno mas robusto como el CO inhibe los procesos de transferencia de proton,

dirigiendo la reaccion hacia la formacion de pentafulvenos.

Finalmente, se ha descrito un sistema catalitico Rh-NHC eficaz para la sintesis
selectiva de gem-enol ésteres y O-alquenil oxipiridinas por adicion de tipo Markovnikov
de acidos carboxilicos y 2-piridonas, respectivamente, a alquinos terminales. El estudio
del mecanismo de reaccion ha desvelado la participacion de intermedios

metalaciclopropeno, que son claves para la eficiencia del sistema catalitico.



Abstract

This Thesis Report describes the synthesis and characterization of new rhodium
complexes with an N-heterocyclic carbene and other auxiliary ligands of different
nature. The exceptional properties of the IPr ligand are due to its high electron donor
capacity and the steric effects of its substituents, which contribute to the protection of

the metal center and favor the stability of the synthesized complexes.

First, several neutral and cationic Rh-IPr complexes with different m-acceptor
ligands have been synthesized. The catalytic study of all of them in the addition reaction
of methanol to phenylacetylene shows divergent results depending on the type of ligand.
In general, the higher the z-acceptor character of the ligand, the more it favors the
formation of enol ethers, while weak acceptor ligands promote the dimerization of
phenylacetylene. Furthermore, the presence of an additional coordination vacancy in

cationic derivatives gives rise to the formation of dienol ethers.

A series of Rh(k’BHetA)(n-coe)(IPr) complexes bearing 1,3-heteroatomic-acidate
ligands have also been prepared by reaction of the dinuclear complex
[Rh(u-Cl)(IPr)(n?-coe)], with the corresponding anionic BHetA species. These
complexes efficiently catalyze the dimerization of terminal alkynes, showing a high
selectivity towards the formation of head to tail enynes. The proposed mechanism
involves a cooperative LAPS process, followed by a rapid reductive elimination. The
excellent activity of amidate catalysts, and particularly pyridonate, is a consequence of
their ability to deprotonate and protonate efficiently and their robust coordination to the
metal center during the process. However, the substitution of the labile ligand coe in
BHetA complexes for a more robust one such as CO inhibits proton transfer processes,
directing the reaction towards the formation of pentafulvenes.

Finally, an effective Rh-NHC catalytic system has been described for the selective
synthesis of gem-enol esters and O-alkenyl oxypyridines by Markovnikov-type addition
of carboxylic acids and 2-pyridones, respectively, to terminal alkynes. The study of the
reaction mechanism has revealed the participation of metalacyclopropene intermediates,

which are key to the efficiency of the catalytic system.
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Introduccion General

I.1. La importancia de la Quimica Verde y la Catalisis Homogénea

Solamente es necesario reflexionar un momento para comprender que la Quimica
estd presente en cualquier aspecto de nuestra vida cotidiana. Algo tan basico como
respirar, digerir alimentos o hacer deporte son actividades que conllevan procesos
quimicos sin los cuales nada tendria sentido. Por otra parte, esta Ciencia juega un papel
fundamental en la resolucion de muchos problemas de la sociedad moderna, desde la
sintesis de medicamentos hasta la produccién de nuevos materiales. Sin embargo, este
desarrollo tiene una repercusion medioambiental asociada al calentamiento global, la
contaminacion de rios y mares o la desaparicion de especies animales y vegetales. Por
ello, en el contexto actual es deseable que los procesos industriales se lleven a cabo en
condiciones suaves, eficientes y selectivas mediante tecnologias en consonancia con los
postulados de la Quimica Sostenible, que ya establecieron Paul Anastas y John Warner
en los afios 90,1 y que la Asamblea General de la ONU celebrada en 2015 corroboro,

aprobando la denominada “Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible” (Figura 1.1).[4
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Figura I.1. Los doce principios de la Quimica Verde.
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Uno de los principales objetivos de la Quimica Verde es reducir o eliminar el uso y
la generacion de sustancias peligrosas mediante un cuidadoso disefio de los procesos
quimicos que permitan la obtencion de productos y materiales de una forma mas inocua
para la salud humana y el medio ambiente. Para ello, resulta fundamental la prevencion
de la contaminacion desde su origen, es decir, en lugar de aceptar la generacion y
eliminacién de desechos como algo inevitable, promover nuevas tecnologias que sean
mas limpias y econdmicamente competitivas.®! En este sentido, la catalisis
organometalica juega un papel importante, ya que permite la implementacion de
procesos quimicos eficientes desde el punto de vista del consumo de materias primas,
de energia y de la generacion de residuos, obteniendo a su vez productos de alto valor
afiadido, generalmente en condiciones suaves y con gran selectividad. Tanto es asi que
en los Gltimos afios se han otorgado varios premios Nobel de Quimica en este campo,
como por ejemplo a los Profesores Knowles, Noyori y Sharpless en 2001 por el
desarrollo de la catalisis organometalica asimétrica,"! a Chauvin, Grubbs y Schrock en
2005 por el desarrollo de la metatesis de olefinas catalizada por complejos de rutenio o
molibdeno® o a Heck, Negishi y Suzuki en 2010 por su trabajo en reacciones de
acoplamiento cruzado con catalizadores de paladio.’”! Una vez analizada la importancia
de la catélisis en nuestra sociedad actual, el reto se centra en el disefio de nuevos
catalizadores, profundizando en el estudio mecanistico a nivel molecular, con el
objetivo de extenderlo a escala macroscopica para abordar nuevos desafios relacionados

con la conservacion del planeta.

1.2. Carbenos N-Heterociclicos

La eleccion de los ligandos que rodean el centro metélico es clave en el disefio de
catalizadores, ya que éstos son fundamentales para modular sus propiedades
estereoelectronicas. Un minucioso control de dichas propiedades asociadas al entorno
del catalizador puede orientar el proceso hacia la obtencion del producto deseado con
una excelente selectividad. Un tipo de ligandos facilmente modulables son los carbenos
N-heterociclicos (NHC), que han permitido la sintesis de numerosos complejos

organometalicos con importantes aplicaciones en transformaciones organicas.
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1.2.1. Propiedades Generales

Los carbenos son compuestos neutros que presentan un atomo de carbono divalente
con sélo seis electrones en su capa de valencia.l”! Este 4tomo de carbono puede adoptar
una geometria lineal o angular dependiendo del tipo de hibridacién.”®! La geometria
lineal se asocia con una hibridacion sp, con dos orbitales no enlazantes degenerados (py
Y py), mientras que la geometria angular implica una hibridacion sp® (Figura 1.2). En
este caso, el orbital p, o p, apenas sufre cambios, mientras que el orbital que
inicialmente era px puro se estabiliza y adquiere caracter de orbital o. Respecto a la
configuracién electrdnica, los carbenos lineales presentan un estado triplete, con los dos
electrones no enlazantes situados en dos orbitales diferentes con espines paralelos. Sin
embargo, los carbenos angulares pueden presentar tres configuraciones: una de tipo
triplete y dos estados singlete cuando los electrones se emparejan en el mismo orbital o

0 Pr
Px (Y
triplete triplete singlete singlete
Geometria Lineal Geometria Angular

Figura 1.2. Geometria y estructura electronica de los carbenos.

La multiplicidad del estado fundamental es una caracteristica de los carbenos que
condiciona su reactividad.”! De hecho, los carbenos triplete tienen dos orbitales
ocupados con un unico electron y generalmente se comportan como dirradicales. Por
otro lado, los carbenos singlete presentan un orbital lleno y otro vacio y, por tanto,
poseen un caracter ambifilico, pudiendo comportarse como acidos o bases de Lewis en
funcién de la configuracion electrénica del estado fundamental.*” Esto esta relacionado
con la energia relativa de los orbitales o y p,, estando favorecido el estado singlete
debido a la gran separacion de dichos orbitales. En consecuencia, la influencia de los
sustituyentes en la multiplicidad del estado fundamental del carbeno puede ser analizada
en funcidn de sus efectos electronicos y estéricos. Por una parte, el efecto electronico
puede estudiarse desde dos enfoques distintos: inductivo y mesdmero. Desde el punto
de vista del efecto inductivo se ha reconocido una cierta influencia de la

electronegatividad por la cual los sustituyentes mas electronegativos favorecen el estado
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singlete, mientras que los mas electropositivos se asocian con un estado triplete.!*"!
Paralelamente, el efecto mesdmero puede desempefiar un papel todavia méas importante,
puesto que consiste en la interaccion de los orbitales del carbeno (o, p. 0 px, py) con los
orbitales z de sus sustituyentes, de tal forma que se clasifican en z-dadores (-F, -Cl, -Br,
-1, -NRy, -PR,, -OR, -SR, -SRs) y m-aceptores (-COR, -CN, CF3, -BR;, -SiR3, -PR3).[
En cuanto a efectos estéricos, los sustituyentes voluminosos estabilizan todos los tipos
de carbeno v, si los efectos electronicos son poco significativos, también pueden dirigir
la multiplicidad del estado fundamental. Sin duda, la mejor forma de estabilizar el
estado triplete de un carbeno es protegerlo con sustituyentes voluminosos. Sin embargo,
es mucho mas sencillo disefiar los sustituyentes adecuados para estabilizar carbenos
singlete que preserven la electroneutralidad del centro del carbeno. Esto puede lograrse
de tres formas diferentes (Figura 1.3):

- Sustituyentes con caracter z-dador, como los diaminocarbenos.

- Sustituyentes con caracter z-aceptor, como los diborilcarbenos.

- Un sustituyente z-dador y otro z-aceptor, como los fosfinosililcarbenos.
N TN
Ro Ry

R, R

Diaminocarbenos Diborilcarbenos Fosfinosililcarbenos

Figura 1.3. Efectos electronicos que ejercen distintos sustituyentes sobre el carbeno.

De los tres ejemplos descritos anteriormente, los diaminocarbenos, entre los que se
incluyen los carbenos NHC, desempefian un papel fundamental en numerosas areas de
la Quimica, ya que la deficiencia de electrones asociada al carbeno se reduce por la
donacidon de dos pares de electrones libres de los atomos de nitrégeno contiguos, que
también lo estabilizan por efecto inductivo (Figura 1.4).® Descubiertos por primera vez
por Ofelel™ y Wanzlick,!*® estos carbenos han encontrado importantes aplicaciones en

(6] y quimica médica,™*" debido a las propiedades de los complejos

ciencia de materiales
M-NHC en luminiscencia™® y como metalofarmacos.* Sin embargo, su aplicacion en
catalisis organometalica es la mas significativa.”” A pesar de que los carbenos NHC se
utilizan comdnmente como especies activas en organocatélisis,’™” su papel como

ligandos auxiliares en complejos de metales de transicidon es probablemente el punto
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central en la quimica de este tipo de compuestos. La razén de este éxito radica en las
particulares propiedades estereoelectronicas de los carbenos NHC, que tienen capacidad
para influir en las diferentes etapas de los procesos cataliticos. Por un lado, su gran
capacidad para ceder electrones favorece las reacciones de adicion oxidante en la esfera
de coordinacion del metal, mientras que sus sustituyentes voluminosos facilitan
procesos de eliminacidon reductora. Asimismo, son capaces de estabilizar especies
intermedias altamente insaturadas que muchas veces son claves en los procesos
cataliticos. Otros efectos importantes, y que habitualmente no se tienen en cuenta, estan
relacionados con la estabilizacion de especies carbenoide en la esfera de coordinacion
del metal, como alquilidenos, vinilidenos o metalaciclopropenos, de gran importancia
en la regio- y estereoselectividad de las reacciones. Ademas, su elevada influencia trans
puede facilitar la descoordinacién de los productos de reaccién, favoreciendo su
eliminacién del centro metélico y acelerando con ello la velocidad del proceso
catalitico. Existen complejos M-NHC de casi todos los metales de transicion, aunque
los ejemplos mas abundantes son los de paladio,’?? oro,” rutenio,® platino,’®

rodio®?® e iridio.?"

Si—Si
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Figura 1.4. Aplicaciones de los carbenos NHC y su efecto en catalisis.



Introduccion General

Por otra parte, resulta fundamental discutir como afectan los factores estéricos en el
comportamiento de estos ligandos. Un pardmetro clasico para definir el efecto estérico
de un ligando es el angulo conico de Tolman, que es particularmente util en los ligandos
fosfina.® Sin embargo, los carbenos NHC no presentan forma conica, sino que se
asemejan més a la de un paraguas (Figura 1.5). Por ello, Dorta y colaboradores
propusieron un nuevo enfoque para describir los factores estéricos de los carbenos
NHC. En este caso, se construye una esfera con el atomo de metal en el centro, que
representa el espacio que comparten los diferentes ligandos, y se mide el volumen
enterrado (buried volume, % Vi) por superposicién de los 4tomos de interés.* Para
analizar la influencia del factor estérico, el método se optimiz6 por DFT segun la
geometria del ligando. El metal, y por tanto el centro de la esfera, se coloca a 2 A del
atomo de carbono carbénico, puesto que representa la distancia media metal-ligando
extraida de estudios cristalograficos. Ademas, el radio de la esfera se fija en 3 A. De
esta forma, cuanto méas voluminoso es el ligando, méas espacio ocupa y el porcentaje de
Vpur aumenta. La introduccion de este pardmetro tiene una gran relevancia, puesto que

permite comparar directamente carbenos en términos de demanda estérica.

I
AN

Figura 1.5. Geometria de los carbenos NHC y determinacion de los parametros estéricos (% Vpur).

1.2.2. Sintesis de complejos organometalicos M-NHC

La formacion de complejos con metales de transicion es otra forma de estabilizar
carbenos, puesto que estos metales poseen orbitales con una simetria que les permite
interaccionar con los orbitales frontera del carbeno.!*®! Atendiendo a esto, se pueden
distinguir dos grandes grupos: carbenos de tipo Fischer,” en los que la estabilizacién
va asociada a la presencia de un heteroatomo y cuyo carbono carbénico tiene caracter
electréfilo; y de tipo Schrock,® en los que dicho carbono presenta caracter nucleéfilo.

Por tanto, los carbenos NHC se parecen formalmente a los de tipo Fischer al
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estabilizarse por heterodtomos, pero también presentan cierto comportamiento de tipo

Schrock debido a la naturaleza nucledéfila de su carbono carbénico.

Historicamente, una de las caracteristicas méas atractivas de los carbenos NHC ha
sido la posibilidad de aislarlos en forma de carbeno libre. Este proceso y las reacciones
de desplazamiento o sustitucién del correspondiente ligando para obtener nuevos
complejos fue posible gracias al trabajo previo de Arduengo.®? Desde que se consiguié
aislar el primer carbeno en 1991 se han desarrollado numerosos métodos para el
tratamiento de estas especies reactivas, asi como otros que conducen a la formacién del

enlace M—NHC, entre los que destacan (Figura 1.6):

a) Reaccion del carbeno libre con un precursor metalico y desplazamiento de un
ligando dador de dos electrones.t*

b) Desprotonacion in situ de sales N-heterociclicas con base externa o0 mediante un
ligando coordinado al precursor metélico que acttie como base interna.

c) Transmetalacion a partir de complejos de Ag'.*!

d) Reaccion de un compuesto de tipo betaina NHC-carboxilato con precursores

metalicos y eliminacién de CO,.E®

Entre todos ellos, la desprotonacion de sales de imidazol(in)io con determinadas
bases y su posterior reaccion con el correspondiente metal (b) es uno de los métodos

mas eficientes, versatiles y econdmicos para la obtencion de este tipo de complejos.
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Figura 1.6. Distintos métodos de sintesis de complejos organometalicos M-NHC.

Una vez que el NHC se ha coordinado al centro metalico, su disposicién con
respecto al metal puede afectar a la reactividad del complejo. En este sentido, la
orientacion que adoptan los atomos en el espacio puede favorecer o impedir el
acercamiento de otras moléculas al centro activo y, por tanto, influir en la catalisis. Por
ello, existen ciertos parametros cristalograficos, denominados angulos de cabeceo y

guifiada (pitch y yaw, respectivamente), que ofrecen informacion valiosa en este
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aspecto. El angulo de cabeceo define la inclinacion que experimenta el enlace M—NHC
con respecto a la vertical. Por el contrario, el angulo de guifiada esta relacionado con el
desplazamiento lateral del anillo sobre el eje que incluye dicho enlace (Figura 1.7). El
tercer angulo sélido, conocido como angulo de rotacion (roll), generalmente no tiene un
valor determinado ya que los ligandos NHC suelen experimentar procesos de rotacion

en torno al eje metal-carbono carbénico.

Angulo de cabeceo Angulo de guifiada
(Pitch) (Yaw)

Figura 1.7. Representacion de los angulos de cabeceo y guifiada (pitch y yaw, respectivamente)
para estructuras cristalinas de complejos con carbenos NHC.

1.3. Reacciones de hidrofuncionalizaciéon

Las reacciones de hidrofuncionalizacion consisten en la adicion de un atomo de
hidrégeno y un determinado grupo funcional a un sustrato insaturado. En el caso de
reacciones de adicion no catalizadas, éstas se pueden dividir en dos categorias:
nucleofilas, si el grupo funcional reacciona en primer lugar con la molécula insaturada
(ej.: adicién de Michael); o electrofilas, si por el contrario es el atomo de hidrégeno el
que protona el sustrato formando un carbocation, susceptible de ser atacado por la
correspondiente especie nucleofila (ej.: reaccion con acidos fuertes) (Esquema 1.1). No
obstante, en muchas ocasiones este tipo de reacciones no transcurren espontaneamente,

sino que requieren la participacion de un catalizador.

@

]
/<< Adicién electréfila
Q

Nu

Esquema I.1. Reacciones de adicion a sustratos insaturados no catalizadas.
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1.3.1. Mecanismos de las reacciones de adicion a alquinos catalizadas

por metales de transicion

Los alquinos son una de las funcionalidades quimicas mas versatiles, no so6lo
debido a su interés como intermedios sintéticos, sino también por su aplicacion en otros
ambitos como la biologia o la ciencia de materiales.®” Las reacciones de adicién sobre
estos sustratos son particularmente relevantes, puesto que presentan total economia
atémica y dan lugar a compuestos olefinicos.*® Su gran reactividad hace que el control
de la quimio-, regio- y estereoselectividad de la reaccidn sea un reto, ya que depende en
gran medida del mecanismo de accion de los catalizadores organometalicos
involucrados. En general, se pueden diferenciar cuatro rutas posibles: i) coordinacion
tipo-z del alquino y subsiguiente ataque nucleofilo o electréfilo, ii) adicion oxidante del
enlace Nu-H vy posterior insercion del alquino en los enlaces M-H o M-Nu, iii)
procesos no oxidantes promovidos por la presencia de una base interna o iv) intermedios

de tipo vinilideno.

i) Coordinacién rz-alquino. Los complejos de metales de transicién con ligandos

labiles en su estructura son capaces de generar vacantes de coordinacion que
pueden ser ocupadas por compuestos insaturados como los alquinos. La
particularidad del enlace metal-alquino, que involucra procesos de donacién-o
desde el alquino al metal y retrodonacion-z desde el metal al alquino, posibilita
que, en funcién de la naturaleza del metal y sus ligandos auxiliares, se produzca la
activacion del alquino tanto para ataques nucledfilos como electrofilos. Asi, por
ejemplo, los complejos de oro presentan poca retrodonacion, por lo que son los
catalizadores 7-acidos mas relevantes,® mientras que especies de metales ricos en
densidad electrénica en los que la retrodonacién esta acentuada, como Rh' o Pd°,
promueven  procesos de  activacion  electrofila  (Esquema  1.2).1¢!
Independientemente de si el ataque es electréfilo o nucledfilo, éste determina la
regio- y estereoselectividad del producto final. Asi, cuando el ataque se produce de
manera interna, el alqueno obtenido es el resultado de una adicion de tipo sin.
Alternativamente, el ataque externo intermolecular da como resultado los productos
de adicién anti. Una situacion particular ocurre cuando el sustrato susceptible de
ceder un atomo de hidrégeno se encuentra coordinado al metal, puesto que el

ataque se produce de manera ortogonal al plano de coordinacion del alquino y da
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lugar a especies de tipo metalaciclopropeno.’*”! En estos intermedios, uno de los
sustituyentes del alquino permanece en el plano del ligando, mientras que el otro
sustituyente y el fragmento adicionado se disponen hacia lados opuestos. El
subsiguiente ataque del nucledfilo por una u otra cara del metalaciclopropeno

determina la configuracion sin o anti.

Ataque Externo [ Ataque Interno I

R? ML NuH R? R2 R? °n N
H/Nu — H u
MLX_% Nu/H HR“\ﬁiRZ T 1>—<N IH Moy T ML O
R u 1
R Nu/H Nu i Nu RR
Adicion anti Adicion sin
| Ataque Ortogonal | R?
) ML, —
R L 2 Interno Externo
~ R
/MLx—/ — ML=7_r!  Adicién sin/ anti R
I R'l u/ '&

\ H H Ortogonal
Nu—

Metalaciclopropeno

Esquema 1.2. Tipos de ataque sobre un alquino coordinado.

ii) Adicién oxidante. Este mecanismo implica la oxidacién del centro metalico tras la

coordinacion del sustrato Nu-H. EI punto clave de la reaccion es la insercion del
alquino en el enlace M—Nu o M—H, que determina la naturaleza del producto final,
Markovnikov (gem) o anti-Markovnikov (E). Teniendo en cuenta la distribucion de
cargas del metal y del alquino, la insercién [1,2] esta electronicamente favorecida
frente a la [2,1] (Esquema 1.3). Por tanto, la via de insercion migratoria en el enlace
M-Nu favorece la formacion del isomero gem, mientras que la hidrometalacion da
preferentemente el isomero E. El ciclo catalitico se cierra con la eliminacion
reductora de los enlaces C-H o C-Nu, liberandose el correspondiente producto
organico (Esquema 1.4).

8t & m]
[“{!]—!NU(H) K{/Nu(H)

=R Favorecida R
& &t electronicamente

1° 2°

[M]—Nu(H) + =R (R: alifatico, aromatico)
8t & [M]
o [M]—Nu(H
R G G R YT
2
8t &7

Esquema 1.3. Nomenclatura y explicacion de la etapa de insercién migratoria de alquinos segin sus
cargas formales.
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Esquema 1.4. Mecanismo de adicidn oxidante para la adicién Nu-H a alquinos terminales.

iii)Base interna. Con el fin de reducir el nUmero de vias posibles de reaccién que

pueden dar lugar a mezclas de isémeros no deseadas, una estrategia adecuada es la

introduccion de un ligando coordinado al centro metalico con capacidad para actuar

como base interna. Este

desprotonacion del sustrato,

ligando desempefia un papel fundamental en la

impidiendo la formacién de la especie hidruro y, por

tanto, dejando operativa Unicamente la ruta de insercion en el enlace M—Nu.

Ademas, en estos procesos no se produce oxidacion del metal. La etapa de

insercion [1,2] del alquino, favorecida electronicamente, y la correspondiente

protonolisis por parte de la base protonada da lugar a la formacion selectiva del

isomero gem (Esquema 1.5).

H—Nu

[M]— X T [M]—Nu

| X: Base Interna |

2,1 XH R ,m—x E
e " L\
! u
Nu  Protonolisis
XH —_—/\R [M]—X gem
M] +
1,2 N—R Nu
W

Esquema 1.5. Mecanismo promovido por una base interna en la adicion Nu-H a alquinos

terminales.

iv) Vinilideno. La principal razén por la cual este mecanismo tiene una notable

importancia es que permite acceder al producto anti-Markovnikov. La primera

etapa consiste en la coordinacion z del alquino al centro metélico. A

continuacion, la migracién 1,2 del atomo de hidrégeno da lugar a un tautomero

del alquino denominado vinilideno, que presenta una elevada reactividad. El

carbono « del vinilideno es atacado por un nucleofilo y, tras una S-eliminacion, el

11



Introduccion General

ciclo catalitico se cierra con una eliminacién reductora y la formacion del

producto anti-Markovnikov (Esquema 1.6).

H
st

H H
=R H H—Nu :%R -Eliminacién | R ER
M] — [M]:-;( [M] p-Eliminacion M] .R. — E1Z
3 R Nu _(N:V Nu R

Esquema 1.6. Mecanismo a través de intermedio vinilideno en la adicién Nu-H a alquinos
terminales.

1.3.2. Reacciones de adicidén carbono-oxigeno a alquinos

La adicion de agua (hidratacion), alcoholes (hidroalcoxilacién) o acidos
carboxilicos (hidroaciloxilacion) a moléculas insaturadas resulta una herramienta
atractiva para generar éteres, acetales, ésteres, lactonas o alcoholes, que son grupos
funcionales prevalentes en compuestos bioactivos.'*? Sin embargo, los catalizadores
eficientes para esta transformacion son relativamente escasos en comparacion con otras
reacciones de hidrofuncionalizacion.”®! A lo largo de la década de los 90, Trost y
Yamamoto describieron la adicion de nucledfilos, incluidos acidos carboxilicos y
alcoholes, a alquinos catalizada por compuestos de paladio.* Por otra parte, Breit
demostrd que ciertos complejos de rodio que catalizan reacciones de adicion nucletfila
a alquinos pueden ofrecer una solucidn a la sintesis de compuestos alilicos ramificados,
evitando la formacién de subproductos y ofreciendo una regioselectividad mayor que

las transformaciones catalizadas por paladio.!*”

Un tipo de hidrofuncionalizacion especialmente interesante es la adicion de
alcoholes a alquinos catalizada por complejos metélicos, ya que se ha utilizado
ampliamente para la sintesis de enol éteres.[*®! En la reaccién de hidroalcoxilacion, el
atomo de oxigeno del alcohol activa el carbono que forma el carbocation mas estable,
dando lugar al isémero gem en presencia de alquinos terminales y Z o E con alquinos
internos. Nolan y colaboradores describieron la hidroalcoxilacion intermolecular de
alquinos catalizada por oro*”! para la sintesis estereoselectiva de varios enol éteres con
excelentes rendimientos, mientras que el grupo de Kakiuchi hizo lo propio con
complejos de rodio.*® En general, se observé que los alquinos ricos en electrones

proporcionan mejores rendimientos.

Comunmente, los procesos de hidratacion, hidroalcoxilacion o hidroaciloxilacion

de alquinos funcionan a través de los mecanismos descritos previamente en el apartado
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anterior, dependiendo del catalizador utilizado. Sin embargo, debido a que el &tomo de
oxigeno es un nucledfilo con gran densidad de carga negativa, las etapas tipicas de
acoplamiento, como la insercion migratoria de sustratos insaturados en enlaces M—-OR 0
la eliminacion reductora R—-M-OR’, son mas dificiles que para sus homologos
carbonados. Asi, los procesos de acoplamiento carbono-oxigeno son mas eficientes
cuando el sustrato carbonado posee una cierta deslocalizacion electrénica y/o un
caracter electropositivo. De esta forma, especies intermedias de tipo z-alquino, alilo,
vinilideno o carbeno favorecen este acoplamiento, por lo que el disefio del catalizador
debe ir encaminado a estabilizar este tipo de funcionalidades (Esquema 1.7).

ML .7// % Lx/\ ! (S) I/ 1
. L MLx=(— MLx

Esquema 1.7. Especies intermedias que favorecen el acoplamiento carbono-oxigeno.

1.3.3. Reaccion de dimerizacion de alquinos

La posibilidad de introducir directamente una nueva funcionalidad a través de la
transformacion directa de enlaces C—H es una estrategia muy atractiva en sintesis
quimica debido a la naturaleza ubicua de estos enlaces en moléculas organicas. Los
sustratos son practicamente ilimitados, incluidos hidrocarburos, compuestos organicos
de bajo peso molecular o polimeros. En consecuencia, la funcionalizacién selectiva del
enlace C—H ha sido objeto de estudio desde hace décadas, incluso se ha acuniado el
término “activacion C—H” para describir los procesos de escision de este enlace. No
cabe duda de que la utilizacion de complejos de metales de transicién ha abierto nuevos

horizontes en esta linea de investigacion.

Los eninos conjugados son estructuras muy valiosas en quimica organica debido a
su presencia en numerosos productos naturales biolégicamente activos,™ a su funcién
como intermedios para la sintesis de anillos arométicos con numerosos sustituyentes™’!
y a su relevancia en la investigacion en materiales®™ y en la sintesis de otras moléculas
complejas.®? Se conocen diversas rutas sintéticas para la sintesis de eninos, tales como
el acoplamiento cruzado tipo Sonogashira de alquinos terminales y haluros de vinilo, la
reaccion de Wittig de alquinos conjugados o la deshidratacion de alcoholes
propargilicos,®® aunque el acoplamiento directo de alquinos mediante el uso de

catalizadores es un enfoque particularmente atractivo. En las ultimas décadas se han
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logrado avances significativos en el disefio de catalizadores que han dado lugar a rutas
sintéticas eficientes para la obtencion de este tipo de productos con una elevada

34 Sin embargo, el control sobre la quimio-, regio- y

economia atomica.
estereoselectividad es el mayor handicap de este tipo de acoplamientos (Esquema
1.8).°! Por una parte, el proceso de homoacoplamiento puede dar lugar a una olefina
1,1-disustituida con un acoplamiento cabeza-cola (isbmero gem), una olefina interna
tras el acoplamiento cabeza-cabeza (isbmeros E 0 Z) o mezclas de ambos. Por otra
parte, en un acoplamiento cruzado que involucra dos alquinos terminales diferentes, la
distribucion de productos es todavia mayor, dependiendo de si el sustrato actia como
dador o como aceptor. Ademas, el resultado obtenido podria complicarse todavia mas si

se tiene en cuenta la posible formacién de cumulenos, oligdmeros o polimeros.
Dimerizacion

R R .
& . H\Emnos J\
R e Butatrienos
X X SR
R R

/:.=.=

\ T ) )
Polimerizacién H Re= _2H_pr = = R Acoplamiento
R

R Oxidante
w«

Acoplamiento
TP\ R R Reductor
R
A
R

Trimerizacion

R
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Esquema 1.8. Posibles quimio-, regio- y estereoisomeros resultantes de la reaccion de
homoacoplamiento de alquinos terminales.

Se han realizado varios estudios detallados de los diversos mecanismos a través de
los que puede transcurrir la reaccion de dimerizacion de alquinos catalizada por metales
de transicion que tienen en cuenta la esfera de coordinacién del metal, los ligandos
implicados y los sustituyentes de los propios alquinos. En este sentido, son
especialmente interesantes los efectos estéricos que dirigen la etapa de formacion del
enlace C-C, puesto que influyen directamente en la selectividad de la reaccion. Los
primeros trabajos sobre el acoplamiento de alquinos catalizado por metales de transicion

fueron realizados por Wilkinson y Singer en 1968, quienes estudiaron la dimerizacion
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selectiva de alcoholes propargilicos utilizando RhCI(PPhs)s como catalizador.”®! Por
otra parte, Vinogradov y colaboradores descubrieron posteriormente que el complejo
RhCI(PMes); es eficaz en la dimerizacion de alquinos alifaticos.®” Del mismo modo,
Goldman y Boese utilizaron como catalizador el compuesto [RhCI(PMes).]. vy
observaron la formacion de diversos productos en funcién de la naturaleza del
alquino.®® En definitiva, estos ejemplos ilustran la gran influencia de la naturaleza
estérica y/o electronica del sustrato en la regioselectividad del proceso de acoplamiento.
Por tanto, los esfuerzos mas recientes se centran en el desarrollo de sistemas cataliticos
capaces de efectuar acoplamientos selectivos que abarquen una gama mas amplia de
sustratos. Para ello, resulta fundamental comprender en profundidad cada una de las
etapas del mecanismo, especialmente la que determina la selectividad de la reaccion,
puesto que en base a ese analisis se pueden seleccionar los ligandos auxiliares mas
apropiados para obtener especificamente un isémero u otro. En este sentido, se han
publicado algunos trabajos relacionados con la sintesis regio- y estereoselectiva de
distintos eninos, mediante un disefio estratégico del catalizador que permite dirigir el

mecanismo de reaccion:

- En 2012, Schafer y colaboradores sintetizaron un catalizador de circonio con dos
ligandos ureato que, en presencia de anilina, forma una especie dinuclear que permite
la sintesis selectiva de Z-eninos.®® El mecanismo consiste en la formacion de un
alquinilo en uno de los dos centros metalicos del dimero, que posteriormente migra a
otro alquino z-coordinado en el atomo de circonio adyacente. La correspondiente
protonolisis cierra el ciclo catalitico con la liberacion del Z-enino (Esquema 1.9).

('Pr),N
<|3
N o
S~ Ph
Zr.
N |
Xyo Ph
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R—— + R—= M — 0w E s
R—== RS R AN
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Esquema 1.9. Sintesis selectiva de Z-eninos a través de un mecanismo de ataque externo.
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- Por otra parte, Gevorgyan publico en 2014 la sintesis selectiva de E-eninos catalizada
por un complejo de paladio con ligandos carbeno N-heterociclicos.'*” En este caso,
la reaccion transcurre a traves de una hidropaladacion. Una vez formada la especie
hidruro-alquinilo por adicion oxidante, se produce una insercion migratoria [1,2] de
una segunda molécula de alquino en el enlace Pd-H, dando lugar al alquenilo.
Finalmente, la eliminacion reductora permite la obtencién del isémero E y la

regeneracion del catalizador (Esquema 1.10).

N
LTS

Pd°

H
M R——= — E.R. —

—= —» [M—R — [M———R %

Isémero E

Esquema 1.10. Sintesis selectiva de E-eninos a través de un mecanismo de adicion oxidante.

- En 2019, Song y colaboradores describieron la dimerizacion selectiva de alquinos
terminales dirigida a la formacion de gem-eninos. Para ello, utilizaron un complejo
de hierro con un carbeno N-heterociclico asimétrico de tipo pincer y un grupo metilo
activado que actlla como base interna. La desprotonacion del alquino da lugar a una
especie alquinilo, evitando la formacién de especies hidruro.®) De esta forma, la
reaccion Unicamente puede transcurrir a través de una carbometalacion, por insercion
migratoria de una segunda molécula de alquino en el enlace Fe—alquinilo. Tras la

etapa de protonolisis se obtiene selectivamente el isomero gem (Esquema 1.11).

[M]-X

R—— H* R
R——= —M—R— M—_, —
-XH
R
R

Isémero gem

Esquema 1.11. Sintesis selectiva de gem-eninos a través de un mecanismo de base interna.
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- Finalmente, el grupo de Milstein sintetiz6 en 2016 el complejo [Fe(H)(BH)(Pr-
PNP)], que cataliza selectivamente la formacion de Z-eninos en ausencia de bases u
otros aditivos.'®” La reaccion transcurre a través de un intermedio vinilideno, que es
el mecanismo clasico para la formacion de este tipo de isomeros. El ciclo comienza
con la formacién de un intermedio alquinilo. A continuacion, se produce una
migracion del proton terminal de otro z-alquino coordinado, dando lugar al
vinilideno. El caracter electrofilo del carbono « de esta especie favorece el ataque del

alquinilo y, tras la etapa de protonolisis, se obtiene el isomero Z (Esquema 1.12).

P'Pr,

\ /H
N—Fe—H
H—-Bf,

P'Pr,

M R " _

R—= +R—= (M R,=-=[M] - . N H_ R \
/ 4 R

R R Isémero Z

Esquema 1.12. Sintesis selectiva de Z-eninos a través de un intermedio vinilideno.
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I.4. Antecedentes y objetivos de esta Tesis Doctoral

En trabajos previos del grupo de investigacion se ha estudiado la actividad catalitica
de complejos de rodio con carbenos N-heterociclicos en distintas reacciones de
hidrofuncionalizacion de alquinos, observandose una gran versatilidad en funcién de las
modificaciones estructurales de los mismos (Esquema 1.13). Estos complejos presentan
ligandos labiles que permiten la coordinacion de distintos sustratos al centro metélico.
Un ejemplo de ello son los catalizadores [Rh(u-Cl)(IPr)(nz-coe)]g y RhCl(IPr)(py)(nZ-
coe), que son muy activos en reacciones de hidrotiolacion de alquinos.'®® Ademas, el
precursor dinuclear también cataliza el acoplamiento de alquinos y N-vinilpirazol con
selectividad Markovnikov,® asi como la doble hidrofosfinacién de alquinos.’®® En este
caso, el ligando carbeno desempefia un papel importante en el sistema catalitico debido
a sus particulares propiedades estereoelectronicas, que impiden la desactivacion del
catalizador por coordinacion del producto difosfina. Finalmente, cabe destacar el trabajo
publicado en 2013 sobre la dimerizacion regioselectiva de alquinos terminales para la
obtencion del producto cabeza-cola.l® En este caso, la presencia de un ligando piridina
modifica drasticamente la quimioselectividad de la reaccion, asi como la actividad
catalitica. En ausencia de este ligando se produce la ciclotrimerizacién del alquino; por
el contrario, en su presencia se obtiene selectivamente el gem-enino en condiciones
suaves. En definitiva, la regioselectividad de la reaccion se atribuye a la compleja
interaccion entre los efectos electronicos y estéricos ejercidos por el ligando IPr y el
resto de los ligandos auxiliares que completan la esfera de coordinacion del metal. Por
ello, la eleccion de los mismos y el estudio del mecanismo por el que transcurre la

reaccion resulta fundamental para la eficiencia de los procesos cataliticos.
— N\ Ry Ry =
N N/.=,\N > R
:—RaRH—p=< C:lq\(‘)fg — :—R+R25FH—->_\
Rh Ra” i

= /’\];
RN, RN
=—R + \@N —_— \[/(N
R R

Esquema 1.13. Reacciones de hidrofuncionalizacidon de moléculas insaturadas catalizadas por
complejos Rh-1Pr estudiadas previamente en el grupo de investigacion.

R
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En este contexto se enmarca esta Tesis Doctoral. El trabajo se centra en la sintesis
de complejos de rodio que poseen un ligando carbeno NHC y otros ligandos de distinta
naturaleza para su aplicacion en diferentes reacciones de hidrofuncionalizacion de
alquinos. El estudio de las modificaciones de los ligandos auxiliares del catalizador en
relacion al mecanismo permite profundizar en el disefio racional de los compuestos, con
el fin de alcanzar una elevada selectividad en condiciones suaves. Para ello, esta

Memoria se ha estructurado en cinco capitulos:

v Capitulo 1: Influencia del ligando z-aceptor en complejos Rh'-NHC sobre la

adicion de metanol a fenilacetileno.

Se describe la sintesis y caracterizacion de una serie de complejos de rodio
neutros y catidnicos que contienen un ligando carbeno IPr en su estructura. Estos
catalizadores presentan resultados cataliticos divergentes en transformaciones de
fenilacetileno-metanol, dependiendo de la naturaleza de los ligandos auxiliares
del catalizador.

v' Capitulo 2: Sintesis y actividad catalitica de complejos Rh'-NHC-BHetA en

reacciones de dimerizacion de alquinos.

Se describe la sintesis de varios complejos con ligandos quelato 1,3-bis-
hetereoatémico acidato (BHetA) activos en dimerizacion de alquinos. En
concreto, los catalizadores con estructura N,O muestran una excelente actividad
y selectividad hacia la formacién de eninos cabeza-cola, alcanzando TOFs nunca

antes publicados para esta transformacion.

v' Capitulo 3: Sintesis de complejos Rh'-NHC con ligandos z-aceptores con

aplicacion en la sintesis de pentafulvenos.

Se describe la sintesis de catalizadores Rh—NHC-—piridonato con ligandos z-
aceptores en su estructura. La introduccion de ligandos fuertemente coordinantes
como el CO permite controlar la elevada reactividad intrinseca de los alquinos y

orientarla hacia la formacién selectiva de pentafulvenos.

19



Introduccion General

v' Capitulo 4: Estudio de la actividad catalitica de complejos Rh'-NHC en

reacciones de hidroaciloxilacion de alquinos.

Se describe la actividad catalitica del complejo [Rh(u-Cl)(IPr)(n’-coe)], en la
reaccion de adicion de &cidos carboxilicos a alquinos terminales. La obtencion
de nuevos vinil ésteres y el estudio del mecanismo de esta reaccién ofrece

nuevas alternativas para el acoplamiento de otros sustratos de interés.

v' Capitulo 5: Estudio de la actividad catalitica de complejos Rh'-NHC en
reacciones de hidropiridonacion de alquinos.

Se describe la actividad catalitica del complejo [Rh(u-Cl)(IPr)(n’-coe)], en la
reaccién de adicion de 2-piridonas a alquinos terminales. Asi, se han sintetizado
novedosas O-alquenil oxipiridinas, consideradas potenciales intermedios
biolégicamente activos. El estudio experimental y tedrico del mecanismo
operativo revela la formacion de una especie metalaciclopropeno, que es clave

en la selectividad observada.
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Influencia del ligando m-aceptor en complejos
Rh'-NHC sobre la adicién de metanol
a fenilacetileno



Influencia del ligando m-aceptor en complejos
®@000O0 Rh'-NHC sobre la adicién de metanol a fenilacetileno

1.1. Introduccion

El estudio detallado de las propiedades de coordinacion de los catalizadores
organometalicos resulta fundamental para la mejora de su eficiencia sintética. Por ello,
una adecuada simbiosis entre la influencia estereoelectronica ejercida por los ligandos y
la disponibilidad de posiciones vacantes en la esfera de coordinacion del metal es
primordial para que una catalisis sea exitosa. Generalmente, las diferentes etapas de un
ciclo catalitico pueden estar favorecidas por efectos electronicos opuestos, de tal forma
que dos ligandos de distinta naturaleza coordinados a un mismo centro metalico pueden
ejercer un impacto positivo 0 negativo en distintas fases de la catalisis. Por ello, la
deteccidn de la etapa limitante de la velocidad de la reaccion es crucial para realizar una
adecuada seleccion de los ligandos auxiliares del catalizador. En este sentido, la
coexistencia de un ligando o-dador fuerte con un potente z-aceptor podria desempefiar
un papel sinérgico en todo el proceso catalitico. Ademas, los ligandos fuertemente
coordinantes pueden prevenir una reactividad no deseada que conlleve especies
insaturadas. En este contexto, los carbenos N-heterociclicos (NHC)!®! y el monéxido de
carbono®” son ejemplos tipicos de este tipo de ligandos colaborativos dador-aceptor.
Los beneficios de esta asociacion redundan no solo en la estabilidad de los complejos
metélicos,'®® sino también en un notable incremento de la actividad catalitica.!*”
Particularmente para ejemplos basados en rodio, la preparacion de especies
RhCI(NHC)(CO), se ha establecido como un método de rutina para el anélisis de las
propiedades estereoelectronicas de casi cualquier arquitectura de tipo NHC sintetizada
por primera vez." Entre las aplicaciones cataliticas que involucran especies de tipo
[M(NHC)(CO)], la hidroformilacion de olefinas juega un papel destacado debido a su
relevancia a nivel industrial y al uso de monéxido de carbono como reactivo.l’! No
obstante, también se han descrito otras reacciones de acoplamiento carbono-carbono y
carbono-heteroatomo (Figura 1.1).'% Entre ellas se incluyen la hidroaminacion,’?!
hidrosililacion, ™! hidroarilacién,!® hidroalcoxilacién*™ o hidrotiolacion!* de
moléculas insaturadas, que constituyen alternativas méas eficientes para la preparacion
de un gran namero de productos naturales, farmacos, fertilizantes o polimeros que
contienen dichos grupos funcionales. En este contexto, las aportaciones de los grupos
liderados por Messerlel™? y Beral® en la preparacion de éteres vinilicos mediante

hidroalcoxilacion de alquinos son especialmente destacables.
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Figura 1.1. Aplicaciones mas representativas de complejos Rh-NHC-CO en catélisis.

Los ligandos m-aceptores con capacidad para ejercer un efecto sinérgico no se
limitan al CO, ya que moléculas neutras como fosfitos!® e isocianuros’ o especies
anidnicas como el cianurol™ pueden ser alternativas viables. En concreto, los ligandos
fosfito, cuyo caracter z-aceptor se refuerza por los sustituyentes alcoxi, presentan una
estructura conica que permite crear una mayor influencia estérica en comparacién con
un ligando lineal como el CO. La mejora del rendimiento catalitico en complejos de Ni,
Pd y Ru mediante la sinergia NHC-fosfito es bien conocida,[™! pero sélo se han
publicado unos pocos ejemplos con rodio.l”® Por el contrario, los isocianuros (R-N=C)
son isoelectronicos con el monodxido de carbono, por lo que representan una buena
alternativa a dicha molécula. Estos ligandos son buenos dadores o y relativamente
pobres aceptores 7. Ademas, la posibilidad de modular su naturaleza estérica y su
capacidad z-aceptora mediante una cuidadosa eleccion del sustituyente hace que estos

ligandos sean mucho mas versatiles que el CO desde el punto de vista estérico y
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electronico. En cuanto a las alternativas anionicas, el cianuro (N=C") presenta
propiedades de coordinacion singulares. Asi, se han publicado una gran variedad de
cianometalatos mononucleares con numerosos metales de transicionl’” y derivados
multinucleares con variadas topologias en los que el ligando ciano actia como

puente.l’®

En la Gltima década, nuestro grupo de investigacion se ha centrado en el estudio de
la aplicacién de complejos Rh-NHC en catalisis.[®**®™ Por ello, se han desarrollado
promotores eficientes para una gran variedad de transformaciones que van desde la
deuteracion selectiva de a-olefinas a reacciones de hidrofuncionalizacion de alquinos
(hidrotiolacion, hidrofosfinacién o hidroalquinilacion), asi como reacciones de
acoplamiento carbono-carbono o carbono-nitrogeno mediante procesos de activacion C—
H. El estudio detallado del mecanismo de reaccion en cada caso ha permitido la
evolucion desde los sistemas originales a catalizadores mas eficientes.’® En particular,
se ha demostrado que la formacion selectiva de a-vinil sulfuros en la hidrotiolacion de
alquinos se debe a los efectos estereoelectronicos combinados del carbeno y el CO, que
son fundamentales para mantener una especie activa con un estado de oxidacién Rh'y
los ligandos tiolato y z-alquino en disposicién cis..’”! Por otro lado, el estudio
sistematico de la coordinacién de moléculas pequefias en estructuras Rh'-NHC
catiénicas 0 neutras ha suscitado un gran interés no sélo en nuestro grupo,®® sino
también en otros como los de James® y Crudden.®® Por ello, en este capitulo se ha
abordado la preparacion de un conjunto de complejos con un ligando carbeno, potente
dador de electrones, y una variedad de ligandos z-aceptores con el fin de estudiar su
influencia en transformaciones cataliticas utilizando fenilacetileno y metanol como

sustratos modelo.

1.2. Sintesis de complejos catidnicos [Rh(IPr)(L).L’]* y [Rh(n’-
cod)(IPr)L]*

Los precursores organometalicos RhCI(n*-cod)(IPr)¥? (1), RhCI(CO),(IPr)*! (2)

y [Rh(u-Cl)(n%coe)(IPn].**! (3) {IPr = 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazolin-2-

carbeno; cod = 1,5-ciclooctadieno, coe = cis-cicloocteno} son utiles para la preparacion

de nuevos complejos catidnicos con ligandos z-aceptores. El tratamiento de 2,

preparado previamente por borboteo de CO(g) en disoluciones de 1 6 3, con TIPFs en
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disolventes coordinantes dio lugar a la formacion de complejos catidnicos de tipo
[Rh(CO)(IPr)(L)2][PFe] (4, L = py; 5, L = CH3CN), como resultado de la eliminacion
del ligando cloruro y la sustitucion del carbonilo localizado en trans al carbeno por una
molécula de disolvente (Esquema 1.1). Sin embargo, la utilizacion de AgPF¢ condujo a
una mezcla de complejos no identificados. Por otro lado, el compuesto bis-CO
[Rh(CO),(IPr)(NCCHj3)][PFs] (6) se obtuvo borboteando mondxido de carbono en una
disolucién de 5 en CH,CI, a temperatura ambiente. La introduccion de una segunda
molécula de CO al centro metélico es reversible, ya que la adicion de CH3CN a una
disolucion de 6 en CH,Cl, (1:1) permitio la recuperacion del complejo bis-acetonitrilo
5. Los complejos se aislaron como solidos amarillos con un rendimiento entre el 65 y el
80 %, siendo estables al aire durante meses. La descoordinacion de un ligando CO en
trans a un NHC ya ha sido descrita con anterioridad.®®®®® De hecho, este
comportamiento se ha aprovechado recientemente en aplicaciones biomédicas de
moléculas liberadoras de CO (CORMs, CO Releasing Molecules).®® Por otra parte,
aunque la piridina es un ligando omnipresente en la quimica de coordinacién, una
disposicion cis piridina-NHC es poco comin en estructuras d® plano cuadradas!®*%® y
la presencia simultdnea de dos de estas moléculas no tiene precedentes en la quimica
Rh'-NHC.""
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.\k >"n .\ ) —l PFe .~ ) _|
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.mCO wCO  CHxCl CO
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Esquema 1.1. Preparacién de los complejos cationicos 4-6.

La estructura cristalina de 4 y 5 se ha determinado por difraccion de rayos X
(Figura 1.2). La esfera de coordinacion muestra un entorno plano cuadrado
distorsionado con una disposicién cis de los ligandos NHC y CO [4, C1-Rh1-C42
87.98(12)°; 5, C1-Rh1-C36 90.96(16)°] y las moléculas de piridina o acetonitrilo
ocupando las posiciones de coordinacion restantes [4, N30-Rh1-N36 84.22(9)°; 5, N30-
Rh1-N33 85.66(13)°]. Las longitudes de los enlaces rodio—nitrégeno son indicativas de
que los ligandos CO y NHC ejercen una influencia trans similar [4, Rh1-N30 2.110(2)
A, Rh1-N36 2.123(2) A; 5, Rh1-N30 2.055(4) A, Rh1-N33 2.072(3) A]. Ademas, la
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influencia estérica del carbeno IPr fuerza al correspondiente ligando en posicion cis,
piridina en 4 o acetonitrilo en 5, a colocarse fuera de la disposicion ideal con respecto al
enlace rodio—nitrogeno. De hecho, en 4, el angulo de cabeceo (pitch angle, &) del anillo
piridina cis a C1 (€ 12.0°) es mayor que el calculado para el que esta situado en trans (6
5.0°). De la misma manera, el angulo Rh1-N33-C34 [170.7(3)°] para 5 es menor que el
Rh1-N30-C31 [176.4(5)°]. De manera general en especies plano cuadradas Rh'-NHC, el
anillo imidazolinilo del ligando carbeno se dispone perpendicular al plano de
coordinacion (“out-of-plane”). En este caso particular, el complejo 5 sigue esta
tendencia (89.9°), mientras que en 4 el plano del heterociclo se desvia
significativamente de la disposicion perpendicular (64.4°). En este sentido, un estudio
minucioso de la estructura 4 ha revelado una interaccion CH---z entre uno de los
enlaces CH de la piridina y otro perteneciente a los anillos aromaticos del ligando NHC,
forzando a éste a salir de la disposicion perpendicular con respecto al plano de
coordinacion (Figura 1.3). A este respecto, cabe sefialar que las distancias hidrogeno-
carbono H41-C18 (2.80 A), H41-C19 (2.92 A), H41-C20 (2.99 A), H41-C21 (2.95 A),
H41-C22 (2.87 A) y H41-C23 (2.82 A) son mas pequefias que la suma de los radios de
Van der Waals de carbono e hidrogeno (3.05 A).

c3. _C4 / ‘ c3 c4
\
\ L W | Cee
\ . N5 | N2 [ N5
/) h” O — - N‘c\
e c1 Gl =
R N36_ca1 SN T
C40 037 C36 °l c3s
N30, %7 C39
, C38 QN30

CSST/ &3 icm
C34 C32
C33 >C32

Figura 1.2. Vista ORTEP del complejo [Rh(CO)(IPN)(py)]™ (4) (izquierda) vy
[Rh(CO)(IPr)(CH3CN),]* (5) (derecha) con elipsoides al 50 % de probabilidad. Para una
representaciéon mas clara de las estructuras se han omitido los &tomos de hidrogeno y los
sustituyentes del ligando IPr se han representado con un estilo simplificado. Distancias de enlace (A)
y &ngulos (°) seleccionados: 4, Rh1-C42 1.815(3), Rh1-C1 2.010(3), Rh1-N30 2.110(2), Rh1-N36
2.123(2), 043-C42 1.142(4), C1-Rh1-C42 87.98(12), C1-Rh1-N30 177.36(11), C1-Rh1-N36
98.34(10), N30-Rh1-N36 84.22(9); 5, C1-Rh1 1.997(3), C36-Rh1 1.814(5), N30-Rh1 2.055(4),
N33-Rh1 2.072(3), C36-037 1.143(5), C1-Rh1-C36 90.96(16), C1-Rh1-N33 91.96(11), C1-Rh1-
N30 177.28(14), N30-Rh1-N33 85.66(13), Rh1-C31-N30 176.4(5), Rh1-C34-N33 170.7(3).
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Figura 1.3. Vista de Brandl-Weiss®® de la interaccion C41-H41---x en 4: C41-X 3.25 A, C41-H41-
X 132.6°, Hp-X 0.20 A. Hp es la proyeccion de H41 en el plano C18-C19-C20-C21-C22-C23y X es
el centroide del anillo C18-C19-C20-C21-C22-C23.

Los datos espectroscépicos de RMN confirman que la estructura en estado sélido
de los complejos se mantiene en disolucién. Los espectros de RMN de *H en CD,Cl,
muestran las sefiales tipicas de piridina, acetonitrilo e IPr. No se observan cambios
significativos al bajar la temperatura, lo que indica una rotacién rapida del ligando IPr
alrededor del eje Rh-C carbénico. Es posible discriminar las diferentes disposiciones de
las moléculas de disolvente con respecto al IPr mediante experimentos de RMN *H-'H-
NOESY (Figura 1.4). Sorprendentemente, no se observan picos de intercambio entre
ambos ligandos nitrogenados en 4 ¢ 5, lo que indica una coordinacion robusta.
Asimismo, debido al espin nuclear 1/2 del rodio, los espectros de *C{*H}-APT son
significativos para la deteccion de ligandos coordinados directamente al centro metélico
a través del carbono. De esta manera, se observan dos dobletes atribuidos a los grupos
IPry CO para4y5ad> 170 ppm, mientras que el espectro del complejo bis-carbonil-
IPr 6 muestra tres dobletes en la misma regién. La adquisicion de un experimento *H-
13C HMBC permite identificar el carbono carbénico del IPr por correlacién de éste con
los protones del anillo imidazolinilo, facilitando su asignacion y diferenciacion con
respecto al doblete del carbonilo (Figura 1.5). Particularmente para el derivado bis-
carbonilo 6, las dos resonancias asociadas a sendos ligandos CO presentan constantes de
acoplamiento Jgrnc diferentes, asociando la que presenta un valor menor (53.3 Hz) al
ligando situado en trans al IPr, acorde con una mayor separacion Rh-CO. Ademas, se
observa que las resonancias correspondientes a los ligandos CO (6 = 185 ppm) se
encuentran alrededor de 10 ppm maés desapantalladas con respecto a las del IPr, que a su
vez aparecen ligeramente desplazadas a campo alto si se comparan con el rango tipico
observado para derivados neutros de Rh-IPr-COU2k81P82¢84¢8 (5 171.177 vs. 182-186
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ppm). Probablemente, esto sea consecuencia de una disminucion de la densidad
electronica del centro metalico en las especies cationicas. Adicionalmente, se confirmé
la presencia de dos ligandos piridina en 4 mediante un experimento *H->N HMQC. En
este caso, aparecen dos picos de correlacion a 6 255.0 y 248.8 ppm en el rango esperado
para piridinas coordinadas.®® Los espectros de IR de 4 y 5 muestran una banda de
absorcion fuerte correspondiente a la vibracion de tensién CO a 1975 y 1988 cm™,
respectivamente, mientras que para 6 se observan dos bandas a 2102 y 2031 cm™, de

acuerdo con una disposicion cis de los ligandos CO.
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Figura 1.4. Regiones seleccionadas de los espectros de RMN de *H-"H NOESY y *H-">N HMQC de
4 en CD,Cl,.
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Como se ha comentado anteriormente, la ruta de sintesis para los complejos 4-6
consiste en una reaccion inicial de carbonilacion sobre los precursores neutros 1 6 3
para extraer posteriormente el ligando cloruro con una sal de talio. Un acceso
alternativo consiste en revertir el orden de estos dos pasos. Asi, la extraccion del
ligando cloruro del precursor 1 con AgPFs dio lugar a la formacién del complejo
[Rh(n*-cod)(IPr)(NCCH3)][PFs] (7), que se aislé como un sélido microcristalino de
color amarillo con un rendimiento del 72 % (Esquema 1.2). Sin embargo, el borboteo de
CO(g) a una disolucién de 7 en CH,Cl, no dio como resultado la sustitucion esperada
del ligando cod, sino que se obtuvo el complejo diolefina-CO [Rh(CO)(n’-
cod)(IPr)][PFs] (8). Este comportamiento inusual no tiene precedentes para la quimica
del rodio(1),"°°Y aunque se han publicado algunos ejemplos para iridio.*? Como
curiosidad, 8 es un buen ejemplo de complejo organometélico en el sentido méas formal

del término, ya que todos los ligandos se coordinan al rodio por &tomos de carbono.

/=\ ] PFe < N/=\N y, | PFe
q\r@p‘gp%@:\r@ CO(g) QT@
_CHiCN gy nNCCH5 _CH2Cl oy CO
30 minr.t. =i , =i ,
Ck7 - AgCl <k7 %
1 7 8

Esquema 1.2. Preparacién de los complejos cationicos 7 y 8.

La estructura cristalina de 7 y 8 muestra un entorno plano cuadrado distorsionado
para el centro metalico con una disposicion cis del IPr con los ligandos CH3CN y CO,
respectivamente, siendo los fragmentos [Rh(n*-cod)(IPr)] de 7 y 8 virtualmente
superponibles (Figura 1.6). Sorprendentemente, en ambos compuestos, el anillo
imidazolinilo del carbeno se desvia de la disposicion perpendicular con respecto al
plano de coordinacion relacionado (7, 50.4°; 8, 50.3°), pudiendo ser consecuencia de las
pequefias interacciones observadas entre el fragmento olefinico C34-H34 y uno de los
dobles enlaces de un fenilo del IPr (7, H34---C18, 2.53 A, H34..-C23, 2.63 A; 8,
H34..-C6, 2.62 A; H34..-C11, 2.61 A). Por otro lado, de acuerdo con la mayor
influencia trans del mondxido de carbono frente al acetonitrilo, la longitud del enlace de
la olefina en 7 [1.398(2) A] es mayor que en 8 [1.367(4) A], mientras que la distancia
respecto al rodio es mas corta en 7 [2.02291(13) A] que en 8 [2.1710(2) A]. En cuanto a
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las longitudes de enlace y las distancias de la olefina trans al IPr, éstas son virtualmente

idénticas en ambos complejos.

Figura 1.6. Vista ORTEP del complejo [Rh(n*-cod)(IPr)(CHsCN)]* (7) (izquierda) y [Rh(n’-
cod)(IPr)(CO)]* (8) (derecha) con elipsoides al 50 % de probabilidad. Para una representacion mas
clara de las estructuras se han omitido los &tomos de hidrégeno y los sustituyentes del ligando IPr se
han representado utilizando un estilo simplificado. Distancias de enlace (A) y éangulos (°)
seleccionados: 7, C1-Rhl 2.0682(14), N38-Rhl 2.0536(14), Rh1-CTO1 2.09156(14), C30-C31
1.380(3), Rh1-CT02 2.02291(13), C34-C35 1.398(2), N38-Rh1-C1 92.91(6), CT02-Rh1-CTO1
86.628(6); 8, Rh1-C1 2.067(2), Rh1-C38 1.870(3), C38-039 1.137(3), Rh1-CTO01 2.11478(19), C30-
C31 1.380(4), Rh1-CT02 2.1710(2), C34-C35 1.367(4), C38-Rh1-C1 92.73(10), CT01-Rh1-CT02
84.271(8). CT01 y CT02 son el centroide de C30 y C31 y de C34 y C35, respectivamente.

Los espectros de RMN de 7 y 8 muestran las sefiales tipicas de IPr y cod. En
particular, en el espectro de *H de 7 aparece un singlete a & 2.28 ppm correspondiente al
ligando acetonitrilo, mientras que en el espectro de RMN de *C{*H}-APT de 8 se
observa un doblete a 6 180.4 ppm (Jc-rn = 77.2 Hz), atribuido al ligando CO. La notable
diferencia en la influencia trans de los ligandos acetonitrilo y CO se refleja en el
desplazamiento quimico de las resonancias =CH de la olefina coordinada (Figura 1.7).
Asi, el espectro de *C{"H}-APT del derivado de acetonitrilo 7 muestra un doblete a &
78.2 ppm, que se desplaza hacia campos mas altos, alrededor de 36 ppm, para el
carbono equivalente en 8. Ademas, la Jc.rn disminuye de 13.2 a 5.6 Hz, como
consecuencia de una mayor separacion entre el rodio y la olefina. El espectro de IR de 8

muestra una absorcion intensa a 2037 cm™ que confirma la presencia de un ligando CO.
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Figura 1.7. Region seleccionada del espectro de RMN de *C{*H}-APT, mostrando las resonancias
correspondientes al fragmento Rh-cod para 7 y 8.

1.3. Sintesis de complejos neutros Rh-IPr con ligandos m-aceptores

A continuacion se aborda el estudio de la influencia de la coordinacién de otro tipo
de ligandos z-aceptores, como isocianuros y fosfitos, sobre la estructura y propiedades
de los complejos Rh-IPr. Los isocianuros (R-N=C) son isoelectronicos con el CO,
siendo mejores dadores o y peores aceptores z.[’* Por otra parte, el caracter z-aceptor de
los ligandos fosfito se debe a los sustituyentes alcoxilato. La introduccion de ligandos
de estructura cénica permite crear una interaccién estérica mas compleja entre el NHC y
el fragmento z-acido, bastante limitada con ligandos lineales como el CO. Asi, el
tratamiento de 3 con dos equivalentes de tert-butil isocianuro (‘BuNC) o trimetil fosfito
dio lugar a la formacion de los complejos neutros bis-sustituidos [RhCI(CN'Bu)(IPr)]
(9) o [RhCI(IPr){P(OMe)s},] (10), respectivamente (Esquema 1.3). Cabe destacar que

los complejos Rh-NHC con ligandos isocianurot® o fosfito"® son bastante escasos.
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Esquema 1.3. Preparacién de los complejos neutros 9 y 10.
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En cuanto a la estructura cristalina de 9 y 10, ambas revelan una geometria plano
cuadrada distorsionada del centro metalico con una disposicion cis del NHC vy los
ligandos cloruro [9, C1-Rh-Cl 85.47(5)°; 10, C1-Rh1-Cl1 91.54(6)°] (Figura 1.8). Las
dos posiciones de coordinacion restantes estdn ocupadas por tert-butil isocianuro [9,
C36-Rh-C30 86.65(7)°] o trimetil fosfito [10, P2-Rh1-P1 90.58(2)°]. Como
consecuencia de la mayor influencia trans del ligando NHC comparado con el ligando
cloruro, las longitudes de los enlaces Rh-C30 y Rh-C36 en 9, asi como las de los
enlaces Rh-P1 y Rh-P2 en 10, son diferentes. De hecho, las distancias Rh-C30 y Rh-P1
(trans a C1) son mas largas que Rh-C36 y Rh-P2 (trans a cloruro). Cabe mencionar que
tanto en 9 como en 10, el anillo NHC se desvia ligeramente de la disposicion
perpendicular con respecto al plano de coordinacion (9, 79.3% 10, 73.6°). El examen
minucioso de la estructura no ha revelado ninguna interaccion electronica
intramolecular que pudiera ser responsable de esta desviacion, en contraposicion a lo
observado para 4, 7 u 8, por lo que se puede argumentar razonablemente que en este
caso el acercamiento es consecuencia del empaquetamiento cristalino. Finalmente, los
angulos de enlace del ligando tert-butil isonitrilo cis al NHC son destacables (Rh-C36-
N37 [172.40(16)°] y C36-N37-C38 [156.13(18)7]), ya que se desvian del valor ideal de
180°, probablemente como consecuencia de la repulsion estérica entre los sustituyentes
del ligando NHC y el grupo tert-butilo.
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Figura 18. Vista ORTEP del complejo [RhCI(CN'Bu)(IPr)] (9) (izquierda) vy
[RhCI(IPr){P(OMe)s}»] (10) (derecha) con elipsoides al 50 % de probabilidad. Para una
representacion mas clara de las estructuras se han omitido los atomos de hidrégeno y los
sustituyentes del ligando IPr se han representado utilizando un estilo simplificado. Distancias de
enlace (A) y angulos (°) seleccionados: 9, C1-Rh 2.0512(16), C30-Rh 1.9389(18), C30-N31
1.158(2), C36-N37 1.173(2), C36-Rh 1.8674(18), C1-Rh-Cl 85.47(5), C36-Rh-C30 86.65(7), C30-
Rh-C1 172.74(7), C36-Rh-C1 100.54(7), C30-N31-C32 175.62(19), C36-N37-C38 156.13(18),
N37-C36-Rh 172.40(16), N31-C30-Rh 176.85(17); 10, C1-Rh1 2.070(2), P1-Rh1 2.2131(6), P2-Rh1
2.1461(7), C1-Rh1-P2 92.19(6), C1-Rh1-P1 172.63(6), P2-Rh1-P1 90.58(2), C1-Rh1-CI1 91.54(6).
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La caracteristica mas notable de los espectros de RMN de 9 es la aparicion de tres
dobletes en el espectro de **C{*H}-APT a & 193.6 (Jc.rn = 45.0 Hz), 161.2 (Jo.rn = 71.8
Hz) y 150.4 ppm (Jcrn = 52.6 Hz), que se atribuyen al IPr y a ambos ligandos
isocianuro, respectivamente. Con respecto a 10, la sefial del &tomo de carbono carbénico
se observa como un doblete de doblete de dobletes a 6 192.1 ppm en el espectro de
RMN de *C{*H}-APT, como resultado de los acoplamientos C-Rh (45.7 Hz) y C-P
(167.4 y 12.6 Hz). De acuerdo con la estructura propuesta, el espectro de RMN de
31p£1H} de 10 presenta dos dobletes de dobletes a & 143.7 y 141.6 ppm con Jp.p = 63.0
Hz y Jp.rn = 159.9 y 263.3 Hz, respectivamente. Es interesante destacar que la
resonancia del carbeno en 9y 10 se desplaza hacia campo mas bajo —alrededor de 15-20
ppm- en comparacién con los derivados de Rh-CO, lo que indica que el CO es un z-

aceptor mucho mas fuerte que los ligandos isocianuro o fosfito (Figura 1.9).
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Figura 1.9. Desplazamientos quimicos de la resonancia del carbono carbénico del ligando IPr en los
espectros de RMN de **C en funcién de la densidad electrénica del centro metalico.

Otra estrategia sintética para introducir un ligando z-acido en la estructura Rh-NHC
es la sustitucion del ligando cloruro en 1 por un ligando z-aceptor aniénico como el
cianuro. El anién cianuro es isoelectronico e isoestérico con la molécula de CO, sin
embargo, la pequefia variacion de la electronegatividad entre los atomos de C y N hace
que la energia en el par libre del &tomo de C sea similar a la del N. Por esta razén, y en
contraposicion con el CO, el ligando N=C" puede actuar como puente 1xC,2xN entre
dos metales.[’® Ademas, la carga formal negativa en el 4tomo de C hace que sea un o-
dador mas fuerte. La carga total también es responsable de la mayor energia de los

orbitales z*, lo que hace que el cianuro sea un z-aceptor mas débil que el CO.
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Recientemente, los complejos de metales de transicion NHC-cianuro estan captando
cada vez mas atencion por sus interesantes propiedades fotoquimicas.®” De esta forma,
el tratamiento del complejo 1 con AgCN dio lugar a la formacion del complejo neutro
Rh(CN)(n*-cod)(IPr) (11), que se aislé6 como un sélido amarillo con un rendimiento del
73 % (Esquema 1.4). De manera similar a 8, el compuesto 11 tiene exclusivamente
ligandos C-dadores. El borboteo de CO(g) en una disolucion de 11 en CH,CI, induce la
sustitucion del ligando cod, dando como resultado la formacion del complejo trinuclear
[Rh{1xC,2xkN-(CN)}(CO)(IPr)]s (12) que presenta ligandos cianuro puente entre dos

metales.
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Esquema 1.4. Preparacion de los complejos neutros 11y 12.

La estructura de los ciano-complejos 11 y 12 se ha dilucidado mediante analisis
estructural de rayos X (Figura 1.10). El entorno de coordinacion del rodio en la
estructura cristalina de 11 presenta una geometria plano cuadrada distorsionada con los
ligandos NHC vy cianuro ocupando posiciones cis [C38-Rh-C1 88.56(8)°]. Las
longitudes del enlace carbono—carbono olefinico [C30-C31 1.376(3) A, C34-C35
1.391(3) A] y las distancias entre rodio y centroides son similares [Rh-CT01 2.0925(4)
A, Rh-CT02 2.0657(4) A], lo que sugiere que la influencia trans de los ligandos NHC y
cianuro en 11 es semejante. Finalmente, comparando con los derivados de cod 7 y 8, el
anillo imidazolinico se desvia de la disposicidon perpendicular con respecto al plano de
coordinacion Rh-C1-CT01-CT02-C38 en menor medida (71.6°) y el analisis de la

estructura cristalina no ha revelado ningun contacto intermolecular.
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Figura 1.10. Vista ORTEP del complejo [Rh(CN)(n*-cod)(IPr)] (11) (izquierda) y [Rh(1xC,2kN-
CN)(CO)(IPn)]s (12) (derecha) con elipsoides al 50 % de probabilidad. Para una representacion mas
clara de las estructuras se han omitido los &tomos de hidrdgeno y los sustituyentes del ligando IPr se
han representado utilizando un estilo simplificado. Distancias de enlace (A) y &ngulos (°)
seleccionados: 11, C1-Rh 2.060(2), C38-Rh 2.034(2), C38-N39 1.123(3), Rh-CT01 2.0925(4), C30-
C31 1.376(3), Rh-CT02 2.0657(4), C34-C35 1.391(3), C38-Rh-C1 88.56(8), CT02-Rh-CTO1
85.83(2), CTO1 y CTO02 son el centroide de C30 y C31 y de C34 y C35, respectivamente; 12, C1-
Rh1 2.029(7), C32-Rh1 1.785(8), C30-Rh1 2.014(8), C30-N31 1.160(8), N64-Rh1 2.036(6), C34-
Rh2 2.020(7), C65-Rh2 1.778(8), C63-Rh2 1.990(8), C63-N64 1.158(8), N97-Rh2 2.073(6), C67-
Rh3 2.024(7), C98-Rh3 1.768(7), C96-Rh3 1.981(8), C96-N97 1.157(8), N31-Rh3 2.079(6), C32-
Rh1-C1 95.0(3), C30-Rh1-C1 168.9(3), C30-Rh1-N64 84.9(2), C65-Rh2-C34 95.6(3), C34-Rh2-
N97 89.2(2), C63-Rh2-N97 81.2(2), C98-Rh3-C67 94.2(3), C96-Rh3-C67 174.9(3), C67-Rh3-N31
91.5(2), C96-Rh3-N31 87.1(2), N31-C30-Rh1 166.6(6), C30-N31-Rh3 158.0(6).

La estructura cristalina de 12 ha revelado que se trata de un compuesto trinuclear
soportado por tres ligandos cianuro puente coordinados de modo 1kC,2kN. El nucleo
central [Rh(CN)]s se desvia ligeramente de la planaridad, con una desviacién maxima
de 0.23 A y una desviacion absoluta media de 0.13 A. El entorno plano cuadrado en
cada centro de rodio se completa con un ligando NHC y un monéxido de carbono (C*°-
Rh-C"™, 95.0° media). Los tres fragmentos [Rh(IPr)(CO)(kC-CN)(kN-CN)] son
cristalograficamente independientes, no obstante, se observan longitudes y angulos de
enlace similares. Sorprendentemente, los fragmentos Rh-C=N-Rh se desvian
razonablemente de la linealidad para permitir que los centros metalicos plano cuadrados
se acomoden en el esqueleto trinuclear [Rh-CEN-N“N, 169.20, media; Rh-N“N-CN,

161.6° media]. En consecuencia, presumiblemente por la misma razon, los angulos
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C“™-Rh-N®N (84.4°, media) se desvian del valor esperado para una geometria plano

cuadrada.

La formacion de una arquitectura multinuclear con ligandos cianuro puente es
interesante, aunque existen precedentes en la literatura.’® Asi, se han descrito
estructuras pseudo-planares tetraméricas heteronucleares que implican pares Rh-Co,!™®!
Rh-Rul® o Co-Ni,["® asi como agrupaciones 3D tipo cubano.’®< En particular,
Hawthorne et al.l"® describieron un complejo trinuclear de rodio similar a 12 con
fosfinas y carboranos como ligandos auxiliares. Los espectros de RMN de 12 sugieren
que la estructura trinuclear soportada por ligandos cianuro puente se mantiene en
disolucion. Ademas, mientras que el dtomo de carbono del ligando cianuro en 11
aparece como un doblete a & 141.0 ppm (Jcrh = 45.0 Hz) en el espectro de RMN de
BC{*H}-APT, los ligandos cianuro equivalentes de 12 se observan como un doblete de
dobletes a 156.5 ppm, como resultado de un acoplamiento directo “Jc.ry de 45.4 Hz y
otro indirecto 2Jc.gn de 5.4 Hz en la subunidad Rh-C=N-Rh (Figura 1.11). Aunque no se
puede determinar inequivocamente la nuclearidad real de 12 en disolucion, se asume
que la estructura trinuclear es la méas probable, de acuerdo con la observada en estado
solido. Ademas, en el espectro de IR se aprecia una banda de absorcion intensa a 1954

cm’ correspondiente a la vibracién de tensién CO.

i

7, N

SC{H}-APT c” \ﬁ\. !

° A oc_/ }\E N
Jo.rn = 45.4 Hz Rh_ s N

@Nf( N=c—Rh—<" J
[ l N
H—0 @/ ocC ‘b}
Je.pn =5.4 Hz f
I I I
157.0 156.5 156.0 PPmM 12

Figura 1.11. Region seleccionada del espectro de RMN de *C{*H}-APT de 12 correspondiente a la
resonancia del ligando cianuro en el fragmento Rh-C=N-Rh.

1.4. Actividad catalitica en transformaciones fenilacetileno-metanol

La hidroalcoxilacion de alquinos es un método sencillo para la preparacion de
viniléteres. Los grupos de Messerle!®? y Beral”®" han demostrado que complejos Rh-
NHC con ligandos CO son catalizadores eficaces para este tipo de transformaciones.
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Por tanto, se ha estudiado la actividad catalitica de los complejos 1-12 en la adicion de
metanol a fenilacetileno. Un estudio preliminar utilizando diferentes disolventes y
temperaturas permitio establecer como Optima una mezcla MeOH/DMA (1:1.2 mL)
(DMA = dimetilacetamida) y una temperatura de 70 °C. Las reacciones se han llevado a
cabo utilizando 1 mmol de alquino y una carga de catalizador de 2 mol % durante 24
h.[?" El resultado de las reacciones depende en gran medida del catalizador (Tabla 1.1).
Ademas de los éteres vinilicos resultantes de la hidroalcoxilacion del alquino (18/19),
también se observaron productos derivados de la polimerizacion (13),1*
ciclotrimerizacion (14/15)1°® o dimerizacion (16/17) de fenilacetileno. En algunos
casos se formaron nuevos dienol éteres (20/21)7 resultantes de la adicion formal de

metanol al enino.

Tabla 1.1. Transformacion de fenilacetileno en MeOH/DMA con los catalizadores 1-12.1%

Ph
Ph /-L Bh H _ OMe
Ph o P Ph \=\0Me Ph>—>Ph
ph== Mol 14 16 18 20
DM;?ME('DIZ-T(::U Nn e /P Ph OMe 1 oA_("
13 Ph—= \—=/ >:2=(Ph
bh PH H
15 17 19 21
Entrada | Cat. C(%/rg)v Poll'lnew)ero Tﬂr?fgo Dlig}%o Vinil éter Dizeor}izlﬁlg?r
1 1 81 38 42120 -- - -
2 2 75 - - - 60/38 2
3 3 24 - 15/55 28/2 -- -
4 4 15 - - -- - -
5 5 55 - - - - 39/61
6 6 52 - - - - 40/60
7 7 >99 34 8/9 36/13 -- --
8 8 87 - - - - 39/61
9 9 74 - - 13/18 17/50 2
10 10 >99 - - 98/2 - -
11 11 >99 87 2/3 4/4 -- -
12 12 >99 - - 74/26 - -

4 Condiciones de reaccion: 1 mmol de fenilacetileno, 1 mL de metanol, 0.02 mmol de
catalizador, 1 mL de DMA, 70 °C, 24 h. I’ Determinado por GC como una mezcla de isémeros.
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El catalizador més eficiente en hidroalcoxilacion de fenilacetileno es el complejo
dicarbonilo neutro 2, preparado previamente, con el que se obtuvo una conversion del
75 % y una selectividad E:Z de 60:38 en los éteres vinilicos 18/19 (entrada 2). Entre los
nuevos catalizadores, tan sélo el isocianuro-complejo 9 promueve la formacién de
éteres vinilicos con selectividad E:Z de 17:50, ya que también se obtiene un 31 % de los
eninos 16/17 provenientes de la dimerizacion de fenilacetileno (entrada 9). La
participacion de metanol como sustrato también tuvo lugar en presencia de los
derivados cationicos con ligandos carbonilo 5, 6 y 8, aunque en este caso los productos
de reaccidn son los correspondientes dienol éteres 20/21 (entradas 5, 6 y 8). El resto de
los catalizadores promueven la transformacion de fenilacetileno sin la participacion de
metanol. Asi, los ciclooctadieno-complejos 1, 7 y 11 que carecen del ligando CO,
polimerizan el fenilacetileno, aunque con formacién de cantidades variables de
productos de ciclotrimerizacion o dimerizacién (entradas 1, 7 y 11). Por el contrario,
con el complejo bis-piridina 4 tan solo se alcanzd una conversion del 15 % de
fenilacetileno en productos no identificados (entrada 4). La presencia de metanol no
influye significativamente en la selectividad del dimero de coe 3, con el que se obtienen
los productos de ciclotrimerizacion y dimerizacion de fenilacetileno (entrada 3), tal y
como se habfa descrito previamente.l®® El fosfito-complejo 10 es el mas eficiente entre
los catalizadores objeto de estudio, ya que transforma cuantitativamente el
fenilacetileno en el producto gem-enino 16 con una selectividad del 98 % (entrada 10).
A pesar de ello, este catalizador no es competitivo con otros catalizadores Rh-NHC en
dimerizacion de alquinos.®® Finalmente, el trimero cianuro-complejo trinuclear 12

también favorece la dimerizacion del alquino aunque es menos selectivo (entrada 12).

Los resultados que se presentan en la Tabla 1.1 muestran resultados divergentes que
dependen tanto del ligando z-aceptor presente en los catalizadores como de la
naturaleza neutra o cationica de éstos. Se ha propuesto previamente que la
hidroalcoxilacion de alquinos promovida por catalizadores de rodio transcurre a través
de intermedios vinilideno y alcoxicarbeno que se estabilizan en presencia de un ligando
z-aceptor (Esquema 1.5).1"2"%8 De acuerdo con esto, el complejo neutro Rh-IPr-CO 2 es
el catalizador més eficaz para la formacién de éteres vinilicos. La introduccion de un
ligando menos z-&cido como el isocianuro en 9 dio como resultado una selectividad
ligeramente menor y la formacién de productos de dimerizacién. De hecho, los

catalizadores con ligandos de menor capacidad z-aceptora, tales como fosfito (10) y
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cianuro (12), proporcionan predominantemente los productos de dimerizacion. En
cuanto a la carga del catalizador, los complejos cationicos Rh-CO 5, 6 y 8 favorecen la
formacion de dienol éteres. Este hecho se puede racionalizar por la presencia de una
vacante de coordinacion extra en este tipo de complejos con respecto a sus homologos
neutros, lo que permite la coordinacion de una segunda molécula de alquino para
producir un acoplamiento [2+2] con el intermedio alcoxicarbeno, dando como resultado
la formacion de dienol éteres.”® Como se describié anteriormente,’® los complejos Rh-
cod 1, 7 y 11 que carecen de un ligando z-aceptor catalizan la polimerizacion del

fenilacetileno.

IlPr
Ph
— -[Rh X
= | R g
OMe 1Ph | H
18119 E%OME
1x=m
iPr I|Pr ipr
X Ph—= X MeOH X
Rh _— Rh
L1, | L2 L‘1/ Lﬂ/Rh
L2 Ph OMe
Ph” ~H H H
L' = ligando z-aceptor Ph—:l X = PFg
X X
H OMe '|Pf ] iF’r N
= = RN _pp =, Rh—>
" Ph Ph
OMe Ph OMe
20/21 HH H H

Esquema 1.5. Mecanismo propuesto para las reacciones de hidroalcoxilacidn de fenilacetileno.

1.5. Conclusiones

Se ha preparado una serie de complejos Rh-IPr neutros y cationicos con diferentes
ligandos z-aceptores. La extraccion del ligando cloruro en RhCl(n*-cod)(IPr) da lugar al
complejo  catiénico  [Rh(n*-cod)(IPr)(NCCHs)]*, mientras que los derivados
[Rh(CO)(IPr)(L)2]" (L = py, CHsCN) se prepararon a partir de RhCI(CO),(IPr)
mediante la extraccion del cloruro y la sustitucion del ligando CO situado en posicion
trans respecto al IPr por piridina o acetonitrilo. El derivado bis-acetonitrilo reacciona de
forma reversible con CO para generar el compuesto bis-carbonilo
[Rh(CO),(IPr)(NCCH3)]*.  En  contraposicién, la carbonilacién de [Rh(n*

(cod)(IPr)(NCCHz3)]" no produce la descoordinacion de la diolefina, sino el inesperado
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compuesto cod-carbonilo [Rh(n*-cod)(IPr)(CO)]*. Alternativamente, se han preparado
derivados neutros de tipo RhCI(IPr)(L), {L = 'BUNC o P(OMe)s} por reaccion de
[Rh(u-C1)(n?-coe)(IPr)]2 con '‘BUNC o P(OMe)s. El intercambio del ligando cloruro por
cianuro en RhCI(n*-cod)(IPr) da lugar al complejo mononuclear Rh(CN)(n*-cod)(IPr).
Sin embargo, la carbonilacion de este compuesto produce el desplazamiento del ligando
cod y la formacion del inusual compuesto carbonilo trinuclear [Rh{1xC,2kN-

(CN)HCO)(IPr)]s con ligandos cianuro puente.

Se ha estudiado la actividad catalitica de los nuevos complejos Rh-IPr en la adicion
de metanol a fenilacetileno. Se ha observado que los productos de reaccion dependen en
gran medida del ligando z-aceptor presente en el catalizador (Figura 1.12). Asi, los
catalizadores bis-CO o0 bis-isocianuro neutros promueven la reaccion de
hidroalcoxilacion para producir enol éteres, mientras que los precursores bis-fosfito y
bis-cianuro favorecen la dimerizacion de fenilacetileno. Por el contrario, los carbonil-
derivados cationicos proporcionan dienol éteres que resultan del triple acoplamiento de
dos moléculas de fenilacetileno y metanol. Finalmente, los complejos Rh-cod catalizan
la polimerizacion del fenilacetileno. Los resultados presentados en este capitulo avalan
que un delicado y minucioso ajuste de las propiedades estereoelectronicas del

catalizador conlleva resultados cataliticos divergentes.

Rh(CO); Rh{P(OR)3};  [Rh(CO),]*

Ph
_ H OMe
=, /Lph >:>

OMe Ph Ph Ph

Figura 1.12. Influencia de la naturaleza del ligando z-aceptor en complejos Rh-IPr en los productos
de reaccion.
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Sintesis y actividad catalitica de complejos Rh'—
o) JoXoXeo) NHC-BHetA en reacciones de dimerizacion de alquinos

2.1. Introduccion

Los complejos de metales de transicion con ligandos 1,3-bis-heteroatdmicos de tipo

[100] [101] [102]

LX®©, como carboxilato, amidato, amidinato 0 los correspondientes

derivados tio-sustituidos,™®! son compuestos versatiles vinculados a aplicaciones
relevantes en numerosas areas, entre las que se incluyen los materiales funcionales, "
la quimica médica™® o la catalisis.l*® A pesar de que este tipo de ligandos ani6nicos
son comunes en la quimica de coordinacion, hasta donde sabemos no existe un término
que los englobe. Sin embargo, todos ellos surgen formalmente de la desprotonacion de
los precursores bis-heteroatomicos neutros, incluso en el caso de derivados poco acidos
(Figura 2.1). Por tanto, se ha decidido acufar el acronimo “BHetA” (Bis-Hetereoatomic
Acidato) para hacer referencia a esta familia de ligandos que va a abordarse a lo largo de
este capitulo. La preparacion de complejos con estos ligandos no se limita a reacciones
de desprotonacion, ya que también son accesibles por insercion de especies X=C=Y (i.
e. isocianatos o CO,) en enlaces M-R o por ataque nucleofilo sobre un fragmento M—

C=x [1016]

XH © X
BY, [M]
R > R—Q@ M]
_<Y HB Y
X,Y = Heteroatomos |BHetAE Bis-Heteroatomic Acidatol

v O, ‘“\\ R Ar\ /Ar
%11, W / N —_ — N

/ | N rR—~( I LY "{I%R

R/< - \ Dg NN

Ar Ar
"Paddlewheel" Coordinacién robusta Hemilabil
S M]
RAOM L o O (
Y
Q-+ Red M R M L~ Q)
Activacion C-H H’Y Y~H Protonolisis
Ar,
R—((Ne Muy basico % R\(O Bastante oof
y acido
A,N SH
r

Figura 2.1. Complejos BHetA representativos y su aplicacion potencial en la funcionalizacion de
enlaces C-H.
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La reactividad de los complejos 1,3-BHetA estd gobernada principalmente por el
modo de coordinacién y la basicidad del ligando. En este contexto, aunque los
complejos di- o polinucleares de tipo paddlewheel son con diferencia los mas
comunes,™ también se ha descrito una amplia gama de complejos mononucleares en
los que el ligando se comporta como bidentado o, en algunos casos, incluso como
monodentado. La flexibilidad en el modo de coordinacion abarca desde un puente corto,
que es una caracteristica clave en la estabilizacion estructural de enlaces multiples M—
M, %) a un comportamiento hemilabil como atributo practico para aplicaciones en
catalisis.l’®! En cuanto a la basicidad, también existe una gran variabilidad, desde la
especie amidinato, fuertemente bésica, al valor de pK, mas bajo del acido tioacético. La
versatilidad de estas estructuras metal-ligando permite un efecto cooperativo esencial en
los procesos de funcionalizacion de enlaces C-H que transcurren a través de un
mecanismo CMD/AMLA (Concerted Metalation-Deprotonation/Ambiphilic Metal-
Ligand Activation).**? De esta forma, los ligandos BHetA muy basicos promueven la
activacion inicial de enlaces C—H, mientras que la etapa de protonacion deberia estar
favorecida por derivados con caracter de acido fuerte. Este hecho pone de manifiesto la
necesidad de alcanzar un compromiso entre la fuerza del par conjugado acido-base para
que los procesos de transferencia de proton sean eficientes.

Dentro de las reacciones cataliticas de acoplamiento por activacion C-H, la
dimerizacion de alquinos constituye un método eficiente con total economia atdmica
para la preparacion de 1,3-eninos conjugados, que son subunidades importantes en una
gran variedad de materiales organicos funcionales y moléculas biol6gicamente
activas.®®! La relevancia de esta transformacion se refleja en la gran cantidad de
catalizadores descritos en la literatura, generalmente basados en metales de transicion,
tanto del principio®*** como del final de las series de transicion,"**? ¢ incluso del
bloque ™! 0, mas recientemente, metales mas abundantes en la corteza terrestre como
los de la primera serie de transicion.®*®214 Como excepcién podrian citarse ejemplos
de catalizadores basados en los atomos de los grupos principales[“5] u
organocatalizadores.!**®! EI control de la quimioselectividad de la reaccion es todo un
reto, ya que la formacion de dimeros cabeza-cabeza (E/Z) o cabeza-cola (gem) compite

s,112%1 polimeros,®! butatrienos,**”! ciclotrimeros®® o azulenos,™*®!

[112f,r,114b]

con la de oligbmero
entre otros. Aunque se han descrito algunos catalizadores muy selectivos a E-,

z7- 15062113114l 5 gam-eninos, 6112k 114e1160) |4 eycidacion de los factores que controlan
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el proceso catalitico para definir la combinacién adecuada metal-ligandos-aditivos
todavia representa un desafio. Ademas, el mecanismo de accidn no es evidente debido a
la versatil reactividad de los alquinos con los metales de transicion. De hecho, una gran
diversidad de especies de tipo z-alquino, hidruro-alquinilo o vinilideno han sido
propuestas como intermedios clave. Por otra parte, las pequefias diferencias de energia
en la etapa que determina la selectividad del proceso requieren un minucioso ajuste de

los ligandos auxiliares para obtener un resultado catalitico exitoso. 60121144l

Los mecanismos operativos para la dimerizacion de alquinos catalizada por metales
de transicion se pueden clasificar en cuatro rutas principales, que dan lugar

preferentemente a diferentes regioisomeros (Esquema 2.1):

a) Ataque sobre el z-alquino coordinado.
b) Adicion oxidante del alquino terminal.
c) Formacion de especies metal-alquinilo en presencia de bases.

d) Dimerizacion mediante un intermedio vinilideno.

£ z gem R
R+/H_>
aj— | R—="0 H%® 7 gem
[(M] .
H Hidrometalacion £
| R—=——H 2,1, gem
K " M] : =R ; : 1.2 em
[M] Insercion | Garometalacion{
A - 21, F
—=— gem
‘B R—=—H
c)— [M—=—R |
-HB Insercién i
121, F
R R_=—0 ®
dL— [M]I/ — H . £z

Esquema 2.1. Principales mecanismos operativos en la dimerizacion de alquinos catalizada por
metales de transicion.
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En este capitulo se va a abordar la preparacion selectiva de gem-eninos debido a sus
particulares  propiedades quimicas y a su interés como intermedios
sintéticos.[40c112knP IS0 Ey aste sentido, la via d) puede excluirse a efectos practicos,
puesto que los intermedios vinilideno producen exclusivamente eninos cabeza-cabeza.
La via mas comdn para los precursores de metales en estados de oxidacion bajos es la
adicion oxidante del alquino para producir intermedios metal-hidruro-alquinilo a través
de la ruta b). Generalmente, la inserciéon del alquino en el enlace hidruro—metal
prevalece sobre la carbometalacién, asi como la insercion de tipo 1,2 frente a la 2,1, por
lo que a través de esta ruta se obtiene preferentemente el isomero E. Sin embargo, se
han realizado notables esfuerzos para revertir esta tendencia y obtener selectivamente
los gem-eninos. (6655011251200 par gtro Jado, la via no oxidante c), en la que la presencia
de una base evita la formacion de la especie hidruro, parece ideal para incrementar la
selectividad hacia el isbmero gem. Al quedar operativa Unicamente la ruta de la
carbometalacion, la preferencia del alquino hacia el tipo de insercion 1,2 da lugar a los
derivados cabeza-cola. Respecto al ataque sobre alquinos z-coordinados a través de la
via a), este puede ser de caracter nucledfilo o electréfilo. Asi, el ataque nucledfilo de
especies alquinilo observado en sistemas cataliticos bimetélicos conduce

preferentemente a la formacién de regioisomeros z,B°13¢d

a pesar de que
ocasionalmente también se ha observado la formacion de gem-eninos.!**?! por otro lado,
el ataque electrofilo de un proton sobre un alquino z-coordinado, generalmente
procedente de un acido externo, conduce a la formacién selectiva de los eninos cabeza-
cola, debido a la preferencia del 4cido a atacar la posicién terminal del alquino.™**® por
todo ello, aunque los caminos prioritarios para la formacion del isbmero gem parecen
ser la via c) y el ataque electréfilo en la via a), las barreras de energia de las etapas clave
de los diferentes mecanismos no presentan generalmente grandes diferencias por lo que,
en muchos casos, varios de ellos pueden ser operativos, haciendo que el control de la

selectividad se convierta en un reto atractivo.

El concepto de cooperacion metal-ligando (MLC, Metal-Ligand Cooperation)
surge como una pieza clave en procesos de rotura y formacion de enlaces mediada por
complejos organometalicos, particularmente relevante en la activacion de la molécula
de hidrogeno y reacciones relacionadas.*?! Generalmente, el efecto sinérgico que
resulta de la MLC promueve una mejora de la actividad catalitica y proporciona un

mejor control de la selectividad. Un ejemplo de esta cooperacion sucede cuando un
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ligando actlia como transportador de un proton desde un sustrato a otro, descrito como
lanzadera de proton asistida por ligando (LAPS, Ligand Assisted Proton Shulttle,
Esquema 2.2).1*%2 Este mecanismo transcurre a través de un proceso escalonado que
consiste en la desprotonacion de un sustrato y la subsiguiente protonacion oxidante del
otro, que concluye con la formacion del enlace C—C entre los dos fragmentos organicos
mediante eliminacion reductora. Originalmente, este mecanismo Se propuso para
explicar procesos de tautomerizacion entre especies alquino y vinilideno,*?*! pero se ha

planteado también en reacciones cataliticas de ciclacion intramolecular™

0
intermolecular estequiométrica,**! aunque escasamente en transformaciones cataliticas

intermoleculares.*?®!

3*%@*@9’“3@%

Esquema 2.2. Representacion de un sistema cooperativo metal-ligando de tipo LAPS en reacciones
cataliticas de adicion C-H.

Como se ha descrito anteriormente, una de las vias méas favorables para la
formacion selectiva de gem-eninos en reacciones de dimerizacion de alquinos es la
utilizacion de una base interna (Esquema 2.3). Este mecanismo se inicia con la
desprotonacién del alquino para generar especies metal-alquinilo. El ciclo continta con
la insercién de otra molécula de alquino en dicho enlace y la posterior protonolisis por
el acido conjugado de la base inicial o un alquino. Como alternativa a este proceso, se
puede proponer un mecanismo de cooperacion metal-ligando de tipo LAPS. En este
caso, después de la formacion inicial de una especie metal-alquinilo, tiene lugar una
transferencia de hidrégeno desde el ligando protonado a un alquino coordinado para
producir una especie metal-alquenilo-alquinilo. La posterior eliminacion reductora
cierra el ciclo catalitico. Es de esperar que el efecto MLC contribuya a la disminucién
de las barreras energéticas clave. De hecho, la etapa que determina la selectividad varia
de un mecanismo a otro. En la ruta clésica, la selectividad viene dictada por la
orientacion del alquino en la etapa de carbometalacion, mientras que en el proceso de
tipo LAPS ésta depende de la protonacion de un alquino coordinado. Asi, la formacion
selectiva de uno de los dos regioisomeros posibles es mas evidente en el caso de una

protonacién, ya que el ataque tipo Markonikov a la posicion terminal del alquino esta
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favorecido tanto electronica como estéricamente, mientras que la preferencia entre una
insercion 1,2 6 2,1 no es tan obvia. Por ello, es esperable una mejora en la especificidad

hacia la formacién de gem-eninos en el caso de un mecanismo de tipo LAPS.

Mecanismo clasico de dimerizacién mediada por base

R B—H
B_[M]n — — o B—[M]n
M1n e R—= l—' n \ H._ 6 + AN
il T-- [M[I—/——R [M] I\ — ) .
Insercion 1,2 R Protonolisis [MJ—=—=—R #
R B—H
Desprotonacion MLC Etapa
determinante de la
selectividad
Mecanismo LAPS
L\ N
i (B/[M] . R
n R——H — M—

”m‘_’L-[M} —R gL [|] [MD 4..( [M]"'&
R ( H—R

i IJC:, Elevada Eliminacion

ili H selectividad Reductora

Desprotonacion MLC Protonacion MLC
! ]
LAPS

Esquema 2.3. Dimerizacién de alquinos a través de un mecanismo de tipo LAPS.

El advenimiento de los carbenos N-heterociclicos en las dos ultimas décadas™®?%

ha provocado una revolucion en la catalisis organometalica de la que no es ajena la

dimerizacién de alquinos.[6%6112eglnrs14c

En este contexto, nuestro grupo de
investigacion ha descrito nuevos complejos Rh'-NHC como catalizadores selectivos en
la dimerizacion cabeza-cola de alquinos en presencia de piridina como aditivo,®® asf
como en la dimerizacién cruzada.l**”! Con el fin de racionalizar la elevada selectividad
obtenida hacia el producto gem, se propuso un mecanismo oxidante de tipo b),
siguiendo una ruta de hidrometalacion con una insercion 2,1 no convencional. A pesar
del elevado nivel de regioselectividad alcanzado en condiciones suaves (hasta 92 % para
fenilacetileno a 40 °C) fue necesaria la adicion de piridina y, por tanto, todavia quedaba
margen de mejora (Esquema 2.4). En este contexto, en el presente capitulo se describe
la sintesis de catalizadores de tipo Rh'(BHetA)(n?-coe)(NHC), eficientes en la
dimerizacion de alquinos terminales, que operan a través de un mecanismo de tipo
LAPS. La basicidad del ligando BHetA, asi como una coordinacién robusta del mismo
son factores importantes. Por un lado, el ligando labil coe facilita la generacion de

vacantes de coordinacion, mientras que se espera que un ligando NHC voluminoso y
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fuertemente dador de densidad electrénica proporcione estabilidad al conjunto. Ademas,

la naturaleza de los heterodtomos resulta crucial para un resultado catalitico eficiente.

[Trabajos previos Rh-NHCJ

L/,
No N

e

..nlCl N
—Rh + |l

<0 g
| Ny (50 mol %)

~

2R — (5 mol (yo) _ — {/

CgDg, 40 °C, 6 h R
66 ' 92% selectividad

Mecanismo ruta b): hidrometalacién con insercién 2,1

[Propuesta Rh-NHC-BHetA: mecanismo tipo LAPS]

) -
£ N....N %
Efectos estéricos
y de estabilidad = @/ T @
X - R h e
I~
Eficiente lanzadera ¢— R

de protones

Esquema 2.4. Estudios previos en el grupo de investigacion con sistemas Rh'-NHC y planteamiento
de mejora a través de catalizadores Rh-BHetA operativos mediante un mecanismo de tipo LAPS.

2.2. Sintesis y caracterizacién de complejos Rh'-BHetA

El complejo dinuclear [Rh(p-Cl)(n?-coe)(IPr)]. (3) es un precursor sintético muy
Gtil para la preparacién de una gran variedad de complejos de Rh' a través de reacciones
que involucran la metétesis del ligando cloruro o la sustitucién de la olefina, 480811281
Por tanto, la reaccién de 3 con los correspondientes ligandos BHetA en THF a
temperatura ambiente ha permitido la preparacion de complejos de tipo
Rh(x’BHetA)(n?-coe)(IPr) (22-39), que se aislaron como sélidos amarillos con buen
rendimiento (Esquema 2.5). En la sintesis de los compuestos 22-24 y 26 se utilizaron
directamente sales de potasio de los ligandos anionicos, mientras que para el resto de
complejos se llevd a cabo la desprotonacion in situ de los correspondientes precursores
neutros con 'BuOK. Cabe mencionar que el complejo 36 se puede preparar directamente

por reaccion de 3 con 2-piridona en ausencia de base, aunque con bajo rendimiento y
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pureza. Ademas, a diferencia de los derivados de 8-quinolina relacionados,®® en
general no se observa la formacion de especies hidruro de Rh"' derivadas de la adicién
oxidante. Como excepcion se puede citar la reaccion de 3 con 2-mercaptopiridina, que
tiene una acidez mas marcada, en la que se detecta la formacidon de varias especies
hidruro de Rh""', como refleja la aparicién de dobletes a desplazamientos a campo alto
en el espectro de RMN de 'H. En general, los derivados Rh-IPr-BHetA son
parcialmente solubles en hexano. Asi, los compuestos 22-26 y 34-39 se lavaron con
hexano frio, mientras que los que poseen un ligando de tipo amida, 27-33, se purificaron
por extraccién con este disolvente y posterior evaporacion a sequedad para la obtencion
de sélidos amarillos microcristalinos. En este sentido, cabe destacar que aunque en la
literatura existen ejemplos de complejos Rh'-NHC-carboxilato,!"***?! derivados Rh-
NHC con ligandos 1,3-BHetA con la combinacion de atomos dadores O,S; O,N; N,S;

N,N; o 2-heteroatomo-piridonato, no habian sido descritos hasta la fecha,[10%130-133]

22(X =Y =0, R = Me)
23(X=Y=0,R=Ph)

< ™\ 24 (X =Y =0, R = CMej)
SN, Nt = veOo R
*@ X < T\ ), 25(X =Y =0,R=CFj)
\r J R—(© q"‘ N‘)Q 26 (X=S,Y=0,R = Me)
- ,Rh““l (\__? Y T 27a,b (X0 'Y =0 o NH, R = Me)
) (|3|_,Rh--"' — RNy 28(X=0,Y =NPh,R = Me)
¥ @ N 29(X=S,Y=NH,R=Me)

o NAN %, ) YR 30 (X =S, Y = NPh, R = Me)
Q,_\__, 31 (X = NPh, Y = NPh, R = Me)

32 (X=0,Y =NMe, R = Me)

3 5 5 ° 33 (X =0, Y =NPh, R = Ph)
N0 O‘V\i\fo |N‘ ) 34 (X=0,Y =N, R =C4Hg)
U z 35(X=0,Y =N, R=C3H,0)
34 35 36 = = =
N NP N O~ ) 36(X=0,Y=NR=C4H,)
P U CHa 1 37 (X=NH, Y=N,R=CyH,)
37 38 39 38 (X =NMe, Y =N, R = C4Hy)

39(X=S,Y=N,R=CyHy)

Esquema 2.5. Sintesis y estructura de complejos Rh-BHetA.

La estructura de los complejos Rh-IPr-BHetA se ha confirmado por analisis
estructural de rayos X. La Figura 2.2 contiene la vista ORTEP de los compuestos 22,
23, 26, 27a, 28 y 30 junto con las longitudes y angulos de enlace seleccionados,
observandose en todos los casos especies mononucleares. La coordinacion bidentada del
ligando BHetA conlleva una geometria plano cuadrada distorsionada para el centro
metalico, con una disposicion cis de los ligandos IPr y coe {C(1)-Rh-ct, 94° media; ct =

centroide de atomos olefinicos C(30) y C(31)}. Por otra parte, el anillo imidazolinilo del
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ligando IPr se dispone “out-of-plane” con angulos de interseccion menores de 90° (22,
63.7°; 23, 64.8% 26, 66.9° 27a, 63.7°; 28, 80.1° 30, 66.2°), convirtiéndose asi en
complejos quirales. La Figura A492, que se adjunta en Anexos, muestra una vista de los
enantiomeros 4 y A.*41 En este sentido, cabe mencionar que los grupos espaciales de
22 (P2,), 27a (P2;1) y 28 (P212:2;) no son centrosimétricos y el cristal medido contiene
el enantibmero 4 (28) o 4 (22, 27a). Por otro lado, los grupos espaciales de 23 (P2:/n),
26 (P21/c) y 30 (P2;/c) son centrosimétricos, por lo que los cristales contienen ambos
enantidbmeros en una proporcién 1:1. Desafortunadamente, esta quiralidad se pierde en
disolucion, donde se observa la rotacion del carbeno en torno al eje Rh-Cip. Los
angulos de cabeceo y guifiada (pitch 6, yaw y) calculados para el anillo NHC indican
que su coordinacion se desvia de la disposicion ideal con respecto al enlace metal—
carbono en todos los casos, excepto en los derivados heteroacidato que contienen
azufre, 26 y 30 (Figura 2.2). Asimismo, las longitudes de enlace Rh—C(1) se encuentran

dentro del rango observado para el enlace metal-carbono en derivados Rh'-
IPr [64,80,81,128]

C(4) C(3)

? \|N@)
N(5) J
c(1)

wRh
SEHG T me—KC(31)
&
(39 i ‘
( o 1/ ‘
0(40)

- )

G(SBIT - R c(30)
c%
0[40) “S )
2

c(4) €@

Figura 2.2. Vista ORTEP de los complejos 22, 23, 26, 27a, 28 y 30 con elipsoides al 50 % de
probabilidad. Los atomos de hidrégeno han sido omitidos y el fragmento correspondiente al ligando
IPr se ha representado utilizando un estilo simplificado. Distancias de enlace (A) y angulos (°)
seleccionados: 22, Rh-C(1) 1.949(2), Rh-ct 1.9601(14), Rh-O(38) 2.1564(14), Rh-O(40)
2.1921(14), C(39)-0(38) 1.267(2), C(39)-0O(40) 1.270(2), O(38)-C(39)-0O(40) 120.23(18), C(1)-
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Rh—ct 96.25(7), NHC pitch 6 10.0°, yaw y 2.4°. 23, Rh—C(1) 1.9378(14), Rh—ct 1.95921(14), Rh—
0(38) 2.1396(11), Rh—0O(40) 2.2049(11), C(39)-0(38) 1.2720(19), C(39)-0O(40) 1.2617(19), O(38)-
C(39)-0(40) 120.50(14), C(1)-Rh—ct 93.94(4), NHC pitch 6 3.4°, yaw y 2.9°. 26, Rh—C(1) 1.957(2),
Rh—ct 1.9940(2), Rh-S(38) 2.3963(6), Rh—0O(40) 2.2006(16), C(39)-S(38) 1.715(2), C(39)-0O(40)
1.255(3), O(38)-C(39)-0(40) 117.36(18), C(1)-Rh—ct 93.86(6), NHC pitch # 0.6°, yaw y 1.6°. 273,
Rh-C(1) 1.950(5), Rh—ct 1.969(3), Rh—N(38) 2.087(4), Rh—0O(40) 2.215(3), C(39)-N(38) 1.309(5),
N(38)-H(38) 0.91(6), C(39)-0(40) 1.279(5), N(38)-C(39)-0O(40) 116.4(4), C(1)-Rh—ct 96.96(15),
NHC pitch 6 8.9°, yaw y 2.2°. 28, Rh—C(1) 1.938(3), Rh—ct 1.9747(3), Rh—0O(38) 2.143(2), Rh—
N(40) 2.159(3), C(39)-0(38) 1.287(4), C(39)-N(40) 1.309(4), O(38)-C(39)-N(40) 115.9(3), C(1)-
Rh—ct 93.74(9), NHC pitch 8 10.7°, yaw  0.5°. ct: centroide de C(30) y C(31). 30, Rh—C(1)
1.974(3), Rh—ct 2.0054(3), Rh—-S(38) 2.3836(8), Rh—N(40) 2.224(2), C(39)-S(38) 1.730(3), C(39)—
0O(40) 1.297(4), S(38)-C(39)-N(40) 113.5(2), C(1)-Rh—ct 92.50(8), NHC pitch € 0.0°, yaw y 0.2°.
ct: centroide de C(30) y C(31).

Las estructuras de los complejos con ligandos piperidonato (34) y piridonato (36) se
muestran en la Figura 2.3. Ambos compuestos son mononucleares, observandose una
infrecuente coordinacion quelato del ligando aniénico,** en lugar de la tipica
estructura  dinuclear con los ligandos ocupando posiciones puente.[%%134
Particularmente, en el caso de la valerolactama sélo se han descrito dos complejos con
este ligando desprotonado con una estructura paddlewheel.** El atomo metalico en 34
y 36 presenta un entorno plano cuadrado distorsionado con una disposicion cis de los
ligandos IPry coe [C1-Rh-ct 93.72(7)° (34), 94.32(6)° (36)] y el &tomo de oxigeno trans
a este ultimo [ct-Rh-036 167.05(5)° (34), 168.82(4)° (36)]. El ligando aniénico muestra
una coordinacién «°N,O con un &ngulo de mordedura O36-Rh-N30 pequefio
[piperidonato 62.07(7)°; piridonato 62.85(7)°]. La longitud del enlace Rh—C1 [1.954(2),
(34), 1.947(2) A, (36)] es similar a las de complejos Rh'-IPr relacionados.! 6480811281 E|
anillo imidazolinilo se desvia de la disposicion perpendicular con respecto al plano de
coordinacion [69.8° (34), 68.0° (36) ] y los angulos calculados de cabeceo [65.6° (34),
10.1° (36)] y guifiada [ 1.4° (34), 1.5° (36)] indican una coordinacion distorsionada con
respecto al enlace Rh—C(1). Cabe destacar que los angulos 036-C31-N30 [116.6(2)°
(34), 113.8(2)° (36)] son menores que los publicados para la valerolactamal™® (121.99)
y la 2-piridona™" (121.3°) libres. Finalmente, la pequefia longitud del enlace C31-036
[1.298(3) A (34), 1.297(3) A (36)] sugiere una mayor contribucién del tautémero

amidico, cuyo doble enlace se localiza entre los &tomos de carbono y oxigeno.
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Figura 2.3. Vista ORTEP de los complejos 34 y 36. Los &omos de hidrogeno han sido omitidos
para simplificar las estructuras. Distancias de enlace (A) y angulos (°) seleccionados: 34, C1-Rh
1.954(2), N30-Rh 2.1471(19), 036-Rh 2.1358(17), Rh-ct 1.9696(2), C37-C38 1.411(3), C31-036
1.298(3), C31-N30 1.298(3), , N30-C31-036 116.6(2), 036-Rh-N30 62.07(7), C1-Rh-O36 98.47(8),
C1-Rh-N30 160.49(9), C1-Rh-ct 93.72(7), ct-Rh-036 167.05(5), ct-Rh-N30 105.58(6). NHC pitch &
5.6°, yaw y 1.4°. 36, C1-Rh 1.947(2), N30-Rh 2.1536(19), 036-Rh 2.1245(16), , Rh-ct 1.9655(2),
C37-C38 1.393(4), C31-N30 1.366(3), C31-036 1.297(3), C1-Rh-ct 94.32(6), ct-Rh-036 168.82(4),
ct-Rh-N30 106.02(5), C(1)-Rh-036 96.78(8), C1-Rh-N30 159.59(8), 036-Rh-N30 62.85(7), O36-
C31-N30 113.8(2). NHC pitch 6 10.1°, yaw w 1.5°. ct: centroide de C37 y C38.

Adicionalmente, los datos espectroscopicos de RMN confirman que la estructura de
los complejos en estado sélido se mantiene en disolucion, a excepcion de su quiralidad.
Esto se debe a que la rotacion del carbeno en disolucion produce la racemizacion de
ambos enantidbmeros. La prueba mas clara de la presencia de los ligandos IPr y coe en
los compuestos 22-39 es la aparicion de dos dobletes con acoplamiento carbono-rodio
en los espectros de “*C{*H}-APT. El doblete que se observa a desplazamientos en el
rango 6 193-177 ppm con Jgn.c alrededor de 60 Hz corresponde al ligando carbeno,
mientras que la sefial mas apantallada (& 65-54 ppm) y con menor constante de
acoplamiento (Jrn-c = 15 Hz) corresponde al ligando coe (Figura 2.4). Cabe destacar
que el atomo de carbono unido a los dos heteroatomos de los ligandos BHetA también
se acopla al rodio, aunque con valores J%nc ~ 3 Hz. Como era esperable, el
desplazamiento quimico de dicho carbono se ve afectado por los heterodtomos
adyacentes, variando desde 228.1 ppm para el ligando tioacetato en 26 hasta 172.3 ppm
para el ligando amidinato en 31.
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Figura 2.4. Regiones seleccionadas del espectro de RMN de *C{"H}-APT de 28.

En lo que respecta al espectro de RMN de *H, un rasgo caracteristico de todos estos
complejos BHetA es la aparicion de un solo septuplete a temperatura ambiente
alrededor de 6 3 ppm, correspondiente a los cuatro protones —CH de los grupos
isopropilo del ligando IPr. La equivalencia quimica de estos protones es consecuencia
de la presencia de un plano de simetria que contiene el ligando BHetA y bisecta el coe y
el anillo imidazolinilo y de la rotacion del carbeno en torno al enlace Rh—Cp. Cabe
destacar que la rotacion en torno al eje C-N de los grupos bis-isopropilfenil tiene una
barrera de activacion mas alta por estar impedida estéricamente. Este septuplete se
divide en dos sefiales anchas a baja temperatura como resultado de la ralentizacion de
dicho proceso de rotacion (Figura 2.5 para 28 y Figura Al para 36). Por el contrario, en
el espectro de RMN de *H de los complejos 31, 35 y 38 se observan dos sefiales para los
protones CH-isopropilo a temperatura ambiente, como resultado de la restriccion a la
rotacion del carbeno impuesta por el voluminoso ligando bisfenil-amidinato (31), el
grupo cetona (35) o el sustituyente metilo del ligando amino-piridinato (38). Los
espectros de RMN de *H de los complejos con ligandos piridonato 36-39, muestran un
doblete de dobletes caracteristico entre & 7.71-7.19 ppm, correspondiente al proton He.
py, ademas de resonancias alrededor de 6 ppm atribuidas a los protones Hz.py Y Hs.py.
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Figura 2.5. Espectros de RMN de 'H de 28 a temperatura variable.

Los experimentos de RMN *H-"N HSQC confirman la presencia de ligandos
BHetA nitrogenados en los complejos 27, 29 y 36-39 (Figura 2.6). En 36-39, las
resonancias correspondientes al atomo de nitrégeno del fragmento piridilo se encuentran
en el rango esperado para estos ligandos coordinados (6 198-235 ppm).L*¥ Sin embargo,
las sefiales pertenecientes a los grupos amino de los ligandos BHetA en 27
(acetamidinato, 136.6 ppm N-trans-1Pr y 136.8 ppm N-cis-IPr), 29 (tioacetamidinato,
197.9 ppm N-trans-IPr) y 37 (aminopiridonato 105.0 ppm N-cis-1Pr) experimentan una
mayor variacion. Los valores observados para 27 indican que la influencia del modo de
coordinacion no parece relevante, por lo que la diferencia observada podria atribuirse a
un mayor caracter de doble enlace C=N en la escala tioacetamidinato > acetamidinato >
aminopiridonato, en relacion directa con el desplazamiento quimico de las sefiales de
RMN correspondientes. Finalmente, los atomos de nitrogeno del grupo IPr aparecen en

todos ellos alrededor de 192 ppm.
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Figura 2.6. Espectros de RMN *H-"N HSQC de 29 y 37.

La diferente disposicion de los ligandos disimétricos BHetA en las estructuras
plano cuadradas sigue algunas tendencias. En este sentido, el &tomo S-dador se ubica cis
al IPr en todos los casos (26, 29, 30 y 39). Sin embargo, la disposicion de los atomos
N,O parece estar dirigida por el volumen del sustituyente del &omo N-dador. Asi,
mientras que el ligando acetanilidato del complejo 28 se dispone con el grupo fenilo
hacia el coe, en el caso del complejo acetamidinato 27 se observan dos isomeros en
proporcion 84:16, siendo el mayoritario el que tiene el NH apuntando hacia el ligando
IPr, més voluminoso (Figura 2.7). Ademas, también se observan picos de intercambio
entre ambos isOmeros a temperatura ambiente, lo que indica un proceso dindmico.
Asimismo, el ligando amidinato de 31 también experimenta dicho proceso dindmico,
como se muestra en los experimentos *H-'H NOESY (Figura 2.8) y TOCSY (Figura
Al119 en Anexos) por la presencia de picos de intercambio entre los protones orto y
meta de sendos anillos aromaticos (0*-0%, m'-m?). De acuerdo con esto, ademés de la
correlacion de tipo NOE entre los protones adyacentes del mismo anillo aromético (o'-
m', 0®>-m?), también se observa esta interaccion entre protones de distintos anillos (o*-

m?, 0°>-m*%), que se justifica por el proceso de intercambio.

53



Sintesis y actividad catalitica de complejos Rh'-

o) JoXoXeo) NHC-BHetA en reacciones de dimerizacion de alquinos
IS A IS A SN
Rh"““ﬂ = —_— Ih ....... )
=0 =Ny
Me Me
27a 27b
Mayor. Minor.
1.0
NH-cge)NOE
@ NH-CHMe;p, NOE ® 1.5
2.0
2.5
<= NH-CHMep, NOE 3.0
. 3.5
: = 0
o Intercambio NH—NH@ 4.5
H
133
134
135
. 136
N 137
W 138
139
140
141
142
15N
1H 4.65 450 4.35 4.20 4.05 390 ppm

Figura 2.7. Espectros de RMN de *H-"H NOESY (arriba) y *H-"N-HSQC (abajo) para las
sefiales NH de 27.
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Figura 2.8. Region seleccionada del espectro de RMN de *H-'H NOESY de 31. Los picos de
intercambio se representan en color rojo y las correlaciones de tipo NOE en color azul.

54



Sintesis y actividad catalitica de complejos Rh'—
o) JoXoXeo) NHC-BHetA en reacciones de dimerizacion de alquinos

Curiosamente, el complejo 36 se observa como una Unica especie en CgDg, pero
como dos isdomeros en CD,Cl,, 36a:36b en una proporcion 3:1, con el ligando quelato
piridonato en disposicién opuesta (Figura 2.9). Un experimento de RMN ‘H-'H NOE
(consultar Figura A156 en Anexos) confirma que el isomero mayoritario (36a) posee el
ligando quelato en la misma disposicion que la observada en estado solido, mientras que
en el isdmero minoritario (36b) el &omo de nitrégeno esta ubicado cis a IPr. Ambos
isbmeros se encuentran en equilibrio termodindmico en proporciones similares en el
rango de temperatura 203-298 K, mostrando un intercambio rdpido a temperatura
ambiente. Los célculos DFT muestran que la diferencia de energia entre ambos
isomeros es de tan s6lo 0.37 kcal-mol™ (Figura 2.10). La diferencia de energia es mayor
para los derivados amino (38) y mercapto-piridinato (39), 0.96 y 1.41 kcal-mol™

respectivamente, de acuerdo con la existencia de un solo isémero en disolucion.
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13C{TH}-APT RMN
T [ o
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Rh-Cipy CZ-py 36 pr 36b
36b Rh CIPr éjy 3%5,
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Figura 2.9. Regiones seleccionadas de los espectros de RMN de 'H, *C{"H}-APT y 'H-*N HMQC
en CD,Cl, a 298 K del compuesto 36.
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Figura 2.10. Diferencia de energia calculada por DFT (AE, kcal-mol™) entre los dos isémeros de los
compuestos 36, 38 y 39.
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El complejo 35 que posee el ligando succinimidato presenta un comportamiento
peculiar. A temperatura ambiente, el espectro de RMN de *H en tolueno-ds muestra
sefiales anchas debido a un comportamiento fluxional. El espectro se resuelve a -30 °C,
apareciendo tres septupletes correspondientes a los protones —CH de los grupos
isopropilo (Figura 2.11). EI nimero impar para este tipo de sefiales, aunque en principio
sorprendente, se justifica por la presencia de dos isdmeros, 35a y 35b en relacion 62:38,
que se diferencian en la disposicion del ligando succinimidato. Asi, el derivado con el
atomo de nitrogeno trans al carbeno (35b) experimenta un proceso rotacional del
ligando IPr, mostrando una Unica sefial para los protones CH-isopropilo. Por el
contrario, esta rotacion esté restringida en el isomero 35a, lo que conlleva la aparicion
de dos septupletes. El espectro también se resuelve a alta temperatura, pero en este caso
solo se observa un septuplete, que indica un proceso de intercambio rapido tanto en el
ligando como en la rotacion del IPr.

CHMe:p,

&N
57 SN

¥ T, pid
o ,\/T' \b N

Hwphipe  =CHN

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 Lo 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0

Figura 2.11. Espectros de RMN de *H de 35 en tolueno-ds a 100 °C (izquierda) y -30 °C (derecha).

2.3. Actividad catalitica en la reaccion de dimerizacién de alquinos

terminales

La actividad catalitica de los complejos Rh'-NHC 22-39 en la dimerizacion de
alquinos se ha evaluado utilizando fenilacetileno como sustrato de referencia (Tabla
2.1). Las reacciones cataliticas se monitorizaron en tubos de RMN en C¢Dg a 25 °C,
utilizando una carga de catalizador de 2 mol %. Desafortunadamente, los complejos
carboxilato 22-25 no son eficientes en la dimerizacién de alquinos (entradas 1-4). Por el
contrario, el catalizador acetanilidato 28 reacciona muy rapidamente, observandose una
conversion completa y selectiva hacia la formacion del gem-enino 1,3-difenilbut-3-en-1-
ino en tan s6lo 3 minutos de reaccién, con un TOFy, de 730 h™ (entrada 7). La
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reduccion de la carga de catalizador a 0.5 mol % solamente conlleva una ligera
disminucién de la conversién (TOFy, de 2500 h™, entrada 9). En los homélogos
amidato 32-35 se observa la misma tendencia (entradas 13-16), excepto para el
catalizador acetamida 27 que es mucho menos eficiente (entrada 6), debido a su limitada
estabilidad. Curiosamente, a pesar de que el ligando amidinato es méas bésico, el
compuesto 31 también es menos activo (entrada 12). Los catalizadores BHetA S-
dadores, 26, 29 y 30, son moderadamente activos aunque no son regioselectivos, lo que
apunta a un mecanismo operativo alternativo (entradas 5, 10 y 11). Por otra parte, el
complejo Rh-piridonato 36 es extraordinariamente activo y selectivo. De hecho, en el
primer experimento de RMN de 'H registrado se observa la conversién completa al
derivado gem-enino en menos de 2 minutos (entrada 17), con un TOFy, de 16000 h™
que es, hasta donde se sabe, el valor mas alto publicado para la dimerizacion de
alquinos a temperatura ambiente. La elevada actividad catalitica se mantiene tras reducir
la carga de catalizador a 0.5 mol %, con conversion completa de fenilacetileno en sélo 4
minutos de reaccion (entrada 18). La eficiencia se mantiene utilizando una carga de
catalizador de 0.1 mol %, aunque una disminucién adicional a 0.05 mol % da como
resultado una conversion del 54 % en 4 h, manteniendo igualmente la selectividad
completa al producto gem-enino (entrada 20). Los precursores cataliticos con un ligando
de tipo aminopiridina 37 y 38 son mucho menos eficientes y selectivos (entradas 21 y
22). Ademas, aunque el catalizador Rh-mercaptopiridina 39 transforma completamente
el fenilacetileno en 5 h, es poco selectivo (entrada 23). Finalmente, el dimero [Rh(p-
OH)(IPr)(n’-coe)], (40),"*® con una base interna que no tiene capacidad para
coordinarse en forma quelato al centro metalico como sucede en los ligandos BHetA, es
inactivo. Estos resultados indican que la basicidad del ligando no es el Unico factor que
influye en la actividad catalitica. De hecho, la presencia en el ligando bidentado tanto
del atomo dador N como O, parece ser crucial para la eficiencia del sistema catalitico.

Debido a la elevada actividad catalitica que muestran los complejos 28 y 32-36 y
con la finalidad de realizar una Optima comparacion entre ellos, se realizaron
experimentos con un sustrato menos reactivo como el 1-hexino (Figura 2.12). Los
complejos 32, 34 y 36 presentan una elevada actividad catalitica, asi como una
excelente selectividad hacia el producto gem, siendo el complejo piridonato 36 el mas
eficiente. Sin embargo, el catalizador 33 muestra una actividad moderada. Por Gltimo, el

complejo succinimidato 35 es inactivo en esta transformacion.
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Tabla 2.1. Estudio de la actividad catalitica de los complejos 22-40 en la dimerizacion de
fenilacetileno.®

R
ZR%H@lR%(+R%//_

gem R E
Entrada | Cat. t (h) Conv. (%) gem/E TOF,(h !

1 22 20 5 99/1 .

2 23 24 6 97/3 -

3 24 24 6 98/2 -

4 25 26 4 98/2 -

5 26 1.5 94 67/33 53

6 27 24 34 97/3 -

7 28 <0.1 >99 >99 730
gl 28 0.6 97 >99 1020
ofel 28 1 71 >99 2500
10 29 1.5 91 39/61 34
11 30 0.5 43 55/45 -
12 31 22 16 99/1 -
13 32 0.2 >99 >99 1450
14 33 0.3 >99 >99 970
15 34 <0.1 >99 >99 16000
16 35 0.2 >99 >99 1450
17 36 <0.1 >99 >99 16000
18 36 0.1 >99 >99 8300
1911 36 3 >99 >99 11000
20! 36 4 54 >99 6900!™
21 37 22 29 95/5 -
22 38 25 55 96/4 1
23 39 5 >99 54/46 11
24 40 26 2 - -

" Condiciones de reaccién: 0.5 mL de CsDs, 0.5 mmol de fenilacetileno, 0.01 mmol de
catalizador, 25 °C. ™ TOF,, al 50 % de conversién. ! 1 mol % de catalizador. ! 0.5 mol
% de catalizador. ™ 0.1 mol % de catalizador. 9 0.05 mol % de catalizador. ™ Calculado
al 40 % de conversion.
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Figura 2.12. Actividad catalitica de los complejos 28, 32-36 en la dimerizacién de 1-hexino.

A la vista de estos resultados, se ha evaluado el catalizador 36 en la dimerizacion de
una variedad de alquinos terminales (41) (Tabla 2.2). La modificacién electronica en el
anillo aromatico del fenilacetileno afecta ligeramente a la actividad catalitica. Asi, la
velocidad de reaccion se incrementa con la introduccién de un grupo dador de
electrones en posicion para (OMe) (entrada 3), mientras que un grupo aceptor de
electrones (CF3) ralentiza la reaccion (entrada 4). Los alquinos alifaticos también se
transforman eficazmente con elevada selectividad (entradas 5-7). El catalizador 36
tolera bien la presencia de heterodtomos en los sustratos (entradas 8-10).
Particularmente, el grupo hidroxi en el 3-butinol no afecta significativamente a la
actividad catalitica (entrada 10). Es interesante destacar que ésta es la primera vez que
este alcohol se utiliza en un proceso de dimerizacién de alquinos.!**®! Por otra parte, la
introduccién de un sustituyente voluminoso en el sustrato resulta perjudicial. Asi, el
trimetilfenilacetileno reacciona muy lentamente, aunque mantiene la selectividad hacia
el producto cabeza-cola (entrada 11). Por el contrario, con el trimetilsililacetileno no se
observa regioselectividad (entrada 12), mientras que el producto mayoritario en la
reaccion con tert-butilacetileno es el trimero (2)-(1,3,5-tritert-butil)hexa-3,5-dien-1-ino
(entrada 13). Finalmente, el catalizador 36 es ineficiente en la transformacion de 2-

piridilacetileno.
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Tabla 2.2. Dimerizacion de alquinos terminales catalizada por 36.7

o O o >= O
R
« _ ©/\
MeO FaC TN
41a 41b 41c 41d 41e 41f

41g 41h 41i 41j 41k 411 41m
Entrada Alquino t (h) Conv. (%) gem/E TOF,(h ™)™
1 41a <0.1 >99 >99 16000
20l 41a 3 >99 >99 11000
3 41b 1 96 >99 11900
4] 41c 2.5 73 >99 16700
5 41d 0.3 >99 >99 900
6 41e <0.1 >99 >99 700
7 41f <0.1 >99 >99 800
8 41g 21 95 >99 15
9 41h 4 98 >99 100
10 41i 16 94 >99 6
11 41j 21 40 >99 -
12 41k 96 >99 48/52 2
13 41l 48 65 21/8/711 1
14 41m 48 - - -
[

!"Condiciones de reaccién: 0.5 mL de C¢Dg, 0.5 mmol de alquino, 0.01 mmol de 36, 25 °C.
1 TOF,;, al 50 % de conversion. 0.1 mol %. [ Se obtiene el trimero (2)-(1,3,5-tritert-
butil)hexa-3,5-dien-1-ino.
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2.4. Investigacion del mecanismo de reaccion

Con el fin de dilucidar el mecanismo operativo en la dimerizacion de alquinos
terminales por los catalizadores Rh-BHetA se han llevado a cabo diversas reacciones
estequiométricas a baja temperatura. Desafortunadamente, la dimerizacion de
fenilacetileno por el catalizador 36 es muy rapida, incluso a 213 K, por lo que no se ha
podido detectar ningun intermedio relevante. Por ello, en los estudios de reactividad se
ha utilizado un catalizador menos eficiente y un alquino menos reactivo (Esquema 2.6).
En este sentido, la adicion de fenilacetileno al complejo mercaptopiridina 39 a 233 K da
lugar al complejo z-fenilacetileno Rh{k’S,N-(Spy)}(n>-HC=CPh)(IPr) (42) por
intercambio alquino-coe. El calentamiento de la disolucion conduce a la formacion de
los eninos cabeza-cabeza y cabeza-cola, de acuerdo con la selectividad observada en
condiciones cataliticas para 39 (entrada 23, Tabla 2.1), y a una mezcla de complejos no
identificados. Por el contrario, la adiciéon de un alquino voluminoso, como el
trimetilfenilacetileno, a una disolucion de 36 resulta en la formacion del complejo
Rh{?0,N-(Opy)} {n?-H2C=C(Mes)C=C(Mes)} (IPr) (43), que posee el producto de
dimerizacion del alquino coordinado de modo n?-C=C. Este modo de coordinacién, que
es muy poco comdn para un enino,™¥ se refleja en la aparicion de dos dobletes a & 50.3
y 41.0 ppm en el espectro de RMN de B*C{*H}-APT, con Jc.rn alrededor de 18.8 Hz,
que corresponden a la olefina coordinada. Lo mas probable es que la presencia de
sustituyentes voluminosos en la proximidad del fragmento alquinilo obstaculice la

coordinacion del triple enlace.

R h ety — » R h _..u‘lﬂi‘
S/l \b tolueno-d, 233 K SCI \©
LN - coe N
\ / \ /
39 42
AN N £ NN
ST O G
AT S
o) I toluena-dg, 243 K N
\_N - coe 4 H /
Q
) &
36 43

Esquema 2.6. Reactividad de los complejos 36 y 39 con alquinos.
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También se han llevado a cabo experimentos de marcaje isotdpico con deuterio,
utilizando fenilacetileno-d;, con objeto de obtener informacion sobre la etapa limitante
del ciclo catalitico (Esquema 2.7). En primer lugar, se ha calculado el efecto isotopico
cinético H/D (KIE) realizando experimentos de RMN por separado, utilizando un 0.4
mol % del catalizador 36. De esta forma se obtiene un KIE de 1.67 + 0.12. Este valor,
relativamente pequefio, sugiere que la etapa limitante de la velocidad de reaccion no
involucra la rotura o formacion de enlaces X—H. Posteriormente, un experimento con
una mezcla de fenilacetileno natural (sin deuterar) y fenilacetileno-d; en proporcion 1:1
en las mismas condiciones muestra un grado de deuteracion diferente en las posiciones
geminales del enino. Las relaciones H/D calculadas muestran la sobredeuteracion del
proton olefinico cis con respecto al grupo fenilo (0.37 vs. 0.63 H) (ver Figura A498 en
Anexos). Si se asume un proceso de adicion syn y se considera que no existe una
preferencia por el alquino natural o el deuterado cuando actian como sustrato aceptor,
este resultado sugiere que la escision del enlace C—H es 1.7 veces més rapida que la del
enlace C-D, hecho que esta de acuerdo con el KIE calculado. Ademas, se ha estudiado
la capacidad del ligando piridonato para actuar como lanzadera eficiente de protones
entre los dos alquinos. Asi, la reaccion de dimerizacion de fenilacetileno-d; catalizada
por 36 en presencia de 2-piridona libre resulta en la formacion del enino gem-d,. La no
incorporacion de protones provenientes del heterociclo indica que la transferencia de
hidrogeno entre los alquinos es mas rapida que el intercambio entre el ligando piridona

libre y el coordinado.

H/ H
Ph—=
Ph—=—H  36(0.4 mol %) Ph
Ph—=—-oD CGDGl t.a. _ />’
[KIE=1.67 £ 0.12] " bn
063 H 0.37 H
_ . SoH %D
Ph—=—"H 36(0.4 mol %) /
+ _— Ph—=
Ph—= D CBDSl ta. Ph
(no incorporacién de H]
36 (2 mol %) %D D
Ph—=—0D CD2C|2, t.a. ‘_ Ph—= /
H Ph

N._O
U(Z()mol %)

Esquema 2.7. Experimentos de deuteracion.
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2.5. Calculos tedricos

Con el proposito de corroborar la ruta operativa que conduce a la selectividad
observada, se ha llevado a cabo un detallado analisis computacional DFT de la reaccién
de dimerizacion de fenilacetileno promovida por los complejos Rh-NHC-piridinato. Se
han examinado minuciosamente varios caminos de reaccion plausibles (AG en kcal-
mol™), excluyendo el ataque nucleéfilo sobre el z-alquino coordinado, asi como la
dimerizacion a través de especies vinilideno, ya que normalmente no dan como

resultado una selectividad gem.

El primer paso considerado en este estudio es la preactivacion del catalizador 36
por intercambio fenilacetileno-coe a través de un mecanismo asociativo. Este proceso
exergénico (-6.1 kcal-mol™) tiene una barrera energética de 13.7 kcal-mol™ (ver la
Figura A502 en Anexos). El complejo resultante Rh{k?0,N-(Opy)}(n’*~-HC=CPh)(IPr)
(A) puede considerarse la especie activa y, por lo tanto, se ha seleccionado como
referencia energética para todos los calculos DFT de este capitulo. En primer lugar, se
analiza la adicién oxidante del alquino para generar un intermedio Rh"'-hidruro-
alquinilo (ruta b, Esquema 2.1). El perfil energético de este ciclo se muestra en la Figura
2.13. El paso previo para la activacion C—H del alquino es un cambio en el modo de
coordinacion de nz-(CEC)-anuino en A a una interaccion agodstica nz-(C—H) en
B.[61111e1l4beh] Este proceso presenta una barrera energética de 19.9 kcal-mol™ (TSAB)
y es endergénico (10.4 kcal-mol™). A partir del o-complejo B, la adicién oxidante tiene
lugar a través de una barrera energética despreciable, caracterizada por TSBC, que
conduce a la formacion de la especie Rh'"'-hidruro-alquinilo C, que presenta una energia
libre relativa de 8.3 kcal-mol™. La reaccién continta con la coordinacién de un segundo
alquino al centro metélico y la subsiguiente etapa de hidrometalacién. Las dos posibles
orientaciones del alquino hacia la insercion en el enlace Rh—H se caracterizan por los
estados de transicion TSCDg (que conduce al producto gem) y TSCDt (que conduce al
producto E), con energias libres de 20.2 y 23.7 kcal-mol™, respectivamente. Cabe
sefialar que, aunque Dt es mas estable que Dg, la reaccion transcurre bajo control
cinético ya que Dt no es accesible. La insercién del alquino en el enlace Rh"'-C se ha
descartado en base a que estudios previos en sistemas similares muestran mayores
barreras energéticas.'®*®® Los complejos alquinilo-alquenilo D evolucionan a los

productos finales por eliminacion reductora via TSDAg y TSDAt, con barreras
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energéticas de 7.4 y 12.4 kcal-mol™, respectivamente. Esta propuesta mecanistica
presenta una energia de activacion global de 20.2 kcal-mol™ para la formacion del
producto gem-enino, que se obtiene preferentemente debido a que la barrera que

conduce a la formacién del producto E es significativamente mayor (23.7 kcal-mol™).
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Figura 2.13. Calculos DFT (AG en kcal-mol™, tomando como referencia A y las moléculas
organicas aisladas) correspondientes a la dimerizacién de fenilacetileno a través de la via b) Rh'"-
hidrometalacion.

Un mecanismo clésico alternativo a la adicion oxidante del alquino es una via no
oxidante mediada por base (ruta c, Esquema 2.1). El ligando piridonato puede
desempefiar dicho papel a través de un proceso de metalacion-desprotonacién
concertada (CMD). El perfil energético de esta propuesta se muestra en la Figura 2.14.
La reaccion comienza con la coordinacion de un segundo alquino a A, favorecida por el
comportamiento hemilébil del ligando piridonato.*® Como resultado, se produce un
cambio en el modo de coordinacion de esta molécula a {k*N-(Opy)}.**Y Este proceso
se asocia a TSAE (barrera energética de 14.2 kcal-mol™), que conduce al intermedio E
Rh{k"N-(Opy)}(n>-HC=CPh),(IPr). Dado que el ligando piridonato est4 coordinado al
metal s6lo por el atomo de nitrdgeno, es posible la rotacion libre alrededor del enlace
Rh-N, lo que permite un facil acercamiento del grupo basico oxo a cualquier hidrégeno
terminal de los alquinos m?-coordinados de E. Por lo tanto, el siguiente paso se
caracteriza por el estado de transicion TSEF, que tiene una barrera energética de 15.9
kcal-mol™, y conduce al intermedio F Rh(-C=CPh){k'N-{HOpy}(n?-HC=CPh)(IPr).
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También se ha calculado la posible desprotonacién del alquino por parte del &tomo de
nitrégeno del piridonato, obteniendo una barrera energética mayor de 20.7 kcal-mol™
(TSEG, ver Figura A503 en Anexos). A partir del intermedio Rh'-alquinilo F, la
carbometalacion prosigue a través de los estados de transicion TSFHg (30.2 kcal-mol™)
0 TSFHt (26.5 kcal-mol™), pero las barreras energéticas son més elevadas que las
calculadas previamente para la via oxidante, por lo que este posible camino de reaccién

se ha descartado.

Una via alternativa a la carbometalacion a partir del intermedio Rh'-alquinilo F es
la transferencia intramolecular del proton. El ligando x*N-hidroxipiridina puede actuar
como un 4cido de Bronsted capaz de transferir el protén al n>-alquino de F, formando
D.1*2 En este punto surgen dos posibilidades que determinan la selectividad, ya que el
proton se puede transferir al atomo de carbono terminal o al interno del triple enlace del
fenilacetileno. La protonacion de la posicion externa a traves de TSFDg (14.8 kcal-
mol™), que finalmente conduce a gem-eninos, estd mucho més favorecida que la
protonacién de la posicién interna (TSFDt 19.3 kcal-mol™). Las reacciones de
protonacion alternativas desde el atomo de nitrogeno del ligando k' O-2-piridinona en el
complejo G estan considerablemente méas desfavorecidas (consultar la Figura A503 en
Anexos). El ciclo catalitico finaliza con la eliminacion reductora alquenilo-alquinilo en
D, como se ha analizado previamente en el camino oxidativo. La concurrencia de los
pasos E — F y F — D muestra un proceso cooperativo muy eficiente de tipo LAPS que
esta promovido por una especie Rh-piridonato. La Figura 2.14 muestra que la barrera
energética mas alta corresponde a la etapa CMD (TSEF, 15.9 kcal-mol™), aunque la
coordinacién de una segunda molécula de alquino (TSAE, 14.2 kcal-mol™) o la
transferencia del protén al alquino (TSFDg, 14.8 kcal-mol™) tienen una energia muy
similar y, por lo tanto, su contribucién a la cinética global del ciclo catalitico podria no

ser despreciable.
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Figura 2.14. Calculos DFT (AG en kcal-mol™, tomando como referencia A y moléculas aisladas)

correspondientes a la dimerizacion de fenilacetileno por el mecanismo LAPS y Rh'-carbometalacién.

Como se puede observar en la Figura 2.14, la regioselectividad del proceso esta
controlada por la transferencia del protén al alquino, determinada por una diferencia de
4.5 kcal-mol™ entre las barreras energéticas que conducen a la formacién de los eninos
gem y E. El motivo de esta selectividad se puede explicar estudiando las cargas
atomicas NBO en el intermedio F y los estados de transicion TSFDg y TSFDt (Figura
2.15). El alquino coordinado en F esta polarizado, ya que la carga negativa en el &tomo
de carbono terminal (-0.243e) es mayor que la del interno (-0.042¢). Dado que la carga
atébmica del hidrogeno es +0.378e en TSFDg y +0.410e en TSFDt, la migracion de
dicho 4tomo puede considerarse formalmente una transferencia de proton y, como era
de esperar, tiene lugar preferentemente al atomo de carbono terminal, que posee una

mayor carga negativa.
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Figura 2.15. Cargas atdbmicas NBO (en u.a.) de los atomos involucrados en la transferencia del
protén en las estructuras F, TSFDg y TSFDt.

Con el fin de evaluar el mecanismo propuesto para alquinos alifaticos, se han
calculado las barreras energéticas en las etapas clave TSEF y TSFDg tomando como
referencia la molécula de propino. En este caso, se observa un incremento en la barrera
de energia total de 15.9 a 17.7 kcal-mol™, de acuerdo con la menor actividad catalitica
observada (ver Tabla A3 en Anexos). A su vez, para comprender la excelente actividad
y selectividad del complejo piridonato 36 en comparacion con derivados similares de
aminopiridinato (37) y mercaptopiridinato (39), se ha calculado la barrera energética
para la etapa CMD. La desprotonacion por parte de un atomo de oxigeno es mas
eficiente (15.9 kcal-mol™), ya que la barrera energética aumenta hasta 22.5 y 26.5
kcal-mol™ para los sustituyentes NH o S, respectivamente, lo que corrobora los

resultados experimentales observados (ver Figura A505 en Anexos).

2.6. Consideraciones mecanisticas

Los estudios experimentales y computacionales sobre la reaccion de dimerizacion
de fenilacetileno catalizada por 36 han revelado la operatividad de un mecanismo
cooperativo metal-ligando como una alternativa a la via clasica de adicién oxidante o
una via no oxidante promovida por bases (Esquema 2.8). El punto clave de este
mecanismo es el papel del fragmento Rh-piridonato en el proceso cooperativo LAPS.
Inicialmente, la hemilabilidad del ligando es esencial para promover un modo de
coordinacion k'N que desencadena el paso CMD. Posteriormente, el protén se transfiere

selectivamente a la posicion terminal del alquino coordinado para cerrar finalmente el
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ciclo por una rapida eliminacion reductora en el intermedio alquinilo-alquenilo. El
mecanismo de tipo LAPS aumenta la actividad catalitica gracias a una reduccién de la
barrera energética, alrededor de 4-5 kcal-mol™, en comparacién con las vias
convencionales de Rh"'-hidrometalacién o Rh'-carbometalacion. Como resultado, se
han observado valores de TOFy, de hasta 16700 h™ a temperatura ambiente, sin
precedentes en la dimerizaciébn de alquinos y poco convencionales en otras
transformaciones de acoplamiento C—C. De hecho, el paso que determina la selectividad
también es diferente, ya que la orientacion del alquino en relacion con el enlace Rh—X
es la que dirige generalmente la selectividad en la etapa de insercion en las rutas
convencionales, aunque la eliminacién reductora es esencial en algunos casos.™#*! por
lo tanto, el complicado control estereoelectrénico de la coordinacion z-alquino
normalmente se traduce en una mezcla de isomeros. Sin embargo, la selectividad en el
mecanismo LAPS esté dirigida por un proceso de protonacion. En este caso, el ataque a
la posicion terminal del alquino se ve favorecido por 4.5 kcal-mol™ debido a la
formacion del carbocation més estable, lo que dirige la formacion especifica del gem-

enino.
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Esquema 2.8. Mecanismo cooperativo LAPS Rh-piridonato de dimerizacion de alquinos selectivo al
producto gem.
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En lo que respecta a los experimentos de marcaje isotopico con deuterio, el valor de
KIE relativamente pequefio de 1.67 = 0.12 descarta, en principio, una escision del
enlace C—H en la etapa determinante de la velocidad. Sin embargo, los calculos DFT
han revelado que el paso CMD es el que tiene la barrera energética mas alta. A primera
vista, una explicacion racional a este paraddjico resultado surge del andlisis del estado
de transicion TSEF (Figura 2.16). Los pardmetros geométricos revelan un caracter de
estado de transicion temprano, como lo indican las distancias d(C,H) y d(O,H) de 1.14
Ay 1.66 A, respectivamente. Por lo tanto, el componente de interaccion agostica
n?-(C—H) en este estado de transicién prevalece sobre la escision del enlace C—H, lo que
explica su efecto moderado en el KIE. De hecho, el valor calculado teéricamente para
este paso es 1.57, que concuerda con el determinado experimentalmente (consultar la
Tabla Al en Anexos).

Figura 2.16. Representacion del estado de transicion TSEF en el que se indican los parametros
geométricos clave (en A).

La cooperacion metal-ligando a lo largo del ciclo catalitico es clave en la excelente
actividad catalitica observada. En este sentido, cada etapa del mecanismo operativo se
ve favorecida en funcion de las caracteristicas del ligando BHetA. Por una parte, la
basicidad es un parametro relevante para la desprotonacién inicial en el proceso CMD,
mientras que la capacidad del ligando protonado para transferir el protén es clave en la
siguiente etapa. De este modo, ligandos muy béasicos como el hidroxo (40) o el
amidinato (31) deberian promover el primer paso, aunque la etapa de protonacion
estaria desfavorecida. Por el contrario, los ligandos carboxilato 22-25 deberian ser

ineficientes en la desprotonacion. El éxito de los catalizadores amidato 28, 32-35 y
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piridonato 36 puede proceder de su capacidad tanto para desprotonar como para
protonar de manera eficiente. Ademas, la ventaja de los ligandos piridonato frente a los
amidatos podria residir en la coordinaciébn mas robusta al centro metélico de los
primeros tras la etapa CMD,™* contribuyendo a que el proceso cooperativo LAPS
finalice con la etapa de protonacion. Finalmente, el ciclo catalitico se cierra mediante la
eliminacion reductora alquenilo-alquinilo que muestra una barrera energética de sélo
7.4 keal-mol™. Por lo tanto, el proceso global puede describirse formalmente como una
lanzadera de protones cooperativa promovida por el ligando y una transferencia del
fragmento alquinilo promovida por el metal. La combinacion de atomos nitrégeno-
oxigeno en el ligando piridinato parece esencial, ya que los grupos amino- o tio-

muestran una menor eficiencia en la etapa CMD.

2.7. Conclusiones

Se han preparado una serie de complejos de Rh(x’BHetA)(n?-coe)(IPr) con
ligandos 1,3-heterecatomico-acidato (O,0; O,S; O,N; N,S; N,N; piridonato;
aminopiridinato; tiopiridinato) por reaccién del complejo dinuclear [Rh(p-C1)(IPr)(n?-
coe)], con la correspondiente especie anionica BHetA. La diferente disposicién de los
ligandos disimétricos BHetA en relacion con el IPr y el coe en los complejos plano
cuadrados mononucleares de Rh' depende de la naturaleza de los heteroatomos y de
factores estéricos. Asi, el &tomo dador S se encuentra invariablemente cis al IPr en todos
los casos, mientras que en complejos N,O-BHetA se ha observado un equilibrio entre
ambas configuraciones, siendo el isdbmero mayoritario el que tiene el sustituyente

voluminoso en el &tomo de nitrogeno dirigido hacia el ligando coe.

Estos complejos son catalizadores eficientes en dimerizacion de alquinos
terminales, mostrando una elevada selectividad hacia la formacion de eninos cabeza-
cola. Particularmente, el derivado 2-piridonato alcanza valores de TOF, de hasta
16700 h™ a temperatura ambiente, nunca antes publicados para esta transformacion. El
mecanismo propuesto implica un proceso LAPS cooperativo, seguido de una rapida
eliminacion reductora alquenilo-alquinilo. La excelente actividad catalitica es
consecuencia de la disminucién de la barrera de energia alrededor de 4-5 kcal-mol™, en
comparacién con las vias convencionales de Rh'"-hidrometalacion o Rh'-

carbometalacion. En este sentido, la basicidad del ligando BHetA es un pardmetro
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relevante para la desprotonacién inicial, mientras que la capacidad de las especies
coordinadas HBHetA es clave para la transferencia de protones en la etapa de
protonacién. Por ello, es esencial un compromiso entre estos dos factores para lograr
una catalisis eficiente. De esta forma, los catalizadores con ligandos carboxilato no son
lo suficientemente basicos, mientras que las especies amidinato son menos eficientes en
la etapa de protonacion. La excelente actividad de los catalizadores amidato, y
particularmente piridonato, es consecuencia de su capacidad tanto para desprotonar
como para protonar de modo eficiente y de su robusta coordinacion al centro metalico
durante el proceso. Se ha constatado que la hemilabilidad del ligando piridonato
también es esencial en la CMD, que es la etapa limitante de la velocidad. Ademas, el
cambio en la etapa que determina la selectividad, de la insercion a la protonacion, es
responsable de la formacion exclusiva de eninos cabeza-cola. Estos prometedores
resultados invitan a extender los principios subyacentes descritos en este capitulo a
reacciones cataliticas relacionadas de formacion de enlaces C—C y C-heterodtomo a

través de la activacién C—H.
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Sintesis de complejos Rh'-NHC con ligandos =-
(oJoX JoNeo) aceptores con aplicacién en la sintesis de pentafulvenos

3.1. Introduccion

Los fulvenos constituyen una fascinante familia de compuestos orgénicos que
muestran una disposicion anular con conjugacion cruzada con un doble enlace
exociclico.l'! De acuerdo con el tamafio del anillo se clasifican en tria-, penta-, hepta-
o nonafulvenos (Figura 3.1). El interés inicial por la investigacion de estas moléculas
puede atribuirse a su potencial aromaticidad no bencenoide, a pesar de que durante
mucho tiempo han sido considerados compuestos no aromaticos debido a su

inestabilidad quimica.l*

Es importante destacar que la aromaticidad depende
notablemente de la naturaleza electronica de los sustituyentes en la posicion
exociclica.™ Asi, los grupos dadores de electrones estabilizan el anillo en los
pentafulvenos, mientras que los sustituyentes atractores juegan el mismo papel en los

heptafulvenos, aumentando en ambos casos su caracter aromatico.

Rl _R2
Rl _R?
1 2 |
1 2 R R
R _R I |
I

Triafulvenos Pentafulvenos Heptafulvenos Nonafulvenos

@:CHD -~ CHD@
@:CHA ._.CHA@

Figura 3.1. Estructura general y denominacion de los fulvenos segun el niamero de 4tomos de
carbono en el anillo (D: dador; A: aceptor).

Los pentafulvenos se consideran uno de los primeros hidrocarburos coloreados
conocidos. De hecho, su nombre deriva de la palabra latina “fulvus”, que significa
amarillo, y es precisamente el color caracteristico que muestran los alquil fulvenos
simples. Esta coloracion se debe a su conjugacion cruzada y varia con la sustitucion,
oscureciéndose cuando se incluyen sustituyentes de tipo areno, heteroatomos o grupos
ciano. Sin duda, su caracteristica mas destacada es la polarizacion relativamente alta del
enlace en la olefina exociclica y el caracter electropositivo resultante en el atomo de
carbono exociclico. Este comportamiento favorece su reactividad frente a electréfilos,
nucleofilos, moléculas susceptibles de cicloadicion y metales. Ademas, los

pentafulvenos también destacan por su estructura electronica, sus propiedades opticas y
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sus aplicaciones en diversos campos.'*® Adicionalmente, estas moléculas son
intermedios clave en la sintesis de compuestos naturales como el hirsuteno, capnelleno,
S-vetivona y muchos aminociclopentitoles dotados con actividad inhibidora de la
glucosidasa.l** Los pentafulvenos fueron descubiertos por primera vez por Thiele en
1900, como productos de reacciones de condensacion de ciclopentadieno con aldehidos
y cetonas.**®! Desde entonces se han publicado varios procedimientos de sintesis
(Esquema 3.1), junto con estudios dirigidos a comprender sus patrones de

reactividad.[*4"!

R, _R?

| Thiele
Cetonas

NaOR/EtOH @
RL_R? RI_H

_ I
Stone y Little I @ Q & Neuenschwander
-+t

Cetonas y aldehidos —_— Aldehidos
Pirrolidina/ R R?  Acx(X=Br, C)
MeCOH Et;N

1)R"=H, R?=N(CHa), | 2)
[(CoH5)30]BF 4

RL_N(CH;),

! Meerwein y Hafner
Amidas

Esquema 3.1. Métodos convencionales para la sintesis de pentafulvenos.

Como se ha comentado en capitulos anteriores, la formacién de enlaces carbono—
carbono catalizada por metales de transicion representa una herramienta muy util en la
sintesis selectiva de moléculas organicas, incluidos pentafulvenos con diversos
sustituyentes en el anillo. En este sentido, Lee y colaboradores propusieron un método
novedoso para la sintesis de fulvenos sustituidos basado en una reaccion de ciclacion
[2+2+2] catalizada por paladio, utilizando un yoduro de vinilo g-sustituido y un alquino
terminal.”**” Tras la publicacién de este trabajo pionero surgieron muchos otros. En
1991, el grupo de Heck publico una sintesis de pentafulvenos penta- o hexa-sustituidos
catalizada por paladio, utilizando bromuro de vinilo y alquinos internos.!
Posteriormente, Yamamoto y colaboradores ampliaron esta transformacion, empleando

alquinos terminales para producir pentafulvenos con tres sustituciones en el anillo.!*%%
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Esta reaccion presenta ciertas limitaciones, como la necesidad de temperaturas elevadas
y rendimientos moderados.****¥ Sin embargo, Takahashi desarrollé un método
mejorado a partir de dos alquinos y un yoduro de alquenilo en presencia de
catalizadores de paladio.™! Posteriormente, se propuso la ciclotrimerizacion [2+2+1]
de alquinos con otros metales de transicion.™*! En 2011, el grupo de Tanaka ide6 una
inusual ciclotrimerizacion cruzada [2+2+1] catalizada por rodio, que involucraba dos
alquinos diferentes, sililacetileno y ésteres alquinilicos, dando lugar a la formacion de
sililfulvenos sustituidos (Esquema 3.2).%! En esta reaccién, la naturaleza del
disolvente juega un papel importante en el control de la estereoquimica E o Z del doble

enlace exociclico.

4 [Ti(OCeH;Ph,-2,6),Cl,] [n*-C3Hs)PACIl/dppf R /5
3 R—= >
R R Rothwell Yamamoto R

Br Pd(OAc),/Et;N/PPh, R2 /| Pd(OAc),/Ag,CO;
- R? + 2 R—RS
Takahashi r1

R Heck
R3

i
+
3%
A
N
Il
Py
L
A
w

[Rh(cod),]BF ,/

Tanak
1,4-dioxano anatka

Rl—= + 2 R2——R®

Esquema 3.2. Sintesis de pentafulvenos catalizadas por metales.

Las posibles rutas de acceso a estas moléculas son numerosas. No obstante, la
mayoria de ellas requieren el uso de varios sustratos que en ocasiones pueden dar lugar
a reacciones laterales que no sélo afectan al rendimiento de la reaccion, sino que
también pueden dificultar la etapa de aislamiento y purificacion del producto deseado.
Por ello, en este capitulo se ha propuesto la ciclotrimerizacion de alquinos terminales
como un método alternativo para la sintesis de pentafulvenos, utilizando catalizadores
de rodio. La clave del exito reside en el ajuste minucioso de los ligandos auxiliares del

catalizador para evitar la formacion de subproductos no deseados.
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3.2. Sintesis y caracterizacion de complejos Rh'-NHC

Se ha demostrado que el complejo Rh{x*-N,0-(Opy)}(n>-coe)(IPr) (36) es un
catalizador muy eficiente en dimerizacion de alquinos terminales debido, entre otros
motivos, a la labilidad del ligando coe. Presumiblemente, la sustitucion de este ligando
olefinico labil por otro mas robusto podria dirigir la reactividad hacia la formacion de
trimeros o tetrdmeros mediante sucesivas reacciones de insercion en especies Rh-
alquinilo. Por ello, se ha modificado el compuesto 36, intercambiando el ligando coe
por los ligandos z-aceptores CO y/o P(OMe)s.

El borboteo de mondxido de carbono en una disolucion de 36 en THF ha permitido
la preparacion del compuesto Rh{x*N,0-(Opy)}CO)(IPr) (44), que resulta del
intercambio del ligando coe por CO y que se aisla con un rendimiento del 89 %
(Esquema 3.3). Como se ha comentado en el capitulo 1 de esta Tesis Doctoral, la
introduccién de un ligando cénico como el trimetilfosfito permite crear una mayor
interaccion estérica frente al NHC. Asi, la adicion de un equivalente de este reactivo al
precursor 36 en THF produce de nuevo el desplazamiento del ligando coe y la
coordinacion del fosfito para dar el complejo Rh{x*N,O-(Opy)}(IPr){P(OMe)s} (45).
En ninguno de los dos casos se observa la apertura del ligando quelato 2-piridonato tras
el borboteo prolongado de CO o utilizando un exceso de P(OMe)s. Sin embargo, la
adiciéon de P(OMe)s; a una disolucion de 44 en THF resulta en la formacion del
compuesto Rh{k*-N-(Opy)}CO)(IPr){P(OCHs3)s} (46), que posee un ligando piridonato
coordinado de modo kN como consecuencia de la apertura del quelato y la coordinacion
del ligando fosfito trans al carbeno. A pesar de que la piridina y sus derivados muestran
una clara preferencia por coordinarse en disposicién trans al carbeno en complejos de
Rh'-NHC,®™ en 46 se observa el comportamiento contrario. Esta peculiaridad
probablemente se deba a la repulsion estérica entre los ligandos voluminosos fosfito e

IPry a la planaridad del ligando piridonato, que favorece su coordinacion cis al carbeno.
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Esquema 3.3. Preparacidn de los complejos 44-46.

La estructura cristalina del complejo 44 muestra dos moléculas asimétricas
independientes (Figura 3.2). Como la diferencia entre ellas es minima, solamente se va a
describir en detalle una de ellas. ElI centro de Rh1l presenta una geometria plano
cuadrada distorsionada con una coordinacién k?N,O del ligando piridonato [N30-Rh1-
036 62.78(9)]. La esfera de coordinacion del rodio se completa con los ligandos
carbonilo e IPr que adoptan una disposicion mutuamente cis [C37-Rh1-C1 86.53(13)].
El pequeiio angulo de mordedura del ligando piridonato da como resultado una
coordinacion fuertemente distorsionada del fragmento piridina con respecto al enlace
Rh1-N30 (angulo de cabeceo, 6 2.5° angulo de guifiada, y 26.4°). Por otro lado, el
anillo NHC adopta una disposicion virtualmente ideal con respecto al enlace Rh1-ClI
(dngulo de cabeceo, € 0.7°; &ngulo de guifiada, v 1.1°) y se encuentra a 85.1° con
respecto al plano de coordinacion Rh1-C1-C37-N30-036, desviandose ligeramente para

adoptar una disposicién menos obstaculizada.
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Figura 3.2. Vista ORTEP de la estructura cristalina asimétrica de 44 con elipsoides al 50 % de
probabilidad. Los 4tomos de hidrégeno han sido omitidos y el fragmento correspondiente al ligando
IPr se ha representado utilizando un estilo simplificado. Longitudes de enlace (A) y &ngulos (°)
seleccionados: C1-Rh1 2.001(3), C37-Rh1 1.783(3), 036-Rh1 2.161(2), N30-Rh1 2.074(3), C31-
036 1.296(4), C31-N30 1.350(4), 036-C31-N30 113.0(2), C37-Rh1-C1 86.53(13), C1-Rh1-N30
167.82(11), C1-Rh1-036 105.05(11), C37-Rh1-036 168.30(12), C37-Rh1-N30 105.64(13).

Los datos espectroscopicos de RMN de 44 confirman que su estructura en estado
sélido se mantiene en disolucién. El espectro de RMN de 'H en C¢Dg muestra las
sefiales tipicas de los ligandos piridonato e IPr. Asimismo, la descoordinacion del
ligando coe se confirma por la ausencia de sus sefiales caracteristicas. En el espectro de
13C{lH}-APT (Figura 3.3) se observa un doblete a 6 191 ppm con una Jgn.c = 81 Hz,
correspondiente al carbono del ligando CO unido al centro metélico, mientras que el
carbono carbénico del IPr aparece a 6 183 ppm con una Jrp.c = 56 Hz. En el espectro de
RMN de *H del complejo 45 en CsDs tampoco se observan las sefiales caracteristicas
del ligando coe. Asimismo, tanto el carbono carbénico del IPr como el carbono
cuaternario de la piridona (C,.py) aparecen en el espectro de BC{*H}-APT como
dobletes de dobletes a 6 190 ppm (Jrn-c = 55.4 Hz y Jrnp = 25.9 Hz) y 181 ppm (Jrnc =
3.7 Hz y Jrn.p = 2.8 Hz) respectivamente, por acoplamiento con el &tomo de fosforo del
ligando fosfito. De la misma forma, el complejo 46 presenta sefiales similares a 45,
junto con otro doblete de dobletes a 6 190 ppm con Jrp-c = 68.6 Hz y Jrpp = 22.5 Hz,
correspondiente al CO. En este caso, cabe destacar el apantallamiento que experimenta
el carbono cuaternario de la piridona al coordinarse k'N en disposicién cis al carbeno,
desplazandolo aproximadamente 10 ppm hacia campo alto. Ademas, el pequefio

acoplamiento que se observa para esta sefial en 36 y 44 desaparece en 46 al variar el
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tipo de coordinacién de «°N,O a k*N. Adicionalmente, en el espectro de RMN de *!P de
45 y 46 se observa un doblete a 151.2 (Jp.rn = 340.8 Hz) y 138.1 (Jp-rn = 203.4 Hz),
respectivamente. La diferencia notable en el valor de la constante de acoplamiento Jp.rp
en ambos complejos se debe a la diferente disposicion de sus ligandos fosfito, ya que la
influencia trans que ejerce el carbeno con respecto al ligando coordinado en la posicion
opuesta hace que, por efecto electrénico, su distancia al centro metélico aumente.®!!
Esto justifica la disminucion del valor de dicha constante en 46, donde el fosfito se
dispone trans al IPr. Finalmente, la disposicion de los ligandos también se corrobora por
una sefial de correlacion en el espectro de RMN *H-'H NOESY entre el protén orto del
ligando piridonato (He.py) Y dos de los grupos metilo del ligando IPr (ver Figura A209
en Anexos).

oc™ Th ED
®
P(OMe);

200 198 196 194 192 190 188 186 184 182 180 178 176 174 172 170 ppm

Figura 3.3. Comparacion de los espectros de RMN de *C{*H}-APT de 36 y 44-46.
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3.3. Estudio de la actividad catalitica de complejos Rh'-NHC con
ligandos m-aceptores en la sintesis de pentafulvenos

El anélisis de los resultados obtenidos con el complejo 36 en la reaccién de
dimerizacion de alquinos revela una clara disminucién de la actividad catalitica y la
selectividad frente a alquinos con sustituyentes voluminosos, asi como un incremento
de los productos resultantes de la trimerizacion del alquino. Por ello, se ha decidido
estudiar el impacto que supone la sustitucién del ligando coe 1abil por otros que forman
enlaces méas robustos como el CO y/o P(OR); en las reacciones de acoplamiento
carbono-carbono. Se ha tomado como referencia el trabajo de Rothwell vy
colaboradores,™! en el que se utilizé un catalizador de bis-fenoxo de titanio(IV) (1 mol
%) vy tert-butilacetileno como sustrato en CgDg a 100 °C, obteniéndose el producto de
dimerizacion gem y otros productos resultantes de la trimerizacion del alquino. El
estudio comparativo de los nuevos complejos sintetizados se ha realizado bajo unas
condiciones de reaccion muy similares, a excepcioén de la carga de catalizador, que se ha
fijado en 5 mol %. Tal y como se muestra en los resultados recogidos en la Tabla 3.1, el
complejo 44 da lugar al producto 1,3,6-tri(tert-butil)fulveno (entrada 2) con mayor
selectividad que el complejo de referencia (entrada 1). Sin embargo, 45, con un ligando
fosfito en su estructura, es selectivo al producto de dimerizacién aunque con baja
conversion (entrada 3). Por otra parte, el complejo 46 da lugar a una mezcla de
oligbmeros no identificados (entrada 4). Finalmente, en ausencia de catalizador no se

produce reaccion alguna (entrada 5).

Tabla 3.1. Estudio de la reaccién de trimerizacién de tert-butilacetileno con los catalizadores 44-

461
Entrada Catalizador Conv. (%)™ Fulveno Dimero gem
16 | [TIOGHP26)CLl/ | g 65/161 19
2 44 91 88 12
3 45 21 -- 99
4 46 64 -- --
5 - - - -

A" Condiciones de reaccion: 0.20 mmol de tert-butilacetileno, 0.07 mmol de mesitileno
(estandar interno), 0.01 mmol de catalizador, 0.5 mL de C4Dg, 90 °C, 20 h. ™ Conversién de
tert-butilacetileno. ! 1 mol % de catalizador, 100 °C, 84 h. [ Mezcla de 1,3,6-tri(tert-
butil)fulveno y otros trimeros. © Productos no identificados.
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Las sefiales mas representativas del derivado 1,3,6-tri(tert-butil)fulveno en el
espectro de RMN de *H son tres tripletes entre 7.4-5.8 con constantes de acoplamiento
de alrededor de 1 Hz. La configuracion del doble enlace exociclico se ha determinado

mediante experimentos *H-'H NOESY (Figura 3.4).

CHj4

'H-'H NOESY RMN |

1.1C

1.2C

1.3C

1.4C

1.5
6.70 6.60 6.50 6.40 6.30 6.20

J AL

90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5ppm

Figura 3.4. Espectro de RMN de *H y 'H-"H NOESY del pentafulveno resultante de la trimerizacién
del tert-butilacetileno.

Como se ha comentado anteriormente, el disolvente puede desempefiar un papel
importante en esta reaccion, no solamente en el control de la estereoquimica del doble
enlace exociclico del pentafulveno, sino también en la actividad catalitica. Por ello, se
ha estudiado la influencia del disolvente y de la temperatura en la reaccion de
trimerizacion de tert-butilacetileno en presencia de un 5 mol % del catalizador 44
(Tabla 3.2). Con disolventes méas polares que el C¢Ds, como dimetilacetamida (DMA),
dimetilformamida (DMF), dioxano o tetrahidrofurano (THF), se observan conversiones
similares a 70 °C (entradas 2, 3, 4 y 5, respectivamente) aunque en DMA, la
selectividad hacia el pentafulveno se incrementa. Sin embargo, '‘BuOH vy tetracloroetano
no son eficientes para esta transformacion (entradas 6 y 7, respectivamente). Por otra
parte, el estudio de la temperatura refleja un aumento directamente proporcional en la
conversion, aunque la selectividad decrece ligeramente. Por ello, para el estudio de la
reaccion de trimerizacién de otros alquinos se han escogido como condiciones éptimas

de reaccion una temperatura de 90 °C y DMA como disolvente.
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Tabla 3.2. Influencia del disolvente y la temperatura en la trimerizacién de tert-butilacetileno
catalizada por 44.1

Entrada | Dilsolvente | T (°C) | Conv. (%)™ Fulveno Dimero gem
1 CsDs 70 78 92 8
2 DMA 70 79 94 6
3 DMF 70 79 88 12
4 Dioxano 70 76 93 7
5 THF 70 70 90 10
6 ‘BUOH 70 27 >99 -
7 C,H,Cl, 70 -- -- --
8 DMA 50 49 97 3
9 DMA 60 71 96 4
10 DMA 80 89 92 8
11 DMA 90 93 91 9

1 Condiciones de reaccion: 0.20 mmol de tert-butilacetileno, 0.07 mmol de mesitileno (estandar
interno), 0.01 mmol de catalizador 44, 20 h. ™ Conversién de tert-butilacetileno.

A la vista de los resultados obtenidos se ha estudiado el alcance de la trimerizacion
de distintos alquinos promovida por el catalizador 44, con el objetivo de obtener nuevos
pentafulvenos no descritos con anterioridad. Las reacciones cataliticas se monitorizaron
en tubos de RMN utilizando un 5 mol % de 44 en DMA a 90 °C y los productos
organicos obtenidos se aislaron por cromatografia en columna tras 20 h de reaccion
(Esquema 3.4). El minucioso analisis espectroscépico de RMN multinuclear corrobora
la formacion de los distintos pentafulvenos. Fenilacetileno (41a), 1-hexino (41d) y tert-
butilacetileno (41l) reaccionan dando lugar UGnicamente al isomero E del
correspondiente pentafulveno. Sin embargo, con trimetilsililacetileno (41k) se obtiene
una mezcla de los isébmeros E/Z. Un caso particular es el del ciclopropilacetileno (41e),
ya que en el crudo de reaccién se obtiene el isémero Z pero, tras la purificacion por
cromatografia en columna, éste se isomeriza al producto E. Cabe destacar que la
reaccion con 1-hexino y trimetilsililacetileno se lleva a cabo en CgDg, puesto que en
DMA no se observa la formacion de pentafulvenos. Finalmente, el triple enlace del

bencilacetileno (41f) isomeriza para formar el aleno (49f).
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R R R R
5 mol % de 44 / 7 —
R—= - + + +
0.5 mL DMA R R V4 V4
90°C, 20 h R R = =
1 [411=04M 48 16 17
/
~Si~
/ /
/
Q W, \ 'y
~Si
\
47a 47dl! 47e 47k/48KE]
99% (84 83% (49%) >99% (69%) 99% (64%)
9% 1% 163 0% 30% 16d) 82% (18% 16e) 66% 47k, 15% 48k

(10% 16k, 9% 17k)

\ conversion
(rendimiento aislado)
selectividad

471 49f
93% (72%) >99%
91% (9% 16l) >99%

Esquema 3.4. Productos obtenidos en la reaccion de trimerizacion de alquinos catalizada por 44.
@ Reaccién en 0.5 mL de CgDe.

El potencial sintético de los fulvenos se ha demostrado en la reaccion del 1,3,6-
tri(tert-butil)fulveno con dimetilacetilendicarboxilato. Esta reaccion de Diels-Alder da
lugar al correspondiente norbornadieno (50) con resultados satisfactorios (Esquema
3.5). Recientemente, se ha destacado la importancia de estos productos como posible
alternativa a los problemas energéticos actuales debido a su utilidad como sistemas de
almacenamiento de energia solar (MOST, Molecular Solar Thermal Energy

Storage).™™"!

/ 0.5 mL CgDg COOMe
+ MeOOC COOMe — J
6 h, 90 °C
COOMe
471 50

Esquema 3.5. Sintesis del derivado de norbornadieno a partir del pentafulveno 471.
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3.4. Propuesta de mecanismo de reaccion

Tal y como se ha descrito en la reaccion de dimerizacion de alquinos, el ligando
béasico piridonato es capaz de activar el proton terminal del alquino, dando lugar a una
especie rodio-alquinilo. Este intermedio puede evolucionar a diferentes productos en
funcion de los ligandos auxiliares y los sustituyentes del alquino. La diferencia entre la
obtencion de un producto u otro reside probablemente en la labilidad del ligando coe en
la dimerizacion y la robustez del ligando CO en la trimerizacion. Por una parte, la
descoordinacién del coe favorece el acercamiento de una primera molécula de alquino.
A continuacién, la hemilabilidad caracteristica del ligando piridonato genera otra
vacante de coordinacién que es ocupada por una segunda molécula de alquino. En este
punto, el piridonato actta de lanzadera del proton de un alquino a otro y la eliminacion
reductora del producto resultante de la dimerizacién transcurre con rapidez. Sin
embargo, la presencia de un ligando robusto como el CO bloquea dicha posicion y el
piridonato, aunque es capaz de desprotonar el Unico alquino que se encuentra
coordinado al centro metalico, no dispone de ningln otro sustrato al que transferir el
proton. Por ello, es posible que el aumento de la temperatura de la reaccion favorezca la
descoordinacion de la hidroxipiridina y la coordinacién de otra molécula de alquino. De
esta forma, puesto que la hidroxipirina se encuentra fuera de la esfera de coordinacion,
la protonacion del alquino estd menos favorecida que la insercion 1,2 en el alquinilo.
Asi, la insercion de una tercera molécula de alquino forma un complejo ciclico con seis
atomos de carbono en torno al centro metélico. La ciclacion [2+2+1] por insercion
intramolecular del triple enlace y la subsiguiente protonolisis por parte de la
hidroxipiridina u otro alquino da lugar al pentafulveno, regenerando la especie activa
(Esquema 3.6). La razdn por la cual las inserciones se detienen en lugar de continuar
con la formacion de otros oligdbmeros o polimeros puede deberse a factores estéricos

que impiden la coordinacién de otras moléculas de alquino al centro metalico.
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Esquema 3.6. Propuesta mecanistica para la formacion de pentafulvenos a partir de alquinos
(derecha) vs. dimerizacion de alquinos (izquierda).

3.5. Conclusiones

En este capitulo se describe la sintesis de nuevos complejos Rh-piridonato con un
ligando z-aceptor en su estructura, entre los que destaca el compuesto Rh{x*-N,O-
(Opy)HCO)(IPr) (44) por su eficiencia como catalizador en la sintesis selectiva de
pentafulvenos. La diferente reactividad de este complejo en comparacion con la de su
precursor, Rh{x-N,0-(Opy)}(coe)(IPr) (36), pone de manifiesto la importancia de la
seleccion de los ligandos auxiliares. Mientras que la presencia de un ligando labil como
el coe favorece la dimerizacion de alquinos, uno mas robusto como el CO inhibe el

proceso de transferencia de proton LAPS y promueve la reaccion de ciclotrimerizacion.

La optimizacion de las condiciones de reaccion ha revelado que la formacion de
pentafulvenos se favorece en disolventes polares y a temperaturas elevadas. Por ello, el
estudio de la actividad catalitica del complejo 44 en la trimerizacion de alquinos
terminales se ha llevado a cabo en DMA y a 90 °C, excepto con 1-hexino y
trimetilsililacetileno que so6lo reaccionan en CgDs. La aplicacién de esta metodologia ha
permitido la preparacion de varios pentafulvenos, algunos de ellos inéditos, que se han
aislado y caracterizado por técnicas espectroscopicas. Estas moléculas pueden tener
gran relevancia como ligandos en complejos organometalicos o como precursores en la
sintesis de nuevos compuestos de mayor valor afiadido mediante, por ejemplo,

reacciones de tipo Diels-Alder.
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Estudio de la actividad catalitica de complejos
(oJoJYoX Neo) Rh'-NHC en reacciones de hidroaciloxilacién de alquinos

4.1. Introduccion

Los enol ésteres son compuestos organicos presentes en numerosas moléculas con
actividad bioldgica. Un ejemplo destacable es la piridomicina, un antibiético natural
sintetizado por la bacteria Streptomyces pyridomyceticus, eficaz en el tratamiento contra
la tuberculosis.[**® Otros ejemplos son las subamolidas D y E, extraidas de las hojas de
Cinnamomum subavenium, que poseen una potente actividad anticancerigena frente a
una cepa del cancer de colon (Figura 4.1).1°**1 Ademas, los enol ésteres también tienen
aplicacion como intermedios sintéticos en una gran variedad de transformaciones, entre
las que se incluyen reacciones de polimerizacion,*®” hidrogenacion asimétrica,®”
cicloadicion,*®? adicion de Mannich™ o incluso reacciones de acoplamiento
cruzado.*®¥ Su reactividad es muy versatil ya que este tipo de moléculas poseen un

doble enlace rico en electrones y un grupo carbonilo electrofilo.

Piridomicina Subamolida D/E

Figura 4.1. Estructuras de la piridomicina y subamolida.

La sintesis de este tipo de ésteres fue descrita por primera vez por Fritz Klatte en
1912, quien obtuvo acetato de vinilo por adicion de &cido acético a acetileno en
presencia de sales de mercurio.[**® Debido a la toxicidad de estas sales, posteriormente
se establecid la O-acilacién de enolatos como método clasico para su preparacion en el
laboratorio.™® Otra ruta de acceso es la oxidacién de Baeyer-Villiger de cetonas o-B
insaturadas.*® No obstante, el rendimiento de estas reacciones muestra limitaciones,
tanto en términos de conversién como de selectividad, por lo que se recurrid a
catalizadores de paladio y sales de metales alcalinos para su escalado industrial.[**® El
principal inconveniente de esta metodologia es la naturaleza exotérmica de la reaccion,
puesto que este tipo de catalizadores se desactivan a temperaturas superiores a 200 °C.

Alternativamente, la adicidn de acidos carboxilicos a alquinos catalizada por metales de
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transicién ha demostrado ser un método directo y eficiente para la preparacién de enol
ésteres.’® Asi, se han descrito catalizadores de rutenio,'"® cobalto,*"™"! oro,*™
rodio™™ o paladio.l'’¥ Esta reaccion transcurre en condiciones suaves y con total
economia atémica. Sin embargo, el control de la selectividad depende
fundamentalmente del catalizador, pudiendo obtenerse distintos regioisomeros en
funcion de la naturaleza del metal y de los ligandos auxiliares (Esquema 4.1). Este es el
punto clave de la reaccion de hidroaciloxilacion de alquinos, puesto que los enol ésteres
se utilizan en gran medida como mondmeros en reacciones de polimerizacion y la
naturaleza del doble enlace carbono-carbono puede determinar sus propiedades,

repercutiendo directamente en su aplicacion préctica.

| a) Sintesis organica de enol ésteres |

0 o) ) 4)J\O/R5 R4)J\O
)J\rR/ = R /‘WRL R" /S/R
R | BF,, ELO R
R R3 R
0O 0
Oxidante R2
R"MRQ T, Rﬂ)LO/%/

b) Hidroaciloxilacion de alquinos catalizada por metales de transicion

0 M] R? R2 » 0
R1AOH + R—== > O>LO>= + \=\O o + \=/O_1<R1
R « 1
R
gem E V4

Esquema 4.1. Preparacion de enol ésteres: (a) sintesis organica clasica; (b) adicion de acidos
carboxilicos a alquinos catalizada por metales de transicion.

Desde un punto de vista sintético resulta especialmente interesante la obtencion del
producto de adicidn de tipo Markovnikov con un grupo exo-metileno que permite una
posterior funcionalizacién de manera mas eficiente. En este sentido, existen ejemplos de
sistemas cataliticos basados en complejos de rutenio y ligandos fosfina que catalizan
selectivamente esta transformacion.!”®*"! No obstante, tanto el rendimiento como las
condiciones de reaccion todavia son susceptibles de mejora ya que no superan el 70 %
de conversion tras 15 h de reaccion a 120 °C y ademas dan lugar a mezclas de isémeros.

Por ello, en vista de los resultados descritos anteriormente en reacciones de adiciéon
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catalizadas por complejos Rh-NHC, en este capitulo se propone el estudio de la reaccion
de hidroaciloxilacion de alquinos terminales para la obtencidn selectiva de gem-enol

ésteres.

4.2. Estudio de la actividad catalitica de complejos Rh'-NHC en la

sintesis de enol ésteres

Como se ha descrito en capitulos anteriores, la excelente actividad de los complejos
Rh(x*BHetA)(n-coe)(IPr) en dimerizacion de alquinos se debe a la transferencia de un
atomo de hidrogeno entre dos de estas moléculas insaturadas mediante un proceso de
desprotonacién-protonacion favorecido por ligandos de tipo BHetA. La etapa de
protonacién del z-alquino desde un ligando x'HBHetA (derivados de &cidos
carboxilicos, amidas o piridonas) influye particularmente en la regioselectividad de la
reaccion. Por ello, se plantea el uso de este tipo de moléculas como sustratos en los que,
a diferencia de los procesos de dimerizacion, tras la protonacion inicial tenga lugar una
etapa de acoplamiento carbono-heteroatomo mediante ataque nucleéfilo de los ligandos
BHetA. Concretamente, la adicion de acidos carboxilicos a alquinos terminales suscita

un gran interés debido a la versatilidad de los derivados enol éster.[*®"

El sustrato clasico para el estudio de la reaccion de hidroaciloxilacion es el acido 4-
pentinoico, cuya reactividad inter- e intramolecular puede dar lugar a numerosos
productos (Figura 4.2). Generalmente, el producto mayoritario es la lactona 5-
metilendihidrofuran-2(3H)-ona, resultante de la ciclacién intramolecular 5-exo-dig del
sustrato por adicién de tipo Markovnikov del grupo acido al triple enlace.!”® En
algunos casos, a alta temperatura se observa la isomerizacion del doble enlace
exociclico a una posicién endociclica.l*’”” Hipotéticamente, el sustrato podria dimerizar,
bien por adicion del grupo carboxilico o del alquino de una molécula al triple enlace de
otra, aunque a dia de hoy estos productos no han sido descritos. También se pueden
obtener especies aromaticas como resultado de la trimerizacién del triple enlace.*™® La
versatil reactividad de los acidos carboxilicos y-insaturados se refleja en la formacion de
otros productos potenciales entre los que se incluyen polimeros,*™ diolidos™ o
acilales,!*® especies inestables que se descomponen a la correspondiente cetona y
anhidrido.!*®
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Figura 4.2. Posibles productos derivados de la reaccion de adicion intra- e intermolecular del acido
4-pentinoico.

Dimerizacion
a\qulno -acido

Inicialmente se ha estudiado la reaccion de adicion del &cido 4-pentinoico
catalizada por el complejo dinuclear [Rh(p-Cl)(n?-coe)(IPr)], (3) (2 mol % de Rh) en
CDCl; a temperatura ambiente. En estas condiciones se obtiene un 11 % de conversion
tras 20 h de reaccion. EI aumento de la temperatura a 60 °C incrementa este porcentaje
al 95 % en el mismo intervalo de tiempo. Ademas, se observa preferentemente la
formacion del producto de ciclacion intramolecular 5-exo-dig (60 %), junto con el
producto de polimerizacién (30 %), pequefias cantidades del dimero alquino-acido
(7 %) y la cetona procedente de la descomposicion del acilal (3 %) que resulta de la

doble adicion del acido sobre el alquino (Figura 4.3).

o) 3 o HO
)k/\ 2mol % deRh _ Ox 0 HO M i
HO xy —— t)= + NN . + HOJ\/\fO
CDCl3, 20 h, 60 °C S o
J =
60 % 30 % 7 % 3%

Figura 4.3. Reaccion de adicion del &cido 4-pentinoico catalizada por 3.

Este resultado es en principio sorprendente ya que, generalmente, los ensayos que
involucran al acido 4-pentinoico dan lugar a la formacion exclusiva de la lactona
resultante de la ciclacion intramolecular 5-exo-dig. La presencia de especies que
proceden del acoplamiento intermolecular sugiere un mecanismo novedoso. Por ello, se

ha estudiado la reaccién intermolecular de hidroaciloxilacion de alquinos utilizando
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moléculas de &cido y alquino independientes. En primer lugar, se ha estudiado la
actividad catalitica de varios complejos con ligandos BHetA de distinta naturaleza,
utilizando &cido benzoico (51a) y fenilacetileno (41a) como sustratos de referencia, un
2 mol % de catalizador y CDCl3; como disolvente (Tabla 4.1, Figura 4.4). Los espectros
de RMN de *H muestran la formacién del 1-fenilvinil benzoato (52aa) como Unico
producto de heteroacoplamiento en todos los casos, ademas de la formacion de los
productos de dimerizacién del alquino en cantidades variables. La reaccion con el
catalizador 3 es cuantitativa tras 1 h a temperatura ambiente (entrada 1). Sin embargo,
en presencia de un disolvente mas polar como dimetilacetamida (DMA), la conversién
disminuye al 69 %, aumentando ademé&s el porcentaje de dimero gem (entrada 2).
Asimismo, se ha evaluado la actividad catalitica de los complejos BHetA Rh{x*-O,0 -
(0,CPh)}(n-coe)(IPr) (23), Rh[k*S,0-{SC(O)CH3z}](n*-coe)(IPr) (26) y Rh[k*N,O-
{N(Ph)C(O)CHs}](n*-coe)(IPr) (28), que son igualmente eficientes, aunque con un
ligero detrimento en la selectividad (entradas 3-5). Se ha observado que el ligando IPr
es determinante en la actividad catalitica, ya que tanto el precursor de 3, [RhCl(n’*-
coe),]2, como el catalizador de Wilkinson, RhCI(PPh3)s, son ineficaces (entradas 6 y 7).
Los catalizadores 3, 23 y 28 presentan una actividad muy similar, por lo que a priori
cualquiera de ellos podria ser un buen candidato para ser utilizado con otros sustratos.
No obstante, en presencia de un alquino alifatico menos reactivo como 1-hexino (41d),
la eficiencia de los catalizadores 23, 28 y Rh[k*-N,0-{Opy}](n*-coe)(IPr) (36)
disminuye notablemente (entradas 10-12), mientras que la reaccion con el complejo 3 es
cuantitativa tras 8 h (entrada 9). Es interesante destacar que la dimerizacion de
fenilacetileno, promovida muy eficientemente por los catalizadores amidato (23) y

piridonato (36), se inhibe en presencia de acido benzoico.
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Tabla 4.1. Estudio de la actividad catalitica de complejos Rh'-NHC en la adicién de acido benzoico
a fenilacetileno.

0 0 Q
PhCOOH + Ph——=—H &h]. Ph>_0>= + pr?_o\z\ + Ph)\—o\:/Ph
Phg em ) Ph .

Entrada Catalizador Alguino | Tiempo (h) | Conv. (%) En%le(rénster %E”r}]e“rzo
1 3 41a 1 >99 >99 -
2l 3 4la 1 69 68 32/--
3 23 4la 1 >99 96 4/--
4 26 41a 8 >99 94 6/--
5 28 41a 1 >99 96 4/--
6 [Rh(u-Clh)(n?-coe),], | 41a 24 - - -
7 RhCI(PPhs)s 4la 24 18 - 41/59
8 - 4la 24 - - -
9 3 41d 8 99 >99 --
10 23 41d 24 23 99 1/--
11 28 41d 24 23 99 1/--
12 36 41d 24 24 99 1/--

2" Condiciones de reaccién: 0.50 mmol de acido benzoico, 0.50 mmol de alquino, 0.17 mmol de
mesitileno (estandar interno), 2 mol % de Rh, 0.5 mL de CDCls, 25 °C. ! Reaccién en DMA.

PhCOOH + Ph — PhCOOH + N —

100+ 3

- -~ 36
_ god ™ 28— [Rh(u-Cl)(n*coe)sl
= - 26 -» RhCI(PPh;)s
5 60{ -~ 28 —— Sin catalizador
5
> 40'
c
o
O 204
0 __T_-_-_-I—c T T ; D L] L] L) T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 4.4. Perfiles de reaccion para la adicién de acido benzoico a fenilacetileno (izquierda) y
1-hexino (derecha) catalizada por distintos complejos de rodio.
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En vista de que el complejo 3 es el catalizador mas eficiente, se ha seleccionado
para el estudio de la reaccion de hidroaciloxilacion con diferentes alquinos y acidos
carboxilicos. Las reacciones cataliticas se monitorizaron en tubos de RMN utilizando un
2 mol % de Rh y una relacion &cido:alquino 1:1 en CDCl; a temperatura ambiente
(Figura 4.5). Los productos orgéanicos se aislaron por cromatografia de columna una vez
finalizada la reaccion (Esquema 4.2). En el estudio de reactividad de distintos alquinos
frente a acido benzoico se obtienen principalmente los derivados alquenilados de tipo
gem 52 con buenos rendimientos, a excepcion de los alquinos méas voluminosos como el
trimetilsililacetileno (41k), con el que se alcanza una conversion moderada incluso a
80 °C, aunque con completa selectividad al isébmero Z. Sin embargo, el
tert-butilacetileno (411) no muestra selectividad alguna. Por otra parte, los alquinos
aromaticos son mas activos que los alifaticos. Un caso particular es el del
ciclopropilacetileno (41e) que es muy poco reactivo a temperatura ambiente, por lo que
es necesario calentar a 80 °C durante 8 h para obtener una conversion completa.
Ademas del correspondiente gem-enol éster, también se observa la formacion de un
dienol éster (52ae’) resultante de la apertura del fragmento ciclopropilo (Figura 4.6). La
introduccion de heteroatomos en el alquino, como en el metil propargil éter (41g),

produce una considerable reduccion de la conversion, aunque sin afectar a la

selectividad.
PhCOOH + R*—== R'COOH + Ph —
51a 41 51 41a
| =X = H, p-OMe, p-CF,
o .
N (41n) H- (51e) c1- 7" (811) cH,- (51b) Sx~) (510)

100 100

— —

_ . & i Ph-(51a) (CH,);C- (51d)
< 804 o wd) sog (51f)
s é |19, CF4-(51c)
& 604 — 604
4 T 2 (41f)
S aily 40 =
g 2 41e) (51h)
O 20 ‘(\o/\ (41g) 205,
- - (51j)
0 L} T T 1 0* T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 4.5. Perfiles de reaccion de la hidroaciloxilacion de alquinos terminales con acido benzoico
(izquierda) y fenilacetileno con diferentes acidos carboxilicos (derecha) catalizada por 3.
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Figura 4.6. Espectro de RMN de *H de los productos 52ae y 52ae’ que muestra la isomerizacion del
fragmento ciclopropilo.

En cuanto al estudio de la adicion de distintos &cidos carboxilicos a fenilacetileno,
todos ellos muestran excelentes rendimientos, excepto aquellos con grupos muy
voluminosos como los acidos protocatechuico (51j), mandélico (51k), hidrocafeico
(511) y 6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico (51m). La presencia de grupos hidroxilo
en estos derivados de catecol no inhibe la reaccion de hidroaciloxilacion y en ningln
caso se observa competencia con la reaccion de hidroalcoxilacion. Cabe destacar que
todos ellos presentan una baja solubilidad en CDCl3, por lo que las reacciones se
[levaron a cabo en una mezcla CDCIl3/DMSO-dg en proporcion 1:1. No obstante, el uso
de disolventes polares disminuye considerablemente el rendimiento de la reaccion
(Tabla 4.1, entrada 2), lo que podria justificar las conversiones moderadas obtenidas con
estos acidos carboxilicos muy poco solubles en cloroformo. Un sustrato particularmente
interesante es el compuesto 51m, con un grupo acido y otro amida en su estructura,
cuya adicion al alquino puede resultar competitiva. En este caso, la reaccion con
fenilacetileno da lugar mayoritariamente al producto de acoplamiento C-O del grupo
amida con el alquino a 50 °C. No obstante, también se observa la aparicién del producto
de la adicion formal del grupo carboxilo al derivado gem-enino, de manera similar a la
formacion de dienol éteres descrita en el capitulo 1. Finalmente, el &cido 4-pentinoico

(51h) da preferentemente el producto de adicion del acido benzoico al alquino, aunque
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también se observan pequefias cantidades del dimero alquino-acido, asi como el
producto resultante de la ciclacion intramolecular. Los alquinos internos como
difenilacetileno y 1,1-fenilpropino no experimentan la adicion de acidos carboxilicos de

manera eficiente.

3 (@] R2
9 52
RICOOH + RP—=— 2 mol% de Rh - ,
0.5 mL de CDCl, \)R
51 41 1h, ta. RL_O o~ Rl _O.= 2
A= hig RZ + Y + R—é:
B1=[41]=1M o o R?
53 54 16
Ph.__ 0O Ph.__O
r bl / Ph.__O
0 0 \g T Z hig
(0]
OMe b
52aa 52ab s2a6 52ad \__ 52ael*"] 52a¢'®"l ) g52afll
92% (85%) 99% 99% 99% (87% 99% (82%) 63%
98% (2% 16a) >99% 99% (1% 16¢) ~99% 530, 0 0\PE0 p70p >99%
5 J”
o) Ph o Ph Ph Ph HgC 0 F3C o]
20 adie > aads ad S
" @\ 52al 53a|[°1 54al|°]
52ag S4ak Ve 52an 52ba 52calcl
B¢ 54% 91% 99% % (62%
>99% >99% 39% 27% 34% 99% (1% 16f) >99%
>99%
/K( 6 6 /\[r 6 /\/\n’ 6 \/}r 6 O C]\/\n/
OH
J
52da 52ea 52fa 529a 52halely” 52ia
99% LT:-:>) 99% [8(7 ) 95% o (81% 55% (43%) 99% (88‘%\)
99% ( % 16a) >99% 98% (2% 16a) >99% >99%

88% (6% 52ha’, 6% 52ha")

@Lé 5 mémf\;ré Cen

52kal’! 52lal°l \__ 52mal 52ma'®
b (26% 55% (48%) 50% (52%) N
>99% >99% >99% 23%
78% 22%

(rendimiento aislado)

HO.
H3C.__O O I ]
0 0 HO o E conversion

selectividad
52bd 52cd 52jdl®! 52kdl’]
99% (90% 94% (86%) 99% (87%) 99% (86%)
>99% >99% >99%, >09%

Esquema 4.2. Productos obtenidos en la reaccién de hidroaciloxilacion de alquinos catalizada por 3.
[ 8 h de reaccion. ™ 80 °C. [ 24 h de reaccion.
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4.3. Estudio del mecanismo de la reaccién de hidroaciloxilacion de

alquinos

Se han realizado varias reacciones estequiométricas y experimentos de marcaje
isotopico con el fin de dilucidar el mecanismo por el que transcurre esta reaccion. La
adicion de acido benzoico y fenilacetileno en cantidades estequiométricas al complejo
[Rh(p-Cl)(n?-coe)(IPr)], (3) en CD,Cl, a temperatura ambiente da lugar al derivado
RhCI(IPr)[kO,n*-{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH2}] (55) que posee un ligando 1-fenilvinil
benzoato coordinado en modo quelato. La coordinacion del fragmento alquenil éster al
centro de rodio se refleja en la aparicion de dos dobletes de dobletes a & 2.86 y 2.55
ppm, con Jy.y de 5.0 Hz y Ju.rpy de 3.1 y 1.9 Hz, respectivamente, en el espectro de
RMN de ‘H. Ademas, en el espectro de *C{*H}-APT se observan dos dobletes a &
103.0 (Jcrn = 18.4 Hz) y 34.6 ppm (Jcrn = 16.3 Hz) que confirman la coordinacién de

la olefina gem al centro de rodio (Figura 4.7).

C I\ A NN
NN PhCOOH @ \\9
T cl ' HJ/ cl
KT (T7 Pes e AR
12 | CD,CI Hy
cr—Rh 272 0Ow=0
Ol - coe \
QN N’? b
\—/
3 55
1H NMR I‘ :CHQ-Z =CH2,EH‘ 130{1 H}-APT NMF{‘ -O-Cb(Ph)=CaH2
i;“ 'h‘.‘t )
‘ ‘.: “JCb “;“ Ca
286 2.55 ppm 103.0 346 ppm

Figura 4.7. Formacion del complejo de rodio con el ligando quelato 1-fenilvinil benzoato 55.

A continuacion se ha estudiado la reaccion estequiométrica con un &cido
carboxilico y un alquino interno para comprobar la disposicion de los sustituyentes de la
olefina coordinada en el ligando alquenil-carboxilato. Asi, la reaccion de 3 con acido
benzoico y difenilacetileno en CH,Cl, a temperatura ambiente da lugar al complejo
RhCI(IPr)[kO,n%-{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH(Ph)}] (56), que se ha caracterizado por
espectroscopia de RMN multinuclear y difraccion de rayos X. La estructura cristalina

muestra una disposicion trans para los dos sustituyentes aromaticos de la olefina
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coordinada (Figura 4.8). Los datos cristalograficos revelan una geometria plano
cuadrada distorsionada del centro de rodio con una coordinacién kO,nolefina del
ligando (2)-1,2-difenilvinil benzoato. El doble enlace C30-C31 y el atomo de oxigeno
046 ocupan dos posiciones cis [CT-Rh-O46 82.66(5)°], mientras que el NHC vy el
ligando cloruro se encuentran en las posiciones de coordinacion restantes [C1-Rh-Cl
90.95(7)°]. La longitud del enlace C45-044 [1.324(3) A] es més larga que la de C45-
046 [1.236(3) A], lo que confirma un orden de enlace diferente de los dos enlaces
carbono-oxigeno del fragmento carboxilato. En particular, la interferencia estérica entre
el NHC y uno de los grupos fenilo del ligando (2)-1,2-difenilvinil benzoato obliga al
anillo C1-N2-C3-C4-N5 del IPr a situarse a 62.0° con respecto al plano de coordinacion
Rh-CI-046-Ct-C1. Ademas, los angulos de cabeceo (6 7.3°) y guifiada (w 4.8°) del
anillo NHC indican una desviacién de la coordinacion ideal con respecto al enlace C1-
Rh.

Figura 4.8. Vista ORTEP del complejo RhCI(IPr)[xO,n*{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH(Ph)}] (56) con
elipsoides al 50 % de probabilidad. Para una representacion mas clara de la estructura se han omitido
los atomos de hidroégeno y los sustituyentes del ligando IPr se han representado con un estilo
simplificado. Distancias de enlace (A) y éangulos (°) seleccionados: C1-Rh 1.958(2), C30-Rh
2.063(2), C31-Rh 2.093(2), C31-044 1.465(3), O46-Rh 2.1504(16), CI-Rh 2.3338(7), Rh-CT
1.9529(3), C30-C31 1.421(3), C45-046 1.236(3), C45-044 1.324(3), C1-Rh-046 172.77(8), C1-Rh-
Cl 90.95(7), Ct-Rh-Cl 164.157(18), Ct-Rh-046 82.66(5), C30-C31-044 115.7(2), Ct: centroide de
C30y C31.

Los espectros de RMN corroboran que la estructura observada en estado solido se
mantiene en disolucién. La coordinacion del fragmento alquenilo al centro de rodio se
refleja en la aparicion de un doblete a 6 4.34 ppm, con Jy.rn de 2.2 Hz, en el espectro de
RMN de 'H, asi como dos dobletes a & 101.1 (Jc.rn = 18.7 Hz) y 53.4 ppm (Je.rn = 17.8
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Hz) en el espectro de *C{*H}-APT. Ademas, se ha realizado un experimento ‘H-'H
NOESY con el objetivo de corroborar la estereoquimica de la olefina. En este caso se
aprecia claramente una sefial que correlaciona dicho proton con los metilos del IPr, lo
que confirma la disposicion trans de los grupos fenilo en el fragmento alquenilo como
resultado de una adicion de tipo anti (Figura 4.9). El hecho de que el proceso de adicion
catalitica de acido benzoico a difenilacetileno no sea eficiente no parece deberse a la
dificultad en la etapa de acoplamiento carbono-oxigeno, sino mas bien a la coordinacién
quelato mas robusta del producto de reaccion, un enol éster trisustituido que dificultaria

su liberacion del centro metélico e inhibiria con ello el proceso catalitico.
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Figura 4.9. Espectro de RMN *H-'H 2D-NOESY del complejo 56.

Adicionalmente, se han llevado a cabo experimentos de deuteracion. La reaccion de
fenilacetileno deuterado y acido benzoico en presencia del catalizador 3 (2 mol % de
Rh) da lugar a dos enol ésteres deuterados (52aa-dg y 52aa-dz) en una relacion 79:21
(Figura 4.10). La asignacion de estos isomeros se llevo a cabo mediante un experimento
'H-'H-NOESY en 52aa, en el que se observa una correlacién entre el protdn mas
desapantallado y el que se encuentra en posicién orto del anillo aromatico del
fenilacetileno. Consecuentemente, el espectro de RMN de “H muestra los dos isdmeros
con una intensidad inversa a la observada en el espectro de RMN de *H. La presencia

mayoritaria de 52aa-de indica una adicién preferente de tipo sin del &cido sobre el
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alquino, aunque la observacion de una pequefia cantidad del isomero 52aa-d; sugiere

procesos de isomerizacion en los intermedios de reaccion.

Dge HZO He DZO
i |
saacleggelk
52aa-dg 52aa-d;
79% 21%
Dz | *HRMN
| I
iy
57  ppm He
L»\___JL i J L

9.0 88 86 84 82 80 78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 56 54 52 5.0 ppm
Figura 4.10. Espectros de RMN de *H y *H de 52aa-d;.

El hecho de que se observe el producto de adicion anti en alquinos internos y una
mezcla de productos sin y anti en el caso de alquinos terminales, aunque con
preferencia para la adicidn sin, sugiere que el mecanismo de la reaccion es complejo. En
la literatura se ha descrito que las reacciones de hidroaciloxilacion de alquinos
catalizadas por metales de transicion pueden transcurrir principalmente a través de dos
mecanismos. En primer lugar, puede parecer razonable que en presencia de sustratos
acidos la reaccion transcurra a través de una adicion oxidante inicial y subsecuente
insercion del alquino en el enlace metal-hidruro formado. No obstante, el espectro de
RMN de *H no revela ningtn doblete a campo alto tras la adicién de 4cido benzoico a 3.
Ademas, el producto resultante de la hidrometalacion con alquinos terminales, aunque
podria justificar la disposicion de los &omos de hidrégeno del isémero gem, no
concuerda con la orientacion trans observada para los grupos fenilo en la reaccion con
alquinos internos. El segundo mecanismo generalmente aceptado implica el ataque
nucledfilo externo del carboxilato y la posterior protonacion del alquenilo resultante.
Este mecanismo justifica la obtencion del isomero Z en la reaccion con alquinos
internos, pero no explica la orientacién de los &tomos de hidrégeno en el isbmero gem

en el caso de alquinos terminales.

En base a todo lo anterior, nuestra propuesta para justificar los resultados

experimentales se basa en un mecanismo alternativo. La primera etapa consistiria en la
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protonacion intermolecular desde un &cido carboxilico coordinado a un ligando z-
alquino, similar a la segunda etapa del proceso LAPS en dimerizacion de alquinos que
se ha presentado en el capitulo anterior, dando lugar a wuna especie
metalaciclopropeno.”! En este tipo de intermedios, el sustituyente del atomo de
carbono carbénico se dispone en el plano de coordinacién, mientras que los dos
sustituyentes del carbono sp* se encuentran fuera de él, lo que implica una posicion
intermedia entre la adicion sin o anti. A partir de aqui, cualquiera de las dos
estereoquimicas son posibles, dependiendo de la cara de ataque del nucledfilo. Ademas,
se sabe que los sustituyentes de un ligando metalaciclopropeno pueden intercambiar su
posicién mediante intermedios alquilideno aciclicos.l***! En este caso particular, tanto
el ataque electrdfilo inicial como el posterior ataque nucleéfilo del atomo de oxigeno se
producen de manera interna y por la cara opuesta a la ocupada por el ligando IPr, ya que
tanto el ligando k"HBHetA en el primer caso como el kx’BHetA en el segundo se
coordinan trans al carbeno NHC. Asi, en presencia de alquinos terminales, el ataque
nucleofilo debe de ser mas rapido que el proceso de isomerizacion de los sustituyentes
del metalaciclopropeno, por lo que se obtiene mayoritariamente el producto de adicion
formal sin. Por el contrario, en presencia de alquinos internos como el difenilacetileno,
la interferencia estérica que ejerce el ligando voluminoso IPr acelera el proceso de
isomerizacién y favorece la obtencion del enol éster resultado de la adicion formal anti

(Esquema 4.3).
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Esquema 4.3. Mecanismos viables para la reaccion de hidroaciloxilacion de alquinos catalizada por
3.

El mecanismo propuesto se muestra en el Esquema 4.4. La coordinacion inicial de
los dos sustratos en 3 posibilita la protonacion intramolecular de manera ortogonal para
generar especies metalaciclopropeno. La formacion de estos intermedios se favorece por
la presencia de ligandos dadores de densidad electronica como cloruro o IPr. Asi, el
catalizador 3, con ambos ligandos en su estructura, estabiliza esta especie mejor que los
complejos BHetA. De este modo, el aumento de la carga formal positiva en el atomo de
carbono carbénico del metalaciclo favorece el ataque nucleofilo del ligando anionico
para posteriormente liberarse el correspondiente enol éster, creando dos vacantes de
coordinacion que son ocupadas por otra molécula de alquino y de acido. A diferencia
del mecanismo via hidruro donde el control de la selectividad viene determinado por

una etapa de insercion migratoria 1,2 0 2,1 del alquino en el enlace M—H, en este caso la

99



Estudio de la actividad catalitica de complejos
(oJoJYoX Neo) Rh'-NHC en reacciones de hidroaciloxilacién de alquinos

regioselectividad depende de la discriminacion frente a la protonacion entre las
posiciones interna y terminal del alquino. Asi, mientras que el tipo de insercion depende
en gran medida de efectos sutiles en la estereoelectrénica del catalizador, la protonacién
en la posicion terminal esta favorecida tanto estérica como electronicamente por la
formacion del carbocation interno més estable. En este sentido, la obtencion mayoritaria
del producto de adicion intermolecular 52ha en la reaccion catalitica del &cido 4-
pentinoico (51h) con fenilacetileno (41a) refuerza la hipétesis de que la etapa inicial es
la protonacion intermolecular entre dos ligandos coordinados al metal. En ausencia de
fenilacetileno se obtiene preferentemente el producto 5-exo-dig, mientras que la
ciclacion intramolecular se bloguea en presencia de fenilacetileno debido
probablemente a que su coordinacion al centro metalico esta favorecida frente a la del
triple enlace del acido 4-pentinoico. En definitiva, si la protonacion fuese externa, la
ciclacion intramolecular no deberia verse afectada por la presencia de otro alquino. Otra
evidencia de ello es el producto obtenido en la catélisis con trimetilsililacetileno. Este
alquino terminal presenta un cambio en la electronica de sus carbonos insaturados, por
lo que la densidad de carga negativa se encuentra en el carbono interno.
Consecuentemente, la protonacion tiene lugar en dicho carbono en lugar de en el
terminal, de tal forma que el Unico producto observado en esta catalisis es el isomero Z

resultante de la adicion formal sin de acido benzoico a trimetilsililacetileno (54ak).

100



Estudio de la actividad catalitica de complejos

(oJoJYoX Neo) Rh'-NHC en reacciones de hidroaciloxilacién de alquinos
3
OH RZ——R3
RLfO R” O coe
o, _R?

H” ~H |
Cl—Rh—\\\
L OH
Eliminacion /k O\ (R3 Protonacion
R‘I (0] OH
R2———R3 R’
2
IPr R2 ipr o
Acoplamiento C-O -
C|mF|%h—~)\’H - z CI_ThﬁVRS
(|)h0 H/Ph O. _AH
R’ ©
R1
N 4,
. Pr _R2
Acoplamiento C-O ' & " lsomerizacion
l “
3
O_pR

RW

Esquema 4.4. Propuesta de mecanismo para la reaccion de hidroaciloxilacién de alquinos catalizada
por 3.

4.4. Conclusiones

En este capitulo se ha descrito un sistema catalitico Rh-NHC eficaz para la sintesis
selectiva de gem-enol ésteres por adicion de tipo Markovnikov de acidos carboxilicos a
alquinos terminales. El estudio de la actividad catalitica de diversos complejos refleja
que el ligando carbeno es fundamental para la eficiencia de la reaccion. Ademas, la
presencia de otro ligando dador de densidad electrénica como cloruro en el complejo
dinuclear 3 favorece la estabilizacién del intermedio metalaciclopropeno, lo que
incrementa su eficiencia con respecto a los complejos BHetA. Se han evaluado varios
acidos carboxilicos y alquinos con diferentes sustituyentes. Con la mayoria de ellos se
obtienen resultados satisfactorios tanto a nivel de conversion como de selectividad en
condiciones suaves y tiempos razonables. Los alquinos aromaticos son mucho mas
reactivos que los alifaticos y que los que poseen grupos voluminosos o heterodtomos en
su estructura. En cuanto a los acidos carboxilicos, se observa que los derivados de

catecol son mucho menos reactivos, presumiblemente por problemas relacionados con
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su solubilidad, aunque la presencia de grupos reactivos adicionales no interfiere en la

reaccion de hidroaciloxilacion.

La investigacion del mecanismo de reaccién mediante reacciones estequiométricas
en combinacidon con experimentos de marcaje isotopico descarta la participacion de
intermedios hidruro, lo que ha permitido proponer un mecanismo de reaccion novedoso
relacionado con la segunda etapa del proceso LAPS descrito para la dimerizacion de
alquinos. En este caso, la diferencia estriba en que los ligandos BHetA participan como
sustratos mediante reacciones de acoplamiento carbono-oxigeno. Asi, tras la
coordinacion inicial de ambos sustratos al centro metélico, la protonacion oxidante
intramolecular en la posicidn terminal del z-alquino por el acido carboxilico coordinado
es responsable de la especificidad al producto gem. La formacién de especies
metalaciclopropeno y posteriores equilibrios de isomerizacion explican la preferencia de
la adicion formal sin en alquinos terminales y adicion anti en alquinos internos.
Ademas, el aumento de la electrofilia en el carbono carbénico de estos intermedios
ciclicos favorece el acoplamiento carbono-oxigeno. La elevada eficiencia que muestran
los catalizadores Rh-IPr en esta reaccion abre un horizonte prometedor para la
funcionalizacion de otras moléculas de interés bioldgico, como se mostrara en el

capitulo 5.
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5.1. Introduccion

El fragmento 2-piridona se puede encontrar en muchos compuestos con relevancia
bioldgica, incluidos algunos medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento
del cancer, el VIH o la fibrosis pulmonar (Esquema 5.1).¥ En los dltimos afios, los
procedimientos sintéticos clasicos que constan de mdltiples etapas!*®! se han sustituido
gradualmente por métodos cataliticos mas eficientes basados en complejos de metales
de transicion.'®! De esta forma, mientras que la reactividad de las posiciones
carbonadas del heterociclo se basa principalmente en procesos de activacion C—H,*®% |a
funcionalizacion de los heteroatomos se ha llevado a cabo por diferentes métodos
(Esquema 5.2). Entre ellos se incluyen reacciones de alquilacion con halogenuros
orgénicos,™" el uso de diazocompuestos,*®! la adicién a sustratos insaturados™® o
reacciones de sustitucion alilica.'®”! Sin embargo, la selectividad en la sustitucion en el
atomo de nitrogeno frente al de oxigeno resulta dificil de controlar, debido en parte al
equilibrio de tautomerizacion entre la forma 2-hidroxipiridina y 2-piridona y depende
fundamentalmente de las condiciones de reaccién y/o de los ligandos del catalizador.'"!
En este contexto, una buena alternativa para obtener selectivamente derivados O-
alquilados consiste en la reaccion de 2-halo-piridinas con alcéxidos.*? Posteriormente,

la reorganizacion de estas especies genera compuestos N-alquilados de manera

@ 0o cl
FaC N
I;N ]

Slprel

HN-/ HO O

selectiva.

Doravirina Duvelisib Pirfenidona Camptotecina

Esquema 5.1. Algunos de los medicamentos aprobados por la FDA con el fragmento 2-piridona en
su estructura.
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Sintesis clasica limitada por la isomeria ceto-endlica y el ataque C- u O-nucledfilo

Esquema 5.2. Reacciones de funcionalizacion de 2-piridonas.

En particular, la preparacion de 2-piridonas O- o N-alqueniladas supone un gran
desafio, especialmente para la obtencion de olefinas con configuracion gem (Esquema
5.3). El acceso a través del ataque O-nucledfilo de enolatos a 2-piridinas halogenadas
estd limitado por la isomeria ceto-endlica. Adicionalmente, en las reacciones de
sustitucién que involucran halogenuros de alquenilo o &cidos bordnicos prevalece la
formacion del isomero trans sustituido en el nitrégeno, que es el favorecido
termodinamicamente.l**®! Otras aproximaciones sintéticas como la isomerizacion dentro
de una cadena O-insaturada,™™®" la reorganizacion de O a N'®! o la condensacién
alddlica,l**® tienen un alcance limitado y no conducen a isémeros gem. Los pocos
métodos de preparacion existentes para estos derivados implican procedimientos en
varias etapas®®”! o el uso de precursores especificos como tosilhidrazonas*®® o
bencinos,**! por lo que es importante disefiar métodos sintéticos mejorados. En este
contexto, la adicion de tipo Markovnikov de 2-piridonas a enlaces triples carbono-
carbono parece un acceso adecuado y sencillo en términos de economia atomica. Sin
embargo, se ha descrito que la adicion directa sélo se consigue con alquinos
activados.® En este sentido se puede racionalizar que el uso de metales de transicion
podria permitir el acoplamiento de alquinos terminales no activados mediante
reacciones de hidroaminacién o hidroalcoxilacion.”® Ademas, el rodio presenta
diferente afinidad por los heteroatomos O y N, por lo que es una potente herramienta
para controlar la quimioselectividad del proceso. Sin embargo, una limitacion
importante en la reaccion de hidropiridonacion de alquinos es la elevada reactividad
intrinseca de los alquinos terminales, que da lugar a la formacion de una miriada de

estructuras organicas diméricas, oligoméricas, poliméricas o ciclicas.
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Métodos Convencionales para la Alquenilacion de 2-piridonas
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Esquema 5.3. Métodos sintéticos previos y nueva estrategia propuesta para la preparacion de 2-
piridonas N- u O-alqueniladas.

5.2. Hidropiridonacion catalitica de alquinos y optimizacion de las

condiciones de reacciéon

Como se ha explicado a lo largo de esta Tesis Doctoral, los catalizadores de rodio
con un ligando carbeno N-heterociclico son promotores eficientes de reacciones de
acoplamiento  carbono-carbono 'y  carbono-heterodtomo a través de la
hidrofuncionalizacién de alquinos. En particular, la introduccion del fragmento 2-
piridona en complejos Rh-NHC permite obtener excelentes valores de TOF en la
reaccion de dimerizacién de alquinos (ver capitulo 2). El ligando 2-piridonato se
comporta como una lanzadera de protones entre las dos moléculas de alquino a través de
un mecanismo de desprotonacion-protonacion. Ademas, la obtencion especifica de 1,3-
eninos con selectividad gem surge de la protonacion en la posicion terminal de un
ligando =z-alquino. En el estudio del mecanismo de la reaccion de [Rh(u-Cl)(nz-
coe)(IPr)]2 (3) con 2-piridona y fenilacetileno se observd, un tanto por serendipia, la

formacion de un nuevo complejo Rh-IPr en pequefias cantidades. Este compuesto, que
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se ha caracterizado por difraccion de rayos X como RhCI(IPr)[xN,n’-{py-
OC(Ph)=CH,}] (57), contiene un ligando quelato O-alquenil-2-oxipiridina. EI complejo
57 se aislé con un rendimiento del 79 % por reaccion de 3 con cantidades
estequiométricas de fenilacetileno y 2-piridona en CH,CI, tras 15 min a temperatura
ambiente (Esquema 5.4).
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Esquema 5.4. Preparacion del complejo O-alquenil-2-oxipiridina 57.

La estructura cristalina de 57 muestra una geometria plano cuadrada distorsionada
con una disposicion cis del fragmento NHC vy el ligando cloruro [C1-Rh-ClI 88.03(5)7]
(Figura 5.1). Las vacantes de coordinacion restantes estan ocupadas por el ligando 2-
{(1-fenilvinil)oxi}piridina [Rh-N41 2.0891(15) A, Rh-ct1 1.96913(15) A], que muestra
una coordinacién k'N-n’C,C' con un angulo de mordedura ctl-Rh-N41 de 81.93(4)°
(ctl, centroide de C31 y C32), mayor que el encontrado en Rh{k?0,N-(Opy)} {n*
coe}(IPr) (36) con el ligando 2-piridonato coordinado por los dos heteroatomos.
Razonablemente, como consecuencia de la coordinacién bidentada del ligando 2-{(1-
fenilvinil)oxi}piridina, el fragmento piridina se desvia ligeramente de la disposicion
ideal con respecto al enlace Rh—N41 (6 2,5° w 5.99). De la misma manera, el enlace
C31-C32 se desvia de la perpendicular con respecto al plano de coordinacion (dngulo
entre los planos Rh-ct1-C1-CI-N41 y Rh-C31-C32, 75.0°). Por otra parte, el ligando
NHC adopta una disposicion muy proxima a la ideal en relacion al enlace Rh—C1 (6
0.7°, w 0.6°), aunque se desvia significativamente con respecto al plano de coordinacion
(4ngulo entre los planos Rh-ct1-C1-CI-N41 y C1-N2-C3-C4-N5, 52.2°). En este sentido,
un analisis minucioso de la estructura revela que esta caracteristica geométrica es
consecuencia de la coordinacion KlN-HZC,C' del ligando 2-{(1-fenilvinil)oxi}piridina.
De hecho, la disposicion no perpendicular del NHC minimiza la repulsion estérica entre
el grupo fenilo del ligando 2-{(1-fenilvinil)oxi}piridina y del NHC, que genera

contactos intramoleculares cortos H---C.
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Figura 5.1. Vista ORTEP del complejo RhCI(IPr)[kN,n’-{py-OC(Ph)=CH,}] (57) con elipsoides al
50 % de probabilidad. Con vistas a una representacion mas clara, los &tomos de hidrégeno han sido
omitidos, mientras que los sustituyentes del ligando IPr se han representado con un estilo
simplificado. Distancias de enlace (A) y angulos (°) seleccionados: Rh-C1 2.0193(18), Rh-ClI
2.3353(5), Rh-ctl 1.96913(15), C31-C32 1.408(3), Rh-N41 2.0891(15), ct1-Rh-C1 100.62(5), ctl-
Rh-N41 81.93(4), ctl-Rh-Cl 170.854(14), C1-Rh-N41 176.39(7), C1-Rh-Cl 88.03(5), N41-Rh-Cl
89.30(5); ctl: centroide de C31y C32.

Los datos espectroscopicos de RMN confirman que la estructura en estado sélido
del complejo 57 se mantiene en disolucién. La disposicion que adopta el anillo
aromatico del ligando impide el giro del carbeno en torno al enlace Rh—Cl1, de tal forma
que todos los protones del ligando IPr son inequivalentes. Entre las sefiales tipicas del
fragmento 2-piridona cabe destacar la correspondiente al proton He.py, que experimenta
un desplazamiento hacia campo bajo de casi 2 ppm en comparacién con las del ligando
coordinado por ambos heteroatomos en el complejo Rh{k?0O,N-(Opy)} {n’-coe}(IPr)
(36). Ademas, la aparicion de dos dobletes de dobletes a 6 2.61 y 2.54 ppm con Jy. de
4.3 Hz y Jy.rn de 2.8 y 2.1 Hz respectivamente, confirma la coordinacion de la olefina
gem al centro de rodio (Figura 5.2). Adicionalmente, el espectro de “*C{'H}-APT
muestra dos dobletes a 103.8 (Jc.rn = 18.6 Hz) y 31.5 ppm (Jcrn = 15.5 Hz),
correspondientes a los atomos de carbono de la olefina coordinada al metal. Ademas, la
sefial del C,.,y aparece como un singlete a 163.5 ppm en 57, a diferencia del doblete
observado a 181.7 ppm en 36, con el ligando 2-piridonato coordinado por los dos
heterodtomos. Este cambio de multiplicidad se debe al distanciamiento que experimenta
el fragmento piridonato con respecto al centro metélico tras el acoplamiento C-O
(Figura 5.3).
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Figura 5.2. Espectro de RMN de *H del complejo RhCI(IPr)[xN,n°-{py-OC(Ph)=CH,}] (57).
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Figura 5.3. Espectro de RMN de *C{*H}-APT del complejo RhCI(IPr)[kN,n’*-{py-OC(Ph)=CH,}]
(57).

En vista de la capacidad de 3 para promover estequiométricamente el acoplamiento
C-O alquino-piridona, se ha estudiado su aplicacion en la hidropiridonacion catalitica de
alquinos. La adicion de 3, 5 mol % de Rh, a los sustratos de referencia 2-piridona (58a)
y fenilacetileno (41a) en CDCI; da como resultado la formacion del producto gem-

alquenil éter, 2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59aa), tras 20 h a 40 °C, como Unico producto
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de heteroacoplamiento (Figuras 5.4 y 5.5). La disminucion de la carga de catalizador a 2
mol % da lugar a una reduccion de la conversion al 77 %. Curiosamente, el complejo O-
alquenil-oxipiridina 57 se detecta en el primer espectro analizado. De hecho, al utilizar
57 como catalizador se obtiene un resultado similar, lo que sugiere que éste podria ser el
intermedio mas estable (“resting state”) en el ciclo catalitico. Ademas, se ha
comprobado que la presencia del ligando NHC es esencial en la catalisis, puesto que el
precursor sintético de 3, [Rh(p-Cl)(n>coe),],, no muestra actividad catalitica, mientras
que el catalizador de Wilkinson, RhCI(PPh3);, 0 [Rh(u-CI)(BINAP)],, sintetizado in
situ, favorecen la dimerizacion del alquino frente a la hidropiridonacion. Es interesante
destacar que el compuesto dinuclear Rh-BINAP ha demostrado ser un catalizador muy
eficiente en la adicion de 2-piridona a alenos.l*¥* Otros complejos Rh-1Pr con ligandos
Kk?-acetato o CO también son ineficientes (Tabla 5.1). Por otra parte, cabe destacar que
en esta reaccion se forma el derivado 1,3-enino como subproducto de la reaccion
competitiva de dimerizacion de alquinos, aunque tan s6lo en un 8 %. Sin embargo, otros
disolventes polares como THF, acetona, DMA o DMSO favorecen esta reaccion lateral
con respecto al CDCls. En cuanto a la optimizacién de la temperatura de la reaccion, se
observa una reduccion gradual de la conversion del alquino por encima de 50 °C (Tabla
5.2). Un anélisis minucioso del espectro de RMN de *H ha revelado la presencia de sal
[IPrH]", probablemente por la protonacion de 3 en el medio &cido, cuya proporcion se
incrementa con la temperatura. Por ello, con objeto de minimizar la descomposicién del
catalizador, se ha seleccionado una temperatura de compromiso de 50 °C para el resto

de experimentos.

1413
H-"*C-HSQC |, Hy

He
Hz

B“4 I 8;.2 I 8“0 7“8 ‘ 7.‘6 ‘ 7“4 ‘ 712 ‘ 7‘;0‘ 6‘.8 ‘ 6“6’ 6‘4 6‘.2 I é_O ‘ 5‘8 ‘ 5‘6 ‘ 5I‘4 ‘ 5I.2 ‘ 510 4“8 ‘ 4.6 ppm
Figura 5.4. Espectros de RMN de 'H y correlacién *H-"*C HSQC de 2-(1-fenilvinil)oxipiridina
(59aa).
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Figura 5.5. Espectros de RMN de *C{*H}-APT y correlacién "H-*C HMBC de 2-(1-
fenilvinil)oxipiridina (59aa).

Tabla 5.1. Estudio de la reaccion de hidropiridonacion de fenilacetileno con 2-piridona con distintos
catalizadores.™

Entrada Catalizador %,%')1[\4] %2”&5? Oox'i?)lﬁﬂmg Np_iarli ‘é%g”
1 3 96 5/-- 95 -
2 30l 77 10/-- 920 -
3 57 94 6/-- 94 -
4 [Rh(u-Cl)(n*-coe)] - - - -
5 RhClI(cod)(IPr) 16 14/-- 86 -
6 Rh{k%-(0,CCH3)}(n?-coe)(IPr) >99 99/1 -- -
7 [Rh(CO)(CH3CN),(IPr)][PFe] 25 84/16 - -
8 RhCI(PPh,); 36 11/89 - -
9 [Rh(p-Cl)(cod)], + BINAP 21 87/13 - -
10 ‘BuoK™ - - - -
11 Sin catalizador -- -- -- --

*"Condiciones de reaccion: 0.20 mmol de fenilacetileno, 0.20 mmol de 2-piridona, 0.07 mmol de
mesitileno (estandar interno), 5 mol % de catalizador por Rh (2.5 mol % para dimeros), 0.5 mL de
CDCls, 50 °C, 20 h. ™ Conversion de fenilaceltileno. © 2 mol %. ! 20 mol %.
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Tabla 5.2. Influencia del disolvente y la temperatura en la hidropiridonacién de fenilacetileno con 2-
piridona catalizada por 3.1%

Entrada | Dilsolvente | T(°C) | Conv. (%)M %l’enr%e/rEo cc);_i%li?'iugi%g N[:;iarli %%’;”
1 CDCl, 40 88 8/-- 92 --
2 THF-dg 40 80 52/-- 48 --
3 Acetona-dg 40 91 42/-- 58 --
4 DMA/CgDg 40 83 64/-- 36 --
5 DMSO-dg 40 72 70/-- 30 --
6 CDCl,4 50 96 5/-- 95 --
7 CDCl, 60 83 3/-- 97 --
8 CDCl, 70 81 2/-- 98 --

2l Condiciones de reaccién: 0.20 mmol de fenilacetileno, 0.20 mmol de 2-piridona, 0.07 mmol de
mesitileno (estandar interno), 0.005 mmol de catalizador 3, 20 h. ! Conversién de fenilacetileno.

Posteriormente, se ha evaluado el catalizador 3 en la hidropiridonacién de una
variedad de alquinos terminales. Las reacciones se monitorizaron en tubos de RMN
utilizando un 2.5 mol % de 3 (5 mol % de Rh) y una relacion piridona:alquino 1:1 en
CDCl3 a 50 °C (Figura 5.6). Los productos organicos se aislaron por cromatografia tras
20 h de reaccion (Esquema 5.5). En general, se obtienen exclusivamente los derivados
59 alquenilados especificamente en el oxigeno, excepto con los sustratos de 2-piridona
halogenados en la posicion 6 del anillo (58e,f) para los que también se forma el
producto 60, alquenilado en el nitrogeno, en cantidades variables. La formacién de 1,3-
eninos procedentes de la dimerizacion competitiva de alquinos se limita a porcentajes
entre 1-12 % en casos de hidropiridonacion efectiva, excepto con
p-(trifluorometil)fenilacetileno (41c) (20 %) para el que la dimerizacion es mas rapida
en comparacion con otros alquinos, como se ha descrito en el capitulo 2. Por el
contrario, otros sustratos menos reactivos en hidropiridonacion, como
6-metil-2-piridona (58g) o 2-quinolona (58j), dan lugar a mayores cantidades de 1,3-
enino. Con respecto a la influencia de los grupos funcionales, los alquinos aromaticos
reaccionan mas rapidamente con 2-piridona que los alifaticos, mientras que en el caso
de 2-piridonas sustituidas no se observa una tendencia definida en la reaccion con
fenilacetileno. Los resultados méas divergentes se observan con las piridonas sustituidas
en posicion 6 del anillo. De esta forma, 6-cloro-2-piridona (58f) es el sustrato mas
activo, con 6-metil-2-piridona (58g) se obtiene una baja conversion y 6-bromo-2-

piridona (58e) muestra una reactividad intermedia. La sustitucion en otras posiciones
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tiene una influencia moderada. La tendencia de actividad observada con respecto a la
posicion de sustitucion de los correspondientes derivados de bromo es: 4 > 6 ~ 5> 3. El
alquenil éter proveniente de la reaccion de 6-cloro-2-piridona y 1-hexino se obtiene
como una mezcla de dos isémeros (59fd + 59fd"), como resultado de la isomerizacién
del doble enlace terminal a la posicion interna. Finalmente, 4-metil-2-piridona (58h) es
ligeramente mas reactiva que 2-piridona, mientras que 5-nitro-2-piridona (58i) es menos

activa. Otros alquinos voluminosos o internos son cataliticamente ineficientes (Tablas
5.3y5.4).

H H
N_O (N 0O
U + R—= R_Kj + Ph—=
58a 41 58 41a
100+ 100+ 6-CI(58f) -

Conversién (%)

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 5.6. Perfiles de reaccion para la hidropiridonacion de alquinos con 2-piridona (izquierda) y
fenilacetileno con derivados de 2-piridona funcionalizados (derecha).
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N.__O
H 3,5 mol % de Rh R1—(:\J/ ¥ so

2
e 2 05 mL de CDCl; R
Z - 20h,50°C R?
58 M (58] =[41]=04M [ /\N/& - 2= ‘//
MO R2
OMe f E
59aa 59ab 59ac 59ad 59ae
96% (81%)  99% (87%)  88% (63%) 10% 64% (56%)

95% (5% 16a) 99% (1% 16b) O% (20% 16¢) 99% (1% 16d) 99% (1% 16e)

X Og FEUL

59an 59ba 59ca 59da
59% (37%) 74% (64%) 99% (85%) 90% (78%)
99% (1% 16n) 97% (3% 16a) 92% (8% 16a) 98% (2% 16a)

UYL UL Mo

S9%a 60ea / \59fa 60fa/
A
94% 99 %
52% (44%) 47% (39%) (1% 16a)  gooy (53%) 9319, (27%) (9% 16a)
CI N0 cl N O Me Ny OE ;
U + | P g/ I P
59fd 59fd’
\ ~ Y 59ga 59ha
28% 33% 99% (78%)
28% 71% (1% 16e) 28% (72% 16a) 88% (12% 16a)

OZNU 6 (\/J,\J, 6 conversion

(rendimiento aislado)

59ia 59ja selectividad
82% (59%) 38%
96% (4% 16a) 46% (54% 16a)

Esquema 5.5. Productos obtenidos en la hidropiridonacién de alquinos catalizada por 3.
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Tabla 5.3. Hidropiridonacion de alquinos con 2-piridona catalizada por 3.1

©/ ©/ Q/N\%@“~
GS/ S\K J\ s O=0

41h 41k 411 41n 410 41p
Entrada | Alquino | Conv. (99 | DImero | o Gcalqueniy | Nealuenth | iR
1 4la 96 5/-- 95 - 81
2 41b 99 1/-- 99 - 87
3 4lc 88 20/-- 80 - 63
4 41d 10 1/-- 99 . -
5Ll 41d 28 1/-- 28:71 - -
6 41e 64 1/-- 99 - 56
7 41f - - n.d. - N
8 419 n.d. -- n.d. - -
9 41h n.d. -- n.d. -- -
10 41k 16 --/>99 - - -
11 41l 2 - n.d. - -
12 41n 59 1/-- 99 - 37
13 410 n.d. -- n.d. -- -
14 41p - - - - -

@ Condiciones de reaccion: 0.20 mmol de alquino, 0.20 mmol de 2-piridona, 0.07 mmol de mesitileno
(estandar interno), 0.005 mmol de catalizador 3, 0.5 mL de CDCls, 50 °C, 20 h. ! Conversién de
fenilacetileno. ! Reaccién con 6-cloro-2-piridona. ™ Mezcla de isémeros: 2-(hex-1-en-2-iloxi)-6-cloro-
piridina y (2)-2-(hex-2-en-2-iloxi)-6-cloro-piridina.
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Tabla 5.4. Hidropiridonacion de fenilacetileno con 2-piridonas funcionalizadas catalizada por 3.1

O Br O Cli O Me
& e q L e
58a 58b 58 58d 58e 58f 58g
H (@] H O H O _N H N.__SH _N OH
SaNvaeSgeAlC Al
O,N
Me
58i 58j 58k 58l 58m 58n
Entrada [2-Piridonal Conv. () | GG | o DiRidiia o) | pividona (80) | aisiado (59)
1 58a 96 5/-- 95 - 81
2 58b 74 3/-- 97 - 64
3 58¢c >99 8/-- 92 - 85
4 58d 90 2/-- 98 - 78
5 58e 94 1/-- 52 47 44/39(60)
6 58f >99 9/-- 60 31 53/27(60)
7 589 33 72/-- 28 - -
8 58h 99 12/-- 88 - 78
9 58 82 4/-- 96 - 59
10 58j 38 54/-- 46 - -
11 58k 19 >99)/-- - - -
12 58] - - - N -
13 58m 59 >99/-- -- - -
14 58n >99 Ciclotri - - .

@ Condiciones de reaccion: 0.20 mmol de fenilacetileno, 0.20 mmol de 2-piridona, 0.07 mmol de
mesitileno (estandar interno), 0.005 mmol de catalizador 3, 0.5 mL de CDCls, 50 °C, 20 h. [
Conversion de fenilacetileno.

5.3. Estudio del mecanismo de la reaccion de hidropiridonacion de
alquinos

De la misma forma que en el estudio de la reaccion de hidroaciloxilacion de

alquinos, en este caso también se han realizado algunos experimentos de control para

dilucidar el mecanismo operativo. La adicién de 2-piridona y fenilacetileno a 3 a -60 °C

da como resultado la formacién inmediata del complejo alquenil-oxipiridina 57, no

habiendo sido posible detectar ningin otro intermedio, incluidas especies hidruro.
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Ademas, el intercambio H/D entre la 2-piridona N-deuterada y el proton terminal del
fenilacetileno en condiciones cataliticas impide obtener informacién precisa de los
experimentos de marcaje isotopico (ver Figura A501 en Anexos). Los ensayos en los
que la 2-piridona se reemplaza por fenol, N-metil-2-aminopiridina, 2-tiopiridina o
2-(hidroximetil)piridina no muestran actividad, lo que indica que la presencia de los
atomos N y O situados en las posiciones 1,3 del sustrato es una premisa esencial.

En vista de los resultados obtenidos, se ha estudiado el mecanismo de la reaccion
de hidropiridonacion de alquinos catalizada por el complejo 3 mediante analisis
computacional DFT, utilizando 2-piridona y fenilacetileno como sustratos modelo
(Figura 5.7, AG en kcal-mol™). El primer paso es la coordinacién de un z-alquino y
«'N-hidroxipiridina al precursor labil 3 para formar A, cuya energia se ha tomado como
referencia. Las reacciones de adicion nucledfila a alquinos catalizadas por metales de
transicion generalmente transcurren mediante adicion oxidante via Nu-H, insercion del
alquino en el enlace metal-hidruro y la correspondiente eliminacion reductora. Sin
embargo, aunque la adicidn oxidante O-H en sistemas Rh-IPr es factible para derivados
de hidroxiquinolina relacionados,/’® la formacion de la especie hidruro, que esta 13.7
kcal-mol™ por encima de A, requiere superar una elevada barrera de 31.2 kcal-mol™
(consultar Figura A508 en Anexos). Por ello, se ha estudiado una via alternativa al
hidruro que implica una protonacion oxidante y etapas de acoplamiento reductor
(Esquema 5.6), factible en procesos similares.[*%4>2%2 De esta forma, el ligando k'N-
hidroxipiridina de A puede comportarse como un acido de Brgnsted intramolecular
capaz de protonar la posicion terminal del ligando n’-alquino para formar la especie
Rh'"-alquenilo B a través de TSAB (13.3 kcal-mol™), 0.2 kcal-mol™ més estable que A.
La protonacion de la posicién interna del triple enlace (TSABt) estd desfavorecida con
A4G de 11.0 kcal-mol™, que en dltima instancia determina la excelente selectividad

observada hacia la formacion del isdmero gem en la sintesis de piridil alquenil éteres.
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Figura 5.7. Calculos DFT (AG, en kcal-mol™, relativos a A y moléculas aisladas) para la
hidropiridonacién de fenilacetileno: O-alquenilacion, via roja y N-alquenilacion, via azul.
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Esquema 5.6. Mecanismo propuesto para la hidropiridonacion de alquinos catalizada por 3.

El acoplamiento directo C-O en el intermedio B no es factible en condiciones
cataliticas,™®! hecho que contrasta claramente con lo observado anteriormente para el
acoplamiento C-C alquenil-alquinilo en la reaccion de dimerizacién de alquinos
(Capitulo 2). Sin embargo, la isomerizacion a una especie C de tipo
metalaciclopropeno, aunque desestabilizada por 4.8 kcal-mol™, abre una via operativa a
la especie O-alquenil-oxipiridina E, 14.0 kcal-mol™ mas estable que A, lo que esta de
acuerdo con la formacion del complejo 57. Este paso conlleva la descoordinacion del
atomo de oxigeno del ligando piridonato, ubicado inicialmente trans al metalaciclo, y la
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posterior rotacion alrededor del enlace Rh—N (C-D). A continuacion se produce el
ataque nucleofilo del oxigeno, facilitado por el incremento de la carga positiva en el
atomo de carbono carbénico del metalaciclopropeno.i?®? Por el contrario, el ataque del
4tomo de nitrégeno tiene una barrera mas alta (TSDE', 44G 2.8 kcal-mol™), lo que esta
de acuerdo con la O-alquenilacion observada. La razon que justifica la
quimioselectividad del proceso podria ser la preferencia del fragmento piridina por
coordinarse en trans al IPr, dirigiendo asi el ataque O-nucle6filo.B™® Ademas, las
propiedades estereoelectronicas particulares del ligando IPr desempefian un papel
importante en la estabilizacién de la especie metalaciclopropeno, ya que la sustitucion
de este ligando por trimetilfosfina conlleva un incremento de energia de 3.9 kcal-mol™
en la etapa de formacion de este intermedio (Figura 5.8). Asi, estas estructuras poco
comunes se pueden considerar esenciales en la hidroalcoxilacion de alquinos para la
selectividad al isomero gem, en analogia con el papel que desempefian los ligandos

vinilideno en la formacion de los isémeros E/Z.[°®]

¢ N/ﬁ\N ) T H
M q T ‘\g) /@ o—RNEH
NN " Sl
Q’ = Rh'sL P cl Ph
T Ph o-—Rhix | H | Ph @
AL AN T
C\KN o H W CIKN ¥ H ) Cp
/. C “ / . 8.7
B ) 438 B,
0.0 0.0

Figura 5.8. Calculos DFT que comparan el efecto de los ligandos IPry PPh; en la formacion del
intermedio metalaciclopropeno.

El ciclo catalitico finaliza con la liberacion del alquenil éter mediante un
mecanismo asociativo, que requiere superar una barrera energética de 23.5 kcal-mol™ a
través del intermedio TSEF, siendo ésta la etapa que determina la velocidad de la
reaccion (Figura 5.9, via a). No obstante, se han estudiado otras vias de eliminacién
aunque todas ellas poseen barreras de energia muy superiores. Por ejemplo, el
mecanismo disociativo para la olefina tiene una barrera de 41.3 kcal-mol™ (Figura 5.9,
via b), mientras que el camino que implica la disociacién del heterociclo y la posterior
descoordiancién asociativa de la olefina tiene una barrera de energia de 30.3 kcal-mol™
(Figura 5.9, via c). La influencia estérica del carbeno NHC vy el elevado efecto trans

asociado al mismo podrian facilitar la liberacién del producto de la reaccién en 57.1°%
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Es interesante destacar que el producto final N-alquenilo es mas estable que el O-

alquenilo (-23.2 frente a -16.3 kcal-mol™), lo que indica un control cinético en las
condiciones de reaccion.
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Figura 5.9. Perfil de energias DFT (AG en kcal-mol™, relativa a A y moléculas aisladas) de vias
alternativas para la eliminacion de E y E’; a) primero asociativa para la olefina y después N-
disociativa (arriba); b) olefina-disociativa (abajo a la izquierda) y c) primero N-disociativa y después
asociativa para la olefina (abajo a la derecha).

Por otra parte, los célculos relativos al alquino alifatico 1-hexino muestran una
barrera més alta de 25.9 kcal-mol™, en consonancia con la disminucién observada en la
velocidad de la reaccion. Sin embargo, el aumento de velocidad observado con la 6-
cloro-2-piridona (58f) se debe probablemente a efectos estéricos, que podrian ser los
responsables de la disminucion de la barrera de eliminacion del producto (19.2
kcal-mol™), mientras que las energias similares de 59fa y 60fa explican la formacién de
ambos isdbmeros. En este caso, la etapa de eliminacion conlleva una primera disociacion

del heterociclo y la posterior coordinacion del alquino al centro metélico (Figura 5.10,
via c).
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Figura 5.10. Perfil de energias DFT (AG en kcal-mol™, relativa a A y moléculas aisladas) de la
reaccion de hidropiridonacion de fenilacetileno con 6-cloro-2-piridona. La liberacion del producto
tiene lugar a través de la via c¢): primero N-disociativa y después asociativa para la olefina (arriba).
Sin embargo, en la via alternativa a), cuya barrera de energia es considerablemente mayor: primero
asociativa para la olefina y después N-disociativa (abajo).

El anélisis de los perfiles energéticos de la Figura 5.7 revela que la isomerizacién
de O-alquenil-oxipiridina al derivado N-alquenilo, favorecido termodinamicamente, es
factible mediante la rotura del enlace C-O (barrera energética A + 59aa — C a través
de TSEF: 25.8 kcal-mol™). Asi, el calentamiento de los productos 59aa o 59ia
previamente aislados, en presencia de cantidades cataliticas de 3 durante 72 h a 90 °C da
como resultado la formacion de los derivados N-alquenil-piridona 60 (Figura 11). Sin
embargo, no se observa la formacién de 60 cuando se calienta directamente el tubo de
RMN con el crudo de la reaccidn catalitica de hidropiridonacion, probablemente debido
a la descomposicion de la especie activa. Ademas, la isomerizacién no tiene lugar en
ausencia de 3 ni utilizando [Rh(p-Cl)(nZ-coe)z]z como catalizador. A pesar de que a
priori se esperaba una diferencia considerable en el valor del desplazamiento quimico de
los atomos de carbono Cp-imidico y C,-amidico en los espectros de *C{*H}-APT de
59aa y 60aa, respectivamente, ambos se observan a desplazamientos similares (59aa, &
163.3 ppm; 60aa, & 162.2 ppm). Por ello, el experimento de RMN 2D *H-""N HMQC de
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rango largo ha resultado clave para la diferenciacion y caracterizacion de 60, puesto que
para este isomero se observa una correlacion entre uno de los protones olefinicos vy el
atomo de nitrogeno, a diferencia del isomero 59, donde ambos atomos estan ubicados a
cinco enlaces de distancia. Ademas, el desplazamiento quimico de 59aa en el
experimento de °N a & 275.8 ppm est4 en el rango observado para un anillo de piridina,
mientras que el de 60aa (6 183.8 ppm) concuerda con un N-heterociclo desaromatizado
(Figura 5.11).

(N oA H
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o 25N
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59aa 60aa

180
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Figura 5.11. Correlaciones ‘H-*N HMQC en 59aa y 60aa.

De manera similar a la formacién de 57, el derivado N-alquenil-piridona 60aa
reacciona con 3 para formar RhCI[kO,n?-{C4H4(C=0)N}-C(Ph)=CH,](IPr) (61) (Figura
5.12). Los datos de RMN multinuclear concuerdan con la estructura piridona-alquenilo
propuesta, que muestra un modo de coordinacioén KlO,nZ. En este caso, el proton He.py
del complejo 61 experimenta un mayor apantallamiento (6 7.30 ppm) en comparacion
con su analogo en 57 (5 9.28 ppm), posiblemente por la pérdida de aromaticidad del
heterociclo. Por otra parte, en el espectro de RMN de *H se observan dos dobletes de
dobletes a 2.88 y 2.80 ppm con Jyy = 1.4 Hz y Jrp-y = 2.6 y 3.0 Hz, respectivamente,
que corresponden a los protones olefinicos, y dos dobletes a 86.8 (Jrn.c = 17.4 Hz) y
36.4 ppm (Jrnc = 15.8 Hz) en el espectro de *C{*H}-APT, asignados a los carbonos de
la olefina. De nuevo cabe destacar el apantallamiento del carbono cuaternario del
fragmento alquenilo en 61 (6 86.8 ppm) en comparacion con el del complejo 57 (8
103.8 ppm), debido al acoplamiento directo con el atomo de nitrégeno en lugar del

atomo de oxigeno. Finalmente, en el espectro de RMN *H-">N HMQC se observa un
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acoplamiento a 200.8 ppm entre el &omo de nitrégeno del anillo de 61 y los protones

H5.pyy HE.
{ Nf_\N )3
N__O
s H 5mol % de Rh_ Q H RpymCl
= -‘/
72 h, 90 °C H
o)

N
5%aa 60aa (L; 61

Figura 5.12. Reaccion de isomerizacion de O- a N-alquenilo y formacion del complejo 61.

5.4. Conclusiones

En este capitulo se ha descrito un sistema catalitico Rh-NHC eficiente en la
hidropiridonacién selectiva de alquinos, orientada hacia la obtencion de los productos
O-alquenilados de tipo gem. Los estudios del mecanismo de la reaccion, en
combinacién con célculos DFT, apoyan una via alternativa a la ruta clasica en la que
participan especies hidruro. Tras la coordinacion inicial de ambos sustratos, la
protonacion oxidante intramolecular en la posicion terminal del z-alquino por un
ligando «'N-hidroxipiridina es la responsable de la especificidad gem en el producto
obtenido. Dado que la eliminacién reductora directa por acoplamiento C-O en el
intermedio alquenil-piridonato no es viable en condiciones cataliticas, la isomerizacion
a una especie metalaciclopropeno allana el camino para el ataque nucledfilo. En este
punto, el control de la quimioselectividad hacia la formacion de los productos de
O-alquenilacion, menos favorecidos termodindmicamente, surge de la N-coordinacion
preferente de los derivados 2-piridona en sistemas Rh-1Pr que, por un efecto balancin,
da lugar al ataque nucledfilo del &tomo de oxigeno. Ademas, el ligando carbeno IPr
desempefia un papel clave en la estabilizacion de la especie metalaciclopropeno. Debido
a la importancia de este tipo de moléculas, el disefio de nuevos catalizadores mas
eficientes abre un horizonte prometedor para la funcionalizacion de otros heterociclos

bioldgicamente activos.
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El trabajo presentado en esta Tesis Doctoral se centra en la sintesis y
caracterizacion de nuevos complejos de rodio con un ligando carbeno N-heterociclico y
su aplicacion en reacciones de hidrofuncionalizacion de alquinos. EI complejo dinuclear
[Rh(u-Cl)(n?-coe)(IPr)]. es un precursor versatil para la preparacién de una amplia
gama de complejos mononucleares eficientes en reacciones de acoplamiento carbono-
carbono y carbono-oxigeno. El conocimiento de la influencia de los ligandos auxiliares
en el mecanismo de las diferentes transformaciones cataliticas mediante estudios
experimentales y tedricos ha permitido profundizar en el disefio racional del catalizador

para cada ejemplo concreto.

El capitulo 1 muestra la preparacion de un conjunto de complejos neutros y
catidnicos basados en la plataforma Rh-IPr con diferentes ligandos z-aceptores. Todos
ellos presentan una clara preferencia por coordinarse en la posicion cis al ligando NHC.
El estudio de la actividad catalitica de estos complejos en la reaccion de adicién de
metanol a fenilacetileno muestra resultados divergentes en funcion del ligando z-
aceptor, aunque se observa una cierta tendencia reactiva. En general, el aumento del
caréacter aceptor del ligando (CO o isocianato), favorece la reaccion de hidroalcoxilacién
para producir enol éteres, mientras que ligandos poco aceptores (fosfito o cianuro)
favorecen la dimerizacion de fenilacetileno. Particularmente, la presencia de una
vacante de coordinacion adicional en los carbonil-derivados catidnicos resulta en la
formacion de dienol éteres por acoplamiento de metanol con dos moléculas de

fenilacetileno.

La naturaleza del ligando auxiliar también influye en la eficacia de los procesos de
dimerizacion de alquinos. Asi, se ha demostrado que catalizadores con ligandos
anionicos de tipo BHetA son especialmente activos y selectivos hacia la formacion de
eninos cabeza-cola. EI mecanismo propuesto implica un proceso LAPS cooperativo en
el que tanto la basicidad del ligando BHetA como su capacidad de coordinacion juegan
un papel fundamental. La alta especificidad hacia los derivados gem-enino viene
determinada por la preferencia hacia la protonacién oxidante intramolecular en la
posicién terminal del zalquino. Particularmente, el catalizador piridonato Rh{k?-N,O-
(Opy)}(nz-coe)(IPr) muestra una excelente actividad debido al compromiso entre la
transferencia del proton de manera eficiente y la capacidad de coordinacion del acido
conjugado HBHetA.
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La incorporacion de ligandos z-aceptores a los catalizadores Rh-1Pr-BHetA influye
decisivamente en la naturaleza de los productos en las reacciones de homoacoplamiento
de alquinos. La sustitucion del ligando coe otro més robusto como el CO inhibe los
procesos de transferencia de proton LAPS, dirigiendo la reaccion hacia la formacion de
pentafulvenos mediante sucesivas inserciones de alquino en funcionalidades metal-
alquinilo. Entre los complejos sintetizados, el catalizador mas eficiente en los procesos
de ciclotrimerizacion es el derivado carbonilo Rh{i?-N,O-(Opy)}(CO)(IPr), aunque es
necesaria una temperatura elevada para alcanzar una actividad significativa. Estas
moléculas pueden tener gran relevancia como precursores en la sintesis de productos de

mayor valor afiadido.

Por otro lado, se ha descrito un sistema catalitico Rh-NHC eficaz para la sintesis
selectiva de gem-enol ésteres y O-alquenil oxipiridinas por adicion de tipo Markovnikov
de é&cidos carboxilicos y 2-piridonas, respectivamente, a alquinos terminales. El
mecanismo esta relacionado con la segunda etapa del proceso LAPS descrito para la
dimerizacion de alquinos. En este caso, la diferencia estriba en que los ligandos BHetA
participan como sustratos mediante reacciones de acoplamiento carbono-oxigeno. El
estudio mecanistico refleja que los ligandos carbeno y cloruro favorecen la
estabilizacion de intermedios metalaciclopropeno, que son claves para la eficiencia del
sistema catalitico. Asi, se ha postulado que el aumento de la electrofilia en el carbono
carbénico del metalaciclopropeno favorece el acoplamiento carbono-oxigeno.
Particularmente, el control de la quimioselectividad en la reaccion de hidropiridonacion
hacia la formacion del producto O-alquenilado, menos favorecido termodinamicamente,
surge de la coordinacion preferente de las piridonas por el atomo de nitrégeno en
sistemas Rh-1Pr que, por un efecto balancin, da lugar al ataque nucledfilo del &tomo de

oxigeno.

En definitiva, la adecuada eleccion de los ligandos auxiliares del catalizador y el
estudio de la influencia de los mismos en el mecanismo de reaccion proporcionan un
dominio del sistema catalitico que permite racionalizar el disefio del catalizador en
funcion de los productos de interés. Por ello, el profundo conocimiento de cada una de
las etapas del ciclo catalitico puede orientar la eleccién del entorno del metal, con el fin

de alcanzar buenos rendimientos y selectividades en condiciones suaves.

124



General Conclusions

The work presented in this Doctoral Thesis focuses on the synthesis and
characterization of new rhodium complexes with an N-heterocyclic carbene ligand and
its application in alkyne hydrofunctionalization reactions. The dinuclear complex
[Rh(u-Cl)(n?-coe)(IPr)], has been revealed as a versatile precursor for the preparation
of a wide range of mononuclear complexes efficient in carbon-carbon and carbon-
oxygen coupling reactions. The knowledge of the influence of these auxiliary ligands in
the mechanism of the different catalytic transformations through experimental and
theoretical studies has allowed to deepen the rational design of the catalyst for each

specific example.

Chapter 1 shows the preparation of neutral and cationic complexes based on the
Rh-IPr platform with different z-acceptor ligands. All of them present a clear preference
for coordinating in cis position to the NHC ligand. The study of the catalytic activity of
these complexes in the addition reaction of methanol to phenylacetylene shows
divergent results depending on the z-acceptor ligand, although a certain reactive
tendency is observed. In general, the hydroalkoxylation reaction is favored by a great
acceptor character of the ligand (CO or isocyanate) to produce enol ethers, while weak
acceptor ligands (phosphite or cyanide) promote the dimerization of phenylacetylene. In
particular, the presence of an aditional coordination vacancy in the cationic carbonyl
derivatives results in the formation of dienol ethers by coupling of methanol with two

molecules of phenylacetylene.

The nature of the auxiliary ligand also influences the efficiency of alkyne
dimerization processes. Thus, it has been shown that catalysts bearing anionic ligands of
the BHetA type are especially active and selective towards the formation of head to tail
enynes. The proposed mechanism entails a cooperative LAPS process in which the
basicity of the BHetA ligand and its coordination capacity play a fundamental role. The
high specificity towards the gem-enynes is determined by the preference for the
intramolecular oxidative protonation at the terminal position of the z-alkyne. In
particular, the pyridonate catalyst Rh{xN,0-(Opy)}(n°-coe)(IPr) shows excellent
activity due to the compromise between efficient proton transfer and the coordination

capacity of the conjugate acid HBHetA.
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The incorporation of z-acceptor ligands to Rh-IPr-BHetA catalysts drastically
influences the catalytic outcome of alkyne homocoupling reactions. The replacement of
the labile coe by a more robust ligand such as CO inhibits the LAPS proton transfer
processes, directing the reaction towards the formation of pentafulvenes through
successive insertions of alkyne in metal-alkynyl functionalities. Among the synthesized
complexes, the most efficient catalyst in the cyclotrimerization processes is the carbonyl
derivative Rh{x?-N,0-(Opy)}(CO)(IPr), although a high temperature is necessary to
achieve significant activity. These molecules can be highly relevant as precursors in the

synthesis of higher value-added products.

On the other hand, an effective Rh-NHC catalytic system for the selective synthesis
of gem-enol esters and O-alkenyl oxypyridines by Markovnikov-type addition of
carboxylic acids and 2-pyridones, respectively, to terminal alkynes has been described.
The mechanism is related to the second step of the LAPS process described for the
dimerization of alkynes. In this case, the difference is that the BHetA ligands participate
as substrates through carbon-oxygen coupling reactions. The mechanistic study proves
that the carbene and chloride ligands favor the stabilization of metalacyclopropene
intermediates, which are the key to the efficiency of the catalytic system. Thus, it has
been postulated that the increase of electrophilicity in the carbenic carbon of
metalacyclopropene favors carbon-oxygen coupling. In particular, the control of the
chemoselectivity in the hydropyridonation reaction towards the formation of the O-
alkenylated product, thermodynamically less favored, arises from the preferential
coordination of the pyridones by the nitrogen atom in Rh-IPr systems that, due to a
seesaw effect, results in nucleophilic attack of the oxygen atom.

In summary, the appropriate choice of catalyst auxiliary ligands and the study of
their influence on the reaction mechanism provide mastery of the catalytic system that
allows rationalizing the design of the catalyst depending on the products of interest. For
this reason, in-depth knowledge of each step of the catalytic cycle can guide the choice
of the auxiliary ligands coordinated to the metal, to achieve good yields and selectivities

under mild conditions.
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Todas las reacciones se llevaron a cabo en exclusion rigurosa de aire y humedad,
utilizando la denominada técnica Schlenk. Los reactivos se adquirieron de proveedores
comerciales y se utilizaron tal y como se recibieron excepto los alquinos, que se secaron
con tamices moleculares. En particular, el fenilacetileno se secd sobre tamices
moleculares y después se destilé y almacend sobre CaCl, anhidro. Los disolventes
organicos se secaron mediante procedimientos estandar y se destilaron bajo argon antes
de su uso o se obtuvieron libres de oxigeno y agua de un sistema de purificacion de
disolventes (SPS). Los desplazamientos quimicos (expresados en partes por millon) se
han referenciado a los picos de los disolventes deuterados (*H y **C) o a una referencia
externa, HsPO4 (**P), CFCl; (*F) y NHs (**N). Las constantes de acoplamiento, J, se
expresan en Hz. La asignacion espectral se ha determinado mediante la combinacion de
experimentos 'H-'H COSY, “C{*H}-APT y 'H-**C HSQC/HMBC. En experimentos
2D *H-""N HMQC, el parametro Jy. se optimizd para cada compuesto en el rango de 4-
25 Hz para interacciones de largo alcance y ~ 80 Hz para correlaciones directas NH.
Los espectros de infrarrojo de muestras solidas se analizaron en un espectrometro
PerkinEImer Spectrum 100 FT-IR. Los andlisis de C, H y N se llevaron a cabo en un
analizador  Perkin-Elmer 2400 CHNS/O. Los espectros de masas por
electropulverizacion de alta resolucion (HRMS) se adquirieron utilizando un
espectrometro de tiempo de vuelo de cuadrupolo hibrido MicroTOF-Q (Bruker
Daltonics, Bremen, Alemania). Los andlisis de GC-MS se registraron en un detector
selectivo de masas Agilent 5973 conectado a un sistema de cromatografia de gases de la
serie Agilent 6890, utilizando una columna HP-5MS de fenilmetilsiloxano al 5 % (30 m

X 250 mm con un espesor de 0.25 mm).

I11.1. Sintesis y caracterizacion de complejos organometalicos

Preparacion de [Rh(CO)(IPr)(py)2][PFs] (4). A una disolucion amarilla de 2 (200 mg,

e ] PFe  0.345 mmol) en 10 mL de piridina protegida de la luz por
@(’NTN@ papel de aluminio se afiadié hexafluorofosfato de talio(l) (130
mg, 0.372 mmol) y se agito a temperatura ambiente durante
N 30 min. Posteriormente, la suspension se filtrd con celita y el
X disolvente se evapor6 a sequedad. El sélido obtenido se

disolvié en 10 mL de diclorometano, se filtré de nuevo y se concentr6 hasta 1 mL. La
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adicion de dietil éter indujo la precipitacion de un sélido de color amarillo claro, que se
lavd con dietil éter (3 x 5 mL) y se secé a vacio. Rendimiento: 187 mg (65 %). Anal.
Calcd. para CsgHssN4sFsOPRN: C, 55.48; H, 5.64; N, 6.81. Encontrado: C, 55.27; H,
544; N, 7.01. IR (cm'l, ATR): 1975 v(CO). HRMS (ESI*) m/z Calc para RhCs3H41N30
(M*-py): 598.2299 Exp: 598.2298. '"H RMN (400.2 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 8.12 (m,
2H, Ha.py-a), 7.59 (M, 4H, Hp.pn, Ha pyb, Hapy-a), 7.48 (M, 2H, Hapy), 7.38 (d, Jpp = 7.8,
4H, Hupr), 7.29 (s, 2H, =CHN), 7.14 (M, 2H, Hapy.a), 7.06 (M, 2H, Ha 1), 2.98 (sept,
Jin = 6.8, 4H, CHMeyp), 1.28 (d, Jun = 6.8, 12H, Meprdoun), 1.18 (d, Juns = 6.8, 12H,
Meipryp). “C{*H}-APT RMN (100 MHz, CD,Cl,, 298 K) & 189.5 (d, Jc.rn = 78.7, CO),
176.9 (d, Jc.rn = 56.0, Rh-Cip;), 151.0 (S, Capy-a), 150.3 (S, Copyt), 146.5 (s, Cqopr),
139.6, (S, Capys), 139.1, (S, Capya), 136.2 (5, CqN), 131.1, (S, CHp.pr), 126.4 (S, Caopyb),
126.3 (s, Capya), 125.7 (5, =CHN), 125.2 (S, CHm.pp), 29.6 (s, CHMeyp), 26.3 (s, Mejpy.
u)s 22.9 (S, Meipr-down). "F RMN (282 MHz, CD,Cl, 298 K): 5 -73.1 (d, Jr.p = 713.5,
PFe). *!P{*H} RMN (121 MHz, CD,Cl,, 298 K): § -144.6 (sept, Jp.c = 713.5, PFe). H-
N HMQC RMN (40.5 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 255.0 (Npy), 248.8 (Npy.0), 194.5
(Nipr).

Preparacion de [Rh(CO)(IPr)(NCCHp3),][PF¢] (5). Este complejo se preparé como se
e | PFs ha descrito para 4, a partir de 2 (700 mg, 1.208 mmol) y

' NTN}Q hexafluorofosfato de talio(l) (464 mg, 1.328 mmol) en 20
,.n“CO
HaceN=—""

NCCHs Calcd. para (M + H,0), C3H4FsNsOPRN.H,0: C, 50.27; H,
5.80; N, 7.33. Encontrado: C, 50.40; H, 5.86; N, 6.98. IR (cm™, ATR): 1988 »(CO).
HRMS (ESI"): m/z Calc para RhCzgH39N30: (M*-CH3CN): 560.2143 Exp: 560.2201. H
RMN (400 MHz, CD,Cl,, 213 K): 8 7.64 (t, Jun = 7.8, 2H, Hypn), 7.44 (d, I = 7.8,
4H, Hppn), 7.32 (s, 2H, =CHN), 2.51 (sept, J4.n = 6.7, 4H, CHMe,), 2.31 (s, 3H,
NCCHas.gis-ipr), 2.16 (s, 3H, NCCH3_trans-1pr), 1.34 (d, Jy-n = 6.7, 12H, Mejpr-down), 1.15 (d,
Jhn = 6.7, 12H, Meypryp). “C{"H}-APT RMN (100 MHz, CD,Cly, 213K): 5 185.0 (d,
Jcrn = 80.0, CO), 171.8 (d, Jc-rh = 52.3, Rh-Cipr), 145.8 (S, Cquipr), 134.7 (s, CgN), 130.9
(s, CHp-pn), 126.0 (s, =CHN), 124.5 (S, CHm.pn), 122.6 (d, Jcrn = 7.6, NCCHagis-ipr),
121.6 (d, Jcrh = 7.1, NCCHa.trans-1pr), 28.9 (s, CHMeypy), 26.2 (S, Mejpryp), 22.3 (S, Mejpr-
dgown), 3.9 (S, NCCHa.cis-ipr), 3.8 (S, NCCHs.rans-ipr). -°F RMN (282 MHz, CD,Cly, 298 K):

mL de acetonitrilo. Rendimiento: 736 mg (82 %). Anal.
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§-73.1 (d, Jr.p = 713.5, PFg). *'P{"H} RMN (121 MHz, CD,Cl,, 298 K): & -144.6 (sept,
Jp.p =713.5, PFG)

Preparacion de [Rh(CO),(IPr)(NCCH3)][PF¢] (6). A disolucion amarilla de 5 (100

\ ] PFe Mg, 0.134 mmol) en 20 mL de diclorometano se le borboted

I\ | _
NTN*)@ mondxido de carbono durante 10 min a temperatura
. \CO ambiente. Posteriormente, la disolucién se concentr6 hasta 1
CH4CN
’ cl:o mL y se le afiadio dietil éter, lo que indujo la precipitacion de

un solido amarillo claro, que se lavé con dietil éter (3 x 5 mL) y se secO a vacio.
Rendimiento: 74 mg (71 %). Anal. Calcd. para C3;H39FgN3O,PRh: C, 50.76; H, 5.36; N,
5.73. Encontrado: C, 50.72; H, 5.39; N, 5.82. IR (cm™, ATR): 2102, v,(CO), 2031
v5(CO). HRMS (ESI") m/z Calc para RhCsoHz9N3O: (M*-CO): 560.2143 Exp: 560.2156.
'H RMN (400 MHz, CDCl,, 233 K): & 7.62 (t, Ju- = 7.8, 2H, Hypp), 7.43 (d, Jppi =
7.8, 4H, Hupn), 7.41 (s, 2H, =CHN), 2.53 (sept, Ju.1 = 6.8, 4H, CHMeyp,), 2.36 (s, 3H,
NCCHs), 1.35 y 1.16 (ambos d, Ji.1i = 6.8, 24H, Meyp,). *C{*H}-APT RMN (100 MHz,
CD,Cl,, 233 K): 6 182.2 (d, Jcrh = 75.6, COgis-ipr), 181.1 (d, Jc-rn = 53.3, COtrans-1pr),
171.0 (d, Jo.rn = 44.6, Rh-Cipy), 145.4 (s, Cquipr), 133.7 (5, CgN), 131.3 (S, CHimph), 126.6
(s, =CHN), 126.1 (br, NCCHj3), 124.7 (s, CHp.pn), 29.0 (s, CHMepr), 26.2 y 22.4 (ambos
s, Meypr), 4.3 (s, NCCH3). *°F RMN (282 MHz, CD,Cl,, 298 K): & -73.1 (d, Jg.p = 713.5,
PFe). **P{*H} RMN (121 MHz, CD.Cl,, 298 K): & -144.6 (sept, Jp.r = 713.5, PFy).

Preparacion de [Rh(n*-cod)(IPr)(NCCHs)][PF¢] (7). Este complejo se preparé como

< ™\ . ] PFs se ha descrito para 5, a partir de 1 (200 mg, 0.315 mmol) y
@:N NX@ hexafluorofosfato de plata(l) (80 mg, 0.316 mmol). Se
obtuvo un sélido microcristalino de color amarillo.
= Rendimiento: 176 mg (72 %). Anal. Calcd. para
Cs7Hs1FgNsPRh: C, 56.56; H, 6.54; N, 5.35; Encontrado: C, 56.24; H, 6.52; N, 5.52.
HRMS (ESI") m/z Calc para RhCgsHasN2 (M*-CH3CN): 599.2867. Exp: 599.2894. *H
RMN (300 MHz, CDCly, 298 K): 6 7.65 (t, Ju-n = 7.8, 2H, Hppn), 7.47 (d, Ju-n = 7.8,
4H, Hin.pr), 7.25 (s, 2H, =CHN), 4.34 (m, 2H, =CHcog-trans-ipr), 3.71 (M, 2H, =CHcog.cis-
ipr), 2.70 (sept, Jun = 6.8, 4H, CHMepr), 2.28 (s, 3H, NCCH3), 2.0 — 1.7 (m, 8H, CH..
cod), 1.45 y 1.20 (ambos d, Juny = 6.8, 24H, Mep,). “C{*H}-APT RMN (75 MHz,
CD,Cl,, 298 K): & 178.9 (d, Jcrn = 52.1, Rh-Cipy), 145.7 (S, Cq-ipr), 135.0 (s, CgN),
130.7 (s, CHp-pn), 125.8 (s, =CHN), 124.6 (br, NCCHj3), 124.3 (S, CHm.pn), 96.2 (d, Jc-rn
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= 7.9, CHcog-trans-1pr), 78.2 (d, Je-rn = 13.2, CHcogecis-1pr), 31.7 y 28.4 (ambos s, CH2.coq),
29.0 (s, CHMeyp), 26.1 y 22.5 (ambos s, Mep;), 4.0 (s, NCCH3). °F RMN (282 MHz,
CD,Cly, 298 K): & -73.1 (d, Je.p = 713.5, PF). *'P{*H} RMN (121 MHz, CD,Cl,, 298
K): 6 -144.6 (sept, Jp.r = 713.5, PFg).

Preparacion de [Rh(CO)(n*-cod)(IPr)][PFe] (8). Este complejo se preparé como se ha
<\, ] PFe descrito para 6, a partir de 7 (100 mg, 0.127 mmol) y se
@:N N@ obtuvo un sélido amarillo. Rendimiento: 57 mg (57 %).
__RnC0 Anal. Calcd. para CssHasFsN,OPR: C, 55.96; H, 6.26; N,
Q7 3.63; Encontrado: C, 55.85; H, 6.15; N, 3.49. IR (cm™,
ATR): 2037 v(CO). HRMS (ESI") m/z Calc para RhCssHagN,: (M*-CO): 599.2867 Exp:
599.2884. 'H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 298 K): 8 7.67 (t, Ju. = 7.8, 2H, Hy.pn), 7.48 (s,
2H, =CHN), 7.46 (d, Jun = 7.8, 4H, Hmph), 5.16 (M, 2H, CHcogecisipr), 4.75 (M, 2H,
CHcod-trans-tpr), 2.66 (sept, Ju-n = 6.8, 4H, CHMep), 2.40, 2.27, 2.05 y 1.86 (todos m,
8H, CHy.coq), 1.42 y 1.23 (ambos d, Ju.p = 6.8, 24H, Mep,). *C{*H}-APT RMN (75
MHz, CDCly, 298 K): 6 180.4 (d, Jc.rn = 77.2, CO), 173.5 (d, Jcrn = 52.0, Rh-Cypy),
145.7 (s, Cqupr), 134.2 (5, CgN), 131.5 (s, CHp-pn), 126.7 (s, =CHN), 124.7 (s, CHuopn),
114.1 (d, Jcrn = 5.6, CHcog-cis-pr), 95.2 (d, Jc-rh = 6.7, CHcod-trans-ipr), 30.0 'y 29.8 (ambos
S, CHa.cod), 29.2 (5, CHMeypy), 26.2 y 22.3 (ambos s, Mep,). °F RMN (282 MHz,
CD,Cly, 298 K): & -73.1 (d, J.p = 713.5, PFg). **P RMN (121 MHz, CD,Cl,, 298 K): & -
144.6 (sept, Jp.r = 713.5, PFs).

Preparacion de RhCI(CN'Bu),(IPr) (9). A una disolucion amarilla de 3 (100 mg,
< /=\N ), 0.079 mmol) en 20 mL de tetrahidrofurano se afiadio tert-butil
T \SQ isocianuro (36 pl, 0.318 mmol) y se agité a temperatura

wCl
Rh™ ambiente durante 30 min. Posteriormente, el disolvente se

) —

=C™
N=
%/ i evaporo a sequedad y el solido obtenido se redisolvio en 10

mL de tolueno. La disolucion resultante se filtrd con celita y se

-z

concentr6 hasta 1 mL. La adicién de n-hexano indujo la
precipitacion de un sélido amarillo, que se lavo con n-hexano (3 X 5 mL) y se seco a
vacio. Rendimiento: 67 mg (61 %). Anal. Calcd. para C37Hs4CIN4Rh: C, 64.11; H, 7.85;
N, 8.08. Encontrado: C, 64.02; H, 7.72; N, 8.15. IR (cm™, ATR): 2142 v,(CN), 2016
vs(CN). HRMS (ESI") m/z Calc para RhC3z;HssN4 (M*-Cl+H): 658.3476 Exp: 658.3452.
'H RMN (400 MHz, CgDg, 298 K): § 7.2 — 7.0 (m, 6H, Hpy), 6.70 (s, 2H, =CHN), 3.54
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(sept, Ju.n = 6.8, 4H, CHMeypy), 1.64 (d, Jnp = 6.8, 12H, Meprgown), 1.11 (d, Jp. = 6.8,
12H, Meypr.yp), 1.05 (s, 9H, Bu.cisipr), 0.79 (5, 9H, 'BUyransipr). “C{*H}-APT RMN (100
MHz, CeDs, 298 K): & 193.6 (d, Jo-rn = 45.0, Rh-Cipy), 161.2 (d, Jcrn = 71.8, Rh-
CNCeisipr), 150.4 (d, Jcrh = 52.6, Rh-CNCiansipr), 146.7 (S, Cqupr), 137.6 (s, CoN),
129.6 (S, Cpph), 124.0 (S, CHpmpn), 123.8 (s, =CHN), 55.9 (s, Rh-CNCiis.ipr), 55.1 (s, Rh-
CNCuans-ipr), 31.3 (5, C(CHs)3-cis-ipr), 30.2 (S, C(CHa)a-trans-ier), 28.9 (s, CHMeypy), 26.3 (s,
Mepr-down), 23.9 (S, Mejpryp).

Preparacion de RhCI(IPr){P(OCHz3)s}, (10). Este complejo se prepar6é como se ha
< T\, descrito para 9, a partir de 3 (100 mg, 0.079 mmol) y trimetil
SN N

@; @ fosfito (39 mg, 0.318 mmol) y se obtuvo un soélido de color

il
ng>P"Th amarillo. Rendimiento: 84 mg (68 %). No ha sido posible
|
OMe p__ obtener un andlisis elemental satisfactorio. HRMS (ESI*) m/z
MeO/\ OMe
OMe Calc para RhCa3HssN,OgP,CINa (M*+Na): 797.2093 Exp:

797.2080. 'H RMN (400 MHz, C¢Dg, 298 K): & 7.2 - 7.0 (m, 6H, Hpy), 6.60 (s, 2H,
=CHN), 3.64 (sept, Ju.+ = 6.8, 2H, CHMeyprcis-cl), 3.48 (sept, Ju.p = 6.7, 2H, CHMeyp;.
cisp), 3.44 (d, Jnp = 11.3, 9H, OCHs.yrans-ipr), 3.12 (d, Jnons = 11.7, 9H, OCHs.cis.ipr), 1.59
(d, Jrn = 6.8, 6H, Mejprcis-cl-down), 1.34 (d, Jnrs = 6.8, 6H, Mejpy-cis-p-down), 1.00 (d, Jp-
= 6.8, 6H, Mepr-cis.p-up), 0.97 (d, Jpt = 6.8, 6H, Meyprcis-crup). “C{*H}-APT RMN (100
MHz, C¢Ds, 298 K): & 192.1 (ddd, Jc.rn = 45.7, Jcp = 167.4 y 12.6, Rh-Cipy), 148.7 (s,
Cqtprcis-cl), 145.3 (S, Cquiprecis-p), 137.6 (5, CgN), 129.1 (s, CHp-pn), 123.9 (S, CHmophecis-cl),
123.7 (s, =CHN), 122.8 (s, CHum-iprcis-p), 51.5 (S, OCHa-gis-ipr), 51.4 (5, OCHs-trans-ipr),
29.0 (s, CHMeprcis-c1), 27.7 (S, CHMeprcisp), 26.6 (S, Meipris-cl-up), 26.4 (S, Meypr-cis-p-
u)s 23.4 (S, Mepprcis.cldown)s 22.9 (S, Meipr-cis-p-down)- > P{"H} RMN (121 MHz, CsDs, 298
K): 8 143.7 (dd, Jp-rn = 159.9, Jp.p = 63.0, P(OCH3)3.trans-ipr), 141.6 (dd, Jp.rn = 263.3, Jp.
p = 63.0, P(OCH3)3.cis-ipr).-

Preparacion de Rh(CN)(n*-cod)(IPr) (11). A una disolucién naranja de 1 (350 mg,

< M\ 0.551 mmol) en 20 mL de acetonitrilo se afiadi6 cianuro de plata

SN N—& . :
@2; @ (74 mg, 0.553 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
_ RN 30 min en ausencia de luz. Posteriormente, la suspension

= resultante se filtr6 con celita y el disolvente se evaporé a
sequedad. El sélido obtenido se redisolvié en 10 mL de diclorometano, se filtré de

nuevo y se concentro hasta 1 mL. La adicion de hexano indujo la precipitacion de un

131



Parte Experimental

solido amarillo, que se lavd con hexano (3 x 5 mL) y se secé a vacio. Rendimiento: 255
mg (73 %). Anal. Calcd. para C3sHssN3sRh: C, 69.11; H, 7.73; N, 6.72. Encontrado: C,
68.98; H, 7.60; N, 6.82. IR (cm™, ATR): 2101 »(CN). HRMS (ESI*) m/z Calc for
RhCasHeN3 (M*+H): 626.2981 Exp: 626.2987. RhCssHasN, (M*-CN): 599.2872 Exp:
599.2866. ‘H RMN (300 MHz, tolueno-dg, 213 K): & 7.4 — 6.9 (m, 6H, Hpp), 6.65 (s,
2H, =CHN), 4.91 (br, 2H, CHcod-trans-1pr), 4.02 (br, 2H, CHeog-cisipr), 3.97 v 2.33 (ambos
sept, Ju.n = 6.7, 4H, CHMeyp,), 1.86, 1.20, 1.14, y 0.96 (todos d, Ju.i = 6.7, 24H, Meyp)),
1.7 — 1.4 (m, 8H, CHa.coq). *C{*H}-APT RMN (75 MHz, tolueno-dg, 213 K): & 187.9
(d, Jcrn = 52.6, Rh-Cipy), 147.7 y 145.0 (ambos s, Cq.ipr), 138.8 (d, Jc.rn = 53.3, CN),
136.0 (s, CgN), 130.0 (s, CHppn), 125.0 (s, =CHN), 122.6 (s, CHmepr), 87.6 (d, Jo.rn =
7.3, CHeog-trans-ipr), 84.0 (d, Jc-rn = 8.0, CHeodecis-ier), 32.1, 30.9, 30.0, y 23.2 (todos s,
CHa-cou), 28.8 'y 28.7 (ambos s, CHMeyy), 26.9, 26.5, 24.0, y 22.0 (todos s, Mejp).

Preparacion de [Rh{1kxC,2kN-(CN)}(CO)(IPr)]s (12). A una disolucién amarilla de

11 (100 mg, 0.159 mmol) en 20 mL de diclorometano

NWN? se le borbote6 monodxido de carbono a temperatura

é; % CO ambiente durante 10 min. La disolucion se concentrd

oc C",N/ \E‘ @ hasta 1 mL y se afiadié hexano, que dio lugar a la

@C \R{q\ /N ’\N precipitacion de un sélido amarillo. Posteriormente,

N”g NEC“Fih—G'J este solido se lavd con hexano (3 x 5 mL) y se secl a

Q’ oc \7&' vacio. Rendimiento: 39 mg (40 %). IR (cm™, ATR):

2128 v(CN), 1954 v(CO). No ha sido posible obtener

un analisis elemental satisfactorio. HRMS (ESI") m/z Calc para RhCaH3/N30

(M*/3+H): 546.2005 Exp: 546.1986. '"H RMN (300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 7.44 (t, Ju.

n=17.7,2H, Hppr), 7.25 (d, In-n = 7.7, 4H, Hioipr), 7.03 (s, 2H, =CHN), 2.75 (sept, Iy

= 6.7, 4H, CHMeyp), 1.19 (d, Jy-n = 6.7, 12H, Mejpr-gown), 0.99 (d, Jy.n = 6.7, 12H,

Meiprup). “C{*H}-APT RMN (75 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 191.1 (d, Jc.rn = 75.0, CO),

187.9 (d, Jc.rn = 44.3, Rh-Cipy), 156.5 (dd, Jc.rh = 45.4, 5.4, CN), 146.8 (S, Cq.ipr), 136.7

(s, CgN), 129.9 (s, CHp.ipr), 124.6 (S, =CHN), 124.2 (S, CHu-ipr), 28.8 (S, CHMep,), 26.4
(s, Meypr-up), 23.4 (s, Mepr-down)-
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Preparacién de Rh{k*0,0’-(0,CCH3)}(n?coe)(IPr) (22). A una disolucién del
<\ complejo dinuclear 3 (200 mg, 0.16 mmol) en THF (10 mL) se
& N. . 3

q \'/N@ afiadié6 CH3;COOK (32 mg, 0.34 mmol) y se agito durante 2 h a

—~Rh temperatura ambiente. Tras evaporar el disolvente, el producto se

o)
o'k disolvié en tolueno (10 mL) y se filtr6 con celita. Posteriormente,

la disolucién re(s:lTlstante se evaporé a sequedad. La adicion de hexane a -40 ° C indujo la
precipitacion de un sélido amarillo, que se lavo con hexano frio (3 x 2 mL) y se seco a
vacio. Rendimiento: 155 mg (74 %). Anal. Calcd para Cs;Hs3sN,O,Rh: C, 67.26; H,
8.09; N, 4.24. Encontrado: C, 67.17; H, 8.15; N, 4.37. IR (cm™): 1519 v(OCO,), 1442
v(OCOs). *H RMN (400.2 MHz, CgDs, 298 K): & 7.32 (m, 2H, Hypnapr), 7.24 (M, 4H,
Hm-ph-ipr), 6.48 (s, 2H, =CHN), 3.08 (sept, Ju.n = 7.1, 4H, CHMep,), 2.76 (m, 2H,
=CHecoe), 2.1-0.9 (m, 12H, CHa-¢qe), 1.65 (S, 3H, MeCOO), 1.53 y 1.05 (ambos d, Ju.4 =
7.1, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, C¢Ds, 298 K): 6 187.7 (d, Jc.rn =
1.9, Rh-OOCMe), 183.5 (d, Jcrn = 64.5, Rh-Cipy), 146.9 (s, Cqpr), 137.2 (s, CgN),
129.9 (s, CHy-ph-ipr), 124.4 (d, Jcrn = 1.3, =CHN), 124.0 (S, CHm-ph-ipr), 57.6 (d, Jc-rh =
17.3, =CHcqe), 30.0 y 28.7 (ambos d, Jc.rn = 1.6, CHa.ce), 29.2 (S, CHMeyp), 27.1 (S,
CHa-coe), 26.4 y 23.0 (ambos s, CHMep,), 23.6 (d, Jc-rn = 2.4, Rh-OOCMe).

Preparacion de Rh{k?-0,0’-(0,CPh)}n?-coe)(IPr) (23). Este complejo se prepar6
< /. como se ha descrito para 22, a partir de 3 (160 mg, 0.13 mmol) y
qNTN‘)Q PhCOONa (40 mg, 0.27 mmol) y se aisl6 como un solido
RN amarillo. Rendimiento: 120 mg (66 %). Anal. Calcd para
O""}b CaoHs5No05RN: C, 69.79; H, 7.67; N, 3.88. Encontrado: C, 69.71;
H, 7.55; N, 4.07. IR (cm™): 1513 v(OCO,), 1418 v(OCOy). 'H
RMN (400.2 MHz, C¢Ds, 298 K): & 8.19 (M, 2H, Ho-pn), 7.27 (M, 2H, Hyph.ipr), 7.20 (m,
4H, Hm-phoer), 7.10 (m, 3H, Hpp), 6.52 (s, 2H, =CHN), 3.16 (sept, Ju.y = 7.1, 4H,
CHMepy), 2.87 (m, 2H, =CHcge), 2.1-0.9 (M, 12H, CHy.¢0¢), 1.53 y 1.06 (ambos d, Jy.n =
7.1, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, C¢Ds, 298 K): 5 183.4 (d, Jc-rn =
64.0, Rh-Cpy), 182.3 (d, Jecrn = 1.7, Rh-OOC), 146.8 (s, Cq-ipr), 137.1 (s, Cg¢N), 135.0 (s,
Cq-rh), 131.4 (S, CHppn), 130.0 (S, CHp-phetpr), 129.3 (S, CHo-pn), 127.9 (S, CHm-pn), 124.5
(s, =CHN), 124.1 (s, CHm-ph-ipr), 57.8 (d, Jc-rn = 17.4, =CHcqe), 29.9 y 28.7 (ambos d,
Jerh = 1.3, CHoce), 29.2 (s, CHMepy), 27.1 (S, CHyocoe), 26.4 y 23.0 (ambos s,
CHMer).

133



Parte Experimental

Preparation of Rh{k’-0,0’-{O,CC'Bu)}(n’-coe)(IPr) (24). Este complejo se prepar6

<\, como se ha descrito para 22, a partir de 3 (160 mg, 0.13 mmol) y
@ZFNTN“)Q 'BuCCOOK (40 mg, 0.28 mmol) y se aislé6 como un sélido
amarillo. Rendimiento: 110 mg (61 %). IR (cm™): 1505 v(OCO5),
1427 v(OCOs). *H RMN (400.2 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.31 (m,
2H, Hp-ph-pr), 7.23 (M, 4H, Hmpnoipr), 6.46 (S, 2H, =CHN), 3.17
(sept, Ju.n = 6.8, 4H, CHMeypy), 2.74 (m, 2H, =CHcee), 2.1-0.9 (M, 12H, CHz.coe), 1.56
1.05 (ambos d, Ju.n = 6.8, 24H, CHMep,), 1.13 (s, 9H, CMes). *C{'H}-APT RMN
(100.4 MHz, CgDs, 298 K): 6 195.2 (d, Jc-rn = 1.8, Rh-OOC), 183.4 (d, Jcrn = 64.1,
Rh-Cipy), 146.8 (S, Cq-ipr), 137.2 (S, CgN), 129.8 (S, CHy-ph-ipr), 124.4 (s, =CHN), 124.0
(S, CHm-ph-ipr), 57.8 (d, Jcrh = 17.4, =CHcge), 39.9 (s, CMe3), 29.9 y 28.6 (ambos d, Jc-rn
= 1.4, CHyoe), 29.1 (s, CHMeypy), 27.6 (S, CMe3), 27.0 (S, CHa-coe), 26.2 y 23.1 (ambos
s, CHMepy).

_~Rh...
\ 0O
OJ

Preparacién de Rh{k?-0,0’-(0,CCF3)}n*-coe)(IPr) (25). Una mezcla de CFsCOOH
< N/.='\N ). (13 pL, 0.17 mmol) y 'BuOK (18 mg, 0.17 mmol) en THF (5 mL)
q T ‘)Q se agitd durante 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente,
éij{"-mjo se canul6 una disolucién del complejo dinuclear 3 (100 mg, 0.08
O&CFB mmol) en THF (5 mL) sobre la suspensién que contenia el
carboxilato desprotonado y la mezcla se agitoé durante 2 h a temperatura ambiente. Tras
la evaporacion del disolvente, el producto se redisolvio en tolueno (10 mL) y se filtr6
con celita. La disolucidn resultante se evapor6 a sequedad. La adicion de hexano a -40
% C dio lugar a la precipitacion de un sélido amarillo, que se lavé con hexano frio (3 x 2
mL) y se secé a vacio. Rendimiento: 40 mg (71 %). Anal. Calcd para C37HsoN2F30,Rh:
C, 62.18; H, 7.05; N, 3.92. Encontrado: C, 61.87; H, 7.09; N, 3.95. IR (cm™): 1611
v(0CO,), 1463 v(OCOs). *H RMN (400.2 MHz, CsDg, 298 K): & 7.29 (m, 2H, Hy-phoipr),
7.19 (M, 4H, Hmphoipr), 6.44 (s, 2H, =CHN), 2.94 (sept, Ju.» = 6.9, 4H, CHMep), 2.89
(m, 2H, =CHcge), 2.1-0.9 (m, 12H, CHy.coe), 1.49 y 1.00 (ambos d, Ju.n = 6.9, 24H,
CHMejp,). BC{*H}-APT RMN (100.4 MHz, CgDg, 298 K): & 177.5 (d, Jc.rn = 66.6, Rh-
Cier), 169.8 (qd, Jcr = 37.8, Jcrn = 1.4, Rh-OOCCF3), 146.7 (S, Cqipr), 136.4 (s, CgN),
130.8 (s, CHp-ph-ipr), 125.0 (s, =CHN), 124.1 (S, CHm-ph-1pr), 116.6 (g, Jcr = 284.7, Rh-
OOCCEFs3), 58.3 (d, Jc-rn = 18.1, =CHce), 29.5 y 28.3 (ambos d, Jc.rn = 1.5, CHa-coe),
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29.2 (s, CHMep), 26.8 (S, CHa-cos), 26.3 y 22.8 (ambos s, CHMes,). **F RMN (282.3
MHz, C¢Ds, 298 K): & -75.7 (s, CF3).

Preparacion de Rh[k?-S,0-{SC(O)CH3}](n’-coe)(IPr) (26). Este complejo se prepard

<\, como se ha descrito para 22, a partir de 3 (150 mg, 0.12 mmol) y
qNTN CH3COSK (30 mg, 0.26 mmol) y se aisl6 como un sélido
RN amarillo. Rendimiento: 115 mg (68 %). No ha sido posible

éj \OACHg obtener un andlisis elemental satisfactorio. HRMS (ESI): m/z
Calcd para RhCyH4 N,03S (M*+H+0,-coe): 599.1809.
Encontrado: 599.1796. IR (cm™): 1507 v(SCOs), 1463 v(SCO,). *H RMN (400.2 MHz,
CeDs, 298 K): & 7.29 (M, 2H, Hyphoipr), 7.21 (M, 4H, Hinphoer), 6.45 (s, 2H, =CHN), 3.25
(m, 6H, CHMepr, =CHcoq), 2.1-0.9 (M, 12H, CHy.coe), 1.85 (s, 3H, SC(O)Me), 1.62 y
1.04 (ambos d, Jy.y = 6.9, 24H, CHMep,). *C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, C¢Ds, 298
K): 6 228.1 (d, Jcrn = 1.8, Rh-SC(O)Me), 166.1 (d, Jc-rh = 66.2, Rh-Cypy), 146.6 (S, Cq-
ipr), 137.9 (5, C4N), 129.8 (S, CHp.phoipr), 124.5 (5, =CHN), 124.2 (s, CHpophoipr), 65.7 (d,
Jo-rn = 14.8, =CHcoe), 36.7 {d, Jc.rn = 1.2, Rh-SC(O)Me}, 30.0, 27.8, y 27.1 (todos s,
CHa-coe), 29.2 (s, CHMepy), 26.2 y 23.3 (ambos s, CHMepy).

Preparacién de Rh[k?-N,0-{HNC(O)CHs}](n°-coe)(IPr) (27a,b). Una mezcla de
<\, CH3CONH, (15 mg, 0.20 mmol) y 'BuOK (23 mg, 0.21 mmol) en
qN N@ THF (5 mL) se agitd durante 30 min a temperatura ambiente.
Y Posteriormente, se canulé una disolucién del complejo dinuclear
oA 3 (120 mg, 0.09 mmol) en THF (5 mL) sobre la suspension que
contenia la amida desprotonada y la mezcla se agit6 durante 2 h a

qN N\)@ temperatura ambiente. Tras la evaporacion del disolvente, el
_Rh producto se redisolvio en hexano (20 mL) y se filtro con celita.

H\NJ La disolucion resultante se evapord lentamente, dando lugar a la

27b ® formacion de un sélido amarillo microcristalino. Rendimiento: 90

mg (73 %). IR (cm™): 1517 v(OCNs), 1458 v(OCN,). Los experimentos de RMN
muestran la presencia de dos isdbmeros, 27a y 27b (84:16), en equilibrio. Datos para el
complejo 27a: 'H RMN (400.2 MHz, tolueno-ds, 243 K): & 7.30 (m, 2H, Hp-ph-ier), 7.19
(m, 4H, Hm-ph-ipr), 6.44 (s, 2H, =CHN), 4.59 (d, Jurn = 6.0, 1H, NH), 3.17 (sept, Jy.u =
7.1, 4H, CHMep), 2.76 (M, 2H, =CHcqe), 2.1-0.9 (M, 12H, CHj.¢oe), 1.59 y 1.11 (ambos
d, Jun = 7.1, 24H, CHMeyp,), 1.48 {s, 3H, OC(NH)Me}. *C{*H}-APT RMN (100.4
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MHz, tolueno-ds, 243 K): & 185.3 {d, Jc.rn = 3.3, Rh-OC(NH)Me}, 184.8 (d, Jc.rn =
66.1, Rh-Cipy), 146.1 (S, Cquipr), 137.2 (s, CqN), 129.3 (S, CHp.phoipr), 123.6 (S, CHm-phoipr),
123.4 (s, =CHN), 60.7 (d, Jc.rn = 14.7, =CHcoe), 30.0, 27.8 y 26.9 (todos s, CHa.coe),
28.7 (s, CHMep), 25.7 y 22.9 (ambos s, CHMep), 24.7 {d, Jcrn = 1.5, Rh-
OC(NH)Me}. 'H-""N HSQC RMN (40.5 MHz, tolueno-dg, 243 K): & 189.6 (Nip),
136.8 (HNCOMe). Datos para el complejo 27b: *H RMN (400.2 MHz, tolueno-ds, 243
K): & 7.3-7.0 (M, 6H, Hph.ipr), 6.55 (s, 2H, =CHN), 3.85 (d, Jh-rn = 2.9, 1H, NH), 3.17
(sept, Ju.n = 7.1, 4H, CHMeyp,), 2.59 (M, 2H, =CHcge), 2.1-0.9 (M, 12H, CHa.ce), 1.62 Y
1.13 (ambos d, Jyn = 7.1, 24H, CHMeypp), 1.58 (s, 3H, OC(NH)Me). C{*H}-APT
RMN (100.4 MHz, tolueno-dg, 243 K): 5 184.7 (d, Jc.rn = 62.4, Rh-Cipy), 184.3 (d, Jc-rn
= 3.0, Rh-OC(NH)Me), 146.6 (S, Cqpr), 137.5 (s, C¢N), 123.5 (s, =CHN), 54.7 (d, Jc.rn
= 18.0, =CHcee), 30.2, 27.8 y 26.9 (todos S, CHa.cce), 28.7 (5, CHMep,), 26.1 y 22.7
(ambos s, CHMeypy), 24.6 {d, Jc.rn = 1.5, Rh-OC(NH)Me}. *H-"*N HSQC RMN (40.5
MHz, tolueno-dg, 243 K): 6 191.4 (Njpy), 136.6 (HNCOMe).

Preparacién de Rh[k?-N,0-{N(Ph)C(O)CHs}](n*-coe)(IPr) (28). Este complejo se
prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de CH3;C(O)NHPh
(25 mg, 0.19 mmol), 'BUOK (22 mg, 0.20 mmol) y 3 (120 mg,

0.09 mmol) y se aislé como un so6lido amarillo. Rendimiento: 77

/_\
< }E
@ \ ,8 mg (69 %). Anal. Calcd para C43HssNsORh: C, 70.19; H, 7.94; N,
d 5.71. Encontrado: C, 70.67; H, 8.10; N, 5.29. HRMS (ESI*): m/z
Calcd para RhCasHi3N3O (M*-coe-H): 624.2456. Encontrado:
624.2462. IR (cm™): 1543 v(OCNs), 1464 v(OCN,). "H RMN (400.2 MHz, CsDs, 298
K): 6 7.33 (m, 2H, Hy.pnoipr), 7.27 (M, 4H, Hmphaer), 6.94 (vt, 2H, N = 15.5, Hyphn),
6.76 (t, Jun = 7.7, 1H, Hopnn), 6.65 (d, Juwt = 7.8, 2H, Hopnn), 6.52 (s, 2H, =CHN),
3.20 (sept, Jin = 6.7, 4H, CHMeyr), 2.67 (M, 2H, =CHcoe), 2.1-0.9 (M, 12H, CHa-coc),
1.60 y 1.08 (ambos d, Ju.u = 6.7, 24H, CHMeger), 1.56 (s, 3H, OC(NPh)Me). BC{*H}-
APT RMN (100.4 MHz, C¢Dg, 298 K): & 185.7 (d, Jc.rn = 61.7, Rh-Cier), 180.7 {d, Jo-rn
= 3.2, Rh-OC(NPh)Me}, 148.8 (s, Cqpnn), 146.8 (S, Caupr), 137.2 (s, CoN), 1295 (s,
CHp-praipr), 128.1 (5, CHmepnnt), 125.9 (S, CHooprny), 123.9 (s, =CHN), 123.7 (5, CHpep-
1), 122.9 (s, CHp.prn), 56.5 (d, Jo-rn = 16.5, =CHee), 30.1 'y 29.7 (ambos d, Je.gn = 1.3,
CHa-coe), 28.8 (s, CHMepy), 26.7 (S, CHa-coe), 26.2 y 22.9 (ambos s, CHMepy), 19.7 {d,
Jern = 1.1, Rh-OC(NPh)Me}.
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Preparacion de Rh[k*N,S-{HNC(S)CHs}](n*-coe)(IPr) (29). Este complejo se
/=\ Y preparé como se ha descrito para 27, a partir de CH3C(S)NH, (11
62(' T NS mg, 0.19 mmol), 'BUOK (22 mg, 0.20 mmol) y 3 (120 mg, 0.09
,Rh g mmol) y se aislé como un sélido amarillo. Rendimiento: 63 mg
A HN’Q (61 %). Anal. Calcd para Cs7HsNsSRh: C, 65.76; H, 8.05; N,
6.22. Encontrado. C, 66.02; H, 7.98; N, 6.05. HRMS (ESI+): m/z Calcd para
RhCagH40N3S: (M+-coe): 565.1992. Encontrado: 565.1991 IR (cm™): 3076 v(NH), 1556
v(SCNs), 1460 v(SCN,). 'H RMN (400.2 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.28 (m, 2H, Hy-ph-ipr),
7.21 (m, 4H, Hi-phpr), 6.48 (s, 2H, =CHN), 5.83 (br, 1H, NH), 3.33 (sept, Ju.+ = 6.7,
4H, CHMep), 3.01 (m, 2H, =CHcge), 2.1-0.9 (m, 12H, CHy.c0e), 1.66 y 1.07 (ambos d,
Jun = 6.7, 24H, CHMeyp,), 1.53 {d, Ju.4 = 1.0, 3H, SC(NH)Me}. B*C{*H}-APT RMN
(100.4 MHz, C¢Ds, 298 K): & 200.1 (d, Jc.rn = 4.5, Rh-SC(NH)Me), 188.2 (d, Jc.rn =
58.2, Rh-Cpy), 146.3 (S, Cqaipr), 137.9 (s, CgN), 129.6 (S, CHp-ph-ipr), 123.9 (s, =CHN),
123.7 (S, CHm-pnipr), 60.8 (d, Jcrn = 15.1, =CHcee), 33.8 {d, Jcrn = 2.1, Rh-
SC(NH)Me}, 30.2 (d, Jcrn = 1.4, CHooe), 29.4 y 26.9 (ambos s, CHj.coe), 28.9 (5,
CHMeyp), 26.0 y 23.2 (ambos s, CHMeyp,). "H-">N HSQC RMN (40.5 MHz, tolueno-
dg, 243 K): § 197.9 (HNCSMe), 190.8 (Njp).

Preparacion de Rh[k*-N,S-{N(Ph)C(S)CH3}](n*-coe)(IPr) (30). Este complejo se
/—\ prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de CH3C(S)NHPh
q \I/ (28 mg, 0.19 mmol), 'BuOK (22 mg, 0.20 mmol) y 3 (120 mg,
—Rh... 0.09 mmol) y se aisl6 como un sélido amarillo. Rendimiento: 82

dj \ h, M9 (70 %). No ha sido posible obtener un analisis elemental
satisfactorio. HRMS (ESI*): m/z Calcd para RhCssH44N3S: (M*-
coe): 641.2305. Encontrado: 641.2308. IR (cm™): 1592 v(SCNs),
1464 v(SCN,). *H RMN (400.2 MHz, CgDg, 298 K): & 7.27 (m, 6H, Hppipr), 6.84 (v,
2H, N = 14.7, Hi-phn), 6.72 (t, Jpn = 7.7, 1H, Hp-pnon), 6.52 (s, 2H, =CHN), 6.48 (d, Jn-
1 =8.5, 2H, Hopn-n), 3.32 (sept, Jy.n = 6.7, 4H, CHMepy), 3.18 (M, 2H, =CHcge), 2.1-0.9
(m, 12H, CH.c), 1.72 y 1.09 (ambos d, Jy.n = 6.7, 24H, CHMep,), 1.69 (s, 3H,
SC(NPh)Me). *C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, CgDg, 298 K): & 196.8 {d, Jc.rn = 3.3,
Rh-SC(NPh)Me}, 185.4 (d, Jc.rn = 62.8, Rh-Cipy), 149.6 (S, Cgphn), 146.8 (S, Cqipr),
138.1 (s, Cg4N), 129.7 (S, CHp-ph-ipr), 127.9 (S, CHm-pn-n), 124.7 (S, CHo-prn), 124.5 (S,
=CHN), 124.2 (S, CHmpnpr), 124.1 (5, CHyphn), 64.4 (d, Jo.rn = 14.4, =CHcoe), 30.4,

©L
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29.7 y 26.9 (todos s, CHz-cee), 29.9 {s, Rh-SC(NPh)Me}, 29.3 (s, CHMejp), 26.5y 23.5
(ambos s, CHMepy).

Preparacién de Rh[k*N,N-{N(Ph)C(CHs)NPh}](n?-coe)(IPr) (31). Este complejo se
< I\|/-=.\|\I ). prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de
Ct T = CH3C(NPh)NHPh (40 mg, 0.19 mmol), ‘BuOK (22 mg, 0.20
@/R{‘*EN@ mmol) y 3 (120 mg, 0.09 mmol) y se aisl6 como un sélido
N’kCHG amarillo. Rendimiento: 115 mg (75 %). No ha sido posible
O obtener un analisis elemental satisfactorio. HRMS (ESI™): m/z
Calcd para RhCya1HagN4: (M*-coe-H): 699.2929. Encontrado: 699.2874. IR (cm™): 1593
v(NCNG), 1484 v(NCN,). *H RMN (400.2 MHz, CgDg, 298 K): & 7.36 (d, 2H, Huphipr),
7.31 (t, In-n = 8.1, 2H, Hpphepr), 7.13 (M, 2H, Him-ph-na), 7.09 (M, 2H, Hipnoipr), 7.00 (v,
N = 15.5, 2H, Hi-ph-nb), 6.86 (d, Jnni = 8.1, 2H, Ho-phnp), 6.82 (t, Jnw = 7.4, 2H, Hppn-
Nb), 6.81 (t, Jnn = 7.4, 2H, Hp-phna), 6.55 (S, 2H, =CHN), 6.53 (d, Jn.n = 8.1, 2H, Ho-ph-
Na), 4.29 y 2.02 (ambos sept, Ju.n = 6.7, 4H, CHMep), 2.66 (m, 2H, =CH), 1.83 (s,
N(Ph)C(Me)NPh), 2.1-0.9 (m, 12H, CHj.ce), 1.41, 1.24, 1.01 y 0.97 (todos d, Jy.n4 =
6.7, 24H, CHMeyp,). *.C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, CgDg, 298 K): 5 193.0 (d, Jern =
57.9, Rh-Cipy), 172.3 {d, Jc.rn = 4.0, Rh-N(Ph)C(Me)NPh}, 150.1 y 148.7 (ambos s,
CqNpn), 148.2 y 146.6 (ambos s, Cq.ipr), 137.8 (S, CqNipr), 129.7 (S, CHp-ph-ipr), 128.3 y
128.2 (ambos s, CHm-ph-n), 127.3 (S, CHo.phnn), 124.8 y 123.7 (ambos s, CHph-ipr),
124.6 (s, =CHN), 123.4 (S, CHp-ph-nb), 122.8 (S, CHo-ph-na), 118.9 (S, CHp-ph-na), 57.5 (d,
Jc-rh = 15.6, =CHcee), 30.5 (d, Jc-rn = 1.8, CHacoe), 29.6 y 27.0 (ambos s, CHy.coe), 29.2
y 28.6 (s, CHMep), 26.9, 27.1, 23.7 y 22.4 (todos s, CHMep,), 17.1 (s, Rh-
N(Ph)C(Me)NPh).

Preparacién de Rh[k?-N,0-{N(CHs)C(O)CHs}](n*-coe)(IPr) (32a,b). Este complejo

< N\, se prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de
qNTN\>Q CH3CONHCHj5 (25 mg, 0.35 mmol), ‘BuOK (39 mg, 0.35 mmol)
@/R{‘"Zg y 3 (200 mg, 0.16 mmol) y se aisl6 como un sélido amarillo.
H3CIN cH;  Rendimiento: 154 mg (73 %). Anal. Calcd. para CsgHssN3ORNh:

32a C, 67.74; H, 8.38; N, 6.26. Encontrado: C, 67.32; H, 8.32; N,

£ /=\ X, 6.16. IR (cm™, muestra pura): 1557 v(OCNs), 1455 v(OCN,). Los

SIS
T experimentos de RMN muestran la presencia de dos isdmeros,
A 32ay 32b (86:14), en equilibrio. Datos para el complejo 32a: 'H
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RMN (300.1 MHz, C¢De, 298 K): 5 7.31 (m, 2H, Hy-phoipr), 7.26 (M, 4H, H.phoipr), 6.52
(s, 2H, =CHN), 3.20 (sept, Ju.+i = 6.8, 4H, CHMeyp,), 2.63 (M, 2H, =CHcoe), 2.29 {s, 3H,
OC(NMe)Me}, 2.0-1.2 (m, 12H, CHa.cce), 1.58 (d, Jp.n = 6.8, 12H, CHMespr-down), 1.09
(d, Jun = 6.8, 12H, CHMepryp), 1.52 {s, 3H, OC(NMe)Me}. *C{*H}-APT RMN (75.5
MHz, C¢Ds, 298 K): & 187.7 (d, Jcrn = 59.2, Rh-Cipy), 182.2 {d, Jcrn = 3.2, Rh-
OC(NMe)Me}, 147.1 (s, Cquipr), 137.6 (S, CqN), 129.6 (5, CHp-prpr), 123.9 (d, Jcrn =
1.5, =CHN), 123.8 (s, CHm.ph-ipr), 55.6 (d, Jc-rn = 16.9, =CHcee), 33.7 {d, Jc.rn = 0.7,
Rh-OC(NMe)Me}, 30.6 y 30.2 (ambos d, Jc.rh = 1.7, CH2-ce), 29.0 (S, CHMepy), 27.2
(S, CHa-ce), 26.5 y 23.2 (ambos s, CHMep,), 18.4 {d, Jc-rn = 2.0, Rh-OC(NMe)Me}.
Datos para el complejo 32b: *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.4-7.2 (m, 6H,
Henpr), 6.46 (s, 2H, =CHN), 2.97 (sept, Juti = 6.8, 4H, CHMey;p,), 2.71 (m, 2H,
=CHcoe), 2.39 {s, 3H, OC(NMe)Me}, 2.0-1.2 (m, 12H, CHa.cee), 1.63 {s, 3H,
OC(NMe)Me}, 1.44 y 1.06 (ambos d, Ju.n = 6.8, 24H, CHMep,). BC{*H}-APT RMN
(75.5 MHz, CsDg, 298 K): & 188.8 (d, Jcrn = 61.0, Rh-Cipy), 184.2 {d, Jc.rn = 3.0, Rh-
OC(NMe)Me}, 146.8 (s, Cquipr), 137.8 (S, CqN), 129.0 (s, CHpprpr), 124.3 (d, Jcrn =
1.7, =CHN), 124.1 (s, CHm-pripr), 59.0 (d, Jc-rn = 15.4, =CHcoe), 25.9 {d, Jc.rn = 0.7,
Rh-OC(NMe)Me}, 30.6 y 30.2 (ambos d, Jc.rh = 1.7, CH2-ce), 28.9 (S, CHMepy), 27.2
(S, CHa.coe), 26.4 (s, CHMepryp), 22.8 (s, CHMeprgown), 19.3 {d, Jcrn = 1.5, Rh-
OC(NMe)Me}.

Preparacién de Rh[k?N,0-{N(Ph)C(O)Ph}](n?-coe)(IPr) (33). Este complejo se
< N/.=.\N ) prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de PhCONHPh (51
q T \7@ mg, 0.26 mmol), 'BuOK (29 mg, 0.26 mmol) y 3 (150 mg, 0.12
dj/R{‘"'jo mmol) y se aislé como un so6lido amarillo. Rendimiento: 147 mg
N’b (79 %). Anal. Calcd. para CssHgoNsORN: C, 72.25; H, 7.58; N,

5.27. Encontrado: C, 71.86; H, 7.71; N, 5.28. IR (cm™, muestra

pura): 1513 v(OCNs), 1463 v(OCN,). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.52 (m,
2H, Ho-ph-c(0)), 7.4-7.2 (M, 6H, Hm p-ph-ier), 6.93 (M, 3H, Him p-ph-c(0)), 6.86 (M, 2H, Ho-ph-
N), 6.74 (M, 3H, Hpphn), 6.54 (d, Ju = 1.6, 2H, =CHN), 3.32 (sept, Ju.n = 6.9, 4H,
CHMepr), 2.79 (M, 2H, =CHcge), 1.9-1.2 (M, 12H, CHj.c0e), 1.63 y 1.12 (ambos d, Jy.n =
6.9, 24H, CHMeyp,). C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, C¢D, 298 K): & 185.2 (d, Jc.rn =
61.9, Rh-Cipy), 178.4 {d, Jcrn = 3.1, Rh-OC(NPh)Ph}, 149.3 (s, Cy-ph-n), 147.0 (s, Cq-
ipr), 137.5 (s, CgN), 136.4 (S, Cy-ph-c0)), 129.9 (S, CHo-ph-c(0)), 129.8 (S, CHp-ph-ipr), 129.2
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(S, CHo.ph.N), 127.4 (S, CHm’p. ph.c(o)), 126.4 (S, CHm-ph.N), 124.3 (S, :CHN), 124.0 (S,
CHum-phapr), 122.9 (5, CHp.pron), 57.4 (d, Jogn = 16.6, =CHege), 30.4 y 29.8 (ambos d, Jo.
rh = 1.8, CHp.coe), 29.2 (s, CHMeey), 27.0 (5, CHa-coc), 26.4 y 23.4 (ambos s, CHMepy).

Preparacion de Rh[k*-N,0-{CsHsNO}](n-coe)(IPr) (34). Este complejo se prepar6
como se ha descrito para 27, a partir de 3 (100 mg, 0.08 mmol),

/_\ >,
q T ‘@ 2-piperidona (16 mg, 0.16 mmol) y 'BuOK (18 mg, 0.16 mmol) y
_Rh... se aislé como un solido amarillo. Rendimiento: 62 mg (57 %).

@ b Anal. Calcd. para CyoHsgN3sORh: C, 68.65; H, 8.35; N, 6.00.
Encontrado: C, 68.41; H, 8.35; N, 5.90. IR (cm™, muestra pura):
1566 v(OCNs), 1462 v(OCN,). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.28 (m, 6H,
Hmp-phier), 6.52 (5, 2H, =CHN), 3.21 (sept, Jy.q = 6.8, 4H, CHMeyer), 2.75 (t, Jyn = 5.7,
2H, CHa.piperiginass), 2.64 (M, 2H, =CHeoe), 1.93 (&, Jut = 6.5, 2H, CHa-piperidina-s), 1.9-1.0
(m, 12H, CHy.c0e), 1.59 (d, Ju-1 = 6.8, 12H, CHMEpr-down), 1.29 (M, 2H, CHa.piperidina-4),
1.11 (M, 2H, CHapiperigina-s), 1.09 (d, Jy = 6.8, 12H, CHMeyprup). *C{H}-APT RMN
(75.5 MHz, CeDg, 298 K): & 187.8 (d, Jorn = 58.8, Rh-Cipy), 181.6 (d, Jorn = 3.1,
CON), 147.1 (5, Cquppr), 137.7 (5, CgN), 129.7 (5, CHp.pnipr), 124.2 (5, =CHN), 123.9 (s,
CHm-ph-1pr), 55.6 (d, Jc.rn = 16.8, =CHcoe), 44.9 (S, CHa-piperidina-6), 30.6 (S, CH2-piperidina-3)
30.5, 30.4 y 27.2 (todos S, CHa.coe), 29.0 (s, CHMeyp), 26.5 (s, CHMejpryp), 23.8 (s,
CHoa.piperidina-s), 23.2 (S, CHMeypr-down), 21.5 (S, CHa-piperidina-)-

Preparacic’)n de Rh[k*N,0-{C;sH;NO}](n’-coe)(IPr) (35a,b). Este complejo se

prepar6 como se ha descrito para 27, a partir de 3 (200 mg, 0.16
q T TQ mmol), 2,5-pirrolidinadiona (31 mg, 0.31 mmol) y 'BuOK (35
dj’RQ Jij mg, 0.31 mmol) y se aislé como un so6lido amarillo. Rendimiento:

143 mg (65 %). Anal. Calcd. para C3gHs4N3O2Rh: C, 66.94; H,
2 7.78: N, 6.00. Encontrado: C, 66.65; H, 7.77; N, 5.86. IR (cm™,
d;N/:\N)@ muestra pura): 1564 v(OCN;), 1465 v(OCN,). Los experimentos

35

de RMN muestran la presencia de dos isomeros, 35a y 35b

_Rh.,

dj b (60:40), en equilibrio. Datos para el complejo 35a; *H RMN
o (400.1 MHz, Tol-dg, 243 K): & 7.4-7.0 (m, 6H, Hm p-pn-pr), 6.52 (s,
35b

2H, =CHN), 3.98 y 2.03 (ambos sept, Ju.4 = 6.8, 4H, CHMep),
2.87 (M, 2H, =CHcce), 2.12 y 1.88 (ambos m, 4H, CHapiroliding), 2.0-0.9 (M, 12H, CH,.
cce), 1.45, 1.29, 1.25 y 1.06 (todos d, Jy.4 = 6.8, 24H, CHMe). *C{"H}-APT RMN

140



Parte Experimental

(100.6 MHz, Tol-dg, 243 K): & 201.4 (s, Rh-NC=0), 184.5 (d, Jc.rn = 1.7, NC=0-Rh),
181.7 (d, Jc-rh = 66.7, Rh-Cjpy), 148.0 y 145.8 (ambos s, Cq.ipr), 136.8 (s, C4N), 129.9,
129.8, 124.5 y 123.9 (todos s, CHm-ph-1pr), 124.4 (s, =CHN), 123.1 (S, CHy-ph-ipr), 60.0 (d,
Je-rh = 15.7, =CHce), 30.8, 30.0 y 28.0 (todos s, CHz-ce), 30.6 y 29.8 (ambos s, CH,.
pirrolidina), 28.7 'y 28.6 (ambos s, CHMepy), 26.8, 26.5, 22.6 y 22.0 (todos s, CHMepy).
Datos para el complejo 35b: *H RMN (400.1 MHz, Tol-dg, 243 K): & 7.4-7.0 (m, 6H,
Hm,p-phoipr), 6.46 (S, 2H, =CHN), 3.06 (sept, Ju.n = 6.8, 4H, CHMep,), 2.87 (m, 2H,
=CHcoe), 2.12 y 1.88 (ambos m, 4H, CHa-pirrolidina), 2.0-0.9 (M, 12H, CHy.c0e), 1.53 y 0.96
(ambos d, Jy.4 = 6.8, 24H, CHMe). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, Tol-dg, 243 K): &
201.4 (s, Rh-NC=0), 184.5 (d, Jc.rn = 1.7, NC=0-Rh), 182.8 (d, Jc.rn = 60.7, Rh-Cpy),
146.4 (s, Cq-ipr), 136.7 (S, CgN), 129.9 y 124.5 (ambos s, CHm-ph-ipr), 124.4 (s, =CHN),
123.1 (s, CHp-ph-ipr), 58.9 (d, Jc-rn = 18.0, =CHcoe), 31.4, 30.5 y 27.0 (todos S, CHa-coe),
30.6 y 29.8 (ambos s, CHa.pirrolidina), 29.0 (s, CHMeypy), 26.3 y 22.8 (ambos s, CHMep).

Preparacién de Rh{k*O,N-(Opy)}n>coe)(IPr) (36a,b). Una mezcla de 2-piridona
(49 mg, 0.52 mmol) y '‘BUOK (58 mg, 0.52 mmol) en 5 mL de
qN N@ THF se mantuvo en agitacion durante 30 min a temperatura

ambiente. Posteriormente, se canulé una disolucion del complejo

__Rh....,
@ \NJ dinuclear 3 (300 mg, 0.24 mmol) en 10 mL de THF sobre la
360 / suspension que contenia el derivado de piridina desprotonado y la
¢ 4\ mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Tras la

@2(’“ N‘@ evaporacion del disolvente, el producto se redisolvié en tolueno
(10 mL) y se filtr6 con celita. La disolucion resultante se evaporo
dj \OJ /\ a sequedad. La adicion de hexane a -40 °C dio lugar a la
precipitacion de un sélido amarillo, que se lavé con hexane frio (3

X 2 mL) y se sec6 a vacio. Rendimiento: 236 mg (72 %). No ha sido posible obtener un
andlisis elemental satisfactorio. HRMS (ESI"): m/z Calc para C4oHssN3sRhO (M*-coe-
H): 583.2180. Exp: 583.2173. IR (cm™, ATR): 1598 v(OCN;), 1471 v(OCN,). Los
experimentos de RMN muestran la presencia de dos isémeros, 36a y 36b (80:20), en
equilibrio. Datos para el complejo 36a: *H RMN (500.1 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 7.51
(t, In-n = 8.0, 2H, Hyphaipr), 7.38 (d, Jnn = 8.0, 4H, Himpheipr), 7.19 (dd, Jun = 5.2, 1.9,
1H, He-py), 7.11 (ddd, Jyn = 8.6, 6.9, 1.9, 1H, Ha.py), 6.97 (s, 2H, =CHNpy), 5.97 (ddd,
Jun=6.9,52, 1.1, 1H, Hsypy), 5.74 (dd, Juw = 8.6, 1.1, 1H, Hs,y), 2.98 (sept, Jun =
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6.8, 4H, CHMep), 2.57 (m, 2H, =CHcqe), 1.6 — 1.0 (12H, CHa.coe), 1.42 y 1.12 (ambos
d, Jun = 6.8, 24H, CHMep,). *C{*H}-APT RMN (125.8 MHz, CD,Cl,, 298 K): &
184.5 (d, Jcrn = 61.1, Rh-Cipy), 181.3 (d, Jcrn = 3.0, Capy), 147.5 (s, Cqupr), 144.7 (s,
Copy), 138.9 (S, Caypy), 137.4 (s, CgN), 129.9 (s, CHppripr), 124.9 (d, Jorn = 1.2,
=CHNpr), 124.1 (S, CHm-phoipr), 110.7 (d, Je-rn = 1.2, Capy), 108.4 (s, Cs.py), 57.8 (d, Jc-
rh = 16.0, =CHcoe), 30.4, 30.3 y 27.8 (todos S, CHa.cce), 29.3 (5, CHMeyp,), 26.6 y 23.2
(ambos s, CHMeyp,). *H-"N HMQC RMN (50.7 MHz, CD,Cly, 298 K): 5 207.8 (N,),
191.8 (Nipr). Datos para el complejo 36b: *H RMN (500.1 MHz, CDCl,, 298 K): & 7.52
(t, Jnn = 8.0, 2H, Hp-pripr), 7.38 (d, Jp-ts = 8.0, 4H, Hinprpr), 7.32 (dd, Jyw = 5.2, 1.9,
1H, He.py), 7.17 (ddd, Jps = 8.7, 6.9, 1.9, 1H, Hapy), 7.01 (s, 2H, =CHNp,), 6.18 (ddd,
Jun = 6.9, 5.2, 1.1, 1H, Hsyy), 5.80 (dd, Jun = 8.7, 1.1, 1H, Hayy), 2.84 (m, 6H,
CHMepr y =CHcge), 1.6 — 1.0 (M, 12H, CHa-¢qe), 1.18 y 1.13 (ambos d, Jn.1 = 6.8, 24H,
CHMep,). BC{*H}-APT RMN (125.8 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 186.2 (d, Jc.rn = 61.7,
Rh-Cipr), 179.2 (d, Jc.rn = 3.0, Capy), 147.1 (S, Cqpr), 144.8 (d, Jern = 1.8, Cepy), 138.5
(S, Capy), 137.4 (s, CgN), 130.1 (S, CHpphoipr), 125.3 (s, d, Je.rn = 1.2, =CHN py), 124.3
(S, CHmphpr), 112.3 (S, Capy), 108.2 (d, Jcrn = 1.5, Cspy), 62.1 (d, Jorn = 15.5,
=CHcoe), 30.0 y 28.2 (ambos d, Jc.rn = 1.7, CHa.coe), 29.3 (5, CHMeypy), 27.1 (S, CHa-coe),
26.6 y 22.7 (ambos s, CHMep,). *H-"N HMQC RMN (50.7 MHz, CD,Cl,, 298 K): &
203.0 (Npy), 192.2 (Nipy).

Preparacion de Rh{ik?-N,N-(NHpy)}n?-coe)(IPr) (37). Este complejo se prepar6
/\ o, como se ha descrito para 36, a partir de 2-aminopiridina (30 mg,
qNTN® 0.32 mmol), 'BuOK (37 mg, 0.33 mmol) y 3 (200 mg, 0.16
“NH mmol) y se aislé6 como un s6lido amarillo. Rendimiento: 130 mg
@ N (59 %). No ha sido posible obtener un anélisis elemental
satisfactorio. HRMS (ESI): m/z Calcd. para RhCHssN4 (M-
coe-H): 583.2314. Exp: 583.2303. IR (cm™, ATR): 1595 v(NCN;), 1447 v(NCN,). 'H
RMN (400.2 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.37 (dd, Jun = 5.5, 1.8, 1H, Hepy), 7.29 (t, Jpni =
7.2, 2H, Hpphipr), 7.18 (d, Jn-n = 7.2, 4H, Hm-phaipr), 6.76 (ddd, Ju-n = 8.7, 6.9, 1.8, 1H,
Ha-py), 6.47 (S, 2H, =CHNpy), 5.63 (ddd, Ju.y = 6.9, 5.5, 1.0, 1H, Hs.py), 5.51 (dd, Jn-n =
8.7, 1.0, 1H, Hay), 3.67 (d, Jurn = 6.6, 1H, NH), 3.11 (sept, J.y = 6.8, 4H, CHMepy),
2.73 (M, 2H, =CHcoe), 2.0-1.2 (m, 12H, CH2.coe), 1.50 y 1.04 (ambos d, Jn-1 = 6.8, 24H,
CHMep,). BC{*H}-APT RMN (100 MHz, C¢Ds, 298 K): & 187.6 (d, Jc.rn = 63.8, Rh-
Cipr), 177.8 (d, Jc-rn = 4.2, Cypy), 146.6 (S, Cqeipr), 145.9 (S, Copy), 137.8 (s, CgN), 137.0
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(S, Ca-py), 129.6 (S, CHp-phipr), 123.9 (S, CHimephoipr), 123.9 (s, =CHNpy), 107.5 (d, Jrn =
1.3, Capy), 104.7 (S, Cs.py), 59.7 (d, Jc.rn = 14.5, =CHcoe), 30.6 (d, Jc.rn = 1.0, CHa.coe),
29.9 (d, Je-rh = 1.7, CHa.coe), 27.1 (S, CHa.coe), 29.1 (s, CHMeypy), 26.2 y 23.0 (ambos s,
CHMegpr). "H-">N HMQC RMN (40.5 MHz, CsDg, 298 K): & 198.8 (N,,), 190.8 (Nipy),
105.0 (NH).

Preparacion de Rh[k*N,N-{N(Me)py}](n>-coe)(IPr) (38). Este complejo se prepar6
/:\ N como se ha descrito para 36, a partir de N-metil-2-aminopiridina
q ‘@ (29 mg, 0.26 mmol), 'BuOK (29 mg, 0.26 mmol) y 3 (150 mg,
__Rh.... .CH3 0.12 mmol) y se aisl6 como un solido amarillo. Rendimiento:
@ b 102 mg (61 %). Anal. Calcd. para C41Hs7N4sRh: C, 69.47; H,
\ 8.11; N, 7.90. Encontrado: C, 69.35; H, 8.06; N, 7.53. IR (cm™,
ATR): 1594 v(NCNs), 1487 v(NCN,). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.38 (dd,
Jnn = 5.4, 1.8, 1H, Hepy), 7.4-7.1 (M, 6H, Hpnpr), 7.02 (ddd, Jyy = 8.8, 6.9, 1.8, 1H,
Ha.py), 6.48 (s, 2H, =CHNpy), 5.7-5.6 (M, 2H, Hs.py Y H3.py), 3.99 y 2.05 (ambos sept, Ju.
n=6.7, 4H, CHMep), 2.73 (s, 3H, NMe), 2.66 (m, 2H, =CHcce), 1.8-1.0 (m, 12H, CH,.
cce), 1.53, 1.29, 1.16 y 0.98 (todos d, Ju.n = 6.7, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN
(75.5 MHz, CeDs, 298 K): & 192.3 (d, Jc-rn = 60.0, Rh-Cipy), 177.1 (d, Jc.rh = 4.0, Copy),
147.5 y 146.4 (ambos s, Cq.ipr), 145.9 (S, Ce.py), 137.7 (s, CyN), 137.6 (S, Capy), 129.7,
124.8 y 123.6 (todos s, CHpn.ipr), 124.5 (d, Jc.rn = 1.3, =CHNpy), 104.1 (s, Cs.py), 100.7
(S, Capy), 57.9 (d, Jc-rn = 14.6, =CHcqe), 36.0 (d, Jc-rn = 3.5, N-Me), 30.6 y 29.7 (ambos
d, Je-rn = 1.0, CHo-coe), 29.0 y 28.8 (ambos s, CHMepy), 27.2 (S, CHacoe), 26.9, 26.0,
23.3'y 22.7 (todos s, CHMeyp,). *H->°N HMQC RMN (40.5 MHz, C¢Ds, 298 K): & 200.1
(Npy), 191.7 (Nypr), 106.0 (NMe).

Preparacion de Rh{k*S,N-(Spy)}n?-coe)(IPr) (39). Este complejo se preparé como
se ha descrito para 36, a partir de 2-mercaptopiridina (38 mg, 0.35

L =\ )
d:NTN\)Q mmol), ‘BuOK (39 mg, 0.35 mmol) y 3 (200 mg, 0.16 mmol) y se

_Rh.. aislé como un s6lido naranja. Rendimiento: 123 mg (55 %). Anal.
\NJ Calcd. para C4HssN3SRh: C, 67.49; H, 7.65; N, 5.90; S, 4.50.
N\ Encontrado: C, 67.19; H, 7.44; N, 6.22; S, 4.45. IR (cm™, ATR):

1579 y 1444 v(SCN). *H RMN (400.2 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.71 (dd, Ju.u = 5.5, 1.7,
1H, He.py), 7.3-7.2 (M, 6H, Hpppy), 6.56 (dd, Jups = 8.1, 1.4, 1H, Hapy), 6.54 (s, 2H,
=CHNpy), 6.47 (ddd, Ju.s = 8.1, 7.2, 1.7, 1H, Hapy), 5.85 (ddd, Iy = 7.2, 5.5, 1.4, 1H,
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Hs.py), 3.4-3.2 (M, 6H, CHMep, y =CHcoe), 2.0-1.2 (M, 12H, CHy.coe), 1.64 y 1.05
(ambos d, Ju.n = 6.8, 24H, CHMep). *C{*H}-APT RMN (100 MHz, C¢Ds, 298 K): &
185.2 (d, Jcrn = 60.9, Rh-Cipy), 184.7 (d, Je.rn = 4.1, Capy), 146.8 (S, Cqupr), 146.5 (s,
Cé-py), 138.0 (s, CgN), 135.1 (s, Capy), 129.7 y 124.1 (ambos s, CHpn.ipr), 126.7 (s, Cs.
o), 124.6 (d, Jcrn = 1.2, =CHNpy), 114.9 (S, Cs.py), 64.1 (d, Jc-rn = 14.1, =CHeoe), 30.5
y 29.7 (ambos d, Jc.rp = 1.0, CHjcee), 29.3 (S, CHMeypy), 27.0 (S, CHacoe), 26.5y 23.5
(ambos s, CHMep). *H-">N HMQC RMN (40.5 MHz, C4Dg, 298 K): & 235.7 (Nyy),
191.9 (Nipy).

Formacion in situ de Rh{ik?-S,N-(Spy)}n’*-HC=CPh)(IPr) (42). Una disolucién de 39
(25 mg, 0.035 mmol) en tolueno-dg a 233 K (0.5 mL, en tubo de

LN , I
@ T tg RMN) se trat6 con fenilacetileno (6 pL, 0.053 mmol). El
/Rh----ﬁa‘\© espectro de RMN se registr6 inmediatamente a baja temperatura.

SHL IH RMN (400.2 MHz, tolueno-ds, 233 K): & 7.64 (d, Ji.i = 6.8,
C/) 2H, Ho.pn), 7.3-6.9 (M, 9H, Hpy), 6.73 (dd, Jnn = 5.1, 1.7, 1H,
He.py), 6.49 (5, 2H, =CHNpy), 6.33 (dd, Jp.s = 7.8, 1.7, 1H, Ha.py), 6.24 (ddd, Jyn = 7.8,
7.1, 1.7, 1H, Hayy), 5.55 (ddd, Jun = 7.1, 5.1, 1.7, 1H, Hs.py), 4.54 (d, Jurn = 2.3, 1H,
nz-ﬂCECPh), 3.63 y 2.82 (ambos sept, Jy.4 = 6.8, 4H, CHMep,), 1.75, 1.48, 1.08 y 1.04
(todos d, Ju.u = 6.8, 24H, CHMe,). *C{*H}-APT RMN (100.4 MHz, tolueno-ds, 233
K): 6 184.9 (d, Jc.rn = 56.8, Rh-Cipy), 181.9 (d, Je.rn = 4.0, Ca.py), 145.8 y 145.3 (ambos
S, Cqupr), 142.3 (5, Ce.py), 137.0 (5, CqN), 135.8 (5, Capy), 130.8, 129.3, 128.7, 128.6,
128.4 y 127.1 (todos s, CHepn), 125.2 (S, Caypy), 123.9 (S, =CHNpr), 123.2 (S, Cg-pn),
115.0 (S, Cs.py), 89.2 (d, Jc.rn = 15.6, HC=CPh), 81.9 (d, Jc.rn = 14.1, HC=CPh), 29.1 y
28.9 (ambos s, CHMep), 26.5, 25.7, 23.3 y 22.8 (todos s, CHMejp,).

Formacion in situ de Rh{x?-O,N-(Opy)}{n’-H,C=C(Mes)C=C(Mes)}(IPr) (43). Una
disolucién de 36 (30 mg, 0.043 mmol) en tolueno-dg a 243 K

N , .
@ T ® (0.5 mL, en tubo de RMN) se tratdé con 2-etinil-1,3,5-
) H/ th.jo trimetilbenceno (21 pL, 0.129 mmol). El espectro de RMN se

4 HN ) registré inmediatamente a baja temperatura. *H RMN (300.1
O N MHz, tolueno-dg, 243 K): § 7.5-6.5 (m, 10H, Hpy), 6.80 (m,

1H, Hs.py), 6.65 y 6.62 (ambos br, 2H, =CHNp;), 5.76 (dt, Ju-
n = 8.5, 1.1, 1H, Hepy), 5.54 (ddd, Ju.x = 6.8, 5.3, 1.0, 1H, Ha.py), 5.25 (dt, In.n = 5.3,
1.1, 1H, Hs.py), 3.97, 3.95, 3.50 y 2.85 (todos sept, Ju-n = 6.7, 4H, CHMeyp,), 3.27 y 3.07
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(ambos dd, Juy = 2.2, Jrn = 1.0, 2H, CHaoreenino), 2.3-2.0 (M, 18H, Meyenino), 1.80,
1.57, 1.55, 1.30, 1.14, 1.11, 1.08 y 1.02 (todos d, Jy.4 = 6.7, 24H, CHMeye,). C{*H}-
APT RMN (75.5 MHz, tolueno-ds, 243 K): & 185.0 (d, Jc.rn = 60.1, Rh-Cipy), 181.4 (d,
Jerh = 2.7, Coypy), 150.0, 148.2, 146.6 y 145.3 (todos s, Cquipr), 142.4 (S, Capy), 142-134
(todos s, Cqy-ph-r-enino), 139.0 (S, Cs.py), 138.9 y 137.1 (ambos s, C4N), 131-123 (todos s,
CHpn), 128.4 (s, =CHNp,), 110.1 (s, PAC=CC(Ph)=CHy,), 109.8 (S, Cs.py), 109.0 (s, Ca-
o), 83.2 (s, PAC=CC(Ph)=CH,), 50.3 (d, Jc.rn = 17.9, =CH,), 41.0 (d, Jcrn = 17.8,
C=CHy), 30.3, 29.4, 28.8 y 28.7 (todos s, CHMep;), 29-20 (todos s, M€ -cnino), 28.4,
28.3, 26.8, 26.6, 24.0, 23.5, 23.4 y 21.6 (todos s, CHMepy).

Preparacién de Rh{k*-O,N-(Opy)}(CO)(IPr) (44). A una disolucién de 36 (500 mg,

<\ 0.72 mmol) en 20 mL de THF se le borbote6 CO y se mantuvo en
SN N o . .
q TN© agitacion durante 5 min a temperatura ambiente. Tras la

oc™ R{‘ ey
.

N precipitacion de un solido amarillo claro, que se lavo con hexano
N/

evaporacion del disolvente, la adicion de hexano dio lugar a la

(3 x 2 mL) y se secOd a vacio. Rendimiento: 392 mg (89 %).
HRMS (ESI"): m/z Calc para CssHqiNsRhO, (M+H"): 614.2254. Exp: 614.2256. IR
(cm™, ATR): 1948 v(CO), 1603 v(OCN;), 1462 v(OCN,). *H RMN (300.1 MHz, CgDs,
298 K): 6 7.4-7.2 (m, 6H, Hn p-ipr), 7.11 (dd, Jn = 5.5, 2.0, 1H, He.py), 6.87 (ddd, I =
8.9, 7.0, 2.0, 1H, Haypy), 6.72 (s, 2H, =CHN), 5.95 (dd, Ju.+ = 8.9, 0.9, 1H, Hsy), 5.78
(ddd, Ju-w = 7.0, 5.5, 0.9, 1H, Hsy), 3.20 (sept, Ju.n = 6.9, 4H, CHMep,), 1.69 y 1.22
(ambos d, Jy.+ = 6.9, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN (100.5 MHz, C¢Dg, 298 K): &
191.4 (d, Jc-rn = 81.4, CO), 183.2 (d, Jcrn = 56.1, Rh-Cjpy), 181.3 (d, Jcrn = 3.2, Caoupy),
146.6 (S, Cqipr), 145.4 (d, Jc-rn = 1.7, Cepy), 138.8 (S, Ca-py), 136.4 (s, CgN), 130.3 (s,
CHp.ipr), 124.2 (S, CHm-ipr), 123.7 (s, =CHN), 110.1 (d, Jc-rh = 0.9, Ca.py), 109.4 (d, Jc-rn
= 1.6, Cs.py). 29.1 (s, CHMeypy), 26.0 y 23.3 (ambos s, CHMeyp;). *H-">N HMQC RMN
(40.5 MHz, C¢Dg, 298 K): 8 193.2 (Nypy).

Preparacion de Rh{k?-O,N-(Opy)}(1Pr){P(OCHa)s} (45). A una disolucion de 36 (150
mg, 0.22 mmol) en 10 mL de THF se afiadi6 P(OMe); (26 pL,

qNTN‘Q 0.22 mmol) y se mantuvo en agitacion durante 1 h a temperatura
ambiente. Tras la evaporacion del disolvente, la adicién de

N hexano dio lugar a la precipitaciéon de un sélido amarillo, que se

lavd con hexano (3 x 2 mL) y se seco a vacio. Rendimiento: 65
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mg (42 %). HRMS (ESI"): m/z Calc para CzsHsoNsRhO4P (M+H™): 710.2594. Exp:
710.2567. IR (cm™, ATR): 1598 v(OCN), 1471 v(OCN,). *H RMN (400.1 MHz, C¢Ds,
298 K): 8 7.26 (M, 6H, Hmpapr), 7.21 (d, Juw = 8.7, 1H, Hepy), 6.99 (t, Iy = 8.7, 1H,
Ha.py), 6.64 (s, 2H, =CHN), 6.03 (d, Ju.14 = 8.7, 1H, Hz.p,), 5.88 (t, Jw = 8.7, 1H, Hs py),
3.42 (m, 4H, CHMep,), 3.24 {d, Ju.p = 12.3, 9H, P(OCHs)3}, 1.54 (br, 12H, CHMep..
dgown), 1.12 (d, Jnp = 6.8, 12H, CHMepryp). *C{*"H}-APT RMN (100.6 MHz, C¢Ds, 243
K): 189.3 (dd, Je.rn = 55.4, Jep = 25.9, Rh-Cipr), 180.6 (dd, Jc.rn = 3.7, Jep = 2.8, Co.
o), 147.0 (s, Cquipr), 143.9 (dd, Jern = 2.5, Jep = 1.9, Copy), 137.6 (S, Capy), 137.5 (5,
CgN), 129.2 (s, CHm.ipr), 123.5 (s, CHp.pr), 123.0 (s, =CHN), 110.3 (d, Jc.p = 3.3, Capy),
107.5 (d, Jc.p = 1.4, Cs.py), 50.2 {s, P(OCHs3)3}, 28.5 (s, CHMepy), 26.2 (s, CHMepr.up),
22.9 (s, CHMeprgown). “"P{*H} RMN (121 MHz, C¢Ds, 298 K): & 151.2 {d, Jp.rn =
340.8, P(OCHg)s}-.

Preparacién de Rh{k'-N-(Opy)}(CO)(IPr){P(OCHa)s} (46). A una disolucién de 44
< NE\N % (100 mg, 0.16 mmol) en 10 mL de THF se afiadi6 P(OMe)3 (19
q T \):_g uL, 0.16 mmol) y se mantuvo en agitacion durante 1 h a
OC—-—Th“"""\(')D temperatura ambiente. Tras evaporar el disolvente, el producto se
P(OMe); redisolvio en hexano (10 mL) y se filtr6 con celita.
Posteriormente, la disolucion resultante se evapord a sequedad. La adicion de éter dio
lugar a la precipitacion de un sélido Amarillo, que se secé a vacio. Rendimiento: 80 mg
(67 %). HRMS (ESI"): m/z Calc para CzgHsoN3RhOsP (M+H™): 738.2543. Exp:
738.2572. IR (cm™, ATR): 1973 v(CO), 1609 v(OCNs), 1445 v(OCN,). *H RMN (400.1
MHz, CgDs, 298 K): 6 7.3-7.1 (m, 6H, Hpp-pr), 6.88 (ddd, Ju.x = 8.7, 6.3, 2.3, 1H, Ha.
oy), 6.65 (s, 2H, =CHN), 6.33 (m, 2H, Hs.,y and He.py), 5.68 (t, Ju-n = 6.3, 1H, Hs.py),
3.31 {d, Ju.p = 11.9, 9H, P(OCHj3)3}, 3.21 (sept, Ju.n = 6.8, 4H, CHMep), 1.41 (d, Iy
= 6.8, 12H, CHMeypr-down), 1.02 (d, iy = 6.8, 12H, CHMepryp). *C{'"H}-APT RMN
(100.6 MHz, C¢Ds, 243 K): 190.1 (dd, Jcrn = 68.6, Jcp = 22.5, CO), 187.4 (dd, Jcp =
171.3, Jc-rh = 47.6, Rh-Cipy), 172.0 (S, Coopy), 148.6 (S, Cepy), 146.7 (S, Cqipr), 136.9 (s,
CyN), 135.9 (s, Capy), 130.0 (S, CHp.ipr), 124.6 (d, Jc-rn = 5.0, =CHN), 124.4 (s, CHp,.
ipr), 116.0 (S, Ca.py), 105.7 (S, Cs.py), 51.8 (5, OMe), 29.1 (s, CHMeyp,), 26.5 (S, CHMejpr-
u)s 22.9 (S, CHMepr-gown)- ' P{"H} RMN (121 MHz, C¢Ds, 298 K): & 138.1 {d, Jp-rn =
203.4, P(OCHg)3}.

146



Parte Experimental

Preparacién de RhCI(IPr)[kO,n*-{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH,}] (55). Una mezcla del

complejo dinuclear 3 (100 mg, 0.08 mmol) y acido benzoico (19

@:k"’ «rN~ mg, 0.16 mmol) en CH,Cl, (5 mL) a 233 K se tratd con
on -HiRh ........ “Cl fenilacetileno (17 pL, 0.16 mmol) y se mantuvo en agitacion
o fé durante 15 min, produciéndose un cambio de color de amarillo a
b rojo oscuro. Posteriormente, la disolucion se evaporo a sequedad

y la adicion de hexano dio lugar a la precipitacion de un sélido
naranja, que se lavd con hexano (3 x 2 mL) y se secO a vacio. Rendimiento: 77 mg
(66 %). HRMS (ESI+): m/z Calcd. para C4oHagCIN,O,RN: (M*-CI): 715.2771. Exp.:
715.2738. IR (cm™, muestra pura): 1631 v(OCO,), 1348 v(OCOs). 'H RMN (400.1
MHz, CD,Cl,, 298 K): & 7.99 (dd, Jy.n = 7.2, 1.1, 2H, Ho-benzoato), 7-62 (tt, Jy.n = 7.4,
1.1, 1H, Hp-benzoato), 7-6-7.0 (M, 15H, Hum-penzoato, Hpn Y =CHN), 4.02, 3.29, 3.05 y 2.21
(todos sept, Ju.y = 6.8, 4H, CHMep,), 2.86 (dd, Jun = 5.0, Jrn-n = 3.1, 1H, Hy), 2.55
(dd, J4.n = 5.0, Jgn-n = 1.9, 1H, Hg), 1.52, 1.48, 1.39, 1.19, 1.13, 0.91, 0.86 y 0.57
(todos d, Ju.n = 6.8, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN (100 MHz, CD,Cl,, 243 K):
174.7 (d, Jrnc = 63.0, Rh-Cypy), 174.0 (s, Rh-O0C), 148.8, 147.5, 144.6 y 143.5 (todos
S, Cqupr), 141.7 (S, Cqopn), 137.2 y 137.1 (ambos s, CyN), 134.7 (S, CHp-benzoato), 130.3 (s,
CHo-penzoato), 129.8, 129.2, 128.5, 127.2, 126.0, 125.0, 124.7, 123.7, 123.3 y 122.8
(todos s, CHpn y =CHN), 128.8 (S, CHm-benzoato), 126.2 (S, Cg-ph-benzoato), 103.0 (d, Jrn-c =
18.4, PhC=CHy,), 34.6 (d, Jrn.c = 16.3, PhC =CH,), 29.4, 29.2, 28.8 y 28.5 (todos s,
CHMepy), 26.9, 26.6, 25.9, 25.2, 24.0, 23.7, 23.2 y 22.1 (todos s, CHMepy).

Preparacion de RhCI(IPr)[kO,n?-{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH(Ph)}] (56). Este complejo
L/, se prepar6 como se ha descrito para 55, a partir del complejo 3
@: N\\Q (150 mg, 0.12 mmol), &cido benzoico (29 mg, 0.24 mmol) y

ph_jee Rh=" Cl difenilacetileno (42 mg, 0.24 mmol) y se aisl6 como un sélido
0w=0 naranja. Rendimiento: 160 mg (82 %). HRMS (ESI+): m/z Calcd.
b para CygHs5.CIN,O,Rh: (M*-Cl): 791.3084. Exp.: 791.3078. IR

(cm™, muestra pura): 1633 v(OCO,), 1345 v(OCOs). *H RMN
(300.1 MHz, CD,Cl,, 298 K): & 7.76 (M, 2H, Ho-benzoato)s 7.52 (M, 1H, Hy benzoato), 7.4
6.8 (M, 18H, Hpn Y Him-benzoato)s 7-15 (s, 2H, =CHN), 4.34 (d, Jrnns = 2.2, 1H, =CHPh),
4.04, 3.26 y 2.32 (todos sept, Ju.n = 6.7, 4H, CHMep,), 1.53, 1.49, 1.33, 1.16, 1.13,
0.90, 0.86 y 0.60 (todos d, Jy.i = 6.7, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz,
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CD,Cly, 223 K): 176.8 (d, Jc.rn = 62.9, Rh-Cppy), 174.6 (s, Rh-O0C), 149.3, 148.1,
1455y 144.2 (todos s, Cquipr), 142.1 (d, Je-rn = 0.9, Caepnecr), 139.3 (d, Je-rn = 2.0, Cauppe
ooc), 137.8 'y 137.5 (ambos s, CgN), 134.7 (S, CHp-benzoato), 130.5 (S, CHo-benzoato), 130.2
y 129.7 (ambos s, =CHN), 129.8, 128.9, 127.3, 126.2, 126.1, 125.5, 125.0, 124.4, 124.1
y 123.6 (todos s, CHpn), 129.0 (S, CHu-benzoato), 126.4 (S, C-ph-benzoato), 101.1 {d, Je.pn =
18.7, Ph(OOC)C=CHPh}, 53.4 {d, Jo.rn = 17.8, Ph(OOC)C=CHPh}, 29.6, 29.5, 29.2 y
29.1 (todos s, CHMeypy), 27.2, 27.1, 26.7, 25.6, 24.3, 23.7 y 22.6 (todos s, CHMeypy).

Preparacion de RhCl[xN n%-{py-O-C(Ph)=CH.}](IPr) (57). Este complejo se prepard
L [\, como se ha descrito para 55, a partir del complejo dinuclear 3
@: N\\@ (300 mg, 0.24 mmol), 2-piridona (46 mg, 0.47 mmol) y
W;Rh -------- «Cl fenilacetileno (52 pL, 0.47 mmol) y se aislé como un soélido
N naranja. Rendimiento: 270 mg (79 %). Anal. Calcd. para
U C4oH47CIN3ORN: C, 66.34; H, 6.54; N, 5.80. Encontrado: C,
66.10; H, 6.34; N, 6.13. HRMS (ESI+): m/z Calcd. para C4oHs7CIN;ORh: (M+Na®):
746.2360. Exp: 746.2391. IR (cm™, muestra pura): 1608 v(OCNs), 1474 v(OCN,): *H
RMN (500.1 MHz, CgDs, 298 K): & 9.28 (dd, Ju.x = 5.9, 1.8, 1H, He.py), 7.51 (M, 2H,
Ho-pn), 7.5-7.1 (9H, Hpp), 6.80 y 6.75 (ambos d, Jy-n = 2.0, 2H, =CHN), 6.70 (ddd, Jy-
=8.5,7.2,1.8, 1H, Hayy), 6.27 (dd, Ju.n = 8.5, 1.2, 1H, H3py), 6.11 (ddd, Jy-v = 7.2, 5.9,
1.2, 1H, Hs.y), 4.59, 3.43, 3.41 y 2,57 (todos sept, Jun = 6.7, 4H, CHMep,), 2.61 (dd,
Jhn = 4.3, Jrnen = 2.8, 1H, =CH,.), 2.54 (dd, Jy.p = 4.3, Jrnnt = 2.1, 1H, =CH,.g), 1.93,
1.90, 1.28, 1.26, 1.24, 1.22, 1.19 y 0.83 (todos d, Jy.4 = 6.7, 24H, CHMeyp,). *C{*H}-
APT RMN (125.8 MHz, C¢De, 298 K): 183.4 (d, Jrn.c = 56.2, Rh-Cipy), 163.5 (S, Capy),
148.6, 148.4, 144.8 y 143.7 (todos s, Cquipr), 148.5 (S, Ce.py), 144.2 (s, Cqpn), 138.7 (s,
Capy), 138.3y 138.0 (ambos s, C¢N), 129.7, 129.4, 125.5, 124.4, 124.3 y 123.6 (todos s,
CHpn and CHypy), 127.1 y 123.7 (ambos s, =CHN), 124.7 (s, CHo.pn), 116.3 (S, Cs.py),
108.2 (s, Cayy), 103.8 (d, Jrnc = 18.6, PhC=CH,), 315 (d, Jrn.c = 15.5, PhC=CHy),
29.7,29.6, 28.9 y 28.7 (todos s, CHMeyp,), 27.1, 26.8, 26.4, 25.8, 24.8, 24.2,24.1y 23.2
(todos s, CHMeypy).
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Formacion in situ de RhCl[xO,1n°-{C4H4(C=0)N}-C(Ph)=CH,](IPr) (61). Se canulé
& N/f\N ), una disolucién de 60aa (10 mg, 0.05 mmol) en CDCI; (0.5 mL,
@IHE\( \\Q en tubo de RMN) a temperatura ambiente sobre otro tubo de
@(‘(Rh """"" cl RMN que contenia 3 (32 mg, 0.03 mmol). La medida de RMN
N se realizd inmediatamente. HRMS (ESI+): m/z Calcd. para
(\\j CaoHasNzORh: (M-HCI-H): 686.2612. Exp: 686.2640. *H RMN
(400.1 MHz, CDCly, 253 K): 6 7.6-6.8 (m, 13H, Hep, Ha-py, He-py), 7.07 y 6.88 (ambos
d, Ju.n = 2.1, 1H, =CHN), 6.52 (d, Ju.n = 9.0, 1H, Ha.y), 6.12 (td, J4.4 = 6.8, 1.3, 1H,
Hs.py), 3.71, 3.07, 2.99 y 2.27 (todos sept, Ju.1 = 6.8, 4H, CHMe), 2.88 (dd, Jrn-n =
2.6, Ju.n = 1.4, 1H, =CH,.¢), 2.80 (dd, Jrh-n = 3.0, Ju.n = 1.4, 1H, =CH,.7), 1.46, 1.44,
1.39, 1.21, 1.01, 0.96, 0.85 y 0.66 (todos d, Ju.n = 6.8, 24H, CHMep). *C{"H}-APT
RMN (100.6 MHz, CD,Cls, 253 K): & 175.8 (d, Jrn.c = 57.1, Rh-Cipy), 168.6 (s, C=0),
148.0, 147.9, 144.4 y 144.3 (todos S, Cqipr), 141.6 (S, Cqpn), 140.2 (S, Cypy), 137.7 y
136.8 (ambos s, CqN), 137.6 (s, Ce.py), 129.7, 129.5, 129.3, 125.9, 125.2, 125.1, 124.1,
124.0 y 123.2 (todos s, CHpn y CHypy), 126.8 y 124.5 (ambos s, =CHN), 119.4 (s, Cs.py),
109.0 (s, Cs-py), 86.8 (d, Jrn-c = 17.4, PAC=CH), 36.4 (d, Jrnc = 15.8, PhC=CH,), 29.2,
29.1, 28.8 y 28.4 (todos s, CHMeyp), 26.7, 26.4, 26.3, 26.0, 23.7, 23.6, 23.1 y 225
(todos s, CHMeyp). '*H-""N HMQC RMN (40.5 MHz, CD,Cly, 253 K): & 200.8 (Npy),
191.5 (Nipy).
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I11.2. Caracterizacion de productos organicos

Condiciones cataliticas estandar para la transformacion fenilacetileno-metanol:

Todos los experimentos se realizaron utilizando un 2 mol % de carga de catalizador. En
un Schlenk de 10 mL, se disolvieron 0.02 mmol de catalizador en 1 mL de DMA vy se
afiadieron 1 mL de metanol y 1 mmol de fenilacetileno. La disolucion se calenté a 70 °C
durante 24 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, la disolucion se enfrié y se afiadieron
5 mL de AcOEt y 5 mL de agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con AcOEt (3 x 5
mL). La combinacion de las fases organicas se lavo con 10 mL de una disolucion
saturada de NaCl, se seco con Na,SO,, se filtro y el disolvente se evapord a vacio. El
crudo de reaccién se analiz6 mediante espectroscopia de RMN de *H. La conversién se
determind mediante la integracion de las resonancias correspondientes del alquino y los

productos.

(E)-2-metoxi-1,3-difenil-1,3-butadieno (20). *"H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &

H OMe 7-8-7.0 (m, 10H, Hpp), 5.83 (s, 1H, =CHPh’), 5.63 y 5.52 (ambos d, Jn-H

Ph)=>,Ph = 1.7, 2H, =CH,), 3.59 (s, 3H, OMe). *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz,

CDCl3, 298 K): 8 156.7 (s, MeOCy), 145.8 (s, C=CHy), 139.1 (s, Cq-pn),

131-125 (todos s, CHpn, CHpr'), 128.5 (s, Cqpr), 116.3 (s, =CH,), 114.2 (s, =CHPh’),
57.1 (s, OMe).

(1E,3E)-2-metoxi-1,4-difenil-1,3-butadieno (21). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298
Meo H K):87.8-7.0 (m, 10H, Hpr), 6.91 (d, Jun = 15.9, 1H, PhCH=CH), 6.69
H_ /= on (d, Jnn = 15.9, 1H, PhCH=CH), 6.01 (s, 1H, =CHPh’), 3.75 (s, 3H,
Ph H OMe). B¥C{*"H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCl;, 298 K): & 156.1 (s,
MeOC,), 136.6 (S, Cq.pn), 131-125 (all s, CHpn, CHpy?), 129.1 (s, PACH=CH) 128.4 (s,

Corn), 125.4 (s, PhACH=CH), 118.0 (s, =CHPh"), 59.0 (s, OMe).

Condiciones cataliticas estandar para la dimerizacion de alguinos:

De manera general, los experimentos se realizaron utilizando un 2 mol % de carga de
catalizador. En un tubo de RMN, se disolvieron 0.01 mmol de catalizador en 0.5 mL de
CsDs y se afadieron 0.17 mmol de tolueno como estandar interno. La disolucion se
congelo en un matraz Dewar que contenia isopropanol a 195 K. Posteriormente, se
afiadieron 0.50 mmol de alquino y el tubo de RMN se selld bajo argon. El tubo de RMN

se calentd hasta temperatura ambiente justo antes de que se registrara el primer espectro
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de RMN. La reaccién se controld mediante espectroscopia de RMN de H y la
conversion se determin6 mediante la integracion de las resonancias correspondientes del
estandar interno y los productos. Se prepard una disolucion 20 mM de catalizador en
CeDs para los experimentos llevados a cabo con 0.5, 0.1 o 0.05 mol % de carga de
catalizador. Se afiadio la cantidad correspondiente de disolucion a la mezcla de reaccion
del tubo de RMN que contenia el sustrato y el estandar interno y se procedié como se ha

descrito anteriormente.

1,3-difenilbut-3-en-1-ino (16a). 'H RMN (300.1 MHz, CgDg, 298 K): 6 7.72 (d, Iq-n =

@ 8.4, 2H, Ho-Ph’)a 7.43 (d, JH-H = 7.6, 2H, Ho.ph), 7.13 (dd, JH-H = 8.4, 7.2,
—/" 2H, Hipw), 6.97 (dd, Jprs = 7.7, 7.6, 2H, Hm.pn), 6.95 (t, Juns = 7.2, 1H,
7 " Hypy), 6.67 (t, Jun = 7.7, 1H, Hoen), 5.74 (d, I = 1.0, 1H, =CHg),

5.68 (d, Ju-n = 1.0, 1H, =CHy). Los datos de RMN coinciden con los
publicados en la literatura.l®®

1,3-bis(4-metoxifenil)but-3-en-1-ino (16b). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): &
7.85 (d, Jy.n = 8.7, 2H, Ho-pp), 7.55 (d, Ju-n = 8.7, 2H, Ho-py), 6.89 (d,

MeO
Q"0 . 3w =87, 2H, H), 6.72 (d, s = 8.7, 2H, Hrvir), 5.86 (d, s =
E
y — ., 1.0, 1H,=CHg), 5.81 (d, Jun = 1.0, 1H, =CHg), 3.42 y 3.32 (ambos s,
/ OMe y OMe’). Los datos de RMN coinciden con los publicados en la
MeQO

literatura.[®®!

1,3-bis(4-trifluorometilfenil)but-3-en-1-ino (16c). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298
K): 6 7.55 (d, Iu-n = 8.2, 2H, Hopp), 7.46 (d, Ju-n = 8.4, 2H, Huepn),

F4C
< 7.23 (d, Jut = 8.2, 2H, Hopn), 7.16 (d, Jurs = 8.4, 2H, Hinpn), 5.76 (s,
H
= HE 1H, =CHg), 5.74 (s, 1H, =CHy). Los datos de RMN coinciden con los
z
7 publicados en la literatura.l®®
F4C

7-metilen-undec-5-ino (16d). 'H RMN (300.1 MHz, CgDg, 298 K): 6 5.48 (d, Jy-u =

2.0, 1H, =CHy), 5.19 (m, 1H, =CHg), 2.25 (t, Ju-n = 6.9, 4H, CHyug),
He

y = Y 1.68 (tt, Ju-n = 7.5, 6.9, 2H, CHy(g), 1.45 (m, 2H, CHy), 1.39 (m, 4H,
z

4 CHz2,10)), 0.96 y 0.88 (ambos t, Ju.y = 7.2, 6H, CH3). Los datos de

RMN coinciden con los publicados en la literatura.®®
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1,3-bis(ciclopropil)but-3-en-1-ino (16e). 'H RMN (300.1 MHz, Cg¢Ds, 298 K): 6 5.32

% (d, Jq-n = 2.0, 1H, =CHg), 5.19 (d, Jy.x = 2.0, 1H, =CHg), 1.38 (m, 1H,
H
= HE CHgyp), 1.01 (m, 1H, CH,y,), 0.80 y 0.50 (ambos m, 4H, CH,) 0.40 y 0.33
z
7 (ambos m, 4H, CH,..y,). Los datos de RMN coinciden con los publicados
oyp'

en la literatura.[®®!

1,3-dibencilbut-3-en-1-ino (16f). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.29-7.17 (m,

(D 10H, Hen), 5.52 (d, Jun = 2.0, 1H, =CHg), 5.18 (d, Jun = 2.0, 1H,
E
y = iy =CHy), 3.48 (s, 2H, CHy), 3.47 (s, 2H, CH,’). Los datos de RMN
/ coinciden con los publicados en la literatura.l®®

1,3-bis(metoximetil)but-3-en-1-ino (16g). *H RMN (300.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 5.59

w

Hz = 1.6, 2H, CH,C=), 324 (s, 3H, MeOCH,C=), 3.17 (s, 3H,

e0— _ He (m, 1H, =CHjy), 5.57 (m, 1H, =CHg), 4.07 (s, 2H, CH,C=), 3.88 (t, Ju-H
2
MeOCH,C=). Los datos de RMN coinciden con los publicados en la

M
MeO

literatura.[®®

(4-metilenepent-2-in-1,5-diil)bis(fenilsulfano) (16h). *H RMN (300.1 MHz, CDCls,
S e 298 K): 8 7.52 (M, 2H, Hopy), 7.4-7.2 (M, 8H, Hnppr Y Hen), 5.34 (dt,
%HZ Jun =13, 0.6, 1H, =CHj), 5.30 (dt, Jy.» = 1.3, 0.9, 1H, =CHg), 3.77 (s,
2H, Ph’SCH,), 3.56 (dd, Ju.n = 0.9, 0.6, 2H, PhSCH,). “*C{*H}-APT
S RMN (75.5 MHz, CDCls, 298 K): & 135.7 (S, Cqpn), 135.2 (S, Cq-pn),
130.8 (s, CHopr), 130.6 (S, CHo.pn), 129.0 (S, CHm-prr), 128.9 (S, CHm.pn), 127.2 (s,
C=CHy), 1271 (s, Cppn), 1267 (s, CHpen), 1235 (=CHy), 86.3 (s,
Ph’SCH,C=CC(PhSCH,)CH;), 83.0 (s, Ph’SCH,C=CC(PhSCH;)CH,), 40.8 (s,
PhSCHy), 23.8 (s, Ph’SCH,). HRMS (ESI*): m/z Calc para CxH,4 + H: 289.1951 Exp:
289.1954.

5-metilenhept-3-in-1,7-diol (16i). 'H RMN (300.1 MHz, CDCl3, 298 K): 6 5.49 (d, Ju-
HO, n=2.1, 1H, =CHy), 5.37 (d, Ju-n = 2.1, 1H, =CHg), 3.87 y 3.79 (ambos
= t, Jy.n = 6.2, 4H, CH,0H), 3.29 (br, 2H, OH), 2.63 y 2.47 (ambos t, Jy-

o f " h = 6.2, 4H, =CCH,). *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCl;, 298 K):
0 128.6 (s, =Cy), 122.7 (s, =CH,), 87.8 (s, RC=CC(R)=CHy), 82.1 (s, RC=CC(R)=CH,),
60.9 y 60.8 (ambos s, CH,OH), 40.5 (s, =CCHy), 23.7 (s, =CCHy). Los datos de RMN

coinciden con los publicados en la literatura.[**®
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1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)but-3-en-1-ino (16j). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K):

8 6.96 (br, 2H, Hupn), 6.90 (br, 2H, Hupy), 5.97 (d, Jun = 2.2, 1H,

@ " =CHjy), 5.39 (d, Ju.n = 2.2, 1H, =CHg), 2.44 (s, 6H, Meo.pp), 2.41 (s, 6H,

/ = L, Meory), 2.36 (s, 3H, Mepen), 2.33 (s, 3H, Meppw). BC{'H}-APT RMN

(75.5 MHz, CDCl3, 298 K): & 140.2 (s, Cg-pn’), 137.8 (S, CHp-pn), 136.9

@ (S, Cq-pn), 136.7 (S, CHp-pn), 135.4 (S, CHo-pn), 130.6 (s, C=CHy), 128.3 (s,

CHm-pn), 127.6 (S, CHm-py), 124.4 (s, =CH,), 120.2 (s, CHq-pr’), 97.2 (S,

RC=CC(R)=CHy), 87.3 (s, RC=CC(R)=CH>), 21.4 (s, Meypy), 21.1 (s, Mep.pn), 21.0 (s,

Meopr), 20.2 (S, Meg.pn). HRMS (ESI): m/z Calc para CigH16S, + Na: 319.0586 Exp:
319.0600.

1,3-bis(trimetilsilil)but-3-en-1-ino (16k). *H RMN (400.1 MHz, C¢Dg, 298 K): & 6.24
VA (d, Jun = 3.4, 1H, =CHy), 5.66 (d, Jy.n = 3.4, 1H, =CHg), 0.21 (s, 9H,

-5 He
Me’), 0.20 (s, 9H, Me). Los datos de RMN coinciden con los publicados

Y/ i
4 en la literatura.[®®!

(E)-1,4-bis(trimetilsilil)but-3-en-1-ino (17k). *H RMN (400.1 MHz, C¢Dg, 298 K): &
N 6.63 (d, Ju-n = 19.0, 1H, =CHy), 6.10 (d, J4.» = 19.0, 1H, =CHpg), 0.31 (s,
HZ)=\ 9H, Me”), 0.03 (s, 9H, Me). *C{*H}-APT RMN (100.5 MHz, CgDg, 298

\\/ K): & 146.2 (s, CHz), 124.2 (s, CHg), 94.6 (s, C=CCH=CH), 98.7 (s,
C=CCH=CH), -0.2 y -2.1 (ambos s, Me). Los datos de RMN coinciden

con los publicados en la literatura.[®®

Si—
/

1,3-tert-butilbut-1-in-3-eno (161). *H RMN (400.1 MHz, C¢De, 298 K): 8 5.46 (d, Jun
4 =18, 1H,=CHz), 5.23 (d, Jun = 1.8, 1H, =CHg), 1.31 (s, 9H, Me"), 1.28

h, (s, 9H, Me). Los datos de RMN coinciden con los publicados en la

4
literatura.[®®!

(E)-1,4- tert-butilbut-1-in-3-eno (171). *H RMN (400.1 MHz, C¢Ds, 298 K): & 6.25 (d,

Ju-n = 15.9, 1H, =CHjy), 5.61 (d, Ju.n = 15.9, 1H, =CHg), 1.35 (s, 9H,

Me’), 0.95 (s, 9H, Me). Los datos de RMN coinciden con los publicados

en la literatura.[®®!

He

W

Hz
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(3E,5E)-6-(tert-butil)-2,2,9,9-tetrametildeca-3,5-dien-7-ino (171°). *H RMN (400.1

" MHz, C¢Dsg, 298 K): 6 6.99 (dd, Jy-n = 15.6, 10.4, 1H, CHE), 6.42 (dd,

W )= Ju-n =104, 0.9, 1H, CH,), 5.87 (dd, Ju.4 = 15.6, 0.9, 1H, CHy), 1.36
He N\ (s, 9H, Me”), 1.33 (s, 9H, Me”), 1.18 (s, 9H, Me).

Condiciones cataliticas estandar para la sintesis de pentafulvenos:

Todos los experimentos se realizaron utilizando un 5 mol % de carga de catalizador. En
un tubo de RMN, se disolvieron 0.01 mmol de catalizador en 0.4 mL de DMA + 0.1 mL
de Cg¢Ds Yy se afiadieron 0.07 mmol de mesitileno como estandar interno. La disolucion
se congel6 en un matraz Dewar que contenia isopropanol a 195 K. Posteriormente, se
afiadieron 0.20 mmol de alquino y el tubo de RMN se cerrd bajo argén. El tubo de
RMN se calentd hasta temperatura ambiente justo antes de que se registrara el primer
espectro de RMN. A continuacidn, la disolucién se mantuvo a 90 °C y se control6 a
intervalos de tiempo variables mediante espectroscopia de RMN de *H. La conversion
se determind mediante la integracion de las resonancias correspondientes del estandar
interno y los productos. Después de 20 h de reaccidn, la disolucién se enfrio y se paso a
través de una columna cromatografica utilizando un sistema de purificacion flash

automatizado PuriFlashTM para obtener los productos orgénicos.

(E)-1,3,6-trifenilfulveno (47a). '"H NMR (300.1 MHz, CgDs, 298 K): & 7.6-7.1 (m,
15H, Hey), 7.30 (br, 1H, Hg), 7.15 (m, 1H, Hy), 7.00 (d, Jyn =
1.7, 1H, Hy). BC{*H}-APT NMR (75.5 MHz, CsDs, 298 K): &
147.0 (s, Cy), 144.8 (s, C3), 141.9 (s, Cs), 138.3 (s, Cq), 137.2,
136.3 y 135.4 (todos s, Cpn), 131-126 (todos s, CHpn), 127.8 (s,
Cy), 114.8 (s, Ca).

(E)-1,3,6-tri-(1-hexin)fulveno (47d). *H RMN (400 MHz, C¢Ds, 298 K): & 6.22 (d, Ju-+
= 1.1, 1H, Hy), 6.01 (td, Jy.py = 7.4, 1.3, 1H, He), 5.86 (dd, Jp.
w=1.3, 1.1, 1H, Hy), 2.60 (dt, Ju.n = 7.4, 1.3, 2H, Hys), 2.37
(m, 4H, Hys), 1.6-1.3 (M, 12H, Hgo12131617), 0.86 (M, 9H,
Hio1418). ““C{*H}-APT RMN (100.5 MHz, C¢Dg, 298 K): &
145.4 (s, Cs), 144.0 (s, C3), 138.3 (s, Cg), 137.3 (s, C1), 132.9
(s, C2), 121.2 (s, C4), 35-21 (CH,, CHy).
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(E)-1,3,6-triciclopropilfulveno (47e). *H RMN (400 MHz, C¢Ds, 298 K): & 6.25 (d, Jp.
h = 1.3, 1H, Hy), 5.76 (dd, Ju.n = 1.5, 1.3, 1H, Hy), 5.65 (d, Jyn =
10.4, 1H, Hg), 1.73 (m, 1H, Hy), 1.6-0.4 (m, 14H, H7gg1012).
BC{*H}-APT RMN (100.5 MHz, C¢Ds, 298 K): 5 149.7 (s, Cs), 145.3
(s, C3), 141.3 (s, C1), 139.4 (5, Ce), 122.2 (s, Cy), 111.3 (s, C4), 41.3,
29.9, 20.5, 8.9, 7.4, 7.1 (todos s, Cg1012), 22.4, 13.4, 11.3 (todos s,
C79.11). HRMS (ESI") m/z Calc. para CisHig (M™): 198.1403; Exp: 198.1395.

(E)-1,3,6-tri-(trimetilsilil)fulveno (47k). *H RMN (400 MHz, C¢Dg, 298 K): & 7.09

. (dd, Jun = 1.1, 0.8, 1H, Hy), 7.01 (dd, Jy.is = 0.8, 0.8, 1H, He), 6.98
/
_si— (dd, Jun = 1.1, 0.8, 1H, Ha), 0.30 (s, 9H, H7), 0.20 (s, 9H, Hg), 0.18
6
s \ 7 (5/9H. Ho). B3CL'H}-APT RMN (100.5 MHz, C¢Ds, 298 K): 5 164.9

LV JTS (5, Cs), 148.3 (s, Cg), 146.8 (5, Cp), 143.7 (5, Ce), 137.4 (s, Cy), 136.4
=Si 2

\ (s, C4), 0.32 (s, Cg), 0.30 (s, C7), -1.5 (s, Cg). HRMS (ESI*) m/z Calc.
para C1sH35Siz0 (M + H" + MeOH): 327.1990; Exp: 327.1940.

(2)-1,3,6-tri-(trimetilsilil)fulveno (48k)."H RMN (400 MHz, CgDs, 298 K): & 7.33 (dd,
Jin = 1.8, 0.8, 1H, Hy), 6.64 (d, Ju.py = 0.8, 1H, He), 6.40 (dd, Iy =
i[sg \ 08,038, 1H, Hy), 0.32 (s, 9H, Hy), 0.23 (s, 9H, Hy), 0.20 (s, 9H, Hg).
sl prsi BC{*H}-APT RMN (100.5 MHz, CgDg, 298 K): & 163.4 (s, Cs),

\ 154.1(s, Cy), 146.7 (s, C4), 145.7 (s, Ce), 142.2 (s, C1), 137.6 (s, C3),
1.5 (s, C7), 0.9 (s, Cy), -1.3 (s, Cg).

(E)-1,3,6-tri-(tert-butil)fulveno (471). *H RMN (400 MHz, C¢Ds, 298 K): & 6.67 (br,
1H, He), 6.40 (dd, Jy.4 = 1.8, 0.8, 1H, Hy), 6.32 (d, Ju.n = 1.8, 1H,
H,), 1.38 (s, 9H, Hg), 1.21 y 1.20 (ambos s, 18H, Hig12). “C{*H}-
APT RMN (100.5 MHz, CgDg, 298 K): & 155.8 (s, C3), 148.9 (s, C1),
147.9 (s, Cg), 142.1 (s, Cs), 124.8 (s, Cy), 112.2 (s, C4), 35.2 (s, C1),
33.4 (s, C7), 32.8 (s, Cg), 32.4 (s, Cg), 31.9 (5, C12), 29.7 (S, C1o).

Fenilaleno (49f). *H RMN (400 MHz, C¢Ds, 298 K): & 7.2-7.0 (m, 5H, Ha,), 6.13 (t, Jp.
©/§% n = 6.8, 1H, =CH), 5.00 (d, J4.n = 6.8, 2H, =CH,).
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Dimetil-(1S,4R,Z)-1,5-di-tert-butil-7-(2,2-dimetilpropiliden)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
3 dien-2,3-dicarboxilato (50). *H RMN (400 MHz, C¢Ds, 298 K):
 COOMe 6.40 (d, Ju.n = 1.3, 1H, Hg), 4.86 (dd, Ju.n = 1.4, 0.5, 1H, Hg), 4.73

(d, Jun = 0.5, 1H, Ha), 3.51 (s, 3H, Meyg), 3.33 (s, 3H, Mey), 1.39 y
01,08 (ambos s, 27H, Mezesgsc). “C{'H}-APT RMN (100.5 MHz,
CeDs, 298 K): 169.0 (s, Cy), 167.8 (s, Cy), 164.9 (s, Cs), 162.9 (s, Csg), 161.2 (s, Cy),
146.9 (s, Csp), 131.6 (s, Cac), 109.5 (s, Cy), 76.2 (s, C3), 51.5 (s, Meyy), 51.2 (s, Cg, Mey),
33.6, 31.9 y 31.7 (todos s, Cag3t50), 31.2'y 28.1 (ambos s, Meze 3g55c).

Condiciones cataliticas estadndar para la hidroaciloxilacion de alguinos:

Todos los experimentos se realizaron utilizando un 2 mol % de carga de catalizador. En
un tubo de RMN, se disolvieron 0.50 mmol del acido carboxilico correspondiente en 0.5
mL de CDCl;. Posteriormente, se afiadieron 0.17 mmol de mesitileno como estandar
interno y 0.50 mmol de alquino. La disolucion se canuld sobre sobre otro tubo que
contenia 0.01 mmol de catalizador y se congel6 en un matraz Dewar que contenia
isopropanol a 195 K. El tubo de RMN se calentd hasta temperatura ambiente justo antes
de que se registrara el primer espectro de RMN. La reaccion se controld6 mediante
espectroscopia de RMN de 'H a intervalos de 5 min y la conversion se determind
mediante la integracion de las resonancias correspondientes del estandar interno y los
productos. Después de 20 h de reaccidn, la disolucion se enfrid y se paso a través de una
columna cromatografica utilizando un sistema de purificacion flash automatizado

PuriFlashTM para obtener los productos organicos.

1-Fenilvinil benzoato (52aa). 'H RMN (500.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.31 (m, 2H,

Ph. O Hopn), 7.69 (M, 1H, Hypy), 7.65 (M, 2H, Hopn), 7.58 (M, 2H, Hmen),

0 7.42 (M, 3H, Hipph), 5.69 (d, Juw = 2.3, 1H, He), 5.28 (d, iy = 2.3, 1H,

Hz). *C{"H}-APT RMN (125.8 MHz, CDCls, 298 K): & 164.8 (s, COO),

153.2 (s, C=CHy), 134.4 (S, Cq-pn), 133.6 (S, CHp-pn-), 130.1 (S, CHo-pp), 129.5 (S, Cq-pn),

129.0 (s, CHp-pn), 128.7 y 128.6 (ambos s, CHm-pn, CHm-pr’), 125.0 (S, CHo-pn), 102.3 (s,
=CHy).
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Hex-1-en-2-il benzoato (52ad). 'H RMN (300.1 MHz, CDCl3, 298 K): 6 8.10 (m, 2H,
Ph\n,O Horh), 7.58 (M, 1H, Hypn), 7.47 (M, 2H, Hinpn), 4.87 (d, Jun = 1.4, 1H,
0 Hz), 484 (0, Jun = 1.4, 1H, Hg), 235 (t, Jun = 7.5, 2H,
CH3CH,CH,CHy), 1.52 (m, 2H, CH3CH,CH,), 1.41 (m, 2H, CHsCH,),
0.93 (t, Jy-n = 7.2, 3H, CHs). ®C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls;, 298 K): & 164.9
(s, COO), 156.9 (s, C=CHy), 133.3 (s, CHp-pn), 130.0 (s, CHo-pn), 129.6 (s, Cq-pn), 128.5
(s, CHmepn), 101.4 (s, =CH,), 33.3 (s, CH3CH,CH,CHy), 28.8 (5, CH3CH,CH,), 22.2 (s,
CHs3CH,), 13.9 (s, CHa).

1-Ciclopropilvinil benzoato (52ae). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.08 (m,
Ph\n,O 2H, Hoph), 7.60 (t, Jun = 7.5, 1H, Hypp), 7.47 (dd, Iy = 8.0, 7.5, 2H,

0 Z Hum-pn), 4.90 (dd, Iy = 1.7, 0.7, 1H, He), 4.82 (d, Iy = 1.7, 1H, Hy),
1.67 (M, 1H, CHqyp), 0.71 (M, 4H, CHa.¢yp). “C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls,
298 K): § 165.1 (s, COO), 156.9 (s, C=CHy), 133.5 (s, CHp.pr), 130.1 (S, CHo-pn), 129.9
(s, Cq-ph), 128.6 (S, CHmepn), 100.1 (s, =CHy), 14.2 (s, CHeyp), 5.8 (S, CHa-cyp).

(E)-Penta-2,4-dien-2-il benzoato (52ae’). "H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K):
Ph. O. . 8.13 (M, 2H, Hopn), 7.62 (M, 1H, Hypr), 7.50 (M, 2H, Hmpn), 6.46

\gf \|/\/ (dd, Jun = 16.8, 10.4, 1H, Ha), 5.96 (d, i = 10.5, 1H, Hy), 5.23
(dd, Iy = 16.8, 1.7, 1H, Hy), 5.14 (dd, Jus = 10.4, 1.7, 1H, He), 2.12 (d, Jun = 1.0,
3H, CHg). BC{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls, 298 K): & 164.9 (s, COO), 148.6 (s,
C=CH,), 133.6 (5, CHppn), 130.9 (s, Ca), 130.2 (5, CHo.pr), 129.6 (S, Cqepn), 128.7 (5,
CHumph), 119.4 (s, Cp), 117.7 (s, =CH,), 16.1 (s, CH).

1-Etoxivinil benzoato (52ag). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.10 (d, Jy. =
Ph. O 7.2, 2H, Ho-ph), 7.59 (t, In-n = 8.0, 1H, Hppp), 7.45 (dd, Jun = 8.0, 7.2,
\lof f 2H, Hppn), 3.96 (d, Jy.nw = 3.6, 1H, Hg), 3.94 (q, Jun = 7.0, 2H,
j CH3CH,0), 3.88 (d, Ju.n = 3.6, 1H, Hz), 1.36 (t, Ju-n = 7.0, 3H, CHj3).
BC{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 164.0 (s, COO), 157.5 (s, C=CH,),
133.8 (s, CHp-pn), 130.3 (S, CHo-ph), 128.9 (S, Cq-pn), 128.6 (S, CHm-pn), 72.2 (S, =CHy),
65.1 (s, CH3CH,0), 14.2 (s, CHy).
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(Z)-2-(Trimetilsilil)vinil benzoato (54ak). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &

NP 8.0-7.0 (m, 5H, Hpy), 6.45 (d, Ju. = 19.4, 1H, Hg), 5.90 (d, Jnn =

Ph\n’o S 4N Hz), 0.30 (s, 9H, CHs). *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz,

o CDCls, 298 K): & 157.5 (s, C=CH,), 146.5 (s, CHg), 134-128 (todos s,
CHpn), 128.9 (s, Cq-pn), 123.0 (s, CHgz), 1.7 (s, CHy).

3,3-Dimetilbut-1-en-2-il benzoato (52al). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): § 8.0-

Ph O 7.0 (M, 5H, Hey), 5.05 (d, Ju = 2.1, 1H, He), 4.89 (d, Jun = 2.1, 1H,
O j Hz), 1.19 (S, 9H, CH3)

(E)-3,3-Dimetilbut-1-en-1-il benzoato (53al). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &
Ph 0\?\}/ 8.0-7.0 (m, 5H, Hpy), 7.40 (d, Jy.n = 12.6, 1H, Hg), 5.75 (d, Jyn =

701’ 12.6, 1H, Hz),1.32 (s, 9H, CHs).

(2)-3,3-Dimetilbut-1-en-1-il benzoato (54al). *"H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &

8.0-7.0 (m, 5H, th), 7.30 (d, JH-H = 72, 1H, HE), 4,95 (d, \]H-H = 72,
Pho O 1H, Hz), 125 (5, 9H, CHy).

O
1-Fenilvinil 2,2,2-trifluoroacetato (52ca). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &

F,C_ O 7.37 (M, 2H, Hopn), 7.28 (M, 3H, Hinppn), 5.50 (d, Jun = 3.2, 1H, He),

o) 5.13 (d, Juu = 3.2, 1H, Hy). BC{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls,

298 K): & 168.5 (s, CO0), 152.2 (s, C=CHy), 132.3 (s, Cqpn), 129.9 (s,

CHp-pn), 129.0 (5, CHm-pn), 124.9 (S, CHo-pn), 114.8 (0, Jcr = 285.6, CF3), 103.1 (5,
=CH,). F RMN (282.4 MHz, CDCls, 298 K): & -74.9 (s, CF3).

1-Fenilvinil pivalato (52da). '"H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 7.47 (m, 2H, H,.
ph), 7.35 (M, 3H, Hinp-pn), 5.47 (d, In-n = 2.1, 1H, He), 4.98 (d, Jn-n = 2.1,
)ﬁ(o 1H, Hy), 1.37 {s, 9H, (CH3)s}. *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls,
© é 298 K): 6 176.7 (s, COO), 153.4 (s, C=CHy), 134.8 (s, Cq-rn), 129.0 (s,
CHppn), 128.6 (S, CHm-pn), 125.0 (S, CHo.pn), 101.9 (s, =CH>), 39.3 {5,

C(CHs)s}, 27.3 {s, C(CHa)s}-

1-Fenilvinil formiato (52ea). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.30 (s, 1H,
H O HCOO0), 7.53 (M, 2H, Ho.pn), 7.38 (M, 3H, Hinp-pn), 5.51 (d, Jrn = 2.6, 1H,
0 He), 5.05 (d, Ju-+ = 2.6, 1H, Hy). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls,
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298 K): & 159.4 (s, COO), 152.9 (s, C=CH}), 133.5 (S, Cqupn), 129.6 (5, CHp.pp), 128.8 (s,
CHumph), 125.2 (S, CHo.pn), 101.5 (s, =CHy).

1-Fenilvinil (E)-pent-3-enoato (52ga). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): § 7.48

/WO (m, 2H, Hopn), 7.35 (M, 3H, Hmpeh), 5.69 (M, 2H, CH;CH=CH),

0 5.50 (d, Ju.ns = 2.1, 1H, Hg), 5.05 (d, Ju.n = 2.1, 1H, Hy), 3.30 (m,

6 2H, CH,), 1.74 (m, 3H, CHs). ®C{*H}-APT RMN (75.5 MHz,

CDCl3, 298 K): & 170.2 (s, COO), 153.0 (s, C=CH,), 134.4 (s, Cqpn), 130.3 (s,

CH3CH=CH), 129.0 (s, CHppn), 128.6 (s, CHmpn), 125.0 (s, CHopn), 122.2 (s,
CH3CH=CH), 102.1 (s, =CH,), 38.2 (s, CH,), 18.0 (s, CH3).

1-Fenilvinil pent-4-inoato (52ha). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 7.48 (m,

MO 2H, Ho-pn), 7.34 (M, 3H, Hmp-pn), 5.49 (d, Juw = 2.2, 1H, Hg), 5.05

o (d, Jhn = 2.2, 1H, Hy), 2.80 (m, 2H, CH,CH,C=CH), 2.62 (m, 2H,

5 CH,C=CH), 2.03 (t, Jy.q = 2.6, 1H, C=CH). “C{*H}-APT RMN

(75.5 MHz, CDCls, 298 K): 6 170.0 (s, COO), 153.1 (s, C=CHy), 134.3 (s, Cq-pn), 129.1

(S, CHp-pn), 128.6 (S, CHm-pn), 125.1 (S, CHo-pp), 102.3 (s, =CH>), 82.3 (s, C=CH), 69.6
(s, C=CH), 33.6 (s, CH,CH,C=CH), 14.6 (s, CH,C=CH).

1-Fenilvinil 3-cloropropanoato (52ia). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 7.36

cl o (m, 2H, Hopn), 7.22 (M, 3H, Hmppn), 5.37 (d, Jun = 2.4, 1H, He),

vj)r 6 4.93 (d, Jh.4 = 2.4, 1H, Hy), 3.70 (t, Jp.n = 6.6, 2H, CICH,CH),), 2.88

(t, Jun = 6.6, 2H, CICH,CH,). *C{*H}-APT RMN (75.5 MHz,

CDCls, 298 K): & 168.5 (s, COO), 152.9 (s, C=CH,), 134.0 (s, Cq-pn), 129.1 (s, CHp-pn),

128.6 (S, CHmepn), 125.0 (S, CHopp), 102.4 (s, =CH,), 38.9 (s, CICH,CH,), 37.7 (s,
CICH,CH,).

1-Fenilvinil 3,4-dihidroxibenzoato (52ja). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
HO 7.72 (d, Jun = 2.1, IH, Hypp), 7.69 (dd, Jpp = 8.1, 2.1, 1H, Hor.
HO]@\WO ph), 7.50 (M, 2H, Hopr), 7.31 (M, 3H, Hippn), 6.90 (d, I = 8.1,
0 1H, Hupn), 6.63 (br, 2H, OH), 5.57 (d, Ju.n = 2.3, 1H, Hg), 5.12

5 (d, Jun = 2.3, 1H, Hy). *C{"H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls,

298 K): 8 165.7 (s, COO), 153.3 (s, C=CH,), 149.9 (s, HOCp.pn), 143.7 (5, HOCp.ph),
134.3 (s, Cq-ph), 129.2 (s, CHp.pn), 128.7 (S, CHm.pn), 125.0 (S, CHopn), 124.5 (S, CHo.
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ph), 121.4 (S, Cqpr), 117.2 (S, CHoph), 115.1 (S, CHppn), 102.5 (s, =CHy). HRMS
(ESIM): m/z Calc para C15H1,04 + Na: 279.0633. Exp: 279.0635.

1-Fenilvinil 3-(3,4-dihidroxifenil)propanoato (52ka). *H RMN (300.1 MHz, CDCls,
HO 298 K): 9 7.30 (m, 5H, Homp-pn), 6.76 (d, Iy = 8.0, 2H, H,-.
Homo ph), 6.71 (d, Jun = 2.1, 1H, Hyyopp), 6.65 (dd, Ju.n = 8.0, 2.1,
0 Ho-pn), 5.62 y 5.54 (ambos br, 2H, OH), 5.45 (d, Jy.n = 2.3,
é 1H, Hg), 496 (d, Jun = 2.3, 1H, Hz), 290 (m, 2H,
CH,CH,COO0), 2.83 (m, 2H, CH,COO0). **C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls, 298
K): 8 171.9 (s, COO), 153.0 (s, C=CHy), 143.7 (s, HOCy.pn), 142.4 (S, HOC.pp), 134.1
(S, Cgpn), 133.0 (S, Cqpnr), 129.1 (S, CHp-ph), 128.6 (S, CHm-pn), 125.0 (S, CHo.pn), 120.9
(s, CHy»pp), 115.7 y 115.6 (ambos s, CHyph, CHypp), 102.3 (s, =CH,), 36.2 (s,
CH,C00), 30.4 (s, CH,CH,COO). HRMS (ESI"): m/z Calc para Ci7H1604 + Na:
307.0946. Exp: 307.0933.

1-Fenilvinil 2-hidroxi-2-fenilacetato (52la). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
OH 7.56 (M, 2H, Hopy), 7.46 (M, 3H, Hmppr), 7.29 (M, 1H, Hypn), 7.23
mo (M, 2H, H.pr), 7.13 (M, 2H, Ho.pr), 5.50 (d, Ju.n = 2.5, 1H, Hg), 5.46
© 6 (s, 1H, CHOH), 5.05 (d, Ju.4 = 2.5, 1H, Hz), 3.67 (br, 1H, OH).
BC{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 172.0 (s, COO),
152.7 (s, C=CH,), 137.9 (S, Cqpr), 133.4 (S, Cqpn), 129.2 (s, CHppr), 129.0 (S, CHy.ph),
128.9 (5, CHmpn), 128.5 (S, CHmpn), 127.0 (S, CHo.pyy), 124.7 (S, CHo-pn), 102.3 (s,
=CHy), 73.2 (s, CHOH).

Acido 6-((1-fenilvinil)oxi)nicotinico (52ma). *H NMR (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &
N. O 8.60 (d, Jn-n = 2.4, 1H, Hepy), 8.06 (dd, In-n = 8.6, 2.4, 1H, Ha.
o0c P o), 7.35 (M, 2H, Ho.pt), 7.12 (M, 3H, Hmp-en), 6.79 (d, Just = 8.6,
1H, Hapy), 5.32 (d, Jun = 2.1, 1H, He), 4.87 (d, I = 2.1, 1H,
Hy), 3.39 (br, 1H, COOH). C{*H}-APT NMR (75.5 MHz, CDCls, 298 K): & 166.4 (s,
COO0), 165.4 (S, Cypy), 155.2 (s, C=CHy), 150.3 (S, Ce-py), 140.6 (S, Ca-py), 134.0 (S, Cq-
ph), 128.6 (S, CHp-pn), 128.2 and 125.0 (both s, CHo m-pn), 121.6 (S, Cs.py), 110.1 (S, Cs-
oy), 100.3 (s, =CHy>).
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(2)-2,3-Difenilbuta-1,3-dien-1-il 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato (52ma’). *H

o RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.66 (d, Ju.ti = 2.3, 1H,

He.py), 8.15 (dd, Juy = 8.5, 2.3, 1H, Haypy), 7.24 (d, Jpp =

O 7.4, 2H, Hopy), 6.99 (M, 3H, Hmppr), 6.85 (d, Jun = 8.5,

1H, Hapy), 6.02 (s, 1H, C=CH"), 5.26 (d, Ju.ni = 1.0, 1H, Hg),

5.00 (d, Jun = 1.0, 1H, Hy). BC{*H}-APT RMN (75.5 MHz,

CDCl3, 298 K): § 164.7 (s, COO"), 164.4 (s, C2.py), 150.5 (S, Ce.py), 149.0 (5, C=CHy"),

145.0 (s, C=CH"), 140.9 (s, C4py), 139.4 y 133.7 (ambos s, Cq-py’), 129-127 (S, CHomp-
pr), 121.7 (s, Cs.py), 120.0 (s, C=CH"), 115.5 (s, =CH3’), 109.5 (s, Capy).

Hex-1-en-2-il acetato (52bd). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): & 4.68 (d, Ju.n =

Hac\n,o 1.5, 1H, Hy), 4.67 (d, Ju.n = 1.5, 1H, Hg), 2.17 (t, Jun = 7.3, 2H,

O CH3CH,CH,CH,), 2.09 (s, 3H, CH3CQO), 1.42 (p, Jun = 7.3, 2H,

CH3CH,CHy>), 1.32 (h, Jy-y = 7.3, 2H, CH3CH,), 0.88 (t, Ju.q = 7.3, 3H,

CHa-nexing). C{"H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): 5 169.2 (s, COO), 156.6

(s, C=CHy), 101.1 (s, =CHy), 33.1 (s, CH3CH,CH,CH,), 28.6 (s, CH3CH,CHy), 22.2 (s,
CH3CHy), 21.1 (s, CH3COO), 13.9 (s, CH3).

Hex-1-en-2-il propionato (52cd). *H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): & 4.70 (d, Ju.+

0 = 1.3, 1H, Hy), 4.69 (d, Ju.n = 1.3, 1H, Hg), 2.41 (9, Jun = 7.5, 2H,

0 CH3CHa-propisnico), 2-20 (t, Ju-n = 7.2, 2H, CH3CH,CH,CH>), 1.43 (m, 2H,

CH3CH,CH), 1.32 (m, 2H, CH3CHy), 1.17 (t, Jun = 7.5, 3H, CHs.

oropicnico)s 0.89 (t, Jun = 7.2, 3H, CHanexino). “C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls,

298 K): & 172.8 (s, COO), 156.7 (s, C=CH,), 101.0 (s, =CH,), 33.2 (s,

CH3CH,CH,CHy), 28.7 (s, CH3CH,CHy>), 27.8 (S, CH3CHa-propisnico), 22.2 (S, CH3CHo.
hexino), 14.0 (S, CHa-hexino), 9.2 (S, CH3-propisnico)-

Hex-1-en-2-il 3,4-dihidroxibenzoato (52jd). '"H RMN (300.1 MHz, CDCls, 298 K): &
HO 7.70 (d, Jun = 1.9, 1H, Hopn), 7.59 (dd, Iy = 8.3, 1.9, 1H, Hy ),
’ Omﬁro 6.93 (d, Ju.n = 8.3, 1H, Huy-pn), 6.67 (br, 2H, OH), 4.82 (br, 2H, He,
0 g Hz), 2.29 (t, Jun = 7.5, 2H, CH3CH,CH,CH,), 1.48 (m, 2H,
CH3CH,CH>), 1.35 (m, 2H, CH3CH), 0.89 (t, Ju.n = 7.2, 3H, CHj).

BC{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls, 298 K): & 165.9 (s, COO), 156.8 (s, C=CH)),
149.7 (s, HOCp.ph), 143.7 (s, HOCph), 124.3 (s, CHypn), 121.8 (s, Cqpn), 117.1 (s,

161



Parte Experimental

CHo-ph), 115.1 (S, CHm’-ph), 101.0 (S, :CHz), 33.3 (S, CH3CH2CH2QH2), 28.8 (S,
CH3CH,CHy), 22.2 (s, CHsCHS), 13.9 (s, CHa).

Hex-1-en-2-il 3-(3,4-dihidroxifenil)propanoato (52kd). *H RMN (300.1 MHz, CDCls,
HO 298 K): 6 6.76 (d, Jun = 7.9, 1H, Hupr), 7.72 (d, Jpn = 1.9,
’ O:Q\/\n’o 1H, Ho.pr), 6.61 (dd, Jyps = 7.9, 1.9, 1H, Ho-pr), 6.08 (br, 2H,
0 OH), 4.70 (d, Jn-+ = 1.5, 1H, Hy), 4.65 (d, Iy = 1.5, 1H, Hg),
E 2.86 (t, Ju.y = 7.5, 2H, PhCH,CHy), 2.67 (t, Ju.n = 7.5, 2H,
PhCH,CH,), 2.14 (t, Iyt = 7.2, 2H, CH3CH,CH,CH,), 1.33 (m, 4H, CH3CH,CH,), 0.88
(t, Ju-n = 7.0, 3H, CHs). “C{*H}-APT RMN (75.5 MHz, CDCls, 298 K): & 172.3 (s,
COO), 156.6 (s, C=CH,), 143.9 (s, HOC,-pn), 142.4 (s, HOCnpn), 132.9 (S, Cq-pr), 120.6
(S, CHyo-pn), 115.6 (S, CHo-pn), 115.5 (S, CHyy-pn), 101.4 (s, =CH,), 36.3 (s, PhCH,CHy),
33.1 (s, CHsCH,CH,CH,), 30.4 (s, PhCH,CH,), 28.6 (s, CH3sCH,CH,), 22.2 (s,
CH3CHy), 13.9 (s, CHs).

Condiciones cataliticas estandar para la hidropiridonacion de alquinos:

Todos los experimentos se realizaron utilizando un 5 mol % de carga de catalizador. En
un tubo de RMN, se disolvieron 0.20 mmol de la 2-piridona correspondiente en 0.5 mL
de CDCls. Posteriormente, se afiadieron 0.07 mmol de mesitileno como estandar interno
y 0.20 mmol de alquino. La disolucion se canul6 sobre sobre otro tubo que contenia
0.01 mmol de catalizador y se congelé en un matraz Dewar gque contenia isopropanol a
195 K. El tubo de RMN se calentd a 50 °C justo antes de que se registrara el primer
espectro de RMN. La reaccién se controlé mediante espectroscopia de RMN de 'H a
intervalos de 5 min y la conversion se determiné mediante la integracion de las
resonancias correspondientes del estandar interno y los productos. Después de 20 h de
reaccion, la disolucion se enfrié y se pasd a través de una columna cromatografica
utilizando un sistema de purificacién flash automatizado PuriFlashTM para obtener los

productos organicos.
2-(1-Fenilvinil)oxipiridina (59aa). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): & 8.19 (ddd,
N_. .O Ju-n = 6.8, 2.0, 0.9, 1H, Hepy), 7.65 (ddd, Ju-n = 8.3, 6.8, 2.0, 1H, Hypy),
U 7.59 (M, 2H, Ho-pn), 7.31 (M, 4H, Hpp-pn), 6.95 (M, 2H, Hss.py), 5.42 (d,
[; Jhn = 2.0, 1H, =CHyg), 4.97 (d, Jnn = 2.0, 1H, =CH,2). *C{*H}-APT

RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 163.3 (S, C2.py), 156.3 (5, C=CHy), 148.2 (s, Cg.py),

162



Parte Experimental

139.5 (S, Ca-py), 135.0 (S, Cqpn), 128.8 (S, CHp-ph), 128.5 (S, CHm-ph), 125.7 (S, CHoopn),
118.5 (5, Csypy), 111.7 (s, Cspy), 99.3 (s, =CH,). 'H-"N HMQC RMN (40.5 MHz,
CDCl3, 298 K): 8 275.8 (Npy). GC-MS: 197 [M]. Los datos de RMN coinciden con los

del compuesto publicado.!**")

2-{1-(4-Metoxifenil)vinil}oxipiridina (59ab). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
N. O 8.20 (dd, Ju-n = 5.6, 2.0, 1H, He.py), 7.64 (ddd, Ju.n = 8.2, 7.3, 2.0, 1H,
U Hapy), 7.52 (M, 2H, Hopp), 6.94 (M, 2H, Hs.y, Hspy), 6.83 (M, 2H, Hpn.
en), 5.29 (d, Jun = 2.0, 1H, =CHa.g), 4.85 (d, Ju-y = 2.0, 1H, =CH,.»),

OMe 3.78 (s, 3H, OMe). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): &

163.3 (S, Co-py), 160.1 (s, MeO-Cy), 156.1 (s, C=CHy), 148.1 (S, Ce-py), 139.5 (S, Ca-py),
127.6 (S, Cq-phn), 127.1 (S, CHo-pp), 118.4 (S, Cs.py), 113.9 (S, CHm-pn), 111.6 (S, Cs-py),
97.5 (s, =CH,), 55.4 (s, OMe). HRMS (ESI"): m/z Calc para Ci;H;sNO; + Na:
250.0844. Exp: 250.0848. En el proceso de purificacion por cromatografia se han
observado pequefias cantidades del producto de hidrdlisis de 59ab, p-metoxi-

acetofenona, junto con los productos de partida 58a y 41b.

2-[1-{4-(Trifluorometil)fenil}vinil]oxipiridina (59ac). *"H RMN (400.1 MHz, CDCls,

N. O 298 K): 8 8.17 (M, 1H, Hepy), 7.68 (M, 3H, Hoph, Hapy), 7.57 (d, Jnni =

U 8.1, 2H, Hmpn), 6.98 (M, 2H, Hss.py), 5.51 (d, Jun = 2.2, 1H, =CHa.g),

5 5.08 (d, Jun = 2.2, 1H, =CH.,7). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz,

CF3 CDCls, 298 K): 8 162.9 (s, C2.py), 155.1 (s, C=CHy,), 148.1 (s, Ce.py),

139.7 (S, Ca-py), 138.7 (s, Cq-pn), 130.6 (0, Jcr = 32.4, F3C-Cy), 126.5 (S, CHo-pp), 125.9

(@, Jcr = 3.7, CHppr), 118.9 (s, CHspy), 111.8 (S, CHaypy), 101.3 (s, =CH,). *°F RMN

(282.3 MHz, CDCl;, 298 K): § -62.7 (s, CF3). HRMS (ESI'): m/z Calc para
C14H10F3NO + H: 266.0792. Exp: 266.0784.

2-(1-Ciclopropilvinil)oxipiridina (59ae). *H RMN (400.1 MHz, CDCl3, 298 K): & 8.25

N O (ddd, Jpp = 5.0, 2.1, 0.8, 1H, Hepy), 7.65 (ddd, Jppy = 8.2, 7.2, 2.1, 1H,
U Z Ha.py), 6.97 (ddd, Jyn = 7.2, 5.0, 1.0, 1H, Hs.p), 6.88 (dd, Jin = 8.2, 1.0,
1H, Hsypy), 4.64 (d, Jun = 1.6, 1H, =CHyg), 4.43 (d, Ju.n = 1.6, 1H, =CH,.7), 1.66 (it
Jun = 8.1, 5.3, 1H, CHgyp), 0.72 (M, 4H, CHy.eyp). *C{'H}-APT RMN (100.6 MHz,
CDCls, 298 K): & 163.2 (s, Ca.py), 160.6 (5, C=CH,), 148.1 (s, Ce.py), 139.4 (S, Capy),
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(ESIM): m/z Calc para C1gH1:NO + H: 162.0919. Exp: 162.0911.

2-(3-Metilbuta-1,3-dien-2-il)oxipiridina (59an). *H RMN (400.1 MHz, CDCls;, 298

N. O K): 8 8.24 (ddd, Jy.4 = 5.0, 2.1, 0.8, 1H, Hepy), 7.66 (ddd, Jy.y = 8.3, 7.2,
U I 2.1, 1H, Hapy), 6.96 (ddd, I = 7.2, 5.0, 1.0, 1H, Hs.p), 6.89 (dd, Jpn =
8.3, 1.0, 1H, Hspy), 5.31 y 5.04 (ambos d, Juy = 0.9, 2H, HsCC=CH,), 5.10 (d, Jy.y =
1.8, 1H, =CHy.g), 4.86 (d, Ju-+ = 1.8, 1H, =CHa.7), 2.02 (s, 3H, CH3). *C{"H}-APT
RMN (100.6 MHz, CDCl3, 298 K): § 163.7 (S, C2-py), 157.0 (s, C=CH,), 148.0 (s, Ce-py),
139.4 (s, Cypy), 137.3 (S, H3CC=CHy,), 118.2 (s, Cspy), 114.8 (s, HsCC=CHy), 111.2 (s,
Cs.py), 100.9 (s, =CH,), 19.8 (s, CH3). GC-MS: 161 [M].

3-Bromo-2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59ba). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
Br 8.05 (dd, Jun = 4.8, 1.7, 1H, Heypy), 7.90 (dd, Iy = 7.7, 1.7, 1H, Hapy),
2 o 7.57 (m, 2H, Hopn), 7.31 (M, 3H, Hinppn), 6.85 (dd, Jun = 7.7, 4.8, 1H,
XN Hs.py), 5.47 (d, Ju-n = 2.2, 1H, =CHa.g), 5.03 (d, Ju-n = 2.2, 1H, =CH>.7).
BC{'H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 159.3 (s, Capy),
156.0 (s, C=CHy), 146.4 (S, Ce.py), 142.7 (S, Capy), 134.8 (S, Cqprn), 128.9 (s, CHp-pn),
128.6 (S, CHm-pn), 125.6 (S, CHo.ppn), 119.8 (S, Cs.py), 108.0 (S, Ca.py), 100.0 (s, =CHy,).
HRMS (ESI"): m/z Calc para C13H10BrNO + Na: 297.9843. Exp: 297.9825.

4-Bromo-2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59ca). *"H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
N O 7.99 (d, Jun = 5.4, 1H, Hepy), 7.55 (M, 2H, Hopn), 7.32 (M, 3H, Hp-ph),

| = 7.16 (d, Ju-n = 1.5, 1H, Haypy), 7.10 (dd, Jy.n = 5.4, 1.5, 1H, Hsy), 5.46
Br (d, Jun = 2.1, 1H, =CH..g), 5.01 (d, Jun = 2.1, 1H, =CH,.5). BC{*H}-
APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): 8 163.9 (s, C2-py), 155.9 (s, C=CHy), 148.6 (s,
Cé.py), 134.8 (S, Cqpn), 134.6 (S, Capy), 129.0 (S, CHppn), 128.6 (S, CHm-pn), 125.6 (s,
CHo-pn), 122.0 (S, Cs.py), 114.7 (s, Ca.py), 100.4 (s, =CH,). HRMS (ESI*): m/z Calc para

C13HoBrNO (M-H): 273.9867. Exp: 273.9866.

5-Bromo-2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59da). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
N. O 8.21 (d, Jun = 2.5, 1H, Hepy), 7.73 (dd, Ju = 8.7, 2.5, 1H, Hapy),
| 7.54 (M, 2H, Ho.pr), 7.32 (M, 3H, Hmp.pr), 6.88 (d, Jin = 8.7, 1H, Ha.
oy), 5.43 (d, In-n = 2.1, 1H, =CH>.g), 4.99 (d, In-n = 2.1, 1H, =CH,-7).
BC{'H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 162.1 (s, C2.p), 156.1 (s, C=CH,),

Br

164



Parte Experimental

148.8 (s, Ce-py), 142.0 (S, Capy), 134.6 (S, Cqpn), 129.0 (s, CHp-pn), 128.6 (S, CHm.pn),
125.6 (S, CHo.pn), 113.6 (S, Cs.py), 113.1 (s, CHa3.py), 100.0 (s, =CH3). HRMS (ESI*): m/z
Calc para C13H10BrNO + H: 276.0024. Exp: 276.0018.

2-Bromo-6-(1-fenilvinil)oxipiridina (59ea). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
B N O 7.57 (M, 2H, Ho-pn), 7.46 (dd, Jnn = 8.0, 7.7, 1H, Hapy), 7.33 (M, 3H,
U Hm,p-pn), 7.15 (d, Inn = 7.7, 1H, Hs.py), 6.83 (d, In-n = 8.0, 1H, Hapy),
6 5.40 (d, Ju-n = 2.2, 1H, =CHa.g), 5.00 (d, Ju-n = 2.2, 1H, =CH,.7).
BC{'H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 162.7 (S, C2.py), 156.1 (s, C=CHy),
141.2 (s, Capy), 139.6 (s, Cepy), 134.6 (s, Cg-pn), 129.1 (s, CHppn), 128.6 (S, CHm-pn),
125.8 (S, CHo.pn), 122.5 (S, Cs.py), 109.6 (S, Capy), 99.8 (s, =CH,). HRMS (ESI*): m/z
Calc para C13H10BrNO + H: 276.0024. Exp: 276.0021.

2-Cloro-6-(1-fenilvinil)oxipiridina (59fa). ‘H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
Cle N. O 7.57 (m, 3H, Hapy, Ho-pn), 7.32 (M, 3H, Hmp-pn), 6.99 (dd, Iy = 7.6,
U 0.7, 1H, Hspy), 6.81 (dd, Jun = 8.1, 0.7, 1H, Hapy), 5.41 (d, Jpn =
6 2.2, 1H, =CHa.g), 5.00 (d, Ju- = 2.2, 1H, =CHa.7). *C{*H}-APT
RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): 6 162.7 (S, Ca-py), 155.9 (s, C=CHy>), 149.4 (s, Cé-py),
141.5 (S, Ca-py), 134.6 (S, Cqpn), 129.1 (S, CHp-pn), 128.6 (S, CHm-pn), 126.7 (S, CHo-pn),
118.6 (S, Cs.py), 109.3 (s, Capy), 100.0 (s, =CHy). 'H-">N HMQC RMN (40.5 MHz,
CDCl3, 298 K): & 273.8 (Np). HRMS (ESI"): m/z Calc para Ci3HioCINO + Na:
254.0349. Exp: 254.0354.

2-Cloro-6-(hex-1-en-2-il)oxipiridina (59fd). *"H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
Cl_N_O 7.59 (t, Ju-n = 7.9, IH, Hapy), 7.00 (d, In-n = 7.9, 1H, Hs.py), 6.78
U ?\ (d, I = 7.9, 1H, Ha.py), 4.62 (d, Jn.n = 1.4, 1H, =CH,.g), 4.59 (d,
Jun = 1.4, 1H, =CHy), 2.30 (t, Jyn = 7.3, 2H, =CCHy), 1.52 (tt,

Jun = 8.5, 7.3, 2H, CH,CH,CHj3), 1.39 (m, 2H, CH,CH,CH3), 0.91 (t, Jy.n = 7.3, 3H,
CHa). C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 243 K): 165.2 (s, Czp,), 159.6 (s,
C=CHy,), 144.2 (s, Ce.py), 141.3 (S, Capy), 118.4 (S, Cspy), 110.1 (S, Czypy), 97.6 (S,

C=CHy), 33.0 (s, =CCHy), 28.9 (s, CH,CH,CH3s), 22.3 (s, CH,CH,CHj3), 14.0 (s, CHj3).
HRMS (ESI"): m/z Calc para C1;H14CINO + Na: 234.0656. Exp: 234.0667.
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(Z)-2-Cloro-6-(hex-2-en-2-il)oxipiridina (59fd*). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298
cl. N. .0 K): 8 7.56 (t, Ju-n = 7.9, 1H, Hapy), 6.95 (d, Jnn = 7.9, 1H, Hs.py), 6.70
Ug/ (d, Jun = 7.9, 1H, Hspy), 5.06 (t, Jn.n = 6.8, 1H, CH=CCH3), 1.96 (m,
2H, CH,CH,CHa), 1.93 (s, 3H, CH=CCHjs), 1.34 (s, CH,CH,CHj3),
0.86 (t, Juns = 7.3, 3H, CH,CHs). “C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 243 K):
162.3 (S, Co-py), 149.3 (s, Ce.py), 146.2 (S, CH=CCHg), 141.2 (S, Capy), 117.4 (S, Cs-py),
117.3 (s, CH=CCHjs), 108.3 (s, Cs.py), 27.5 (s, CH,CH,CHj3), 22.6 (s, CH,CH,CHs),
19.2 (s, CH=CCHa), 14.0 (s, CH,CH,CHs). HRMS (ESI*): m/z Calc para C1;H14CINO
+ Na: 234.0656. Exp: 234.0667.

4-Metil-2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59ha). 'H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &

N. O 8.04 (m, 1H, He.py), 7.59 (M, 2H, Ho-pn), 7.31 (M, 3H, Hmpph), 6.78 (M,
g 6 2H, Hs.py, Hs.py), 5.41 (d, Jn-n = 2.0, 1H, =CH2.g), 4.94 (d, Ju.n = 2.0, 1H,

Me =CH,.), 2.33 (s, 3H, CHs). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls,
298 K): 6 163.4 (s, Capy), 156.3 (s, C=CHy), 150.9 (s, Capy), 147.5 (S, Cé.py), 135.0 (s,
Cq-pn), 128.6 (S, CHp-pn), 128.3 (S, CHm-pn), 125.5 (S, CHo-pn), 119.8 (S, Cs.py), 111.8 (s,
Capy), 98.9 (s, =CHy), 21.0 (s, CHz). HRMS (ESI*): m/z Calc para Ci4H;3NO + H:
212.1075. Exp: 212.1078.

5-Nitro-2-(1-fenilvinil)oxipiridina (59ia). *"H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &
N O 9.02 (dd, Ju-n = 2.8, 0.6, 1H, He.ypy), 8.44 (dd, Ju.n = 9.1, 2.8, 1H,
| _ Hapy), 7.51 (M, 2H, Hopn), 7.33 (M, 3H, Hmppr), 7.06 (dd, Jyp =

9.1, 0.6, 1H, Hs.y), 5.56 (d, Jun = 2.3, 1H, =CH,.g), 5.13 (d, Jn-n =
2.3, 1H, =CH,7). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 166.6 (S, C2.py),
155.4 (s, C=CHy), 145.4 (s, Ceypy), 140.3 (S, Cs.py), 135.0 (S, Capy), 134.0 (S, Cypn),
129.3 (s, CHp-pn), 128.8 (S, CHm-pn), 125.4 (S, CHo-pn), 111.1 (S, Cs.py), 101.8 (s, =CHy).
HRMS (ESI"): m/z Calc para C13H1oN,O3 + H: 243.0769. Exp: 243.0765.

O,N

1-(1-Fenilvinil)piridin-2-ona (60aa). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): & 7.42
(ddd, Ju-n = 8.9, 6.7, 2.0, 1H, Ha-py), 7.32 (M, 5H, Hpy), 7.28 (ddd, In-n
@b =6.7, 2.0, 0.9, 1H, Hepy), 6.62 (dt, Iy = 8.9, 0.9, 1H, Hs.py), 6.24 (td,
Jnn = 6.7, 1.3, 1H, Hspy), 5.93 (d, Jun = 1.2, 1H, =CH,.), 5.41 (d, I
= 1.2, 1H, =CH,.7). BC{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): § 162.2 (s, Co.

o), 147.6 (5, C=CH}), 140.2 (S, Capy), 138.4 (S, Co.py), 135.0 (S, Caupn), 129.2 (5, CHppr),
128.9 (s, CHopr), 125.4 (5, CHm.pr), 122.1 (5, Capy), 113.5 (5, =CHy), 105.9 (S, Cs.py).
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'H->N HMQC RMN (40.5 MHz, CDCl3, 298 K): & 184.6 (Nyy). HRMS (ESI*): m/z
Calc para C13H1:NO + Na: 220.0739. Exp: 220.0733.

6-Bromo-1-(1-fenilvinil)piridin-2-ona (60ea). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K):
Br § 7.36 (m, 5H, Hpp), 7.28 (ddd, Jun = 9.2, 7.1, 2.0, 1H, Haypy), 6.63
@lL@ (ddd, Jun = 9.2, 2.0, 1.1, 1H, Hz.p), 6.58 (ddd, Jun = 7.1, 2.0, 1.1, 1H,
X0 Hs.py), 6.18 (d, Jin = 1.8, 1H, =CHa), 5.43 (d, Jun = 1.8, 1H, , =CH,.
7). BC{'H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls, 298 K): & 162.8 (s, Copy), 1455 (s,
C=CH,), 140.0 (s, Cspy), 134.3 (S, Cqpn), 129.2 (s, CHppn), 128.9 (s, CHopr), 127.1 (s,

Cé-py), 125.3 (s, CHmpn), 119.9 (s, Capy), 116.0 (s, =CHy), 110.8 (s, Cs.py). HRMS
(ESI"): m/z Calc para C13H1oBrNO + H: 276.0024. Exp: 276.0020.

6-Cloro-1-(1-fenilvinil)piridin-2-ona (60fa). *H RMN (400.1 MHz, CDCls, 298 K): &

Z N Jhn = 7.3, 1.2, 1H, Hs ), 6.17 (d, Jpns = 1.4, 1H, =CH,.£), 5.42 (d, I

N h = 1.4, 1H, =CH..7). *C{*H}-APT RMN (100.6 MHz, CDCls;, 298
K): 8 163.0 (S, Ca.py), 143.4 (s, C=CHy), 139.6 (S, Capy), 137.7 (S, Co.py), 134.5 (S, Cqpn),
129.2 (s, CHp-pn), 129.0 (s, CHo-pn), 125.3 (S, CHm-pn), 119.6 (S, Capy), 116.1 (s, =CHy),
106.5 (S, Cs.py). "H-">N HMQC RMN (40.5 MHz, CDCls, 298 K): 5 188.1 (Nyy). HRMS
(ESIM): m/z Calc para C13H10CINO + Na: 254.0349. Exp: 254.0339.

o) 7.34 (M, 6H, Hen, Ha.py), 6.60 (dd, Ju = 9.2, 1.2, 1H, Ha,y), 6.37 (dd,
(@]

5-Nitro-1-(1-fenilvinil)piridin-2-ona (60ia). *H RMN (500.1 MHz, CDCls, 298 K): &

o 8.62 (d, Jun = 3.1, 1H, Hepy), 8.19 (dd, Jnps = 10.2, 3.1, 1H, Ha

@ o) 7.39 (M, 3H, Hmppn) 7.30 (M, 2H, Hopn), 6.62 (d, Jrn =

O 10.2, 1H, Hs.y), 6.01 (d, Ju = 1.8, 1H, =CHag), 5.51 (d, Jpp =

1.8, 1H, =CH,7). *C{*H}-APT RMN (125.8 MHz, CDCls, 298 K): & 160.8 (s, C2.),

146.7 (s, C=CHy), 140.1 (s, Cepy), 133.9 (S, Caypy), 133.8 (S, Cqpn), 131.0 (S, Cspy),

130.0 (s, CHp-ph), 129.2 (S, CHm-pn), 125.4 (s, CHo.pn), 120.7 (S, Capy), 114.8 (s, =CHy).

'H-N HMQC RMN (40.5 MHz, CDCls, 298 K): & 185.1 (N,,). HRMS (ESI*): m/z
Calc para 2(C13H190N203) + H: 485.1461. Exp: 485.1443.
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111.3. Analisis de difraccion de rayos X

Determinacion de la estructura cristalina. Se obtuvieron monocristales
adecuados para el estudio de difraccion de rayos X mediante difusion lenta de éter
dietilico en disoluciones saturadas de CH,Cl, (4, 5, 7 y 8), por difusion lenta de hexano
sobre disoluciones saturadas de tolueno (9, 10, 11, 12, 22, 23, 26, 34, 36, 44, 56 y 57) o,
alternativamente, por evaporacion lenta de una disolucién saturada de hexano (27a, 28 y
30). Los datos de difraccion de rayos X se recopilaron a 100(2) K en un difractometro
Bruker APEX SMART CCD (4, 5, 7-11, 22, 23, 26, 34, 36, 44, 56 y 57) 0 en un
difractometro Bruker APEX-DUO SMART CCD a 120(2) K (12, 27a, 28 y 30), en
todos los casos con radiacion Mo—Ka monocromatica con grafito (A = 0.71073 A)
usando rotaciones <1° . Las intensidades fueron integradas y corregidas por efectos de
absorcion con los programas SAINT-PLUS!®! y SADABS,?®! ambos incluidos en los
paquetes APEX2 o APEX3. Las estructuras se resolvieron mediante el método
Patterson con SHELXS-97"! y se refinaron mediante minimos cuadrados de matriz
completa en F2 con SHELXL-2014% hajo WinGX.12%!

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 4. C3gH4sFsN4OPRh, 822.67 g-mol™
! ortorrémbico, P212:2;, a = 11.8846(7) A, b = 15.2171(9) A, ¢ = 21.0976(13) A, V =
3815.5(4) A%, Z = 4, Dearc = 1.432 g/cm®, 1= 0.554 mm™*, F(000) = 1696, 0.190 x 0.180
x 0.120 mm®, prisma amarillo, Ghin/Gnax 1.931/28.750°, rango de indices —15<h<16, —
19<k<20, -28<i<27, reflexiones recogidas/independientes 48011/9333 [R(int) =
0.0402], Tmin/Tmax 0.9064/0.8058, datos/restricciones/parametros 9333/0/ 468, GooF(F?)
= 1.016, R; = 0.0260 [I>2-o(I)], WR? = 0.0567 (para todos los datos), parametro de
estructura absoluta —0.025(8), mayores residuos 0.681/-0.346 e-A. Nimero de
dep6sito CCDC: 2079423.

N30, Ci 38a
C35T/ C31
C34 C32
¥C33
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 5. C35H49CIl,FgN4O1 50PRh, 868.56
g-mol*, monoclinico, P2:/c, a = 12.7138(9) A, b = 13.4129(10) A, ¢ = 23.8836(17) A,
B = 90.2720(10)°, V = 4072.8(5) A3, Z = 4, Deac = 1.416 g-cm™>, x = 0.651 mm ™,
F(000) = 1788, 0.370 x 0.150 x 0.090 mm?®, prisma amarillo, Gnmin/Gax 1.602/26.372°,
rango de indices —15<h<15, —16<k<16, —29</<29, reflexiones recogidas /independientes
42583/8307 [R(int) = 0.0344], Tmax/Tmin 0.8839/0.7946, datos/restricciones/parametros
8307/28/577, GooF(F%) = 1.031, R; = 0.0469 [I>2-o(I)], wR? = 0.1176 (para todos los
datos), mayores residuos 1.049/-0.969 e-A 3. Ntimero de depésito CCDC: 2079448,
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 7. Cs;Hs1FsNsPRh, 785.68 g-mol 2,
monoclinico, P2:/n, a = 16.0083(8) A, b = 12.2949(6) A, ¢ = 20.2009(10) A, g =
111.7170(10)°, V = 3693.7(3) A®, Z = 4, D¢y = 1.413 g-cm >, 1= 0.566 mm *, F(000) =
1632, 0.300 x 0.200 x 0.160 mm?, prisma amarillo, Gnin/Gmax 1.980/28.691°, rango de
indices —-21<h<?1, -16<k<16, -26<I/<26, reflexiones recogidas/independientes
69650/9067 [R(int) = 0.0296], Tmax/Tmin 0.8749/0.7931, datos/restricciones/parametros

9067/0/442, GooF(F?) = 1.035, Ry = 0.0265 [I>2-0(I)], WR? = 0.0663 (para todos los
datos), mayores residuos 0.601/—0.477 e-A~3. Nimero de depésito CCDC: 2079426.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 8. C3sH4sFsN,OPRh, 772.64 g-mol™
! monoclinico, P2:/n, a = 16.2096(10) A, b = 11.6899(7) A, ¢ = 20.2146(13) A, g =
111.6700(10)°, V = 3559.7(4) A®, Z = 4, Dgyc = 1.442 g-cm >, 1= 0.587 mm*, F(000) =
1600, 0.300 x 0.240 x 0.100 mm?, prisma amarillo, Gnin/Gmax 2.021/28.621°, rango de
indices —21<h<?1, -14<k<15, -27<I<27, reflexiones recogidas/independientes
30432/8392 [R(int) = 0.0374], Tmax/Tmin 0.8813/0.7687, datos/restricciones/parametros
8392/0/432, GooF(F?) = 1.032, R; = 0.0357 [I>2-0(I)], WR? = 0.0915 (para todos los
datos), mayores residuos 1.149/-0.612 e-A3. Ntimero de dep6sito CCDC: 2079424,

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 9. C3;Hs4CIN4Rh, 693.20 g-mol %,
monoclinico, P2:/n, a = 12.2685(9) A, b = 16.1969(11) A, ¢ = 18.9743(13) A, 8 =
103.0180(10)°, V = 3673.5(4) A, Z = 4, Dgye = 1.253 g-cm >, 1= 0.567 mm*, F(000) =
1464, 0.330 x 0.220 x 0.170 mm?, prisma amarillo, Gnin/Gmax 2.118/28.702°, rango de
indices —16<h<16, -21<k<20, -25</<?4, reflexiones recogidas/independientes
56203/9035 [R(int) = 0.0409], Tmax/Tmin 0.8644/0.7618, datos/restricciones/parametros
9035/30/433, GooF(F%) = 1.072, R; = 0.0289 [I>2-o(1)], wR? = 0.0664 (para todos los
datos), mayores residuos 0.560/—0.492 e-A~3. Nimero de depésito CCDC: 2079427.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 10. CgsH103CI2N4O12P4Rh,, 1550.16
g-mol*, monoclinico, P2/c, a = 18.4448(19) A, b = 20.611(2) A, ¢ = 20.722(2) A, g =
106.3440(10)°, V = 7559.6(13) A3, Z = 4, D¢ac = 1.362 g-cm 3, 1= 0.649 mm™*, F(000)
= 3248, 0.220 x 0.175 x 0.140 mm?, prisma amarillo, Gnin/6max 1.150/28.665°, rango de
indices —24<h<?4, -27<k<27, -27<I<27, reflexiones recogidas/independientes
120578/18435 [R(int) = 0.0563], Tmax! Trmin 0.8813/0.7314,
datos/restricciones/parametros 18435/0/839, GooF(F?) = 1.072, Ry = 0.0330 [I>2-6(I)],
WR? = 0.0829 (para todos los datos), mayores residuos 0.890/—0.990 e-A~3. Nimero de
depdsito CCDC: 2079425.

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 11. CssHasNsRh, 625.68 g-mol ™,
monoclinico, P2:/n, a = 10.815(3) A, b = 18.845(5) A, ¢ = 15.801(4) A, S = 91.878(3)°,
V =3218.7(15) A3, Z = 4, Deye = 1.291 g-cm ™3, 2= 0.558 mm ™, F(000) = 1320, 0.270 x
0.180 x 0.070 mm?®, prisma amarillo, Gmin/6max 1.682/28.310°, rango de indices —
14<h<14, -25<k<24, -21<i<20, reflexiones recogidas/independientes 44439/7792
[R(int) = 0.0550], Tmax/Tmin 0.9143/0.7867, datos/restricciones/parametros 7792/0/369,
GOOF(F?) = 1.049, R; = 0.0331 [I>2-5(I)], wR? = 0.0703 (para todos los datos), mayores
residuos 0.614/-0.690 e-A~3. Niimero de depésito CCDC: 2079429,




Parte Experimental

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 12. CgsH136NgO3Rhs, 1722.72
g-mol %, triclinico, P-1, a = 15.246(4) A, b = 16.376(4) A, ¢ = 19.993(5) A, a =
106.751(3)°, B = 101.342(3)°, y = 98.562(4)°, V = 4572.9(19) A3, Z = 2, D¢ac = 1.251
g-cm 3, 1= 0.586 mm*, F(000) = 1804, 0.150 x 0.120 x 0.030 mm®, prisma amarillo,
Ominl Gmax 1.099/25.028°, rango de indices —18<h<18, —18<k<19, —23</<23, reflexiones
recogidas/independientes 36188/16140 [R(int) = 0.1008], Tmax/Tmin 0.9583/0.7674,
datos/restrlcuones/parametros 16140/0/943, GooF(F?) = 0.961, Ry = 0.0530 [I>2-o(1)],

= 0.1473 (para todos los datos), mayores residuos 1.638/-1.192 e-A~*. Ntmero de
depdsito CCDC: 2079428.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 22. Cs;Hs3sN20,Rh, 660.72 g mol ™,
monoclinico, P2;, a = 9.7412(4) A, b = 16.3135(7) A, ¢ = 10.7745(5) A, g =
99.0330(10)°, V = 1690.97(13) A%, Z = 2, Deac = 1.298 g cm 3, p = 0.538 mm™*, F(000)
= 700, prisma amarillo, 0.365 x 0.230 X 0.190 Mm?®, Gpmin/Omax 1.914/28.610°, rango de
indices —12<h<12, -21<k<21, -14<I<14, reflexiones recogidas/independientes
37450/8057 [R(int) = 0.0226], correccién de absorcién semiempirica, Tmax/Tmin
0.9006/0.8307, datos/restricciones/parametros 8057/1/388, GOF(F?) = 1.028, Ry =
0.0181 [T > 2 o(I)], wR, = 0.0446 (para todos los datos), pardmetro de estructura
absoluta 0.012(5), mayores residuos 0.750/-0.429 e A~®. Nimero de depésito CCDC:
1986674.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 23. C4,HssN,O,Rh, 722.79 g mol ™,
monoclinico, P2:/n, a = 12.3058(8) A, b = 20.5357(13) A, ¢ = 15.0566(9) A, p =
91.4960(10)°, V = 3803.6(4) A, Z = 4, D¢y = 1.262 g cm®, p = 0.485 mm*, F(000) =
1528, prisma naranja, 0.230 x 0.200 X 0.150 mMM®, Opin/Omax 1.930/28.328°, rango de
indices —16<h<l6, -27<k<27, -20<I<20, reflexiones recogidas/independientes
88561/9324 [R(int) = 0.0415], correccién de absorcion semiempirica, Tmax/Tmin
0.9010/0.8246, datos/restricciones/parametros 9324/0/432, GOF(F?) = 1.033, R; =
0.0260 [I > 2 o(1)], wR, = 0.0649 (para todos los datos), mayores residuos 0.567/-0.377
e A%, Ntimero de depésito CCDC: 1986669.

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 26. C37Hs3N,ORNS:(CgH14)0s,
719.87 g mol™, monoclinico, P2:/c, a = 10.4646(7) A, b = 19.4622(13) A, ¢
19.2387(12) A, B = 103.3010(10)°, V = 3813.1(4) A3 Z = 4, Deac = 1.254 g cm®,
0.534 mm™, F(000) = 1532, prisma naranja, 0.200 x 0.140 x 0.120 mm?®, Oin/Omax 2.000
to 26.365°, rango de indices —13<h<l3, -24<k<24, -24<I<24, reflexiones
recogidas/independientes 37524/7784 [R(int) = 0.0417], correccion de absorcion
semiempirica, Tmax/Tmin 0.9158/0.8018, datos/restricciones/parametros 7784/0/416,
GOF(F?) = 1.044, R; = 0.0330 [I > 2 o(1)], WR, = 0.0785 (para todos los datos), mayores
residuos 0.731/-0.562 e A~*. Ntimero de depésito CCDC: 1986671.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 27a. CsHssNsORh, 659.74 g mol ™,
monoclinico, P2;, a = 9.7638(15) A, b = 16.282(3) A, ¢ = 10.7500(17) A, g =
98.691(2)°, V = 1689.3(5) A® Z = 2, Deaic = 1.297 g cm®, p = 0.538 mm*, F(000) =
700, prisma amarillo 0.220 x 0.120 x 0.040 mm?®, Onin/Omax 1.916/26.407°, rango de
indices —12<h<12, -16<k<20, -13<I<13, reflexiones recogidas/independientes
16344/5524 [R(int) = 0.0501], correccion de absorcion semiempirica, Tmax/Tmin
0.9376/0.8142, datos/restricciones/parametros 5524/1/392, GOF(F?) = 1.030, R; =
0.0338 [I > 2 o(l)], wR, = 0.0631 (para todos los datos), pardmetro de estructura
absoluta 0.03(2), mayores residuos 0.511/-0.589 e A%, Numero de depésito CCDC:
1986670.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 28. C43HssNsORh, 735.83 g mol %,
ortorrdmbico, P2;2:21, a = 11.4003(10) A, b = 12.5967(11) A, ¢ = 27.588(3) A, V =
3961.9(6) A3, Z = 4, Deac = 1.234 g cm®, p = 0.466 mm*, F(000) = 1560, prisma
naranja 0.370 x 0.240 x 0.080 mm?®, Omin/Omax 1.476/28.343°, rango de indices —15
<h<135, -16 <k<16, -36 <I<36, reflexiones recogidas/independientes 78405/9868 [R(int)

= 0.0530], correccion de absorcion semiempirica, Tmax/Tmin 0.8997/0.7503,
datos/restricciones/parametros 9868/15/461, GOF(F?) = 1.180, R1 = 0.0317 [I > 2 o(1)],
WR2 = 0.0779 (para todos los datos), parametro de estructura absoluta 0.000(8),
mayores residuos 1.155/-0.942 e A=, Ntimero de dep6sito CCDC: 1986673.
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 30. C43HsgNsRhS, 751.89 g mol ™,
monoclinico, P2;/c, a = 10.8317(11) A, b = 17.1935(18) A, ¢ = 21.583(2) A, p =
99.643(2)°, V = 3962.8(7) A% Z = 4, Deac = 1.260 g cm®, p = 0.516 mm*, F(000) =
1592, prisma naranja 0.340 x 0.120 x 0.080 mMM?, Oin/Omax 1.523/25.681°, rango de
indices —12<h<13, -20<k<19, -26<I<26, reflexiones recogidas/independientes
33196/7515 [R(int) = 0.0579], correccion de absorcion semiempirica, Tmax/Tmin
0.9187/0.8014, datos/restricciones/parametros 7515/0/442, GOF(F?) = 1.026, R; =
0.0355 [I > 2 5(I)], wR, = 0.0855 (para todos los datos), mayores residuos 0.718/-0.349
e A%, Ntimero de depésito CCDC: 1986672.

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 34. C4HssNsORh, 699.80 g-mol %,
monoclinico, P2i/n, a = 10.1740(9) A, b = 31.683(3) A, ¢ = 11.4151(10) A, g =
91.7630(10)°, V = 3677.9(6) A®, Z = 4, Dearc = 1.264 g-cm®, 1 = 0.498 mm*, F(000) =
1488, prisma amarillo, 0.350 x 0.240 x 0.090 mm, Omin/Omax 2.103/28.419°, rango de
indices -13<h<13, -41<k<42, -15<I<15, reflexiones recogidas/independientes
44100/9068 [R(int) = 0.0580], Tmax/Tmin 0.9020/0.8245, datos/restricciones/parametros
9068/27/433, GooF(F?) 1.041, R; = 0.0399 [I>20(I)], wR, = 0.0765 (para todos los
datos), mayores residuos 0.616 y -0.760 e-A .
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 36. C4oHs:NsORh, 695.77 g mol ™,
monoclinico, P2;/c, a = 11.2672(10) A, b = 10.7013(10) A, ¢ = 29.775(3) A, p =
90.3070(10)°, V = 3590.0(6) A%, Z = 4, Dearc = 1.287 g cm 3, 1= 0.510 mm™*, F(000) =
1472, Ghninl Grax 1.807/25.680°, rango de indices —13<h<13, —13<k<13, -36<I<36,
reflexiones obtenidas/independientes 36521/6806 [R(int) = 0.0410],
datos/restricciones/parametros 6806/13/452, GooF(F%) 1.041, R; = 0.0282 [I>2c6(1)],
WR, = 0.0635 (para todos los datos), mayores residuos 0.350/—0.422 e-A~3. NGmero de
dep6sito CCDC: 2015873.

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 44. C33H40N3O2Rh, 613.59 g-molfl,
monoclinico, P2;, a = 14.1942(13) A, b = 13.7474(13) A, ¢ = 16.0763(15) A, s =
98.1110(10)°, V = 3105.6(5) A, Z = 4, Dearc = 1.312 g-cm®, 12 = 0.582 mm ™, F(000) =
1280, prisma amarillo, 0.330 x 0.210 x 0.180 mm, Omin/Omax 1.279/29.722°, rango de
indices -19<h<18, -18<k<I8, -21<I<19, reflexiones recogidas/independientes
45991/16094 [R(int) = 0.0267], Tmax/ Tmin 0.8622/0.7644, datos/restricciones/parametros
16094/1/719, GooF(F?) 1.030, Ry = 0.0270 [I>20(I)], wR, = 0.0661 (para todos los

datos), parametro de estructura absoluta -0.029(8), mayores residuos 1.782/-0.555 e-A~
3
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Refinamiento de la estructura y datos del cristal 56. C4gHs,CIN,O,Rn-1.25CH 4,
934.99 g-mol ™, monoclinico, P2:/n, a = 16.219(2) A, b = 16.162(2) A, ¢ = 17.734(2) A,
B =92.406(2)°, V = 4644.4(10) A3, Z = 4, D = 1.337 g-cm 3, 1= 0.470 mm %, F(000)
= 1978, prisma naranja, 0.400 x 0.270 x 0.150 mm, Omin/Omax 1.667/27.103°, rango de
indices -20<h<20, -20<k<19, -22<I<22, reflexiones recogida/independientes
38664/10217 [R(int) = 0.0561], Tmax/Tmin 0.7457/0.5706, datos/restricciones/parametros
10217/0/495, GooF(F?) 1.018, Ry = 0.0367 [I>20(I)], wR, = 0.0956 (para todos los
datos), mayores residuos 0.686/-0.704 e- A3,

Refinamiento de la estructura y datos del cristal 57. C40H47CIN3ORh, 724.16 g-mol™
! monoclinico, P2i/c, a = 11.0286(7) A, b = 12.2157(8) A, ¢ = 27.3762(17) A, g =
98.4020(10)°, V 3648.6(4) A® Z 4, Dy 1.318 g/em®, 120.575 mm ™, F(000) 1512, 0.400
X 0.170 X 0.125 Mm?, Onmin/Omax 2.219/28.284°, rango de indices —14<h<14, —15<k<16, —
36<1<36, reflexiones recogidas/independientes 58074/8781 [R(int) = 0.0333],
datos/restricciones/parametros 8781/0/423, GooF(F?) 1.131, Ry = 0.0315 [I>20(1)], WR.
= 0.0659 (para todos los datos), mayores residuos 0.435/-0.791 e-A~. NUmero de
depdsito CCDC: 2114691.
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I11.4. Calculos DFT

La estructura molecular de los compuestos calculados tedricamente se ha llevado a
cabo utilizando métodos mecano-cuanticos basados en la teoria funcional de la densidad
(DFT). Todos los calculos tedricos de DFT se realizaron utilizando el paquete de
programas Gaussian.”’”! Se ha empleado la funcién de correlacién de intercambio
B97D3?! para el célculo de energias, gradientes y frecuencias en combinacién con el
def2-SVP,**2 que considera potenciales efectivos para Rh. También se realizaron
calculos de puntos simples para refinar los valores de energias, utilizando la teoria de
nivel MO6L/def-TZVP,**® incluyendo también el enfoque SMD™* para simular el
efecto de la solvatacion de CHCIs. Todos los célculos se realizaron utilizando la rejilla
“ultrafina”. Las energias relativas son energias libres de Gibbs referidas a un estado
estandar 1 M, usando la aproximacion de Goddard et al.”*™ a 25 °C. Para confirmar la
naturaleza de los puntos estacionarios se emplearon analisis de frecuencia analitica. Se
llevo a cabo un camino de reaccién intrinseco o célculos de escaneo de coordenadas,
que conectan ambos minimos para estados de transicién planos o poco claros. Las

representaciones gréficas se realizaron utilizando el software CYLVIEW.!?!
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V.1. Espectro de RMN de 'H de 36 a temperatura variable
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Figura Al. Espectro de RMN de *H de 36 en CD,Cl, a temperatura variable. Se ha
detectado una mezcla en equilibrio de los isdbmeros 36a y 36b, asi como la rotacion del
IPr alrededor del eje Rh-C.

V.2. Espectros de RMN de complejos organometalicos
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Figura A2. Espectro de RMN de *H de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A3. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A4. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A5. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A6. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A7. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A8. Espectro de RMN de *H-""N HMQC de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A9. Espectro de RMN de 'P de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A10. Espectro de RMN de ‘°F de 4 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A11. Espectro de RMN de 'H de 5 en CD,Cl, a 213 K.
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Figura A12. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 5 en CD,Cl, a 213 K.
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Figura A13. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 5 en CD,Cl, a 213 K.
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Figura Al4. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 5 en CD,Cl, a 213 K.
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Figura A15. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 5 en CD,Cl, a 213 K.
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Figura A16. Espectro de RMN de *H de 6 en CD,Cl, a 233 K.
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Figura A17. Espectro de RMN de *C{"H}-APT de 6 en CD,Cl, a 233 K.
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Figura A19. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 6 en CD,Cl, a 233 K.

Figura A20. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 6 en CD,Cl, a 233 K.
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[Rh(n*-cod)(IPr)(NCCH3)][PFs] (7)
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Figura A21. Espectro de RMN de *H de 7 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A22. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 7 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A23. Espectro de RMN de 'H-'H COSY de 7 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A24. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 7 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A25. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 7 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A26. Espectro de RMN de *H de 8 en CD,Cl, a 298 K.
209



CHpypn

[\, 1P
@(’”T”“,Sig
b __Rr=CO CHMeyp,..p
@ [ CHMeip, coun
CHgpn
CHeog CHeoda
CHN|
ICCH3
T -l -
co Rh-Cpg N

Caipr
€D,Cl,
CHz cou

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura A27. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 8 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A28. Espectro de RMN de 'H-'H COSY de 8 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A29. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 8 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A30. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 8 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A31. Espectro de RMN de 'H de 9 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A32. Espectro de RMN de *C{"H}-APT de 9 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A33. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 9 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A34. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 9 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A35. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 9 en C¢Ds a 298 K.
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Figura A36. Espectro de RMN de *H-'H 1D-NOESY de 9 en CsDg a 298 K.
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Figura A37. Espectro de RMN de *H de 10 en CgDg a 298 K.
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Figura A38. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 10 en C¢Ds a 298 K.
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Figura A39. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 10 en CsDs a 298 K.
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Figura A40. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 10 en CgDg a 298 K.
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Figura A41. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 10 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A42. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 10 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A43. Espectro de RMN de *!P de 10 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A44. Espectro de RMN de *H de 11 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A45. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 11 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A47. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 11 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A49. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 11 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A50. Espectro de RMN de *H de 11 en tolueno-dg a 213 K.
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Figura A51. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 11 en tolueno-ds a 213 K.
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Figure A52. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 11 en tolueno-dg a 213 K.

h 40

60

80

100

120

140

160

e

180

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0

Figura A53. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 11 en tolueno-dg a 213 K.
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Figura A54. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 11 en tolueno-ds a 213 K.
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Figura A55. Espectro de RMN de *H de 12 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A56. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 12 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A57. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 12 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A58. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 12 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A59. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 12 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A60. Espectro de RMN de ‘H de 22 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A61. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 22 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A62. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 22 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A63. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 22 en CgDs a 298 K.
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Figura A64. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 22 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A65. Espectro de RMN de *H de 23 en CsDs a 298 K.
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Figura A66. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 23 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A67. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 23 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A68. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 23 en CsDg a 298 K.
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Figura A69. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 23 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A70. Espectro de RMN de 'H de 24 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A71. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 24 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A72. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 24 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A73. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 24 en CgDg a 298 K.
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Figura A74. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 24 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A75. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 24 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A76. Espectro de RMN de ‘H de 25 en CgDg a 298 K.
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Figura A77. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 25 en C¢Dg a 298 K.

226



F2.0
25

3.5
4.0
4.5
5.0
5.5
-6.0

r7.0

ﬂ’ r7.5
r8.0

75 7.0 65 60 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 15 1.0
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Figura A79. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 25 en CgDg a 298 K.
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Figura A80. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 25 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A81. Espectro de RMN de *°F de 25 en C¢Dg a 298 K.

Rh[k?-S,0-{SC(O)CHj3}](n?coe)(IPr) (26)

Hm-phoapr =CHN

prhi CHMep;

74 70 66 6.2 58 54 50 46 42 38 34 30 26 22 18 14 1

Figura A82. Espectro de RMN de 'H de 26 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A84. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 26 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A85. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 26 en CgDg a 298 K.
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Figura A86. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 26 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A87. Espectro de RMN de H de 27 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A90. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 27 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A91. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 27 en tolueno-ds a 243 K.
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Figura A94. Espectro de RMN de *H de 28 en CgDg a 298 K.
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Figura A97. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 28 en CgDg a 298 K.
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Figura A98. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 28 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A100. Espectro de RMN de 'H de 29 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A105. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 29 en CsDg a 298 K.
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Figura A106. Espectro de RMN de "H-">N HSQC de 29 en tolueno-ds a 243 K.
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Figura A107. Espectro de RMN de *H de 29 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A109. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 30 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A110. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 30 en CgDg a 298 K.
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Figura A111. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 30 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A112. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 30 en CsDs a 298 K.
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Figura A113. Espectro de RMN de 'H de 31 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A115. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 31 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A116. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 31 en CgDg a 298 K.
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Figura A117. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 31 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A118. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 31 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A119. Espectro de RMN de *H-H TOCSY de 31 en CgDg a 298 K.
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Figura A120. Espectro de RMN de 'H de 32 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A121. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 32 en C¢Ds a 298 K.
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Figura A123. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 32 en CgDg a 298 K.

Figura A124. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 32 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A125. Espectro de RMN de 'H-'H 2D-NOESY de 32 en C¢Dg a 298 K.



Rh[k?-N,0-{N(Ph)C(O)Ph}](n?coe)(IPr) (33)

CHa.co0

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Figura A126. Espectro de RMN de 'H de 33 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A127. Espectro de RMN de **C{*H}-APT de 33 en CsDs a 298 K.
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Figura A128. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 33 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A129. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 33 en CgDg a 298 K.
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Figura A130. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 33 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A131. Espectro de RMN de 'H-'H 2D-NOESY de 33 en C¢Dg a 298 K.
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Rh[k?-N,0-{CsHsNO}(n>-coe)(IPr) (34)
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Figura A132. Espectro de RMN de *H de 34 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A133. Espectro de RMN de **C{*H}-APT de 34 en CgDs a 298 K.
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Figura A134. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 34 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A135. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 34 en CgDg a 298 K.
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Figura A136. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 34 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A137. Espectro de RMN de 'H-'H 2D-NOESY de 34 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A138. Espectro de RMN de *H de 35 en tolueno-ds a 243 K.
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Figura A139. Espectro de RMN de *H de 35 en tolueno-dgs a 383 K.
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Figura A140. Espectro de RMN de “C{*H}-APT de 35 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A141. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 35 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A142. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 35 en tolueno-ds a 243 K.
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Figura A143. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 35 en tolueno-ds a 243 K.
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Rh{k*-O,N-(Opy)}(n>-coe)(1Pr) (36a,b)
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Figura Al144. Espectro de RMN de *H de 36 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A145. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 36 en C¢Dg a 298 K.

. U NS

<\, o et 10
o

g

R ) o L} 2.0
< \Né 25
= © * 3.0

o 0

o

3.5
4.0
4.5
5.0
5.5
L o 6.0
6.5
7.0

o
& ® 7.5

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0

Figura A146. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 36 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A147. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 36 en CgDg a 298 K.

_ A N _Jvul

—

20
30

40
<\, 50

@{f"‘rNﬁ 60
R 70
ol “
é 90

100
110
120
130
) ) 140
- = L 150

I

0
-0

0
o

e

160
170
180
190

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05

Figura A148. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 36 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A149. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 36 en CsDs a 298 K.

250



140
150
160
<)
N 170
X

180

Nig 200
210
220
230

240

T S T -1
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50

Figura A150. Espectro de RMN de *H-">N HSQC de 36 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A151. Espectro de RMN de *H de 36 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A153. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 36 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A154. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 36 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A155. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 36 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A156. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 36 en CD,Cl, a 298 K.

Figura A157. Espectro de RMN de *H-">N HSQC de largo alcance de 36 en CD,Cl, a
298 K.

Rh{i®-N,N-(NHpy)} (n?-coe)(IPr) (37)

CHMeyp

)

Henaipr W,

CHMeyp, EHo.cod

=CHooe CHa.coe
NH A

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

H.py Mooy

Figura A158. Espectro de RMN de 'H de 37 en C¢Dg 2 298 K.
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Figura A162. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 37 en C¢Dg a 298 K.
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298 K.
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Figura A167. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 38 en CgDg a 298 K.
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Figura A168. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 38 en CgDg a 298 K.
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Figura A169. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 38 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A171. Espectro de RMN de *H-">N HSQC de largo alcance de 38 en C¢Ds a
298 K.
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Figura A172. Espectro de RMN de *H de 39 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A175. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 39 en CgDs a 298 K.
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Figura A179. Espectro de RMN de *H de 42 en tolueno-ds a 233 K.
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Figura A180. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 42 en tolueno-dg a 233 K.
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Figura A181. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 42 en tolueno-dg a 233 K.
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Figura A182. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 42 en tolueno-ds a 233 K. * A
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Figura A183. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 42 en tolueno-ds a 233 K.
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Figura A184. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 42 en tolueno-dg a 233 K.
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Figura A185. Espectro de RMN de *H de 43 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A189. Espectro de RMN de *H-"3C HMBC de 43 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A190. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 43 en tolueno-dg a 243 K.
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Figura A191. Espectro de RMN de 'H de 44 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A192. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 44 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A193. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 44 en CgDg a 298 K.
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Figura A194. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 44 en CgDg a 298 K.
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Figura A195. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 44 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A196. Espectro de RMN de *H-">N HMQC de 44 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A197. Espectro de RMN de *H de 45 en CgDg a 298 K.
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Figura A199. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 45 en CgDg a 298 K.
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Figura A201. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 45 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A202. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 45 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A204. Espectro de RMN de *H de 46 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A206. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 46 en CgDg a 298 K.
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Figura A207. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 46 en CgDg a 298 K.
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Figura A208. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 46 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A209. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 46 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A210. Espectro de RMN de *'P de 46 en CsDs a 298 K.
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Figura A211. Espectro de RMN de *H de 55 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A213. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 55 en CD,Cl, a 298 K.

i =\ R
A \ - o . ° we ¢ |

Rh-=Cl 4o
- s} ié ]50
E;) 60

L70

L8o
L90
L 100
110
[120

B

+130

0
"
[
)

+140

+150

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

Figura A214. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 55 en CD,Cl, a 298 K.

Figura A215. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 55 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A216. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 55 en CD,Cl, a 298 K.

RhCI(IPr)[kO,n’-{O=C(Ph)O-C(Ph)=CH(Ph)}] (56)

7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5

Figura A217. Espectro de RMN de *H de 56 en CD,Cl, a 298 K.
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273

05
10
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0
55
6.0
6.5
7.0
7.5
8.0



—fp— [0-5

]
00go »

&

z
v
(-]
([N}
0

2.0
S ' : 25
é a 3.0
- 00 00 |

o) ] 0 4.0

4.5
5.0
5.5
6.0
6.5
7.0
7.5
8.0

=]

@ o

[}

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05

Figura A219. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 56 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A220. Espectro de RMN de *H-3C HSQC de 56 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A221. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 56 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A222. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 56 en CD,Cl, a 298 K.
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Figura A223. Espectro de RMN de 'H de 57 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A224. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 57 en C¢Ds a 298 K.

275



T}
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Figura A227. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 57 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A228. Espectro de RMN de 'H-'H 2D-NOESY de 57 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A229. Espectro de RMN de *H-">N HMQC de largo alcance de 57 con Jy.n =
4.0 Hz.
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Figura A230. Espectro de RMN de *H de 61 en CD,Cl, a 253 K.
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Figura A231. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 61 en CD,Cl, a 253 K.
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Figura A232. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 61 en CD,Cl, a 253 K.
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Figura A233. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 61 en CD,Cl, a 253 K.
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Figura A235. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 61 en CD,Cl, a 253 K.
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V.3. Espectros de RMN de las reacciones cataliticas de metanol y

fenilacetileno
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Figura A237. Regi6n seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 1.
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Figura A238. Regién seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccién de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 2.
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Figura A239. Regién seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 3.
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Figura A240. Regidn seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 5.
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Figura A241. Regién seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 6.
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Figura A242. Regidn seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccién de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 7.
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Figura A243. Regién seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccién de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 8.
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Figura A244. Regi6n seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 9.
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Figura A245. Regidn seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 10.
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Figura A246. Region seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 11.
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Figura A247. Regi6n seleccionada del espectro de RMN de *H (CDCls) del crudo de la
reaccion de fenilacetileno y metanol en DMA catalizada por 12.

V.4. Espectros de RMN de productos organicos

(E)-2-metoxi-1,3-difenil-1,3-butadieno (20) y (1E,3E)-2-metoxi-1,4-difenil-1,3-
butadieno (21)
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Figura A248. Espectro de RMN de *H de 20 y 21.
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Figura A249. Espectro de RMN de *H-'H-COSY de 20 y 21.
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Figura A250. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 20 y 21.
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Figura A251. Espectro de RMN de *H-**C HMBC de 20 y 21.
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Figura A252. Dimerizacion de fenilacetileno catalizada por 36.
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Figura A253. Dimerizacion de 4-etinilanisol catalizada por 36.
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Figura A254. Dimerizacion de 4-(trifluorometil)fenilacetileno catalizada por 36.
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Figura A255. Dimerizacion de 1-hexino catalizada por 36.
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Figura A256. Dimerizacién de ciclopropilacetileno catalizada por 36.
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Figura A257. Dimerizacion de 3-fenil-1-propino catalizada por 36.
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1,3-bis(metoximetil)but-3-en-1-ino (169)
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Figura A258. Dimerizacion de metil propargil éter catalizada por 36.
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Figura A259. Dimerizacién de fenil propargil sulfuro catalizada por 36.
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Figura A260. Espectro de RMN de *H de 16h en CDCl3 a 298 K.
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Figura A262. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 16h en CDCl; a 298 K.
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Figura A263. Espectro de RMN de *H-3C HSQC de 16h en CDCl; a 298 K.
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Figura A264. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 16h en CDCl; a 298 K.

i
N |
= | LA

- 7.0
- W ‘ 175

7.8 74 70 66 62 58 54 50 46 42 38 34 3.0

Figura A265. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 16h en CDCl; a 298 K.
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Figura A266. Dimerizacién de 3-butinol catalizada por 36.
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Figura A267. Espectro de RMN de *H de 16i en CDCl3 a 298 K.

C=CH,

HO

4

CH,C= CHC=
=CH,
HO

CH,OH

140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 ©

Figura A268. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 16i en CDCl; a 298 K.
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Figura A269. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 16i en CDCl3 a 298 K.
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Figura A270. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 16i en CDCl3 a 298 K.
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Figura A271. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 16i en CDCl; a 298 K.

1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)but-3-en-1-ino (16j)
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Figura A272. Dimerizacion de 16j catalizada por 36.
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Figura A273. Espectro de RMN de *H de 16j en CDCl3 a 298 K.
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Figura A275. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 16j en CDCl; a 298 K.
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Figura A276. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 16j en CDCl; a 298 K.
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Figura A277. Espectro de RMN de *H-'3C HMBC de 16j en CDCl; a 298 K.
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Figura A278. Espectro de RMN de *H-"H NOESY de 16j en CDCl3 a 298 K.
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1,3-bis(trimetilsilil)but-3-en-1-ino (16K) y (E)-1,4-bis(trimetilsilil)but-3-en-1-ino

(17K)
S —s{— H
// Az H. \\
_S‘\_ /Sz—
Hz  He He
.! \[ \\\ | ﬁ
DAV S AN A W S A
(esténdar interno)
Ph-CHj
I

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura A279. Dimerizacion de trimetilsililacetileno catalizada por 36.

1,3-tert-butilbut-1-in-3-eno (16l), (E)-1,4- tert-butilbut-1-in-3-eno (171) y (3E,5E)-6-
(tert-butil)-2,2,9,9-tetrametildeca-3,5-dien-7-ino (171’)
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Figura A280. Dimerizacion de 3,3-dimetil-1-butino catalizada por 36.
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Figura A281. Espectro de RMN de 'H de 47a en C¢Dg a 298 K.
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Figura A282. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 47a en Cg¢Dg a 298 K.
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Figura A283. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 47a en C¢Dg a 298 K.
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Figura A284. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 47a en CsDg a 298 K.
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(E)-1,3,6-triciclopropilfulveno (47e)
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Figura A285. Espectro de RMN de *H de 47e en C¢Dg a 298 K.
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Figura A286. Espectro de RMN de “C{*H}-APT de 47e en C¢Dg a 298 K.
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Figura A287. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 47e en C¢Dg a 298 K.
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Figura A288. Espectro de RMN de *H-*3C HSQC de 47e en CgDg a 298 K.
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Figura A289. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 47e en C¢Dg a 298 K.

(E)-1,3,6-tri-(trimetilsilil)fulveno (47Kk) y (2)-1,3,6-tri-(trimetilsilil)fulveno (48k)
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Figura A290. Espectro de RMN de *H de 47k y 48k en C¢Dg a 298 K.
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Figura A291. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 47k y 48k en CgDs a 298 K.
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Figura A292. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 47k y 48k en Cg¢Dg a 298 K.
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Figura A293. Espectro de RMN de *H-3C HSQC de 47k y 48k en C¢Dg a 298 K.
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Figura A294. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 47k y 48k en C¢Dg a 298 K.
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Figura A295. Espectro de RMN de 'H de 471 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A296. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 47l en C¢D¢ a 298 K.
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Figura A297. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 471 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A298. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 471 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A299. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 471 en CsDg a 298 K.
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Figura A300. Espectro de RMN de *H-'H NOESY de 471 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A301. Espectro de RMN de 'H de 49f en C¢Dg a 298 K.

Dimetil-(1S,4R,Z)-1,5-di-tert-butil-7-(2,2-dimetilpropiliden)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
dien-2,3-dicarboxilato (50)

Megg 55|

MeqoMeg

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05

Figura A302. Espectro de RMN de *H de 50 en C¢Dg a 298 K.
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Figura A303. Espectro de RMN de **C{*H}-APT de 50 en CsDs a 298 K.
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Figura A304. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 50 en CgDg a 298 K.
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Figura A305. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 50 en C¢Dg a 298 K.
302
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Figura A306. Espectro de RMN de *H de 52aa en CDCl3 a 298 K.
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Figura A308. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A309. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A310. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 52aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A311. Espectro de RMN de *H de 52ad en CDCl3 a 298 K.
304



CHppn

CHo.pn _\_F
0]
(o]
CHyer
CH,
T I T
Cqpn
[ele]e] @
C=CH, CDCly
CH3CH,
( CH3CH,CH,
CH3CH,CH,CH,

=CH,

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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Figura A313. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ad en CDCl; a 298 K.
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Figura A314. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52ad en CDCl; a 298 K.
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Figura A315. Espectro de RMN de *H-**C HMBC de 52ad en CDCl; a 298 K.
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Figura A316. Espectro de RMN de *H de 52ae y 52ae’ en CDCl3 a 298 K.
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Figura A317. Espectro de RMN de *C{'*H}-APT de 52ae y 52ae’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A318. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ae y 52ae’ en CDCl; a 298 K.

— ) =2 o
’ 20
o] o] 30

r o o )=\_ M

j HiC = 40
52ae 52ae’ 50
60
70
80
90
— 4 100
! 110

— o" . 120
e — - 130
140
150
160
170

l

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05

Figura A319. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 52ae y 52ae’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A320. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52ae y 52ae’ en CDCl3 a 298 K.
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Figura A321. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 52ae y 52ae’ en CDCl3 a
298 K.
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Figura A322. Espectro de RMN de *H de 52ag en CDCl3 a 298 K.
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Figura A323. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52ag en CDCl; a 298 K.
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Figura A324. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ag en CDCl; a 298 K.
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Figura A325. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52ag en CDCl; a 298 K.
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Figura A326. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 52ag en CDCl; a 298 K.

309



1-Fenilvinil 2,2,2-trifluoroacetato (52ca)

Hen,p-ph He

Hz
He
Ho-ph

=0

FsC

o L

75747372717069686.76665646.3626.16059585756555453525150

Figura A327. Espectro de RMN de *H de 52ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A328. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A329. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A330. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 52ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A331. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A332. Espectro de RMN de *°F de 52ca en CDCl3 a 298 K.
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Figura A333. Espectro de RMN de *H de 52da en CDCl; a 298 K.
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Figura A334. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52da en CDCl; a 298 K.
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Figura A335. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52da en CDCl; a 298 K.
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Figura A336. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52da en CDCl; a 298 K.
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Figura A337. Espectro de RMN de *H de 52ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A338. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A340. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52ea en CDCl3 a 298 K.
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Figura A341. Espectro de RMN de *H de 52ga en CDCl3 a 298 K.
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Figura A342. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52ga en CDCl; a 298 K.
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Figura A344. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 52ga en CDCl; a 298 K.
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Figura A345. Espectro de RMN de *H-**C HMBC de 52ga en CDCl; a 298 K.
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Figura A346. Espectro de RMN de *H de 52ha en CDCl3 a 298 K.
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Figura A347. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A348. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A349. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A350. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 52ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A351. Espectro de RMN de *H de 52ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A352. Espectro de RMN de C{*H}-APT de 52ia en CDCl; a 298 K.

_l | Lo

2.5
o = 3.0
o]
%:O 3.5
o

4.0
Cl

<]

4.5

5.5

6.0

+6.5

7.0

a9
04

+7.5

8.0

il h i i s i A A A A A A B B

76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 386 32 28 24

Figura A353. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 52ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A354. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A355. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A356. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 52ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A357. Espectro de RMN de *H de 52ja en CDCl3 a 298 K.
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Figura A358. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52ja en CDCl; a 298 K.
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Figura A359. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ja en CDCl; a 298 K.
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Figura A360. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 52ja en CDCl; a 298 K.
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Figura A361. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 52ja en CDCl; a 298 K.
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Figura A362. Espectro de RMN de *H de 52ka en CDCl; a 298 K.
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Figura A364. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ka en CDCl; a 298 K.
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Figura A365. Espectro de RMN de *H-*3C HSQC de 52ka en CDCl; a 298 K.
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Figura A366. Espectro de RMN de *H-**C HMBC de 52ka en CDCl; a 298 K.
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Figura A367. Espectro de RMN de *H de 52la en CDCl; a 298 K.
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Figura A368. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52la en CDCl; a 298 K.
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Figura A369. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52la en CDCl; a 298 K.
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Figura A370. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52la en CDCl; a 298 K.
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Figura A371. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52la en CDCl; a 298 K.
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Figura A372. Espectro de RMN de *H de 52ma y 52ma’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A373. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52ma y 52ma’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A374. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52ma y 52ma’ en CDCl; a 298 K.
325



+70

-80

90

o ° -100

r110

r120

+130

— e 140

160

™

170

180

92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44

Figura A375. Espectro de RMN de *H-*3C HSQC de 52ma y 52ma’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A376. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52ma y 52ma’ en CDCl; a
298 K.
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Figura A377. Espectro de RMN de *H-'H 1D-NOESY de 52ma y 52ma’ en CDCl; a
298 K.
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Figura A378. Espectro de RMN de *H de 52bd en CDCl; a 298 K.

s

g
=0 cHy
HaC
CHZCo0 l
T T T T
coo cDCly

C=CH;

( CH3CH,
( CH3CHoCHy
CH4CH,CH,CH;

=CH,

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura A379. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52bd en CDCl; a 298 K.
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Figura A380. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 52bd en CDCl; a 298 K.
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Figura A381. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 52bd en CDCl; a 298 K.
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Figura A382. Espectro de RMN de *H de 52cd en CDCl3 a 298 K.
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Figura A383. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52cd en CDCl; a 298 K.
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Figura A384. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52cd en CDCl3 a 298 K.
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Figura A385. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52cd en CDCl; a 298 K.
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Figura A386. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 52cd en CDCl; a 298 K.
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Figura A387. Espectro de RMN de *H de 52jd en CDCl; a 298 K.
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Figura A388. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 52jd en CDCl; a 298 K.
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Figura A389. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52jd en CDCl; a 298 K.
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Figura A390. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 52jd en CDCl; a 298 K.
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Figura A391. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 52jd en CDCl; a 298 K.
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Figura A392. Espectro de RMN de *H de 52kd en CDCl; a 298 K.
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Figura A393. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 52kd en CDCl; a 298 K.
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Figura A394. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 52kd en CDCl; a 298 K.
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Figura A395. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 52kd en CDCl; a 298 K.
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Figura A396. Espectro de RMN de *H-"3C HMBC de 52kd en CDCl; a 298 K.
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Figura A397. Espectro de RMN de *H de 59aa en CDCl3 a 298 K.
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Figura A398. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 59aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A399. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A400. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 59aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A401. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 59aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A402. Espectro de RMN de *H-">N HMQC de largo alcance de 59aa en CDCl3
a 298 K con Jy.n = 8.0 Hz.
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Figura A403. Espectros de RMN de *H-Sel-NOESY de 59aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A404. Espectro de RMN de *H de 59ab en CDCl; a 298 K.
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Figura A405. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 59ab en CDCl; a 298 K.
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Figura A406. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ab en CDCl; a 298 K.
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Figura A407. Espectro de RMN de *H-*3C HSQC de 59ab en CDCl; a 298 K.
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Figura A408. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 59ab en CDCls a 298 K.
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Figura A409. Espectro de RMN de *H de 59ac en CDCl; a 298 K.

338



Cspy

Capy
Copy @—o
=N
_—
: —r—rs
Casr cachy 7
cocl,
a: 1‘ =CH,
F1C-Cq

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura A410. Espectro de RMN de C{*H}-APT de 59ac en CDCl; a 298 K.
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Figura A411. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ac en CDCl; a 298 K.
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Figura A412. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 59ac en CDCl; a 298 K.
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Figura A413. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 59ac en CDCl; a 298 K.
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Figura A414. Espectro de RMN de *°F de 59ac en CDCl; a 298 K.
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Figura A415. Espectro de RMN de *H de 59ae en CDCl; a 298 K.
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Figura A416. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 59ae en CDCl; a 298 K.
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Figura A417. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ae en CDCl; a 298 K.
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Figura A418. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 59ae en CDCl; a 298 K.
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Figura A420. Espectro de RMN de *H-"H 2D-NOESY de 59ae en CDCl; a 298 K.
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Figura A421. Espectro de RMN de *H de 59an en CDCl; a 298 K.
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Figura A422. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 59an en CDCl; a 298 K.
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Figura A423. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59an en CDCl; a 298 K.
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Figura A424. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 59an en CDCl; a 298 K.
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Figura A425. Espectro de RMN de *H-"*C HMBC de 59an en CDCl3 a 298 K.
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Figura A426. Espectro de RMN de *H de 59ba en CDCl3 a 298 K.
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Figura A427. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 59ba en CDCl; a 298 K.
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Figura A428. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ba en CDCl; a 298 K.
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Figura A429. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 59ba en CDCl; a 298 K.
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Figura A430. Espectro de RMN de *H-*3C HMBC de 59ba en CDCl; a 298 K.
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Figura A431. Espectro de RMN de *H de 59ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A432. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 59ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A433. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A434. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 59ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A435. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 59ca en CDCl; a 298 K.
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Figura A436. Espectro de RMN de *H de 59da en CDCl; a 298 K.
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Figura A437. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 59da en CDCl; a 298 K.

1L A_AJL 0 L L
;4.0
Q

A
=N

+6.0

+6.5

L7.0

8.0
-8.5

9.0

8684828078767472706866646260585654525048464442

Figura A438. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59da en CDCl; a 298 K.
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Figura A439. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 59da en CDCl; a 298 K.
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Figura A440. Espectro de RMN de *H-**C HMBC de 59da en CDCl; a 298 K.
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Figura A441. Espectro de RMN de *H de 59ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A442. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 59a en CDCl; a 298 K.
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Figura A443. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A444. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 59ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A445. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 59ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A446. Espectro de RMN de *H-'H 2D-NOESY de 59ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A447. Espectro de RMN de *H de 59fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A448. Espectro de RMN de C{*H}-APT de 59fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A449. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A450. Espectro de RMN de *H-3C HSQC de 59fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A451. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 59fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A452. Espectro de RMN de *H-">N HMQC de largo alcance de 59fa en CDCl; a
298 K con Jy.ny = 4.0 Hz.
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Figura A453. Espectro de RMN de *H de 59fd y 59fd" en CDCl; a 298 K.

Cos.py

e 5-py Cany
o CH=CCH,
CH=CCHj3 —\_>= )\1
N—cH
5 cH
I\ g :
=N =N
cl 59td cl s0fd’
Capy Copy Capr
Cogy! CCH 1 |
"ol CH=CCH3.4
C=CH, CHz
cocl,

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura A454. Espectro de RMN de “C{*H}-APT de 59fd y 5fd" en CDCl; a 298 K.
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Figura A455. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59fd y 59fd’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A456. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 59fd y 59fd" en CDCl; a 298 K.
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Figura A457. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 59fd y 59fd’ en CDCl; a 298 K.
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Figura A458. Espectro de RMN de *H Sel-NOESY de 59fd* en CDCl; a 298 K.
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Figura A459. Espectro de RMN de *H de 59ha en CDCl3 a 298 K.
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Figura A460. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 59ha en CDClI; a 298 K.
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Figura A461. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 59ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A463. Espectro de RMN de *H-3C HMBC de 59ha en CDCl; a 298 K.
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Figura A464. Espectro de RMN de *H de 59ia en CDCl3 a 298 K.
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Figura A465. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 59ia en CDCl3 a 298 K.
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Figura A466. Espectro de RMN de *H-"H COSY de 59ia en CDCl; a 298 K.

357



1 lhl | ]
L 70

O,N
90

100
110
120

130

ll“l

140

150

160

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45

Figura A467. Espectro de RMN de *H-"*C HSQC de 59ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A468. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 59ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A469. Espectro de RMN de *H de 60aa en CDCl3 a 298 K.
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Figura A470. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 60aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A471. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 60aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A472. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 60aa en CDCl; a 298 K.
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Figura A473. Espectro de RMN de *H-'3C HMBC de 60aa en CDCl; a 298 K.

Jnjlw W e |

C‘l H 180
Z N
X 185
L 190
| |
7 6 ppm

Figura A474. Espectro de RMN de *H-">N HMQC de largo alcance de 60aa en CDCl;
a 298 K con Jy.n = 8.0 Hz.
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Figura A475. Espectro de RMN de *H de 60ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A476. Espectro de RMN de *C{*H}-APT de 60ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A477. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 60ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A478. Espectro de RMN de *H-*C HSQC de 60ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A479. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 60ea en CDCl; a 298 K.
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Figura A480. Espectro de RMN de *H de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A481. Espectro de RMN de C{*H}-APT de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A482. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A483. Espectro de RMN de *H-3C HSQC de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A484. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A485. Espectro de RMN de *H-"N HSQC de 60fa en CDCl; a 298 K.
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Figura A486. Espectro de RMN de *H de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A487. Espectro de RMN de “*C{*H}-APT de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A488. Espectro de RMN de *H-'H COSY de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A489. Espectro de RMN de *H-"3C HSQC de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A490. Espectro de RMN de *H-*C HMBC de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A491. Espectro de RMN de *H->N HSQC de 60ia en CDCl; a 298 K.
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Figura A492. Vista de los enatiomeros 4 y A para los complejos BHetA.

V.6. Experimentos de marcaje isotopico

Determinacion experimental del KIE en la reaccion de dimerizacion de alquinos.
En un schlenk, se disolvieron 0.01 mmol del catalizador 36 en 2 mL de CgDs. A
continuacion, se afadieron 400 pL de esta disolucion (0.002 mmol) y 0.17 mmol de
mesitileno como estandar interno a un tubo de RMN, que se introdujo dentro de un
dewar con isopropanol a 193 K. Posteriormente, se adicionaron 0.50 mmol de
fenilacetileno a la mezcla congelada y se dejé a temperatura ambiente justo antes de
registrar el primer espectro de RMN. La reaccién se control6 a intervalos de tiempo de 3
min por espectroscopia de RMN de 'H y la conversién se determiné mediante la
integracion de las resonancias correspondientes a los protones aromaticos en posicion
orto del gem-enino y a los protones aromaticos del mesitileno (estandar interno). Se
sigui6 el mismo procedimiento con el fenilacetileno-d;.
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Figura S493. Espectro de RMN de *H del dimero de fenilacetileno a 298 K.
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Figura S494. Espectro de RMN de *H del dimero de fenilacetileno deuterado a 298 K.
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Figura S495. Espectro de RMN de ?H del dimero de fenilacetileno deuterado a 298 K.
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Figura S497. Calculo del KIE a 298 K.

Experimento de deuteraciébn competitiva en la reaccion de dimerizacion de
alquinos. Se afadieron 400 pL (0.002 mmol) de la misma disolucion preparada para la
determinacion del KIE (0.01 mmol de catalizador 36 en 2 mL de C¢Dg) y 0.17 mmol de
mesitileno (estandar interno) a un tubo de RMN y se introdujo dentro de un dewar con
isopropanol a 193 K. Posteriormente, se afiadieron 0.26 mmol de fenilacetileno y 0.26
mmol de fenilacetileno-d; a la mezcla congelada y se dejo a temperatura ambiente justo
antes de registrar el primer espectro de RMN. La reaccion se controld a intervalos de

tiempo de 3 min por espectroscopia de RMN de *H y la proporcién de los dos isémeros
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de los dimeros monodeuterados (=Cgem{D/H} frente a =Cgem{H/D}) se determiné

mediante la integracion de las resonancias correspondientes a los protones olefinicos
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Figura A498. Espectro de RMN de *H para el experimento de deuteracién competitiva
a 298 K.
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Figura $499. Espectro de RMN de *C{*H}-APT para el experimento de deuteracion
competitiva a 298 K.
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Experimentos de deuteracion en la reaccion de hidropiridonacion de alquinos. Se

realizaron experimentos de marcaje con deuterio pero, desafortunadamente, el

intercambio H/D entre la 2-piridona N-deuterada y el proton terminal del fenilacetileno

impidieron obtener informacién precisa.
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Figura S500. Espectros de RMN de *H (arriba) y 2H (abajo) de la reaccién de 58a-d
con 41a catalizada por 3.
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V.7. Célculos DFT de la reaccidn de dimerizacion de alquinos
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Figura A502. Calculos DFT (AG en kcal mol™, relativos a A y moléculas aisladas) del
intercambio coe-alquino.
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Figura A503. Calculos DFT (AG en kcal mol™, relativos a A y moléculas aisladas) de
la etapa de metalacion-desprotonacion concertada y la transferencia del proton a la
segunda molécula de fenilacetileno desde el oxigeno (rojo) y el nitrégeno (morado) del
ligando piridonato.
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Figura S504. Calculos DFT (AG en kcal mol™, relativos a A y moléculas aisladas) de la
etapa de carbometalacién de fenilacetileno sobre el complejo G.
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Figura A505. Calculos DFT (AG en kcal mol™) de la etapa de desprotonacion del
alquino por el complejo Rh-piridonato (Xpy) {py = CsH4N, X = O, NH, S}.

Tabla Al. Energias libres (relativas a A y moléculas aisladas) y KIE
calculado para los estados de transicion del mecanismo operativo.

Estado de transicion ~ TSAE TSEF TSFDt TSDEg
AG (kcal mol™) 14.2 15.9 14.8 45
KIE 0.98 1.57 4.40 1.02
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Tabla A2. Valores de energia absolutos para todas las estructuras calculadas por DFT.
E(B97D3/DZ) es la energia de la estructura optimizada geométricamente utilizando el
método B97D3/def-SVP. E(MO6L(SMD)/TZ) son las correcciones de energia de un
solo punto utilizando el método MO6L(SMD)/def2-TZVP. Correcciones termoquimicas
de la energia libre de Gibbs a 90 °C y estado estandar 1M, Gcorr(1M). Todas las
energias absolutas estan en u.a. AG son las energias libres relativas de Gibbs (para A 'y
moléculas aisladas, en kcal/mol) y se calcularon considerando las correcciones de
energia MO6L(SMD)/TZ y energia libre de Gibbs.

Especies

calculadas E(B97D3/D2) E(MO6L(SMD)/TZ) Gceorr(1M) AG
Fenilacetileno -307.9701 -308.4653 0.0798
A -1899.9193 -1902.5465 0.6747 0.0
TSAB -1899.8850 -1902.5107 0.6704 19.9
B -1899.8962 -1902.5247 0.6694 10.4
TSBC -1899.8960 -1902.5235 0.6672 9.8
C -1899.9105 -1902.5334 0.6747 8.3
TSCDg -2207.8862 -2210.9910 0.7713 23.7
TSCDt -2207.8918 -2210.9980 0.7725 20.2
Dg -2207.9404 -2211.0432 0.7812 -2.9
Dt -2207.9530 -2211.0570 0.7784 -13.4
TSDAg -2207.9211 -2211.0263 0.7760 4.5
TSDAt -2207.9285 -2211.0365 0.7775 -1.0
gem-enino -616.0163 -616.9981 0.1809 -29.0
E-enino -616.0224 -617.0066 0.1815 -33.9
TSAE -2207.9021 -2211.0093 0.7745 14.2
E -2207.9167 -2211.0247 0.7803 8.1
TSEF -2207.9056 -2211.0098 0.7777 15.9
F -2207.9243 -2211.0244 0.7784 7.1
TSFDg -2207.9113 -2211.0080 0.7742 14.8
TSFDt -2207.9039 -2210.9992 0.7726 19.3
coe -312.8348 -313.3213 0.1699
Acoe -1904.7712 -1907.3947 0.7666 6.1
TScoe -2212.7535 -2215.8612 0.8695 19.8
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Avac -1591.8787 -1594.0221 0.5714 224
TSEG -2207.8950 -2211.0020 0.7776 20.7
G -2207.9173 -2211.0235 0.7775 7.2
TSGDg -2207.8977 -2210.9962 0.7724 211
TSFHg -2207.8886 -2210.9888 0.7796 30.2
TSFHt -2207.1138 -2210.9945 0.7794 26.5
Hg -2207.9397 -2211.0414 0.7814 -1.6
Ht -2207.9354 -2211.0305 0.7829 6.2
TSGlg -2207.8877 -2210.9918 0.7796 26.5
TSGIt -2207.8910 -2210.9991 0.7766 18.6
Ig -2207.9412 -2211.0452 0.7789 -5.6
It -2207.9375 -2211.0381 0.7821 0.9
A(X=NH) -1880.0643 -1882.6572 0.6872

E(X=NH) -2188.0463 -2191.1194 0.7898 16.3
TSEF(X=NH) -2188.0397 -2191.1077 0.7880 22.5
F(X=NH) -2188.0779 -2191.1488 0.7913 -1.2
A(X=S) -2222.8966 -2225.5151 0.6730

E(X=S) -2530.8878 -2533.9812 0.7765 144
TSEF(X=S) -2530.8612 -2533.9588 0.7734 26.5
F(X=S) -2530.8798 -2533.9713 0.7718 17.6

Tabla A3. Energias libres (en kcal mol™, relativas a A y moléculas aisladas) de los
estados de transicion claves para la dimerizacién de alquinos terminales RCCH, R=Ph,
Me.

R=Ph R=Me

A 0 0

E 8.1 6.3
TSEF 15.9 16.7

F 7.1 11.9
TSFDg 14.8 17.7
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Figura S506. Representacién geométrica de las estructuras optimizadas por DFT. Sélo
se muestran los atomos de hidrégeno mas relevantes para simplificar las estructuras.
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E (X=S) TSEF (X=S) F (X=S)

V.8. Calculos DFT de la reaccién de hidropiridonacion de alquinos

Tabla A4. Valores energéticos para todas las estructuras calculadas por DFT. Las
optimizaciones geométricas y las frecuencias de vibracion se calcularon utilizando el
método B97D3/def2-SVP, E(B97D3/DZ). Las energias se refinaron mediante calculos
de punto Unico MO6L(SMD)/def2-TZVP, E{MO6L(SMD)/TZ}. Las correcciones
termoquimicas de la energia libre de Gibbs a 25 °C y estado estandar 1M, Gcorr(1M) se
calcularon al nivel B97D3/DZ. Las energias absolutas estan en u.a. AG(TZ,1M) son las
energias libres de Gibbs relativas a A (0 Ac;) y moléculas aisladas, en kcal - mol™.

E(B97D3/DZ) E{MOBL(SMD)/TZ} Gcorr (IM) G(MO6L,TZ,1M)) AG(TZ,1M))

Fenilacetileno -307.9701 -308.4667 0.0798 -308.3869

2-piridona -323.0769 -323.5987 0.0654 -323.5333

A -2360.6687 -2363.4172 0.6867 -2362.7305 0.0

TSAB -2360.6456 -2363.3928 0.6835 -2362.7093 13.3
TSABt -2360.6325 -2363.3724 0.6806 -2362.6918 24.3
B -2360.6715 -2363.4188 0.6879 -2362.7308 -0.2
TSBC -2360.6442 -2363.3937 0.6841 -2362.7096 131
TSRE -2360.6133 -2363.3557 0.6869 -2362.6688 38.7
C -2360.6591 -2363.4124 0.6892 -2362.7232 4.6

c' -2360.6558 -2363.4106 0.6896 -2362.7211 5.9

D -2360.6489 -2363.4059 0.6870 -2362.7189 7.3

D' -2360.6444 -2363.4017 0.6879 -2362.7138 10.5
TSDE -2360.6467 -2363.4060 0.6883 -2362.7177 8.0

TSDE' -2360.6410 -2363.4002 0.6870 -2362.7133 10.8
E -2360.6922 -2363.4430 0.6902 -2362.7527 -14.0
E’ -2360.6857 -2363.4398 0.6942 -2362.7457 -9.5
TSEF -2668.6606 -2671.8959 0.7937 -2671.1022 9.5

TSEF' -2668.6508 -2671.8886 0.7959 -2671.0927 15.5
F -2668.6835 -2671.9146 0.7882 -2671.1263 -5.6
F -2668.6931 -2671.9271 0.8149 -2671.1122 3.2

59aa -631.1054 -632.1080 0.1653 -631.9427 -16.3
60aa -631.1175 -632.1198 0.1659 -631.9538 -23.2
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coe -312.8348 -313.3216 0.1699 -313.1518

TSIniA -2673.5071 -2676.7254 0.8807 -2675.8447 23.6
Ini -2365.5226 -2368.2633 0.7780 -2367.4854 6.3
TSAK -2052.6023 -2054.8699 0.5760 -2054.2939 31.2
K -2052.6374 -2054.9051 0.5833 -2054.3218 13.7
Bp -2237.4063 -2239.5519 0.4096 -2239.1424 0.0
Cr -2237.3831 -2239.5371 0.4086 -2239.1285 8.7
TSEG -2360.6252 -2363.3764 0.6893 -2362.6870 27.3
TSEG' -2360.6358 -2363.3860 0.6855 -2362.7005 18.8
G -2360.6442 -2363.3991 0.6863 -2362.7128 11.1
G’ -2360.6467 -2363.3955 0.6866 -2362.7089 13.5
TSEH -2360.6494 -2363.4047 0.6895 -2362.7152 9.6
TSEH' -2360.6569 -2363.4047 0.6899 -2362.7148 9.9
H -2360.6537 -2363.4094 0.6900 -2362.7193 7.0
H' -2360.6679 -2363.4214 0.6893 -2362.7320 -1.0
I -2668.6485 -2671.8837 0.7923 -2671.0914 16.3
I’ -2668.6605 -2671.8938 0.7924 -2671.1014 10.0
J -2037.5171 -2039.7702 0.5997 -2039.1706

hexino -234.2746 -234.6494 0.1100 -234.5394

59ad -557.4095 -558.2889 0.1953 -558.0936 -15.2
Apiex -2286.9676 -2289.5952 0.7159 -2288.8793 -15.2
Jhex -1963.8149 -1965.9491 0.6287 -1965.3204 3.0
Iex -2521.2514 -2524.2458 0.8505 -2523.3953 14.7
Hiex -2286.9540 -2289.5891 0.7183 -2288.8708 5.3
TSEHpex -2286.9500 -2289.5826 0.7173 -2288.8653 8.8
Enex -2286.9938 -2289.6240 0.7199 -2288.9041 -15.6
TSEF ey -2521.2614 -2524.2579 0.8556 -2523.4023 10.3
6-cloro-2-piridona  -782.5637 -783.2113 0.0537 -783.1576

Ac -2820.1520 -2823.0227 0.6750 -2822.3477 0.0
TSAB( -2820.1264 -2822.9975 0.6722 -2822.3253 14.1
Be -2820.1577 -2823.0295 0.6769 -2822.3526 -3.1
TSBC¢ -2820.1312 -2823.0074 0.6753 -2822.3320 9.8
Cal -2820.1444 -2823.0219 0.6765 -2822.3454 1.4
D¢ -2820.1308 -2823.0119 0.6741 -2822.3378 6.2
D'c -2820.1376 -2823.0189 0.6781 -2822.3407 4.4
TSDEg -2820.1294 -2823.0093 0.6757 -2822.3336 8.8
TSDE' -2820.1392 -2823.0164 0.6804 -2822.3360 7.3
Eq -2820.1652 -2823.0422 0.6816 -2822.3606 -8.1
E' CI -2820.1651 -2823.0418 0.6822 -2822.3596 -7.5
TSEH, -2820.1355 -2823.0161 0.6804 -2822.3357 7.5
TSEH'( -2820.1300 -2823.0030 0.6808 -2822.3222 16.0
He -2820.1404 -2823.0213 0.6778 -2822.3435 2.7
H'q -2820.1440 -2823.0195 0.6826 -2822.3370 6.7
I -3128.1346 -3131.4964 0.7800 -3130.7164 114
I'c -3128.1356 -3131.4933 0.7819 -3130.7114 14.5
J -2037.5171 -2039.7702 0.5997 -2039.1706
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59fa -1090.5922 -1091.7200 0.1534 -1091.5666 -13.9

60fa -1090.5965 -1091.7225 0.1559 -1091.5666 -13.9
TSEF¢ -3128.1312 -3131.4900 0.7847 -3130.7053 18.4
TSEF' -3128.1328 -3131.4828 0.7837 -3130.6991 222
IPr
b Ch |
N ————— Rh----- : ~
Ph [!; o
- I .‘H
X
TSIniA
fr—
Ph J 23.6
SvERNN
IPr Ini l Pr
] 6.3 | | Ph

Figura S507. Calculos DFT (AG en kcal-mol ™, relativos a A y moléculas aisladas) de la
descoordinacion del coe a través de la via asociativa TSIniA.
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Figura A508. Calculos DFT (AG en kcal-mol™, relativos a A y moléculas aisladas) de
la formacion de la especie hidruro K.
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Figura S509. Calculos DFT (AG en kcal-mol™, relativos a A y moléculas aisladas) de
las vias alternativas de la etapa de eliminacion del producto desde Epex en la
hidropiridonacién de 1-hexino con 2-piridona: a) primero asociativa para la olefina y
después N-disociativa (derecha) y c¢) primero N-disociativa y después asociativa para la
olefina (izquierda).

Figura S510. Representacion geométrica de las estructuras optimizadas por DFT en la
hidropiridonacion de fenilacetileno.
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Figura S511. Cargas atdbmicas NBO de los &tomos involucrados en la estructura del
metalaciclopropeno D.

385



	TUZ_2236_Galiana_diseno.pdf
	2236_Galiana Cameo TESIS

