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Introduction

One of the major challenges in Organic Chemistry is the development of
more environmentally friendly processes. In order to reach this goal, 12
principles of Green Chemistry have been established.! These principles involve,
for example, the use of catalysts, the design for energy efficiency and atom
economy, the reduction of waste and its toxicity, etc. Among these principles,
catalysis offers numerous environmental benefits including lower energy
requirements, catalytic versus stoichiometric amounts of reactants, increased
selectivity and allows the use of less toxic materials. Regarding the subproducts,
the main tend is to avoid their production or, when inevitable, to reduce their
toxicity or seek to reuse them. Concerning the energetic costs, the use of
microwave heating allows the reduction of the reaction time, and so do the
energetic costs of the processes.”

In this context, during the last years our research group has been interested
in the development of oxygen atom transfer reactions catalyzed by nontoxic and
readily available dioxomolybdenum(VI) complexes. Specifically, we have
described that pinacol is able to act as a new green reducing agent for the
chemoselective reduction of sulfoxides, being acetone and water the only by-
products of these reactions. In this Thesis, we have focused on the
dioxomolybdenum(V1)-catalyzed deoxygenations of compounds bearing N-O
bonds and especially on the synthetic applications of the nitro-group reduction,
taking into account that nitroaromatics are readily available, abundant, and
inexpensive nitrogen sources.® These nitroaromatics are typically reduced to the
corresponding anilines as the initial step for accessing elaborated nitrogenated
compounds. Therefore, the direct use of nitroarenes as starting materials,
avoiding their prior reduction, is highly desirable for preparing value added
nitrogen-containing products in one-pot tandem reactions.

The experimental results reported in this Thesis have been organized in
three chapters. The first one is focused on the reduction of nitroaromatics to
anilines under dioxomolybdenum(VI)-catalysis using pinacol as an
environmentally friendly reducing agent. Moreover, we have also reported the
application of this catalytic system to the molybdenum-catalyzed synthesis of
N-benzylanilines and a-aminophosphonates from nitroarenes and glycols.

'P. T. Anastasas, J. C. Wagner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, Nueva York,
1998, pag. 30.

2N. E. Leadbeater, Microwave Heating as a Tool for Sustainable Chemistry, CRC Press Boca Raton, FL, 2011.

®N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, Nueva York, 2001.



Introduction

Chapter 2 is devoted to a comprehensive study about the molybdenum-
catalyzed deoxygenation of other compounds bearing N—O bonds such as
pyridine N-oxides and N-hydroxybenzotriazoles, as well as other azole
N-oxides using pinacol as oxo-acceptor.

Finally, the third chapter is centered on new strategies for the molybdenum-
catalyzed synthesis of N-heterocyclic compounds employing nitroaromatic
compounds and glycols as starting materials, which have allowed the synthesis
of a wide range of quinoxaline and quinoline derivatives under
dioxomolybdenum(V1)-catalysis.

Prior to the discussion of the performed research, a brief review about those
aspects of dioxomolybdenum(V1) chemistry more closely related to our results
will be presented.
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Antecedentes generales

A. ASPECTOS GENERALES

El molibdeno es un metal de transicion del bloque d que posee una quimica
redox muy rica Yy versatil, presentando estados de oxidacion que
varian desde —I hasta +VI. Aunque no es muy abundante en la corteza terrestre,
ha jugado un papel clave en la evolucién de la vida, siendo un componente
esencial de los centros activos y cofactores de varias encimas, entre las que cabe
destacar las nitrogenasas y oxotransferas, las cuales catalizan reacciones de
transferencia de electrones y de &tomos de oxigeno en el metabolismo del
carbono, nitrégeno y azufre. * En las molibdoenzimas caracterizadas, a
excepcion de la nitrogenasa bacteriana, en el llamado pterinditioleno
(molibdopterina) o cofactor de molibdeno, el metal se encuentra coordinado a
uno o dos ligandos triciclicos piranopterinditiolato (Figura A.1).°

s-Mo
\

(@)
H
S
Y
HN S ” o OPO(OH)OR

R = H, nucledsido

Reaccién global enzimatica:

X + H,O OX + 2H* + 2e”

FiguraA.l

La DMSO reductasa, la sulfito oxidasa, la xantina oxidasa y la nitrato
reductasa son algunos ejemplos de este tipo de molibdoenzimas.® Como
demuestra su importancia en sistemas bioldgicos, el molibdeno es, por tanto,
mucho menos téxico que la mayoria de los otros metales de transicion.

Debido a su importancia bioldgica, se ha llevado a cabo una extensa
investigacion de las reacciones catalizadas o mediadas por molibdeno.” Muchas
de las aproximaciones sintéticas a la quimica del molibdeno se han centrado en
desarrollar estructuras miméticas a los centros activos de las molibdoenzimas

*R. R. Mendel, Dalton Trans. 2005, 3404.

%J. P. McNamara, I. H. Hillier, T. S. Bchachu, C. D. Garner, Dalton Trans. 2005, 3572.

ba) S. Metz, W. Thiel, Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 1085. (b) R. Hille, Dalton Trans. 2013, 42, 3029.

"(a) Z. Xiao, M. A. Bruck, J. H. Enermark, C. G. Young, A. G. Wedd, Inorg. Chem. 1996, 35, 7508. (b) J. M.
Khurana, S. Chauhan, A. Agrawal, Org. Prep. Proc. Int. 2004, 36, 201.



Antecedentes generales

con el objetivo de obtener una reactividad quimica similar.? En este sentido, los
complejos oxomolibdeno han atraido una notable atencién debido a que las
unidades monooxo- y dioxomolibdeno se encuentran presentes en los centros
activos de numerosas enzimas.®

La quimica del Mo(V1) est& practicamente monopolizada por el excelente n-
y o-donor ligando oxo, el cual es capaz de estabilizar el alto estado de oxidacion
del molibdeno a través de la formacién de un doble enlace formal entre el
ligando y el metal. Por lo tanto, los complejos de Mo(VI) que presentan el
nticleo cis-MoO,** son los mas abundantes y han sido ampliamente empleados
para llevar a cabo gran variedad de transformaciones orgéanicas debido su facil
preparacion y sus propiedades quimicas.”

Se han descrito una amplia variedad de complejos de dioxomolibdeno(V1)
variando el tipo y la denticidad de los ligandos anidnicos restantes. Entre todos
ellos, los complejos de dioxomolibdeno(V1) més estudiados como catalizadores
en transformaciones organicas son el MoO,Cl, y sus compuestos de adicion
MoO,Cl,L,, junto con el Moog(acac)g.10

En este apartado de “Antecedentes Generales” se recoge un resumen de los
aspectos mas generales relacionados con la quimica de los complejos
diclorodioxomolibdeno(VI). Asi, se describiran brevemente la sintesis,
estructura y reactividad de los complejos MoO,Cl,L,. A continuacion, se hara
una descripcion de las aplicaciones que tienen como catalizadores en diferentes
transformaciones organicas, presentando los ejemplos mas sobresalientes de sus
aplicaciones en Sintesis Organica atendiendo al tipo de transformacién que tiene
lugar.

8J. H. Enemark, J. J. A. Cooney, J. J. Wang, R. H. Holm, Chem. Rev. 2004, 104, 1175.

°(@a) S. Metz, W. Thiel, Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 1085. (b) R. Hille, Dalton Trans. 2013, 42, 3029.

OPara una extensa revision, ver: (a) R. Sanz, M. R. Pedrosa, Curr. Org. Synth. 2009, 6, 239. (b) K. Jeyakumar,
D. K. J. Chand, Chem. Sci. 2009, 121, 111. (c) R. Sanz, M. R. Pedrosa, Adv. Org. Synth. 2012, 4, 183.



Antecedentes generales

B. PREPARACION Y REACTIVIDAD DE LOS
COMPLEJOS DE DIOXOMOLIBDENO(VI) MoO,Cl,L,

B.1. SINTESIS Y ESTRUCTURA

El MoO,Cl, es un compuesto sensible a la humedad con una consistencia
esponjosa que debe ser almacenado bajo atmésfera inerte. ™' Aunque este
complejo es accesible comercialmente, tiene un coste elevado y,12 ademas, el
producto comercial puede proporcionar, en algunas ocasiones, peores resultados
que el compuesto recién preparado.™ Sin embargo, su sintesis requiere un
control estricto de las condiciones de reaccidn, ya sea a través de la cloracion de
MoO, a 160 °C,* o por tratamiento de Mo metalico con O, y Cl, en condiciones
anhidras a 250-350 °C.**

Por otro lado, se han desarrollado métodos alternativos que permiten
acceder a estos complejos de dioxomolibdeno(VI) a partir de fuentes
comerciales mas asequibles tales como MoO; y Na,MoQO,-2H,0. Estos
compuestos pueden ser empleados eficientemente como material de partida para
la preparacion de compuestos de adicion de diclorodioxomolibdeno(VI)
(MoO,Cl,L,), en los cuales el ligando incrementa la estabilidad del complejo.
En este campo, Arndiz y col. describieron por primera vez la sintesis de varios
complejos MoO,Cl,L, empleando como ligandos DMSO, DMF y HMPA por
tratamiento de MoO; con HCI y posterior adicion del ligando correspondiente
(Esquema A.1)."

. L = DMF (87%)
[MoO,Cl3(H20);] —— MoO,CloL, | = DMSO (86%)

L = HMPA (73%)

Moo, HCLEM)

Esquema A.1

Posteriormente, estos mismos autores desarrollaron una nueva metodologia
sintética mucho mas sencilla empleando como fuente de molibdeno
Na,Mo0O,-2H,0, que consiste en la extraccion con Et,0 de [M0oO,Cl,(H,0),] a

1D, K. Chand, R. D. Chakravarthy, Molybdenum Chloride Oxide, en Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, Wiley, 2012.

2E| precio de este complejo es de 7000 €/mol en www.sigmaaldrich.com.

BR. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. J. O'Regan, Am. Chem. Soc. 1990,
112, 3875.

“R. Colton, 1. B. Tomkins, Aust. J. Chem. 1965, 18, 447.

(a) F. J. Amaiz, R. Aguado, J. Sanz-Aparicio, M. Martinez-Ripoll, Polyhedron 1994, 13, 2745. (b) F. J.
Arndiz, Inorg. Synth. 1997, 31, 246.
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partir de disoluciones acuosas de molibdato sédico en HCI concentrado. Esta
disolucion etérea, cataliticamente activa por si misma, es también un precursor
atil de una variedad de aductos de diclorodioxomolibdeno(VI) MoO,Cl,L, por
simple adicién del correspondiente ligando, los cuales se obtienen de forma
pura con rendimientos practicamente cuantitativos (Esquema A.2).*

NazMOO4'2H20 H20 Etzo L
+

[MoO,Cly(H,0),] MoO,Cl,L,

extraccion

HCI (conc.
( ) L = DMF (97%), DMSO (97%), OSMePh (93%)

Esquema A.2

También se han descrito otros procedimientos alternativos para la sintesis de
estos complejos, partiendo por ejemplo de H,MoO, 0 PbMoO,, aunque ninguno
de ellos ha demostrado ser tan efectivo como el método anteriormente descrito a
partir de Na,M00,-2H,0 (Esquema A.3)."

0=PPh;

H2MOO4 + HCI —_— MOOzclz(OPPh3)2
EtOH
(56%)
Esquema A.3

Alternativamente, el complejo MoO,Cly(dme) (dme = dimetoxietano)
también puede prepararse con elevado rendimiento a partir de Na,MoQ,, por
tratamiento con Me;SiCl en DME a 65 °C (Esquema A.4)."®

DME

NazMOO4 + 4 Me3S|CI M002C|2(dme) (91%)

Esquema A.4

Otra estrategia desarrollada para la preparacion de los aductos MoO,Cl,L,
consiste en el desplazamiento de THF del complejo MoO,Cl,(thf), con otros
ligandos, oxigeno o nitrégeno dadores.'® El aducto de partida puede prepararse
facilmente por disolucion de MoO,Cl, en THF. Asi, diversos autores han
preparado una amplia variedad de compuestos de coordinacion octaédrica

18F. J. Arnaiz, R. Aguado, M. R. Pedrosa, A. De Cian, Inorg. Chim. Acta 2003, 347, 33.

Y(a) R. J. Butcher, H. P. Gunz, R. G. A. R. Maclagan, H. K. J. Powell, C. J. Wilkins, Y. S. Hian, J. Chem.
Soc., Dalton Trans. 1975, 1223. (b) G. Wang, G. Chen, R. L. Luck, Z. Wang, Z. Mu, D.G. Evans, X. Duan,
Inorg. Chim. Acta 2004, 357, 3223.

K. A. Rufanov, D. N. Zarubin, N. A. Ustynyuk, D. N. Gourevitch, J. Sundermeyer, A. V. Churakov, J. A. K.
Howard, Polyhedron 2001, 20, 379.

Para una seleccion de ejemplos, ver: (a) F. E. Kihn, A. M. Santos, A. D. Lopes, I. S. Gongalves, J. E.
Rodriguez-Borges, M. Pillinger, C. C. Romdo, J. Organomet. Chem. 2001, 621, 207. (b) E. Mas-Marz4, P.
M. Reis, E. Peris, B. Royo, J. Organomet. Chem. 2006, 691, 2708.
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empleando ligandos bidentados tales como 1,3-diazabutadienos,

hidroxiloximas y feniltioximas quirales,?* bis(oxazolinas quirales),? derivados
de 2-2"-bipiridina,? y pirazolilpiridinas®* (Esquema A.5).

L R o\\MF!\\\L
MoOCL(thf) e s chycly g S
Cl
R R\\/\ K\ R N
cl N ol N O ci N _JR cl L
Mo, ) Qo TN Mo, R 'R
O LN O N O e 0" NN
| @] :—R /
R R\\‘ K/ ‘\/ R/N

Esquema A.5

En relacion con la estructura que presentan los complejos MoO,Cl,L,, el
indice de coordinacion puede oscilar entre cuatro y seis, no siendo descartables
nimeros de coordinacion superiores. EI nimero de coordinacion seis es con
diferencia el mas frecuente, dando lugar a especies octaédricas distorsionadas.
En esta estructura octaédrica los dos ligandos oxo se colocan invariablemente
en disposicion cis entre si, debido a la fuerte naturaleza - y n-dadora de los
ligandos oxo. Las distancias de los enlaces Mo=0 y los angulos que forman
0=Mo=0 se sitlian en un rango de 1,65-1,75 A y 95-110°, respectivamente,
evidenciando la estructura y geometria indicadas.”

Siempre que exista la posibilidad, los ligandos con atomos con menor
caracter m-dador se encuentran en disposicion trans respecto a los enlaces
Mo=0. Por lo tanto, los dos cloruros aniénicos se encuentran habitualmente en
disposicion trans entre si, dejando las dos posiciones restantes para la
coordinacion de los ligandos neutros en disposicion cis.

En cuanto a su caracterizacion, la presencia del grupo cis-MoO,** se puede
identificar por sus bandas de absorcién de IR caracteristicas. En el espectro de
IR se manifiesta como un patron de dos bandas intensas que varian entre 950 y
870 cm™, correspondientes a las bandas de las vibraciones stretching simétrica y

®F, E. Kiihn, A. D. Lopes, A. M. Santos, E. Herdtweck, J. J. Haider, C. C. Romdo, A. Gil Santos, J. Mol.
Catal. A: Chem. 2000, 151, 147.

= Goncgalves, C. Roméo, P. Pillinger, M. Ferreira, F. Kihn, J. Organomet. Chem. 2001, 626, 1.

A, Giinyar, M.D. Zhou, P. Baxter, G. Bassioni, E. Herdtweck, F. Kiihn, Dalton Trans. 2009, 8746.

M. Groarke, I. Gongalves, W. Herrman, F. Kiihn, J. Organomet. Chem. 2002, 649, 108.

%3, Bruno, L. Fernandes, 1. Gongalves, P. Pillinger, J. Rocha, A. Valente, Catal. Today 2006, 114, 263.

BE, Stiefel, G. Wilkinson, R.E. Guillard, J.A. McCleverty, Comprehensive Coordination Chemistry, Eds.
Pergamon: Oxford, UK, 1987, capitulo 36, 1375.
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asimétrica del enlace Mo=0. En consecuencia, la mayoria de los complejos
MoO,Cl,L, presentan una configuracion cis-oxo, trans-Cl, cis-L, como se ha
mostrado en el Esquema A.5.

B.2. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DE
DICLORODIOXOMOLIBDENO(VI)

El patron de comportamiento mas distintivo de los complejos de
dioxomolibdeno(V1) son las reacciones de transferencia de atomos de oxigeno.
Estas reacciones implican habitualmente la transferencia de un atomo de
oxigeno al compuesto aceptor acoplada a la transferencia de un par de
electrones al compuesto donor. En este contexto, y principalmente en relacién
con la actividad enzimética de las oxotransferasas, se ha estudiado ampliamente
la reaccion de transferencia de oxigeno de los complejos [MoO,]** a fosfinas
terciarias que dan lugar a especies de oxomolibdeno(1V).?

Un proceso similar al sugerido para las reacciones en sistemas enzimaticos
tiene lugar cuando se emplean sulféxidos como fuente de atomos de oxigeno.
La explicacion méas ampliamente aceptada para este proceso implica la
oxidacion inicial de la fosfina a través de la transferencia directa de oxigeno
desde el metal conduciendo a la reduccion del centro metalico de Mo(VI) a
especies de Mo(lV). Este proceso puede ser considerado como un ataque
nucleofilico de la fosfina a un orbital vacio n* del enlace Mo=0 junto con un
ataque nucleofilico del grupo oxo terminal sobre un orbital * del enlace P—C.”
La posterior liberacion del 6xido de fosfina de la especie de Mo(IV) generada
permitiria una coordinacion débil del sulféxido. Finalmente, la pérdida del
correspondiente sulfuro conduciria a la reoxidacion del metal (Esquema A.6,
izda.).

Recientemente, Nieto-Faza y col. han propuesto un mecanismo alternativo
atendiendo al caréacter acido de Lewis que poseen los complejos [MoO,]**.%
Este camino de reaccion, ademas de ser energéticamente mas favorable,
presentando una barrera energética de 19,4 kcal-mol™ frente a las 24,2 kcal-mol™
del mecanismo anterior, también evita los procesos de entrecruzamiento de
espin asociados a los cambios en el estado de oxidacion del metal. La principal
diferencia reside en el primer paso de reaccion, el metal en este caso se
comportaria como un acido de Lewis en lugar de como un agente oxidante,

%], H. Enemark, J. J. A. Cooney, J.-J. Wang, R. H. Holm, Chem. Rev. 2004, 104, 1175.

?(a) H. Arzoumanian, Coord. Chem. Rev. 1998, 178-180, 191. (b) P. D. Smith, A. J. Millar, C. G. Young, A.
Ghosh, P. Basu, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9298.

%M. Castifieira Reis, M. Marin-Luna, C. Silva-Lépez, O. Nieto-Faza, Inorg. Chem. 2017, 56, 10570.

12



Antecedentes generales

coordinandose al sulfoxido. A continuacion, el ataque de la fosfina a uno de los
grupos Mo=0 produciria la reduccion del metal dando lugar a las especies de
Mo(IV), reforzando la interaccion entre el sulfoxido y el metal. Finalmente, la
liberacion favorecida del sulfuro daria lugar a la reoxidacion del complejo, que
conserva el 6xido de fosfina débilmente coordinado, regenerandose asi el
catalizador inicial (Esquemas A.6, dcha.).

o R =Me (|3|
If h .
oMo i oo oMoy, o
RSR Cl PR3 E E - 3 >/ Cl \<\ ( )
%5 24}( o 77 20N ¢l
o 0 : omZ° 0—M&,
SR b Ve 2 3
c Mo g5 guetios 1 Rp” |0 RS
cl cl oo 103 g 194
PR; I
7.6 7.3 H | O PR3
o RSR 0—MZ
RS(O)R - i Y
(0) CI“‘UMOQ O=PR; 1 R,S” | ¢
O i Cl
Cl o PR,
1°" paso: reduccion del catalizador 11 1°" paso: coordinacion del sulféxido
[MoOz]2+ como agente oxidante " [MoOz]2+ como acido de Lewis
Esquema A.6

En ambas propuestas mecanisticas, en las que el complejo [MoO,]** se
comporta como agente oxidante o como &cido de Lewis respectivamente, la
etapa determinante de la velocidad seria la reduccién del Mo(VI1) por la fosfina
debido probablemente a la ruptura parcial del doble enlace fuerte Mo=0 para
formar un enlace sencillo Mo—OPR3, correlacionandose asi la velocidad de la
reaccién con la nucleofilia de la fosfina (Esquemas A.6).

Por otra parte, los complejos de dioxomolibdeno(VI) también presentan
otros patrones de reactividad, como pone de manifiesto su comportamiento
como reductor en procesos de hidrosililacion de aldehidos, tal como se mostrara
mas adelante.

Ademas, los complejos de [MoO,]** poseen caracter acido de Lewis y
también pueden presentar otro modelo de reactividad diferente debido al
caracter anfdtero que tienen las entidades Mo=0, pudiéndose comportar como
catalizadores combinados 4&cido-base debido a esa naturaleza anfétera
(*Mo-0).%

2K Ishihara, A. Sakakura, M. Hatano, Synlett 2007, 686.
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C. PROCESOS REDOX CATALIZADOS POR
COMPLEJOS DE DIOXOMOLIBDENO(VI)

Los complejos de oxomolibdeno de alta valencia (altos estados de oxidacidn)
se comportan como catalizadores Utiles en varias reacciones de oxidacion y
reduccién de sustratos organicos mediante el sistema redox Mo(IV)/(VI). Este
sistema de molibdeno se encuentra relacionado con el sistema isoelectronico de
Re(V)/(VII), aunque siendo més facilmente accesible y de menor coste que el
sistema de renio.*

En este apartado, las aplicaciones de los complejos de
diclorodioxomolibdeno(V1) en procesos de reduccién se van a dividir en cinco
subapartados atendiendo a la naturaleza del reductor estequiométrico, lo cual es
un aspecto crucial desde el punto de vista de la quimica sostenible. Por ltimo,
se comentardn brevemente en otro apartado los procesos de oxidacion
catalizados por los complejos de diclorodioxomolibdeno(VI) que, aunque han
sido desarrollados con anterioridad a la reacciones de reduccion, presentan un
potencial sintético mas limitado.

C.1. DESOXIGENACION EMPLEANDO COMPUESTOS DE FOSFORO

La desoxigenacion de productos organicos es una reaccion fundamental
extensamente utilizada en Sintesis Organica, requiriéndose en muchos casos
condiciones suaves de reaccion, buena tolerancia a la presencia de grupos
funcionales y quimioselectividad.

Los complejos de dioxomolibdeno(VI) se pueden emplear como
catalizadores para la desoxigenacién de mdltiples sustratos organicos. Por
ejemplo, se comportan como excelentes catalizadores en la reduccion de
sulfoxidos a sulfuros. Esta transformacion es de gran importancia debido a que
los sulfoxidos se emplean habitualmente como auxiliares quirales en el campo
de la sintesis asimétrica y su eliminacion posterior requiere su transformacién
previa en sulfuros.

En este campo, nuestro grupo de investigacion ha descrito una metodologia
sintética util, catalizada por MoO,Cl,(dmf),, que permite llevar a cabo la
desoxigenacion de sulfoxidos a los correspondientes sulfuros con elevados

®para una revisién comparando los complejos oxo-molibdeno y oxo-renio, ver: S. C. A. Sousa, A. C.
Fernandes, Coord. Chem. Rev. 2015, 284, 67.
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rendimientos empleando como reductor estequiométrico trifenilfosfito
(Esquema A.7).%

0 MoO,Cla(dmf), (2 mol%)

&+ POPh) fz (2 m
ROR (1,1 equiv) MeCN, reflujo, 10 min-4 h

RS R?

Ejemplos:
R =Ph (96%) R = CH,COEt (84%)

S.
©/ R Bn (90%) CH,C(O)Tol (81%)
Me (92%) alilo (85%)
Esquema A.7

Esta reaccidn puede llevarse a cabo en diferentes disolventes tales como
acetona, THF, o MeCN, siendo en este ultimo en el que el proceso transcurre
mas rapidamente. Este método presenta una excelente quimioselectividad,
tolerando la presencia de otros grupos potencialmente reducibles como, por
ejemplo, éster, cetona, halégenos o enlaces mdaltiple C-C. Ademas, el
subproducto O=P(OPh); puede eliminarse facilmente. En el Esquema A.8 se
muestra el mecanismo simplificado propuesto para esta transformacion.
Inicialmente implica la reduccién del catalizador con P(OPh); liberandose
O=P(OPh); y MoOCI,L,. Esta especie de molibdeno(lV) seria reoxidada por el
sulfoxido obteniéndose el sulfuro deseado y regenerandose la especie catalitica
inicial de dioxomolibdeno(V1).*

P(OPh); 0O=P(OPh);

MoO,Cl,(dmf), MoOCl,(dmf),

<

R'SR? R'S(0)R?
Esquema A.8

Nuestro grupo también ha descrito el empleo de MoO,Cl,(dmf), como
catalizador en la desoxigenacion de N-Oxidos, nitronas y azoxi derivados
utilizando PPh; como aceptor de oxigeno.* Nuevamente, la reaccion se lleva
cabo a reflujo en diferentes disolventes tales como THF, MeCN, CH.Cl, y
tolueno. Este método es compatible con diferentes grupos funcionales entre los
que se incluyen hal6genos, alcoxilo, hidroxilo y acido carboxilico libre. Cabe

®IR. Sanz, J. Escribano, R. Aguado, M. R. Pedrosa, F. J. Arnaiz, Synthesis 2004, 1629.
¥R. Sanz, J. Escribano, Y. Fernandez, M. R. Pedrosa, R. Aguado, F. J. Arnéiz, Synlett 2005, 1389.
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destacar que el grupo nitro permanece inalterado bajo estas condiciones de
reaccion. Se ha propuesto un ciclo catalitico similar al mostrado en el Esquema
A.8, aungue teniendo en consideracién que las especies de Mo(l1V) y Mo(V1)
pueden estar en equilibrio con una especie de p-oxomolibdeno(V) dinuclear
(Esquema A.9). La formacion de estas especies dinucleares ha sido comprobada
experimentalmente, ya que la reaccion de MoO,Cl,(dmf), con PPh; da lugar a
M0,0,Cl,(dmf),.** En cualquier caso, se supone que una amplia variedad de
clorocomplejos de oxomolibdeno pueden comportarse como catalizadores
activos en este proceso.

PPh, /_\O=Pphs

MOOZC|2(dmf)2 - M0203C|4(dmf)4 Sl MOOC|2(dmf)2

Esquema A.9

La sintesis de indoles y carbazoles de Cadogan-Sundberg es una estrategia
bien establecida que permite acceder a estos relevantes heterociclos
nitrogenados.® Esta reaccion implica una ciclacion reductora de o-nitroestirenos
y o-nitrobifenilos, respectivamente, empleando reactivos de fésforo trivalente
como aceptores de oxigeno. Sin embargo, las condiciones de reaccion
habituales implican el empleo de exceso de P(OEt); a reflujo, forméandose
generalmente subproductos con restos N-OEt y N-Et.* La formacion de este
tipo de subproductos puede evitarse empleando como agente oxo-aceptor PPhs,
que genera como subproducto O=PPhs, el cual no es electrofilico. Sin embargo,
la utilizacion de PPh; requiere el empleo de condiciones drasticas de reaccion y
debe llevarse a cabo en un disolvente de elevada toxicidad como es el
o-diclorobenceno.®

En este campo, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado la version
catalitica de la ciclacion reductora de Cadogan de compuestos nitroaromaticos
empleando el complejo MoO,Cl,(dmf), como catalizador.®" La desoxigenacion
de diferentes o-nitrobifenilos con PPhs, llevada a cabo en tolueno a reflujo,

®R. Aguado, J. Escribano, M. R. Pedrosa, A. De Cian, R. Sanz, F. J. Arnaiz, Polyhedron 2007, 26, 3842.

() J. I. G. Cadogan, M. Cameron-Wood, R. K. Mackie, R. J. G. Searle, J. Chem. Soc. 1965, 4381. (b) R. J.
Sundberg, J. Org. Chem. 1965, 30, 3604.

%H. Majgier-Baranowska, J. D. Williams, B. Li, N. P. Peet, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 4785.

%A. W. Freeman, M. Urvoy, M. E. Criswell, J. Org. Chem. 2005, 70, 5014.

%7R. Sanz, J. Escribano, M. R. Pedrosa, R. Aguado, F. J. Amnaiz, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 713.
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conduce a la formacién de los correspondientes carbazoles. Del mismo modo,
esta reaccion proporciona los indoles 2-sustituidos cuando se parte de derivados
de o-nitroestireno (Esquema A.10).

4 ™
i i

'\/J + PPh3 MOOQC|2(dmf)2.(5 mol%) . N\ ___j/
s tolueno, reflujo, 16 h N
( R H

R NO, 2,4 equiv)

Ejemplos seleccionados:

) oY I y-we
73%
H MeOC N (73%) N

H
(86%) (81%) (77%)
escala: 10 mmol

Iz /i
T
=

Esquema A.10

Ademas, nuestro grupo de investigacion también ha puesto a punto un
procedimiento “one pot” para la sintesis de 2-acilindoles y 2-
alcoxicarbonilindoles a partir de 2-nitrobenzaldehidos (Esquema A.11). Este
proceso implica una primera reaccién de Wittig, seguida de la adicién de
trifenilfosfina y una cantidad catalitica del complejo MoO,Cl,(dmf),, para dar
lugar a los correspondientes derivados indélicos 2-sustituidos con buenos
rendimientos.’

R! R!
2~CHO 1) PhaP=CHCOR?, tolueno, t.a. 2PN )
“~ | 2) PPh; MoO,Cly(dmf); (cat.) o | N COR
NO tolueno, reflujo H
5% (55%) (78%)

Esquema A.11

Esta metodologia se ha empleado por otros autores para llevar a cabo la
preparacion de diferentes heterociclos nitrogenados, entre los que se incluyen
3-aril-2-trifluorometil y 3-aril-2-etoxicarbonil indoles con rendimientos
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practicamente cuantitativos,® y otros derivados inddlicos funcionalizados tales
como los bromo-5,6-dimetoxiindoles (Esquema A.12).%

MoO,Cly(dmf), R Ar
o, -
+ PPhs tl(5 m";é’)oc X T Vr?
. olueno, S
(2,4 equiv) 1-10 h ”
(80-97%)

R' = H, Alg, Hal, MeO; R? = CO,Et, CF3

R R
3 MoO,Cly(dmf),
MeO xR (5 mol%) MeO
2 \ R3
tolueno, PPh3 (2 equiv)
MeO NO, MW (200 °C). 1 h MeO N
R2 RZ
R'=H, Br; R =Br, H; R® = H, CO,Me (80-92%)
Esquema A.12

Esta estrategia también ha sido empleada para la sintesis de otro tipo de
heterociclos como los pirroles a partir de la ciclacion reductora de nitrodienos.*
Aunque los rendimientos obtenidos con este método son moderados, suponen
un incremento significativo en comparacion con la reaccion no catalitica, la cual
proporciona rendimientos muy bajos (12-14%), empleando P(OEt); o PPh;
como aceptores de oxigeno (Esquema A.13).

R MoO3(acac), R2
f\/Ar + PPh, w, JL/\%*Ar
R "NO, (2,4 equiv) t°|l{]e,2_02,,r56;|u10 R’ H
R'=H, Me, Et; R = H, Me 6000
EsquemaA.13

Beifuss y col. también han extendido la aplicacion del sistema catalitico
desarrollado por nuestro grupo a la ciclacion reductora de otros compuestos
nitroaromaticos, tales como alil o-nitro(tio)éteres y (o-nitrobenciliden)anilinas,
obteniéndose las  correspondientes  3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinas 0
benzotiacinas*' y 2-aril-2H-indazoles,** respectivamente (Esquema A.14). De

*(a) Y. Yamamoto, S. Yamada, H. Nishiyama, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 701. (b) Y. Yamamoto, E.
Ohkubo, M. Shibuya, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1747.

®p_B.Huleatt, J. Lau, S. Chua, Y. L. Tan, H. A. Duong, C. L. L. Chai, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1339.

45, Karimi, S. Ma, Y. Liu, K. Ramig, E. M. Greer, K. Kwon, W. F. Berkowitz, G. Subramaniam, Tetrahedron
Lett. 2017, 58, 2223.

“IC. C. Malakar, E. Merisor, J. Conrad, U. Beifuss, Synlett 2010, 1766.
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nuevo, estos autores han observado que la reaccion no catalizada empleando
P(OEt); transcurre con peores rendimientos y selectividades. Cabe destacar que
estos autores también han descrito el empleo de calentamiento por microondas
como alternativa a las condiciones de reflujo convencionales, reduciéndose
drésticamente el tiempo de reaccion a 10-30 minutos.

X MoO,Cly(dmf), (cat.) X
PPh3 (2,4 equiv), tolueno
xR — R
NO, MW (200 °C), 30 min 6 ”

tubo sellado (185 °C), 15 h

X=0,S;R=H, Me

(65-89%)
< _Ar MoO,Cly(dmf), (cat.)
@\/\N PPh3 (2,4 equiv), tolueno G\N_Ar
NO, MW (150 °C), 10 min N
(68-92%)
Esquema A.14

En cuanto al mecanismo de estas reacciones de ciclacion reductora
catalizada por complejos de diclorodioxomolibdeno(VI), se ha propuesto un
ciclo catalitico similar al planteado anteriormente para la desoxigenacion de
N-Oxidos (véase Esquema A.9). Inicialmente, la reduccion catalitica de los
compuestos nitroaromaticos conduciria, en este caso, a los correspondientes
nitroso derivados. En cuanto a las especies cataliticas implicadas, esta
desoxigenacion podria llevarse a cabo por parte de los complejos de
oxomolibdeno(IV) formados en la reduccion inicial del catalizador de
dioxomolibdeno(VI) o, alternativamente, seria la especie dinuclear de
u-oxomolibdeno(V), generada por la comproporcion de las especies de Mo(1V)
y Mo(VI), la responsable de producir dicha desoxigenacion (Esquema A.15).%

A partir de este intermedio nitroso se proponen dos caminos de reaccion. El
primero de ellos implica su posterior desoxigenacion con el segundo
equivalente de PPhs;, generandose el correspondiente nitreno, el cual podria
experimentar una insercion formal C-H dando lugar al correspondiente
heterociclo nitrogenado. Este segundo paso de reduccion también podria tener
lugar en ausencia de catalizador. Alternativamente, el intermedio nitroso podria
evolucionar a través de una ciclacion electrociclica de 5 atomos y 6 electrones n
(de tipo nitroso-eno) generando una nitrona, la cual conduciria al
N-hidroxiderivado mediante tautomerizacion por desplazamiento 1,5 de
hidrégeno. La reduccion final de este intermedio con un segundo equivalente de

“2A. H. Moustafa, C. C. Malakar, N. Aljaar, E. Merisor, J. Conrad, U. Beifuss, Synlett 2013, 24, 1573.

19



Antecedentes generales

PPh; generaria el correspondiente heterociclo nitrogenado. Ambos mecanismos
se encuentran avalados por diferentes estudios, segun las condiciones de
reaccion y los sustratos empleados.*?*?

PPh; O=PPh;

MoO,Cly(dmf), == Mo,03Cls(dmf)y == MoOCI,(dmf),

! | ~ \ ’,J
e A\~ ciclacién ¢ | ’
r L. |
: | electrociclica L)

-0 w‘ I ~ NOZ

\
.. OH
D PPhs
|nserC|on .
C-H formal

0=PPh;
Esquema A.15

Por otra parte, la desoxigenacion de epoxidos es una estrategia Util, aunque
poco desarrollada, para la sintesis estereoselectiva de alquenos. La mayoria de
los procesos descritos en la literatura se encuentran catalizados por complejos
de oxorenio,* existiendo tan solo un ejemplo concreto catalizado por [MoO,]**
para la desoxigenacion del 6xido de estireno que transcurre con un rendimiento
muy bajo.*® Sin embargo, en 2016 Asako, Takai y col. describieron la
desoxigenacion esteroespecifica de epoOxidos catalizada por MoO,Cl,
empleando fosfinas como agentes reductores (Esquema A.16).*° Es importante
destacar que la esteroselectividad del proceso puede ser controlada en funcién
de la naturaleza de la fosfina empleada, de manera que las reacciones con 1,2-
bis(difenilfosfino)etano (dppe) transcurren con retencién de la estereoquimica,
mientras que si se emplea PPh; como reductor tiene lugar la inversion de la
configuracion. Ademas, esta reaccion transcurre de manera quimioselectiva

“3(a) 1. W. Davies, V. A. Guner, K. N. Houk, Org. Lett. 2004, 6, 743. (b) E. Merisor, J. Conrad, I. Klaiber, S.
Mika, U. Beifuss, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3353.

“por ejemplo, ver: (a) Z. Zhu, J. H. Espenson, J. Mol. Catal. A: Chem. 1995, 103, 87. (b) T. Nakagiri, M.
Murai, T. Takai, Org. Lett. 2015, 17, 3346.

L. Hills, R. Moyano, F. Montilla, A. Pastor, A. Galindo, E. Alvarez, F. Marchetti, C. Pettinari, Eur. J. Inorg.
Chem. 2013, 3352.

S, Asako, T. Sakae, M. Murai, K. Takai, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3966.
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frente a grupos éster, cetona, nitrilo, alquenilo o alcoholes, sin que se vea
afectada la esteroselectividad del proceso. Sin embargo, la presencia de otros
grupos funcionales, tales como acidos carboxilicos, aldehidos o fenoles, afecta
negativamente la esteroselectividad. Los rendimientos obtenidos son
generalmente altos cuando se emplea dppe como reductor de epdxidos di- y tri-
sustituidos. Sin embargo, cuando el agente reductor utilizado es PPh; el alcance
de la reaccion es mas limitado y los rendimientos peores, salvo para el caso de
epoxidos cis-disustituidos.

R3
dppe (0,6 equiv) —
o R" R?
tolueno, 120 °C, 18 h

(71-98%)
O R® MoO.Cl,

(LAQ\

R R2 (10 mol%)

2
PPhs (3 equiv), R®= H R

~ =~ (68-91%)

dioxano, 120 °C, 12 h R!

Ejemplos seleccionados:
O

o}
PhWPh Ph/\/A"”’/\Ph
0
e
Ph/\ACOZEt MOTBS

Esquema A.16

En la propuesta mecanistica que hacen estos autores, sugieren la formacion
de un intermedio pinacolato (molibdena-2,5-dioxolano) formado por la reaccién
de las especies reducidas de Mo(IV) con el epéxido (Esquema A.17). La
retencion de la configuracién observada al emplear dppe se deberia a la
formacion de otro intermedio en el cual el mondxido de dppe actuaria como
aceptor de oxigeno. Por el contrario, la inversion de la configuracion seria
debida al ataque intramolecular de la PPh; sobre el complejo pinacolato
generandose un intermedio oxafosfetano que produciria la olefina con inversion
de la estereoquimica.
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O LaMo=0 O  R?
2 i 1 2 RV
R’ R 0 R" ) R P
R‘]/\‘ R‘l R2 ( ‘
R? dppeO, OPPh; o
L, Mo-~O-PPhs
1 "R2
{O)PPh; L, T
S \
S04 T:PPh, Mo 0
~ Lo=dppe0 QO pph; L Mo—Q R
1 2 +
RO R R' R? RT  PPh,
Esquema A.17

C.2. DESOXIGENACION E HIDROSILILACION EMPLEANDO
SILANOS

Teniendo en consideracion los trabajos pioneros de Toste y col. para la
hidrosililacion de aldehidos y cetonas con Me,PhSiH empleando complejos de
dioxorenio(V) como catalizadores,*” Royo y col. han descrito este tipo de
reactividad con complejos de dioxomolibdeno(V1), la cual implica la conversion
de una especie metalica oxidante M=0 a otra especie potencialmente reductora
H-M—0SiR;. ® Estos autores encontraron que el MoO,Cl, cataliza la
hidrosililacion de compuestos carbonilicos con Me,PhSiH generandose los
correspondientes dimetilfenilsilil éteres (Esquema A.18). Empleando como
disolvente MeCN se puede acceder a los correspondientes éteres sililados con
elevados rendimientos, llevando a cabo la reaccién a temperatura ambiente
cuando se emplean aldehidos y a reflujo en el caso de partir de cetonas. Estos
mismos autores han descrito un proceso analogo para llevar a cabo la
hidrosililacion de iminas con PhSiH; empleando el mismo catalizador de
molibdeno.*

473, J. Kennedy-Smith, K. A. Nolin, H. P. Gunterman, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4056.

“%(a) A. C. Fernandes, R. Fernandes, C. C. Roméo, B. Royo, Chem. Commun. 2005, 213. (b) P. M. Reis, C. C.
Romao, B. Royo, Dalton Trans. 2006, 1842.

“A. C. Fernandes, C. C. Romdo, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8881.
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+ Me,PhsiH _ MoO:Ch (5 mol%) 0SiPhMe,
R ~R2 (1,2 equiv) MeCN, t.a. ¢ reflujo R OR2
15 min-6 h
o~ OSPIMe, > _osiPhMe,
(100%) (80%)
0SiPhMe,
OSiPhMe, OSiPhMe,
R } .
R=Br(100%) t-Bu (96%) .
NO, (100%) OMe 5%
CN (100%)
Esquema A.18

Posteriormente, Smith y col. han desarrollado un proceso de aminacién
reductora directa de benzaldehidos, tanto ricos como deficientes en electrones,
con una variedad de aminas empleando PhSiH; como agente reductor y
MoO,Cl, como catalizador en diferentes disolventes organicos (MeOH, EtOH,
dioxano y CH,Cl,-THF) sin requerirse condiciones anhidras (Esquema A.19).%

MoO,Cl, (5-10 mol%) R2
CHO PhSiH; (1,2-3 equiv N -
R1_: ~ + RZNHz 3( ’ q ) R1—! H
P~ (1,1 equiv) AcOH (1,1 equiv) =

R' = SO3Ar, MeO ldis:lv.ente (60-98%)
R2 = c-Alg, (Het)Ar t.a. 6 reflujo, 3-20 h

Esquema A.19

Fernandes y Romdao habian descrito previamente reacciones de
hidrosililacién similares para reducir ésteres® y amidas, ** con PhSiH; en
presencia de cantidades cataliticas de MoO,Cl,. Ademas, es posible sustituir el
PhSiH; por polimetilhidrosiloxano (PMHS) haciendo el proceso mas sostenible.
Empleando este método es posible reducir ésteres tanto aromaticos como
alifaticos a sus correspondientes alcoholes con buenos rendimientos (Esquemas
A.20). Por su parte, amidas secundarias y amidas terciarias impedidas son
reducidas a sus correspondientes aminas; esta reaccion se explicara con mas
detalle en el Capitulo 1.%

%C. A. Smith, L. E. Cross, K. Hughes, R. E. Davis, D. B. Judd, A. Merritt, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
4906.

SIA. C. Fernandes, C. C. Roméo, J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 253, 96.

2/, C. Fernandes, C. C. Romdo, J. Mol. Catal. A: Chem. 2007, 272, 60.
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0 MoO,Cl, (5 mol%)

+ PhSiH; : R OH
. tolueno, reflujo, 20 h
R™ 'OMe (2 equiv) : (72-82%)
Ejemplos:
OH OH R=Br(72%)
-t “OH /©/\ NO, (50%)
(81%) (82%) R CF3 (79%)

Esquema A.20

Estos mismos investigadores también han descrito el empleo de este sistema
MoO,Cl,/PhSiH; para reducir sulféxidos funcionalizados a sus correspondientes
sulfuros con rendimientos elevados (Esquemas A.21).%* También proponen un
protocolo alternativo méas sostenible empleando agua como disolvente, PMHS
como agente reductor y el acuocomplejo MoO,Cl,(H,0), como catalizador. Este
proceso también se puede emplear para la reduccién de N-éxidos de picolina, tal
como se describird en el Capitulo 2.

MoO,Cl; (5 mol%)
PhSiH3 (1 equiv), THF, reflujo

92-97%
— ( % ) —— R1,S\R2

192
R"R MoO,Cly(H20), (5 mol%)
PMHS, MeOH, reflujo (90-96%)
6 Hy0, 80 °C  (92-97%)
R' = Ph, 4-CICgH4, Bn, Bu; R? = Ar, Alg, CH=CH,, CH,CO,Me

Esquema A.21

En 2015, Fernandes y col. describieron la desoxigenacién selectiva de
arilcetonas a las correspondientes olefinas empleando MoO,Cl,(H,0),/PhSiHs,
lo que permite acceder a alquenos con excelente rendimiento sin necesidad de
atmosfera inerte ni de disolventes anhidros (Esquema A.22).>* Sin embargo,
bajo estas condiciones no es posible llevar a cabo la desoxigenacién de cetonas
no arilicas tales como ciclohexanona o B-tetralona.

%A, C. Fernandes, C. C. Roméo, Tetrahedron 20086, 62, 9650.
*T. A. Fernandes, A. C. Fernandes, ChemCatChem 2015, 7, 3503.
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MOOzolz(Hzo)z

R2
(5-10 mol%) _ N Xy
PhSiH5 (2 equiv), THF R I
reflujo, 12 h .

Ejemplos:

o O, OO O,

= 0
Ar 4PMhe(in:A)|: (98%) R =H (90%) OMe (80%desdef|avona
o4 Ph (54%) (78%)
Esquema A.22

De igual modo, este complejo de molibdeno(VI1) es capaz de catalizar la
deshidratacion de alcoholes bencilicos (Esquema A.23).>* Esta reactividad
sugiere que la hidrosililacién de las cetonas genera inicialmente un alcohol
intermedio que, tras su deshidratacién, forma el alqueno correspondiente.

OH
MoO,Cly(H,0), (10 mol%) X
THF, reflujo, 12 h R
R R=H, Br (88-91%)

Esquema A.23

Varios autores han realizado diferentes estudios con calculos DFT para
intentar esclarecer el mecanismo involucrado en estas reacciones de
hidrosililacion catalizadas por MoO,Cl,, proponiéndose los dos caminos de
reaccion mostrados en el Esquema A.24.> Tanto Calhorda como Strassner
Ilegaron a la conclusion de que el mecanismo cinética y termodindmicamente
mas favorable para la activacion del enlace Si—H seria una adicion [2+2] al
doble enlace Mo=0, conduciendo a la formacion de una especie hidruro
Mo(O)H(OSIR;),Cl,. Esta propuesta estaria avalada por la obtencion, en
ausencia de grupos carbonilo, del complejo Mo(O)(OSiR3).Cl,. Finalmente,
tendria lugar la transferencia del a&tomo de hidrégeno desde el metal al carbono
carbonilico y la posterior migracion del grupo sililo al alcoxido generdndose el
silil éter. Sin embargo, cuando se emplea MeCN como disolvente, el camino
mas probable, postulado por Calhorda, implicaria un proceso radicalario. Esta
propuesta se encuentra avalada por la inhibicion o ralentizacion de la reaccién
cuando ésta se lleva a cabo en presencia de secuestradores de radicales.”*

%5(a) P. J. Costa, C. C. Romdo, A. C. Fernandes, B. Royo, P. M. Reis, M. J. Calhorda, Chem. Eur. J. 2007, 13,
3934. (b) M. Drees, T. Strassner, Inorg. Chem. 2007, 46, 10850. (c) X. Ning, J. Wang, H. J. Wei, Phys.
Chem. A 2016, 120, 4167. (d) Y. Wang, P. Gu, W. Wang, H. Wei, Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 43.
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(I? R'CQO (I?
we Mo, H weMo H
C|C|‘ ‘HOSIRB \ transferencia de H Ccl:l‘ b?:afﬁ
. .. vl
RsSiH adicion ® (@)
[2+2] Mo /K MOOZClz
Cl“\l N\, . R' < H
0] Cl OSIR3 H
I R'CH,0SiR;
CI““‘IMO\\O camino radicalario
Cl
Esquema A.24

Mas recientemente, Wei y col. han propuesto un mecanismo iénico de esfera
externa,” siendo la etapa clave del proceso el ataque nucleofilico del oxigeno
del enlace C=0 al atomo de silicio en un aducto n'-silano molibdeno y la
consiguiente ruptura heterolitica del enlace Si—H. Finalmente, la abstraccion del
hidruro del enlace Mo—H conduciria a la formacién del silil éter (Esquema
A.25).

o ks
& .
)’K MOOzclz Ivllol ‘H—S|| ----- O OS|M€2Ph
+ —_— L N
Clw O, \(
HSiMe,Ph L0 Ph ”

camino iénico de esfera externa

H

Esquema A.25

C.3. REDUCCION EMPLEANDO HIDROGENO

La capacidad que presentan los complejos de alta valencia de
oxomolibdeno(VI1), asi como los de renio(VIl) y renio(V), para activar y
catalizar algunas reacciones de reduccion con H, ha sido estudiada por Royo y
col. Estos autores, han observado que la reduccion de alquinos a alquenos tiene
lugar empleando 40 atm de presion de H,. Sin embargo, este proceso presenta
un alcance muy limitado, obteniéndose Unicamente una conversion elevada para
el 1-hexino, mientras que no se ha conseguido obtener la reduccion completa
del fenilacetileno o de alquinos internos (Esquema A.26).°

%P M. Reis, P. J. Costa, C. C. Rom4o, J. A. Fernandes, M. J. Calhorda, B. Royo, Dalton Trans. 2008, 1727.
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MOOZCIz (5 mol%) =\
<~ R R?
H, (40 atm), tolueno, 80 °C

R'—-R?

N

R'=n-Bu;R?=H  100% conv.

R'=Ph;R?=H 36% conv.
R'=R?=Et 45% conv. (cis + trans)
Esquema A.26

Por otra parte, el sistema MoO,Cl,/H, también es capaz de desoxigenar
eficientemente dibutil y metil fenil sulfoxido a los correspondientes sulfuros, a
120 °C y bajo 50 atm de presion de H,. Ademas, también es posible aplicar este
sistema a la reduccion de compuestos nitroaromaticos y N-Oxidos de piridina,
como se mostrara mas adelante (Capitulos 1y 2, respectivamente).>

C.4. DESOXIGENACION CON BORANOS Y TIOLES

También pueden emplearse compuestos con enlaces B—H para desoxigenar
sulféxidos bajo catélisis con MoO,Cl, o MoO,Cl,(H,0),. Asi, se han descrito
como agentes reductores catecolborano (HBcat) o BHs;-THF, junto con los
complejos de dioxomolibdeno(V1), obteniéndose los correspondientes sulfuros
con elevados rendimientos (Esquema A.27).%

MoO4Cl3 (5 mol%)
BH3-THF (2 equiv), THF, reflujo

I > 1,8\ 2
R"™°R? ROR
MoO,Cla(H20); (5 mol%)

HBcat (2 equiv), THF, reflujo

R' = Ar; R? = Ar, Me, CH,CO,Me

Esquema A.27

En la propuesta mecanistica, avalada por célculos DFT,> el complejo
intermedio generado in situ MoO,Cl,(R,SO), podria activar el enlace B-H de
forma andloga la activacion de enlaces Si—H en silanos (Esquema A.28). La
coordinacién de uno de los ligandos oxo del molibdeno al orbital vacio del boro
generaria un complejo hidruro intermedio que, tras la eliminacion de HOBcat,
daria lugar a la especie reducida de Mo(1V) responsable de reducir al sulfoxido,
regenerando asi el catalizador.

p. M. Reis, B. Royo, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 949.

A, C. Fernandes, C. C. Romdo, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9176.

%(a) M. J. Calhorda, P. J. Costa, Dalton Trans. 2009, 8155. (b) L. Huang, H. Wei, New J. Chem. 2014, 38,
5421.
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o) (o) Clu., 9 ,‘\\\L R1 SR2
Clu. 1 //O HBcat Clu, 11 ,\\\\OBcat L cl |OVL

o o +
CIm I L [2+2 CI” I H
L 12+2] L

11
HOBcat  o1S.p2 MoO,Cl;L,
L = THF 6 R'R?SO

Esquema A.28

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una metodologia diferente
para la desoxigenacion de sulféxidos, catalizada por complejos de
dioxomolibdeno(VI), empleando silica gel funcionalizada con grupos
3-mercaptopropilo (MPS) como agente reductor heterogéneo bajo irradiacién
con microondas (Esquema A.29).%*° El catalizador empleado en este caso es el
MoO,Cly(dmf),, aunque otros complejos de molibdeno(VI) también han
demostrado ser efectivos. Un resultado similar se obtiene con el producto
comercial Quadrasil™.

C + (S, SH MoO,Cly(dmf), (5 mol%) S
RS R2 3 tolueno, MW (140 °C), 10 min
(1,1 equiv) (67-97%)
Ejemplos:
s O S
p-Tol” ™ “p-Tol /SQK
Ph p-Tol CO.Me
(96%, escala 3 mmol) (87%) (87%) 2
S S
Ph” W n-Bu">n-Bu pp S~ CN
(89%) (69%) O2N (87%) (81%)
Esquema A.29

Esta reaccion presenta un elevada quimioselectividad permitiendo la
reduccion de sulféxidos que presentan grupos funcionales susceptibles de ser
reducidos, conduciendo a la formacion de los correspondientes sulfuros con
elevados rendimientos. En este caso, se propone la formacién de un complejo
tiolato intermedio que, tras sufrir la eliminacion reductora de un derivado de un
acido sulfénico heterogéneo, formaria la especie reductora de Mo(IV).

%N. Garcia, M. A. Fernandez-Rodriguez, P. Garcia-Garcia, M. R. Pedrosa, F. J. Améiz, R. Sanz, RSC Adv.
2016, 6, 27083.
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C.5. REDUCCION EMPLEANDO GLICOLES

En nuestro grupo de investigacion se ha descrito por primera vez el empleo
de pinacol como un nuevo agente reductor medioambientalmente benigno para
llevar a cabo la reduccion selectiva y eficiente de sulfoxidos catalizada por
MoO,Cl,(dmf), (Esquema A.30).°' Esta idea surgié a partir de un trabajo
publicado por Baker y Thorn en 2009, en el que describieron la capacidad de los
complejos dipinacolato de vanadio(V) para catalizar la ruptura oxidante
aerobica del 2,3-dimetil-2,3-butanodiol (pinacol), poniendo de manifiesto que el
pinacol es capaz de reducir un complejo oxovanadio(V) generando acetona y
una nueva especie dinuclear de vanadio(l11), [V (dipic)(py)2].(«-O).%

HO  OH  MoO,Cly(dmf), (2 mol%) S
+So2 t ) R™R2
R"°R . 90°C,2-4h6 | (78-99%)
(2 equiv) MW (120 °C), 10 min

p-ToI/S\p-ToI n-Bu” " “n-Bu

Ejemplos:

(91%, MW: 98%)  (79%, MW: 93%) (91%) CO,H
(90%)
S\
Ph/s\/Ph Ph/S\t'BU OzN/©/ Ph/s\/COZMe
(91%) (89%, MW: 87%) (86%, 1 equiv) (79%)
Esquema A.30

Esta metodologia presenta una tolerancia muy amplia a la presencia de
grupos funcionales potencialmente sensibles a la reduccion, entre los que se
incluyen haldgenos, dobles y triples enlaces, nitrilo, acido carboxilico y nitro.
Ademas, el proceso se puede realizar a escala multigramo (50 mmol) y, cuando
se emplea irradiacion con microondas como método de calentamiento, los
tiempos de reaccién se reducen notablemente (de 2-4 horas a 5-10 minutos).

En el Esquema A.31 se muestra el ciclo catalitico propuesto para esta
transformacién. En primer lugar se formaria el complejo pinacolato
Mo(pinacolato)Cl,(dmf), por reaccion del MoO,Cl,(dmf), con una molécula de
pinacol y generando una molécula de agua. La formacion inicial del complejo
pinacolato se encuentra avalada por estudios DFT realizados por Fristrup y
col.%® Posteriormente, la oxidacion del ligando pinacolato por parte del centro

®IN. Garcia: Tesis doctoral, Universidad de Burgos, 2015.

62S.K. Hanson, R.T. Baker, J.C. Gordon, B.L. Scott, A.D. Sutton, D.L. Thorn, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
428.

D, Lupp, N. J. Christensen, J. R. Dethlefsen, P. Fristrup, Chem. Eur. J. 2015, 21, 3435.
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metdlico de molibdeno(VI), conduciria a la formacion de la especie de
oxomolibdeno(lV)  MoOCI,(dmf),(Me,CO). La molécula de acetona,
débilmente coordinada al centro metalico de este intermedio, seria desplazada
inmediatamente por el sulfoxido generando el complejo MoOCI,(dmf),(R'R*SO).
Esta especie inestable evolucionaria facilmente hacia la reoxidacion del metal,
liberando el sulfuro y regenerando el catalizador inicial.

HO OH
S o
R R2 O~ [l WwCl

MO \\\“ ’////
a” | >
L H,0
L = DMF 2

1 2 - ~
R\ﬁ/R W
o)
o O
Okl\/lo“\“CI Mo,03Cls(dmf), 0=\ /Cl
a” I ar IS
L L

e}
)J\ o oél\/l wCl o

° PN
I a” | >
L

R OR2
Esquema A.31

Este mecanismo se encuentra apoyado por el hecho de que se han podido
aislar  complejos dinucleares de oxomolibdeno(V) Mo0,03Cl,(dmf),,
cataliticamente activos, por reaccion de MoO,Cl,(dmf), con un ligero exceso de
pinacol, demostrandose la formacion de especies de oxomolibdeno(IV) que
comproporcionan con complejos de dioxomolibdeno(VI). Por lo tanto, el
pinacol ha demostrado comportarse como un agente reductor
medioambientalmente benigno, teniendo en cuenta que los Unicos subproductos
del proceso son acetona y agua.

En este mismo campo, nuestro grupo de investigacion ha puesto a punto la
desoxigenacion de sulfoxidos, catalizada por MoO,Cl(dmf),, empleando
glicerol como disolvente y agente reductor. Este método, que puede emplearse a
escala multigramo, presenta una excelente quimioselectividad, similar a la
observada cuando se emplea pinacol como reductor, tanto para sulféxidos
diarilicos como para alquil aril sulfoxidos. La reaccion se puede llevar a cabo
empleando calentamiento convencional o por microondas, y el catalizador
puede reutilizarse mas de cinco veces sin perder apreciablemente su actividad
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catalitica (Esquema A.32).%* Cabe destacar que también es posible emplear
como agente reductor en este proceso la glicerina cruda (que contiene
Unicamente un ~5-8% de glicerol), obtenida como subproducto en la produccién
de biodiesel. EI empleo de un equivalente de glicerol permite la reduccion de
hasta 6 equivalentes de sulféxido, sugiriendo que sus productos de oxidacion
son, en ese caso, CO, y acido formico.

o . OH MoO,Cly(dmf), (2,5 mol%) _s.

ROR, HO._h_OH 200°C, 2-4h 6 Ri '32
MW (230 °C), 5 min (88-94%)

R1 = p-TOl, Ph, 4-HaICeH4, 4-CNCGH4, 2-C02M6C6H4, 4-N02C6H4
R? = Ar, Bn, Me, ¢-C3Hs, (CH2)3CH=CH;

Esquema A.32

Ademas, se ha comprobado que una variedad de productos que,
previsiblemente, se forman en la oxidacion de glicerol también se comportan
como reductores en esta reaccion de desoxigenacién catalizada por complejos
de dioxomolibdeno(VI), tales como dihidroxiacetona, 4&cido tartronico,
glicolaldehido, é&cido glicolico y acido glioxilico (Esquema A.33). Estos
resultados sugieren que estos productos se pueden formar como intermedios en
la reaccion con glicerol. Por el contrario, el &cido férmico no sufre una
oxidacidn significativa por parte del sulfoxido cuando se somete a las mismas
condiciones de reaccion siendo, probablemente, el subproducto mayoritario tras
la reduccion de un exceso de sulfoxido.

o M002C|2(dmf)2

(2,5 mol%) S

S + reductor -Tol” " >p-
p-Tol” > p-Tol tolueno, MW (230 °c)  PToI" p-Tol
OH cl) 0 0 o
HOW)WVOH H HO)H HOH HOH
OH OH O O OH OH @)
(92%) (93%) (91%) (96%) (87%) (26% conv.)
Esquema A.33

N, Garcia, P. Garcia-Garcia, M. A. Fernandez-Rodriguez, D. Garcia, M. R. Pedrosa, F. J. Arndiz, R. Sanz,
Green Chem. 2013, 15, 999.
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C.6. OXIDACION

Desde el desarrollo de los procesos Halcon y Arco de epoxidacion de
olefinas con hidroperéxidos catalizados por complejos de oxomolibdeno(\V1),%®
se han ensayado una amplia variedad de complejos de MoO,Cl,L, como
catalizadores o precatalizadores para la epoxidacién de alquenos empleando,
habitualmente, t-BuOOH (TBHP) como oxidante estequiométrico.

Generalmente estos complejos muestran una gran actividad catalitica debido
a su acidez de Lewis. Sin embargo, estos procesos muestran una baja
selectividad con olefinas sensibles, obteniéndose Unicamente buenos resultados,
en cuanto a actividad y selectividad, con sustratos sencillos como cis-
cicloocteno o B-metilestireno. En el Esquema A.34 también se muestra una
seleccion de los ligandos que presentan los complejos MoO,Cl,L, estudiados en
estas reacciones.®

MoO.CloLy (cat.)
TBHP, decano, 55 °C

Ph™ “Ph
R = CO,Me, Me,...

Esquema A.34

Ademas, en este campo se han realizado muchos esfuerzos en la
epoxidacion  asimétrica de  olefinas empleando  complejos  de
dioxomolibdeno(VI) que presentan como ligandos diferentes bases de Lewis

%para una seleccion de revisiones, ver: (a) F. E. Kiihn, J. Zhao, W. A. Herrmann, Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 3469. (b) F. E. Kiihn, A. M. Santos, M. Abrantes, Chem. Rev. 2006, 106, 2455. (c) K. R. Jain, W.
A. Herrmann, F. E. Kiihn, Coord. Chem. Rev. 2008, 252, 556.

(@) A. A. Valente, J. Moreira, A. D. Lopes, M. Pillinger, C. D. Nunes, C. C. Romio, F. E. Kiihn, I. S.
Goncalves, New J. Chem. 2004, 28, 308. (b) Z. Petrovski, M. Pillinger, A. A. Valente, I. S. Gongalves, A.
Hazell, C. C. Romé&o, J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 227, 67. (c) A. Glnyar, D. Betz, M. Drees, E.
Herdtweck, F. E. Kihn, J. Mol. Catal. A: Chem. 2010, 331, 117. (d) T. R. Amarante, P. Neves, F. A.
Almeida-Paz, A. A. Valente, M. Pillinger, I. S. Gongalves, Dalton Trans. 2014, 43, 6059. (e) T. S. M.
Oliveira, A. C. Gomes, A. D. Lopes, J. P. Lourenco, F. A. Almeida-Paz, M. Pillinger, I. S. Gongalves,
Dalton Trans. 2015, 44, 14139.
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quirales.®” Sin embargo, en la mayoria de los ejemplos descritos, Unicamente se
obtienen elevados excesos enantioméricos a muy bajas conversiones,
probablemente debido a la debilidad de la coordinacion de estos ligandos
quirales al centro metélico.

Por otra parte, la oxidacion de tioles a disulfuros es una transformacion util
gue puede ser promovida por gran variedad de agentes oxidantes. En este
campo, nuestro grupo ha desarrollado un método sencillo y selectivo que
emplea DMSO como oxidante bajo catélisis con MoO,Cl,(dmso), (Esquema
A.35).% Esta reaccion tiene lugar a temperatura ambiente con rendimientos
practicamente cuantitativos empleando tioles aromaticos, mientras que el
empleo de tioles alquilicos requiere una temperatura mas alta (70 °C).

PMSO 100, 1-5 mol%
[o] mso -0 Mo
RSH —\ MoO:Cla(dmso), ( ©, Rs-SR
t.a. si R = (Het)Ar 6 N\
70 °C siR = Alg Me2S + H0
Ejemplos:

SRS SN M
CO,H NH, Usg\
(98%) (90%) (91%) N (89%)

Esquema A.35

Por otro lado, Chand y col. han descrito la oxidacion selectiva con H,0,,
catalizada por MoO,Cl,, de sulfuros a sulfoxidos o sulfonas, en funcién de la
cantidad de agente oxidante empleado (Esquema A.36).% Esta reaccion tolera la
presencia de grupos funcionales tales como bromo, nitro, alquenilo, alquinilo,
alcohol, aldehido, éster e incluso oxima.

Por ejemplo, ver: (a) Z. Petrovski, M. Pillinger, A. A. Valente, I. S. Gongalves, A. Hazell, C. C. Roméo, J.
Mol. Catal. A: Chem. 2005, 227, 67. (b) S. Gago, J. E. Rodriguez-Borges, C. Teixeira, A. M. Santos, J.
Zhao, M. Pillinger, C. D. Nunes, Z. Petrovski, T. M. Santos, F. E. Kilhn, C. C. Roméo, I. S. Gongalves, J.
Mol. Catal. A: Chem. 2005, 236, 1.

68R. Sanz, R. Aguado, M. R. Pedrosa, F. J. Arnaiz, Synthesis 2002, 856.

K. Jeyakumar, D. K. Chand, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4573.
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MoO,Cl, (1,5 mol%) 0o .
: & (78-96%)
H,0; (1,05 equiv), Me>CO/H,0, t.a. R‘l’ \RZ

R1SR2 —

0 00
MOOzCl%(‘] 5 mol A)) \\S// (72-96%)
H20; (4 equiv), MeCN, t.a. R "R?

R1 = Ph, 4-N02C6H4, 4-(HOCH2)CGH4, 4-(HONCH)CGH4, Bn, Alq,...
R? = Ph, Alg, CH,CH=CH,, CHoC=CH, (CH,)30H,...

Esquema A.36

Considerando la importancia que presenta la oxidacién guimioselectiva de
sulfuros en presencia de acidos o ésteres boronicos, Gozin y col. han descrito la
sulfoxidacion de acidos y ésteres tioarilborénicos empleando nitrato de
tetrabutilamonio como oxidante y el sistema catalitico MoO,Cl,(OPPh3),/Cu(NO3),
(Esquema A.37)."

MoO,Cly(OPPh3), (2 mol%) 0
= | ~ Cu(NO3)2 2mol%) NS
A (BugN)NO3 (1 equiv) S |
(RO), MeCN, 60 °C (RO),B (99%)

R = H, -C(Me),C(Me)>—
Esquema A.37

Los analisis por RMN realizados indican que el tioéter es oxidado por el
nitrato generandose nitrito (Esquema A.38, izda.). En algunos casos, la
transformacion sufre una importante mejora en presencia de sales de cobre, las
cuales inhibirian el proceso competitivo de union del sulféxido al centro
metalico de molibdeno(IV). Esta inhibicion ha sido demostrada por la
imposibilidad de Ilevar a cabo la reduccion del sulfoxido a sulfuro con PPh; en
presencia de sales de cobre (Esquema A.38, dcha.).”® Ademas, no se observa en
ningun caso la sobreoxidacion del sulfoxido hasta sulfona.

PPhs OPPhg
R'SR? S(0)R?
%<\ y M y
IV
+ [Cu] + [Cu]
O3~ R'SR? R'S(O)R?
Esquema A.38

H, Marom, S. Antonov, Y. Popowski, M. Gozin, J. Org. Chem. 2011, 76, 5240.
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Chand y Jeyakumar han descrito también la oxidacion aerdbica selectiva de
alcoholes bencilicos primarios ricos y alcoholes bencilicos secundarios a los
correspondientes benzaldehidos y cetonas (Esquema A.39)."'La reaccion se
lleva a cabo en MeCN a reflujo con borboteo de oxigeno empleando
MoO,Cl,(dmso), como catalizador.

OH MoO,Cly(dmso), (10 mol% 9
2Clo( )2 ( o) 1 (52-08%)
Ar R O, (borboteo), MeCN, reflujo Ar R

para R = H; Ar = (MeX),CgHs.n, X = O, S, NMe
para R = Me, Ph, COPh; Ar = Ph, 4-NO,CgHy4, 4-MeOCgHg,...

Esquema A.39

Los alcoholes bencilicos primarios deficientes en electrones pueden ser
oxidados empleando un sistema catalitico Mo(V1)/Cu(ll), solventandose de este
modo la limitacién que presenta el método anterior. En este proceso, las
especies de Mo(IV) son reoxidadas por las de Cu(ll), mientras que las especies
de Cu(l) generadas serfan oxidadas por el oxigeno (Esquema A.40)."

MoO,Cl; (5 mol%)

©/\OH Cu(ClO4)2'6H,0 (5 mol%) | 70

/\/ /\/

GAE O, (borboteo), 4 A MS GAE
tolueno, reflujo

GAE = NO,, Br, Py (62-89%)

Esquema A.40

Posteriormente, estos mismos autores han descrito el empleo de MoO,Cl,
como catalizador en la oxidacion de B-hidroxicarbonilos a los correspondientes
a-bromo 1,3-dicarbonilos con NBS (Esquema A.41).” Empleando un Unico
equivalente de NBS el complejo de molibdeno es capaz también de llevar a
cabo la bromacidn de 1,3-dicarbonilos.

OH O 0O O
1% 5 MoO,Cl, (15 mol%) M
R R® 'NBS (2,5 equiv), CH,C, 30°C R" R3

R2 R Br

-QQ0,
R' = Ar, Me; R? = H, Me, Et; R® = Me, Ph, OEt (49-89%)

Esquema A.41

™K. Jeyakumar, D. K. Chand, Appl. Organomet. Chem. 2006, 20, 840.
2K, Jeyakumar, D. K. Chand, Open Catal. J. 2008, 1, 6.
K. Jeyakumar, D. K. Chand, Synthesis 2009, 306.
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Teniendo en cuenta que el pinacol es capaz de reducir sulfoxidos bajo
catalisis con complejos de dioxomolibdeno(V1), nuestro grupo de investigacion
se planted la posibilidad de que un sulféxido simple, como el DMSO, podria
comportarse como un nuevo agente oxidante sostenible en la ruptura oxidante
de glicoles. De esta forma, hemos desarrollado un nuevo procedimiento para
esta transformacion empleando DMSO como disolvente y como reactivo, bajo
catalisis con MoO,Cl,(dmso), (Esquema A.42).%

MoO,Cly(d
ﬂA—go OH4 + DMSO i mzé'o/r‘SSO)z T . 9
RO TR A (100-120 °C) 6 R1KR2 RsiLth
R® R MW (100-150 °C)

(80-95%)
para R, R?2 H 6 R" = Ar, R? = H; R%, R* = Ar, Alg, H

Esquema A.42

Con este método es posible romper una amplia variedad de
1,2-dioles en los que al menos uno de los grupos hidroxilo debe encontrarse
activado, es decir, alcoholes bencilicos secundarios o alcoholes terciarios. En el
caso de los alcoholes bencilicos secundarios no se observa en ningun caso la
sobreoxidacion a los correspondientes &cidos carboxilicos. Adicionalmente, con
el sistema catalitico [M0O,]**/DMSO también es posible oxidar selectivamente
aciloinas a 1,2-dicetonas (Esquema A.43).

oH MoO,Cly(dmso), (2 mol%) i
R2 00,Cly(dmso), (2 mol% R2
R1)\[( + DMSO 4w (90 “C), 10 min R
O
R' = (Het)Ar; R? = (Het)Ar, Alq (89-94%)

Esquema A.43

D. REACTIVIDAD AMBIFILICA DEL MoO,Cl,

D.1. COMPORTAMIENTO COMO ACIDO-BASE DE LEWIS
(CARACTER ANFOTERO DE Mo=0)

El caricter 4&cido de Lewis que presentan los complejos de
dioxomolibdeno(V1) se debe a la carga parcial positiva que soporta el 4tomo de
molibdeno en las entidades Mo=0 junto con la presencia de orbitales de baja
energia desocupados. Por otra parte, la carga parcial negativa sobre el &tomo de
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oxigeno y sus pares de electrones solitarios hacen que pueda comportarse como
una base de Lewis. Por lo tanto, las unidades de Mo=0 presentan una naturaleza
potencialmente anfétera (‘Mo—O), siendo un ejemplo de catalizadores
conjugados &cido-base de Lewis que presentan el elemento &cido y el bésico
conectados estereoelectronicamente a través de monoconjugacion (tipo B-1
segun la clasificacion de Ishihara).”

En este campo, Chen y col. han descrito que el complejo MoO,Cl, es el
catalizador mas activo, de entre los estudiados del grupo VIb, en la sustitucién
nucleofilica de grupos acilo en diversos anhidridos empleando una amplia
variedad de alcoholes, aminas y tioles. Los correspondientes compuestos
acilados se obtienen con buenos rendimientos (Esquema A.44).”

o O MoO,Cl, (1 mol% O
T+ Rox 222 (C|m° ) I
RY ~O7 °R? 2Cla R1” “XR2
R', R? = Alg, Ar; X =0, S, NR, NH (91-100%)
Esquema A.44

La actividad catalitica es debida al caracter anfotero de la entidad Mo=0, y
los experimentos de control demostraron la participacién de un intermedio
dialcanoato de oxomolibdeno, formado por reaccidn de sustitucién nucleofilica
de un anhidrido con una unidad "Mo—O" y posterior ataque del nucledfilo
prético (Esquema A.45).

O O o e}
Rvk”a*w O)J\R1 [EEREN
o Cla, ] \/XH o)

A P WA e
Cl»Mos, c’y o R XR

1
Cl R M002C|2

Esquema A.45

Bajo estas condiciones, ha sido posible realizar la acilacion quimioselectiva
del 2-amino-2-metil-1-propanol (Esquema A.46).

™C-T. Chen, J.-H. Kuo, V. D. Pawar,