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Introduccion.

1 INTRODUCCION

1.1 CARBENOS

Los carbenos son especies quimicas eléctricamente neutras que contienen atomos
de carbono dicoordinados con seis electrones en la capa de valencia y con formula
general (R2C).! De acuerdo a su distribucién electrénica, estas especies reactivas
pueden existir en estado singulete o estado triplete y su existencia como
intermediarios de reaccion data de 1830. A pesar de varios intentos por aislar
carbenos estables, no fue hasta 1988 cuando el grupo de Bertrand et al. descubrié
que (fosfino)(silil)carbenos tales como PSCi (Figura 1) podrian ser aislados
mediante destilacion flash.? Posteriormente, en 1991 Arduengo y colaboradores

descubrieron del primer carbeno cristalino NHC1 a temperatura ambiente.?

/NiPr2 Ad
PrN-R N

IR IDE
—Si N
\

\ Ad

PSC;  NHC,

Figura 1. Primeros carbenos estabilizados y aislados.?

Los carbenos poseen distintas geometrias y estados de espin; esto depende del
tipo de hibridacion pudiendo encontrar especies lineares (hibridacion sp) o

angulares (sp2).

W9 0550

ANGULAR i, LINEAL
7 Lo R Ry R R
Hibridacion-sp? R; ° Hibridacion-sp 1 1
Singulete Triplete Singulete Lineal

Figura 2. Principales configuraciones electrénica de un carbeno.?

Las dos principales configuraciones electronicas de los orbitales no enlazantes son
capa abierta con un electrén en cada orbital con espines paralelos o estado triplete
y capa cerrada con dos electrones apareados en el nivel de mas baja energia (0)
dejando un orbital vacio (prr), denominado estado singulete (Figura 2).
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Introduccion.

La diferencia energética entre estos dos niveles, especifica el estado de espin del
carbeno y est4 dado por las caracteristicas estereoelectronicas de los sustituyentes
que lo componen. Los carbenos de tipo singulete angulares se estabilizan por
grupos fuertemente electronegativos y donadores de densidad electronica tipo pi
(por ejemplo -NRz, -OR, -SR...). Por su parte, los carbenos singulete con geometria
casi lineal lo hacen por la combinacién de un sustituyente pi donador y otro pi

aceptor (por ejemplo PRz, SiR3).3
1.2 CLASIFICACION DE CARBENOS

1.2.1 Carbenos clasicos (NHCs)

Los carbenos clasicos N-heterociclicos son una clase de carbenos en donde el
carbono carbénico pertenece a un heterociclo por lo que el a&omo de carbono se
encuentra unido a dos heteroatomos. Este tipo de especies abarca a ligantes
basados en imidazol-2-ilideno A3y su derivado saturado imidazolidin-2-ilideno B4,

1,2,4-triazol-5-ilideno C® y tiazol-2-ilideno D® (Figura 3), entre otros.

/ / /

N ) N ) N’N . S .
Ly Ly U Oy

\ \ \ \

A B C D

Figura 3. Ligantes de carbeno clasicos reportados en la literatura.

En 1968 Wanzlick’” y Ofele® reportaron los primeros ejemplos de carbenos N-

heterociclicos como ligantes en complejos metalicos (Esquema 1).

2+ (CIO4
N@N (Cl1042,

O O o, (7
] -2 HACO QN\&}/N /@

/ /
N N
@> + HCIO(CO)T — @>—Cr(00)5
Y
\ \

Esquema 1. Sintesis de los complejos metal-carbeno de Wanzlick? (mercurio) y Ofele® (cromo).
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El profesor Wanzlick’ fue el primero en proponer que el carbono en la posicién 2 del
anillo en este tipo de sistemas se encontraba estabilizado por el efecto
electrodonador de los nitrégenos adyacentes. Tiempo después, Lappert® desarroll6
una amplia gama de este tipo de complejos, pero fue hasta el afio 1991 cuando
Arduengo® y su grupo de trabajo lograron aislar y cristalizar el primer carbeno N-
heterociclico libre: el 1,3-di(1-adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno, siendo
obtenido por la desprotonacion de la sal de cloruro de 1,3-bis(1-adamantil)-imidazol

con hidruro de sodio (Esquema 2).

cl
+ NaH THF
\—/ DMSO (cat.)

Esquema 2. Preparacion del primer NHC aislado y caracterizado.?

Este tipo de carbenos N-heterociclicos presentan gran estabilidad debido a los
factores electronicos y estéricos que en ellos prevalecen. El efecto electrodonador
de los 4tomos de nitrdgeno adyacentes al carbono carbénico provoca que los

compuestos NHCs sean ricos en electrones, pudiendo actuar como nucledfilos.1°

Desde la sintesis del carbeno estable de Arduengo, se ha logrado sintetizar una
gran variedad de estas especies (Figura 4), conduciendo a complejos metalicos
altamente estables.'! En la actualidad estos carbenos son ampliamente empleados
en el campo de la quimica organometalica y las sintesis asociadas a este como una

alternativa a las limitaciones de los ligantes monodentados de tipo fosfina o

amina.1213
\QN\/_\/NQ/ \QN\/_\/N @3@ N\/_\/N
IMes SIMes IPr SIPr

QA0 oy oy

b CI>=<CI CI>=<CI
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Figura 4. Estructuras y siglas mas comunes de carbenos clasicos N-heterociclicos.1?

1.2.2 Carbenos anormales (MICs)

Los carbenos anormales son aquellas especies donde el centro carbénico no esta
flanqueado por heterodtomos (nitrégeno, azufre, oxigeno) a ambos lados de su
estructura. Estos ligantes han atraido gran atencién,** ya que han mostrado una
mayor donacion sigma hacia el centro metélico en comparacion con los analogos
clasicos. Estos ligantes, a menudo denominados carbenos anormales (aNHCs) o
mas recientemente denominados carbenos mesoidnicos (MICs), deben esta
descripcion debido a que sus estructuras solo pueden representarse como
zwitteriones y no en forma candnica neutral.’® Entre los tipos de carbenos
mesoionicos disponibles en la literatura (Figura 6), que incluyen pirazol-4-ilidenos
(E)*6, imidazol-5-ilidenos (F)Y’, tiazol-5-ilidenos (G)*® y oxazol-4-ilidenos (H)%, la
quimica de coordinacién de 1,2,3-triazol-5-ilidenos (l) ha encontrado una amplia
gama de aplicaciones como ligantes para metales de transicidon, tipicamente

empleados en una variedad de procesos en catalisis homogénea.

G- G O 0
\ \ \ \

E F G H I

Figura 5. Ligantes de carbeno mesoidnicos reportados en la literatura.

En 2001 el grupo de Crabtree® sintetizd el primer complejo metdlico de tipo J

(Figura 6) formado por un carbeno mesoiénico. En él, un anillo de imidazol (F)
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coordina a un centro metélico en la posicién C5, y no en C2 como se observa
cominmente en los carbenos clasicos. Posteriormente, Huynh?! y Albrecht®
demostraron que las sales de pirazolio y 1,2,3-triazolio pueden servir como
precursores de complejos metalicos de tipo K y L (Figura 6) que cuentan con

pirazolin-4-ilidenos (E) y 1,2,3-triazol-5-ilidenos (I).

R R Et /
O O O
NS A~ R”N\)\©
— | PP | |
\ N—IrEH PhyP—Pd—I PhyP—Pd—I
A ! i
PhsP
J K L

Figura 6. Primer complejo (J) reportado por Crabtree? y respectivos complejos de Huynh?! (K) y
Albrecht?° (L)
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2 ANTECEDENTES

En 2001 K. Barry Sharpless introdujo la “quimica click” como metodologia que
describe una forma de hacer sintesis a medida para generar sustancias de forma
rapida y fiable al unir pequefias unidades entre si, tal como la naturaleza genera
sustancias complejas al unir pequefias unidades modulares.?> En términos
generales, se puede definir la “quimica click” como una subarea de la quimica
sintética que busca reacciones que se puedan realizar bajo condiciones simples,
empleando reactivos de bajo costo con poco impacto nocivo al ambiente; de gran
compatibilidad con la mayoria de los disolventes (agua incluida), que puedan
desarrollarse bajo condiciones ambientales de presion y temperatura, y cuyos
procedimientos de separacion y purificacion sean los méas sencillos posibles, de tal
manera que cualquier laboratorio o grupo de trabajo pudiera realizar tales

reacciones sin la necesidad de contar con una infraestructura sofisticada.?*

2.1 QUIMICA CLICK Y SU UTILIZACION PARA LA SINTESIS
DE 1,2,3-TRIAZOLES

Un ejemplo de guimica click es la cicloadicion 1,3-dipolar de alquinos y azidas para
formar 1,2,3-triazoles. Dicha reaccién puede ser del tipo térmica o catalizada por
distintos complejos con centros metélicos de Cu(l), Ru(ll) y Ag(l):

a) Cicloadicion térmica 1,3-dipolar de azida-alquino. Esta metodologia fue
desarrollada por Huisgen®® (Esquema 3) y en ella se lleva a cabo la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar a alta temperatura sin el uso de un catalizador. Aunque esta
reaccion es altamente exotérmica, la barrera de activacion alta es responsable de

gue la velocidad de reaccion sea muy baja, incluso a temperaturas elevadas.

La regioselectividad de la reaccion depende de los efectos electronicos y estéricos
y es algo predecible. Cuando se utilizan alquinos monosustituidos y azidas
funcionalizadas pueden obtenerse 1,2,3-triazoles de forma selectiva, principalmente
el regioisébmero 1,4-disustituido. Desafortunadamente cuando se usan alquinos

asimeétricos, a menudo se producen mezclas de los dos isomeros posibles, debido

rv6rv
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a que las dos interacciones posibles HOMO-LUMO de los sustratos estan cercanas
energia. Por lo tanto, la reaccion térmica a menudo da mezclas 1:1 tanto de los

regioisémeros sustituidos en 1, 4 como en los sustituidos en 1, 5.2

A R. ,N\N R....N,
TR T T e

Esquema 3. Reaccion general de cicloadicion mediante tratamiento térmico.2®

b) Cicloadicion 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Cu(l) (CuUAAC). Esta
metodologia fue realizada por Sharpless y Fokin?® (Esquema 4) y se caracteriza por
aumentar la velocidad de reaccién de manera considerable, entre 107 a 108 en
comparacioén con la cicloadicién 1,3-dipolar no catalizada. Tiene éxito en un amplio
rango de temperatura, tolera agua como disolvente y una amplia gama de grupos
funcionales y se favorece en un rango de pH de 4 a 12. En estas reacciones se
favorece el regioisomero sustituido 1,4 que se puede aislar por simple filtracion o
extraccion sin necesidad de cromatografia o recristalizacion.26

cutcat] R>nNon
H,O —

R'—N; + =—R

R
Esquema 4. Reaccién general de cicloadicion mediante la utilizacién de un catalizador de Cu(l).2¢
El catalizador de Cu(l) activo puede generarse a partir de sales de Cu(l) o sales de
Cu(ll) utilizando ascorbato de sodio como agente reductor. La adicion de un ligero
exceso de ascorbato de sodio previene la formacion de productos de homo
acoplamiento oxidativo. La desproporcion de una sal de Cu(ll) en presencia de

cobre cero Cu(0) también se puede usar para formar Cu(l) activo.?’

La reaccion catalizada por Cu(l) procede formando un complejo pi con el triple
enlace de un alquino terminal. En presencia de una base, el hidrogeno terminal, que
es el mas acido, se desprotona primero para dar un acetiluro de Cu intermediario.
Entonces, se forma un metalociclo inusual de cobre de seis miembros. Se ha
sugerido que el estado de transicion involucra un segundo atomo de cobre que
actuan como ligante del primero y estabiliza donando densidad electronica. Asi, un
atomo de cobre esta unido al acetiluro mientras que el otro atomo sirve para activar
la azida. La contraccién del anillo da un derivado de triazolil-cobre seguida por una
~ T~


https://en.wikipedia.org/wiki/Pi_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Acetylide
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protonolisis que resulta el producto de triazol y completa el ciclo catalitico (Esquema
5)_27

R—=——H [cy [CU]
: H*
RN R
| N |
HIN' [Cu] R—=— Cu
\
k-
H+ N3_R
R N
Ton @
[Cu] N\ + N [Cu]
R IR, EI ///
N—N R——Cu
N'_“‘/\[ci]/\_/
[Cu] ? W
R [Cu]

Esquema 5. Ciclo catalitico de cicloadicion de azida-alquino catalizada por Cu(l).%”

c) Cicloadicién 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Ru(ll) (RUAAC). Esta
metodologia fue realizada por Jia y Folkin?® (Esquema 6), en la que los complejos
de cloruro de pentametilciclopentadienil-rutenio [Cp*RuClI] son capaces de catalizar
la cicloadicion de azidas a alquinos terminales regioselectivamente, lo que lleva a
1,2,3-triazoles disustituidos en 1,5. A diferencia de los catalizadores de Cu(l), los
catalizadores de Ru(ll) se puede usar con alquinos internos, proporcionando 1,2,3-

triazoles totalmente sustituidos.

Cp*RuCI(PPhj3)[Cat] R\N’ N
R_N3 + —/—R~ > R
Dioxano, A ‘R

Esquema 6. Reaccidn general de cicloadicion mediante la utilizacién de un catalizador de Ru(ll).28

La cicloadicion azida-alquino catalizada por rutenio procede a través del
acoplamiento oxidativo de la azida y el alquino para dar un rutenaciclo de seis
miembros, en el cual se forma el primer nuevo enlace carbono-nitrégeno entre el

carbono mas electronegativo del alquino, y el nitrogeno terminal electréfilo de la
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azida. Este paso es seguido por la eliminacién reductiva, que forma el producto
triazol (Esquema 7).28

N N-R i R'—Nj + R
R clvRU=L
L 2L
2L
= p=—g
Cl\‘ Ru\+//N\ \'RU\ ’
N N-R’ CI‘/ 3 r\|1+
\<< R— N
\R / N
/R’

Esquema 7. Ciclo catalitico de cicloadicion de azida-alquino catalizada por Ru(ll).28

d) Cicloadicién 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Ag(l) (AgACC). Esta
metodologia fue reportada recientemente por McNulty?® y sus colaboradores
(Esquema 8). En su trabajo demostraron que ciertos complejos de plata, pueden
catalizar las reacciones de cicloadicién azida-alquino sin otra clase de aditivos de
cobre.

Agiicat]  Ron-Noy

R_N3 + —/ R~ R
Disolvente.

R’
Esquema 8. Reaccidn general de cicloadicion mediante la utilizaciéon de un catalizador de Ag(1).2°
Un ejemplo de este tipo de reaccién fue desarrollado mediante la utilizacion de

complejo carbénico anormal de plata (Figura 7).3°
/CI
Ag
NON

0

Figura 7. Complejo carbénico anormal de plata(l).3°
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El mecanismo de reaccién probablemente se explica a través de la formacion de un
intermediario de acetiluro de plata que posteriormente hace un intercambio de
hidrogeno desde el carbono del alquino hasta el anillo imidazolilideno (Esquema 9).
En el siguiente paso, una molécula de azida se incorpora al acetiluro para formar un
triazélido de plata, tal como ocurre en los mecanismos propuestos con catalizadores
de cobre. Finalmente, una segunda transferencia de hidrégeno podria tener lugar

para generar el correspondiente triazol y regenerar el catalizador.3!

Otro punto a destacar de este procedimiento es que no se necesitan reactivos
adicionales tales como bases o agentes reductores que son esenciales en muchos

ejemplos basados en catdalisis de cobre.3?

Esquema 9. Ciclo catalitico de cicloadicion azida-alquino catalizada por Ag(l).3!
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2.2 SALES DE 1,2,3 TRIAZOLIO Y SU UTILIZACION PARA
LA FORMACION DE COMPLEJOS CON ORO

Las sales de 1,2,3-triazolio se conocen desde hace mucho tiempo, sin embargo, su
potencial para la preparacion de liquidos iénicos y catalizadores fue reconocido
recientemente. Los liquidos i6nicos de 1,2,3-triazolio pueden servir como
disolventes, como catalizadores, como hospedadores en el reconocimiento de
aniones y como componentes de maguinas moleculares. Las principales tendencias
en su aplicacién involucran el anclaje de especies cataliticamente activas a sales
de 1,2,3-triazolio como aminoacidos, productos naturales (alcaloides, policétidos,
terpenos, etc.), y otras moléculas organicas que tengan propiedades coordinantes

y estabilizantes de iones metalicos para el uso como catalizadores.??

La sintesis de las sales de 1,2,3-triazolio se basa principalmente en la cicloadicion
azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC), y la posterior N-alquilacion de los
1,2,3-triazoles resultantes. En esta ruta sintética tanto, el alquino, la azida, el agente
alquilante y el contraién aniénico pueden manipularse para ajustar las propiedades
de la sal resultante. A diferencia de las sales de 1,3-imidazolio, las sales de 1,2,3-
triazolio no tienen un protén &cido en la posicion 2.3 Sin embargo, la facil
disposicion de un protén acido en la posicion 5 permite la formacion de un carbeno
mesoionico de 1,2,3-triazol-5-ilideno (Esquema 10) que posteriormente, puede

generar complejos metalicos.

2 3,

N
v oy “ / o ./ -/
N—N N=N + N—N N=N +

1 — < > ot/ - < > o/
/'_"! /N\)\ /N// 7 /N\)\
R R + oo *

Esquema 10. Estructura de Lewis de un carbeno mesoiodnico de 1,2,3-triazol-5-ilideno.33
Los complejos de carbenos mesoidnicos pueden clasificarse segun la capacidad de
coordinacién del ligando carbeno, el nimero de unidades de triazol incluidas en el
ligante y el caracter abierto o quelante de los enlaces de coordinacion formados con

el metal.
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La formacion de complejos metalicos soportados por 1,2,3-triazolilidenos es un
campo ampliamente estudiado. Los ligantes de carbeno N-heterociclicos son
especialmente prometedores, debido a su utilidad como precursores cataliticos
activos para una gran variedad de transformaciones en sintesis organicas. Alguno
de los ejemplos reportados de esta clase de complejos y sus aplicaciones, son la
insercion de carbeno intramolecular y la carbociclizacion realizado por Ai-Lan Lee 'y

James D. Crowley cuyas reacciones se muestran en el esquema 11.34

/
@N%
Au

Cl
Insercién de carbeno intramolecular

R’ cat[Au] )R\
_oH + ——— R
R-OH Nz%cozEt 0" > Co,Et

(50 - >95%) = Me. Et 'Pr, 'Bu, Ph

R’=H,Ph
CoH1g CoH1g
cat[Au]
. | (0]
OH
(80%)
Carbociclizacion
cat[Au] MeO,C MeO,C
oo w0 T Tt o T
CH,CI MeO,C
Me02C / 2Ll eV, MGOZC
_ (1:2; 48%)
_ OoM
MeOZC — cat[Au] MeOzC °

CH,Clo/CH;0H MeO,C

(98%)

Esquema 11. Insercion de carbeno catalizado con triazolilideno de oro(l) y reacciones de
carbociclizacion.3

Otros ejemplos son el complejo monodentado de oro y el complejo bidentado quiral
gque se muestran en el esquema 12. Estos complejos se estudiaron como
catalizadores para la condensacion de aldehidos y metilisocianoacetato en
presencia de AgBF4 y diisopropiletilamina como base, con una carga de 1% mol de

catalizador. Los benzaldehidos con sustituyentes que donan y retiran electrones se
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convirtieron en 1,3-oxazolinas en forma de mezclas diastereoisbmericas cis/trans
que varian de 40/60 a 15/85. El 2,2-dimetilpropanal voluminoso se convirtié poco,
probablemente debido a limitaciones estéricas, pero en una proporcion cis/trans
sustancialmente mejor del 5/95. A pesar del uso del catalizador quiral, en ningin

caso se observo una induccién asimétrica apreciable para la reaccion aldélica.®®

. ; C
Ph. Ph !
O
/ N
MeO H Bn Au
MeO Au OMe O Au B?n \
MeO Cl @N/X
" Ph

Ph o

Condensacion aldolica

O cat[Au], AgBF,, DIPEA O .R
RPN J - €
C=N" CO,Me + y R N
CO,Me
R= Ph, 'Bu, p-MeO-CgH, p-NO,-CgHy (20-95%)

Esquema 12. Catalizadores de triazolilideno de oro(l) para la condensacion alddlica de aldehidos e
isocianoacetato de metilo.3°

Otro ejemplo de la utilizacion de carbenos mesoionicos coordinados a oro es el
reportado por Herrmann y Kuhn en donde muestran la actividad del precatalizador
de oro(l) que se muestran en el esquema 13 en reacciones de hidroaminacion
intramolecular de alquinos terminales, utilizando 1% mol de catalizador con

temperaturas de 34-80 °C y tiempo de reaccién entre 21-24 h.36
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W /N\ !
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Hidroxiaminacion intramolecular de alquino-amina

cat[Au] N

MeCN, 80 °C, 21 h.

O (96%)

= cat[Au] O A\ O
> N
H

MeCN, 34 °C, 24 h.

\

NH; (>95%)

Esquema 13. Deshidroaminacion de alquino-amina catalizada por triazolilideno de oro(l).%6
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3 JUSTIFICACION

Es posible el disefio y sintesis modular mediante quimica sostenible de nuevos
carbenos mesoiénicos (MICs) mediante la desprotonacion de nuevas sales de
1,2,3-triazolio e imidazolio, los cuales podran ser utilizados como ligantes para

coordinar un centro metalico de oro(l).

Las especies propuestas han sido elegidas no solo porque representan un reto
sintético, sino que en el caso de los compuestos de 4-hidroxicumarina y crisina
poseen posiciones fendlicas disponibles que proporcionan la posibilidad de generar
derivados de mono- y bis-triazolio.

Las sales de imidazolio altamente sustituidas son escasas en la literatura, por lo
que el estudio de su funcionalizacion, especialmente en las posiciones C2y C4 es
importante para estudiar los cambios en las propiedades electrdonicas que este
patrén de sustitucion genere. Ademas, los complejos organometalicos obtenidos

pueden llevar a aplicaciones quimicas importantes en catalisis.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Disefar, sintetizar y caracterizar una serie de carbenos N-heterociclicos que
contengan diversos grupos funcionales en las posiciones vecinales al centro
carbénico, y utilizarlos como ligantes en la formacién de complejos metalicos de

oro(l).
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

s> Sintetizar y desprotonar una nueva serie de sales de 1,2,3-triazolio e
imidazolio, para la generacién de carbenos mesoionicos (MICs).

g Caracterizar los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-ilidenos que contienen
crisina y 4-hidroxicumarina e imidazol-5-ilidenos altamente funcionalizados
mediante RMN de 1H y 13C.

s> Caracterizar los complejos metalicos de oro(l) mediante RMN de H y 13C.

3

Analizar la estructura y evaluar la capacidad coordinante de derivados de
1,2,3-triazol-5-ilidenos e imidazol-5-ilidenos hacia el centro metalico de oro(l).
so Estudiar la actividad catalitica de los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-
ilidenos funcionalizados con crisina y 4-hidroxicumarina en reacciones de

hidroaminacién intramolecular de alquino-amina.
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5 SINTESIS DE SAL DE TRIAZOLIO FUNCIONALIZADA CON
CUMARINA Y SU USO PARA LA FORMACION DE LOS
COMPLEJOS CON ORO (Au(l)-MIC)

5.1 CUMARINA

Las cumarinas (también llamada benzo-a-pirona o 2H-cromen-2-ona segun la
IUPAC) son metabolitos secundarios ampliamente distribuidos en la naturaleza
(Figura 8), su formacion se debe comunmente a procesos metabolicos microbianos.
Las cumarinas pertenecen a la familia de las benzopironas, las cuales consisten en
un anillo de benceno fusionado a un anillo de pirona manteniendo en su estructura
el grupo ceto en la posicion 2. Las cumarinas deben su nombre a la palabra derivada
del francés "Coumarou"”, utilizada para referirse al haba Tonka (Dipteryx odorata), a

partir de la cual se aislé la cumarina en 1820.37

OH
HO (0 20) HO o” "o 0" "o
) . Anillo de .
Umbeliferona Escopoletina pirona__ Warfarina
CUMARINAS SIMPLES N CUMARINAS SUSTITUIDAS EN EL ANILLO DE
s ' PIRONA
0 o
(/m N Cumarina  ~ N
o 0~ o o 0~ o o oo o
Psoraleno Angelicina Xantilitina Seselina
FURANOCUMARINAS PIRANOCUMARINAS

Figura 8. Clasificacion de las cumarinas.38

Este grupo de compuestos organicos puede dividirse de acuerdo a su estructura en
cuatro subcategorias (Figura 8):

a) Cumarinas simples, derivados de cumarina hidroxilados, alcoxilados y alquilados
en el anillo de benceno.

b) Furanocumarinas, derivados de cumarina que contienen un anillo de furano
fusionado al anillo de benceno.



c) Piranocumarinas, derivados de cumarina que poseen un anillo de pirano
fusionado al anillo de benceno.

d) Cumarinas sustituidas en el anillo de pirona.3®

Un derivado de este grupo de compuestos es la 4-hidroxicumarina (Figura 9), la cual
contiene un nucleo de cumarina con una sustitucion en el anillo de pirona.
0__.0O
CCy
OH

Figura 9. 4-hidroxicumarina.

Esta clase de moléculas es de interés de investigacion debido a sus propiedades
bioldgicas y conjugacién estructural. Los derivados de cumarina han mostrado un
amplio espectro de actividad biolégica que incluye anti-VIH, anticancerigenos e
inhibicion enzimatica.3® Ademas, los complejos soportados por cumarina han
encontrado aplicacion como catalizadores para reacciones de acoplamiento

cruzado,* polimerizacién*! y metatesis de olefinas.*?
5.2 PARTE EXPERIMENTAL

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
puntos de fusién fueron determinados con un aparato Fisher—Jhons, los espectros
de RMN fueron obtenidos con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz) y los
andlisis elementales se obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112
y un instrumento Perkin Elmer Series [ CHNS/O 2400.

Los estudios de difraccion de rayos X fueron realizados con un difractdmetro Agilent
Gemini. Los datos fueron integrados, escalados, ordenados y promediados usando
el paquete de software CrysAlisPro.



5.2.1 Sintesis de sal de triazolio funcionalizada con cumarina
5.2.1.1 Sintesis del triazol funcionalizado con cumarina 1:

En un matraz de fondo redondo de 20 mL equipado con un agitador magnético, se
adicionaron 0.05 mmol (5% en moles) de acetato de cobre pentahidratado, 0.05
mmol (5% en moles) de 1,10-fenantrolina monohidratada y 1.0 mmol de L-ascorbato
de sodio. Después de la adicion de 5 mL de una mezcla de dimetilformamida/agua
(4:1 vlv), la suspension resultante se agitd durante cinco minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, se afiadieron 1.0 mmol de 4-(propargiloxi)cumarinay 1.2
mmol de mesitil azida a la mezcla de reaccién, que se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. La fase organica se extrajo con 30 mL de diclorometano, se
lavd con salmuera y se secé con sulfato de sodio. Después de la evaporacion al
vacio, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl2) para
obtener el producto 1 con un rendimiento del 71% (257 mg, 0.71 mmol) como un
s6lido blanco. RMN-*H (CDCls, 400 MHz): & = 1.99 (s, 6H, CHz), 2.36 (s, 3H, CH?3),
5.45 (s, 2H, CH2), 5.91 (s, 1H, CH), 7.01 (s, 2H, CHar), 7.24-7.32 (m, 2H, CHar), 7.53-
7.55 (m, 1H, CHa), 7.80-7.82 (m, 1H, CHa), 7.83 (s, 1H, CHiriaza)). RMN-13C (CDCls,
100.6 MHz): & = 17.3, 21.1, 62.8, 91.2, 115.5, 116.8, 123.2, 124.0, 125.4, 129.2,
132.6, 133.1, 135.0, 140.4, 141.3, 153.4, 162.6, 165.1. Encontrado: C, 66.47; H,
5.23; N, 11.28; Célculo para: C21H19N303 C, 69.79; H, 5.30; N, 11.63.

N=N
Cu(OAc),-5H20 N
0% Na(asc) 0\/&(N Mes
(o) | Mes-Nj3 " (o) | H
DMF:H,0 (4:1)
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Esquema 14. Sintesis de triazol funcionalizado con cumarina 1.

5.2.1.2 Sintesis de sal de triazolio funcionalizada con cumarina 2:

Se afiadi6é yoduro de metilo (0.98 g, 6.92 mmol) a una disolucion del de triazol 1 en
10 mL de acetonitrilo (500 mg, 1.38 mmol). La disolucién transparente resultante se

sometid a reflujo durante 24 h en un tubo cerrado. Después de alcanzar la



temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen original y se afiadio
dietil éter hasta que se form6 un precipitado. El solido se recogi6 por filtracion y se
lavd con éter etilico. El producto 2 puro en forma de cristales incoloros se obtuvo
con un rendimiento del 74% (514 mg, 1.02 mmol) después de la recristalizacion con
acetonitrilo/éter etilico (1:3). Punto de fusién = 178-180 °C. RMN-'H (CDCls, 400
MHz): 6 = 2.20 (s, 6H, CH3s). 2.38 (s, 3H, CHs3), 4.78 (s, 3H, NCH3), 6.25 (s, 1H, CH),
6.30 (s, 2H, CH2), 7.02 (s, 2H, CHa), 7.17-7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHa), 7.25-
7.29(m, 1H, CHar), 7.49-7.51 (m, 1H, CHar), 7.81-7.83 (m, 1H, CHa), 9.27 (s, 1H,
CHltriazolio). RMN-3C (CDClz, 100.6 MHz): & = 18.2, 21.2, 41.6, 61.3, 93.0, 114.7,
116.7, 123.0, 124.4, 130.0, 131.0, 132.9, 133.1, 134.5, 139.5, 142.8, 153.1, 162.0,
163.9. Encontrado: C, 52.31; H, 4.27; N, 8.51; Célculo para: C22H22IN303 C, 52.50;

H, 4.41; N, 8.35.
N=N,
o\/l\{N‘Mes CHl J\{N Mes
H MeCN
80°C

Esquema 15. Sintesis de la sal de triazolio funcionalizada con cumarina 2.

5.2.2 Sintesis del complejo 3 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con

cumarina:

En un matraz Schlenk se combinaron cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (62 mg,
0.21 mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (48 mg, 0.24 mmol) y sal de
triazolio funcionalizada con cumarina 2 (101 mg, 0.20 mmol) y se disolvi6 en
THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se agité durante 16 h en estricta
ausencia de luz. La suspension clara final se sec6 al vacio y el residuo se lavd
con hexano (3 mL) y éter etilico (3 mL) y se extrajo adicionalmente con
benceno. Después de la filtracion mediante canula y la eliminacion del
disolvente, el producto crudo se disuelve en 1 mL de diclorometano y se
precipita mediante la adicion de 10 mL de éter de petrdleo. El sélido se filtra

y se seca al vacio para obtener el producto 3 con un rendimiento del 92%



(129 mg, 0.184 mmol) como un sdlido blanco. Punto de fusién = 115-117 °C.
RMN-1H (DMSO-ds, 400 MHz): & = 2.02 (s, 6H, CHs3). 2.35 (s, 3H, CHs3), 4.37
(s, 3H, NCHa), 5.65 (s, 2H, CH2), 6.30 (s, 1H, CH), 7.14 (s, 2H, CHar), 7.37 (t,
J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHa), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
CHar), 8.05 (dd, J = 7.8 Hz, 1H, CHar). RMN-13C (DMSO-ds, 100.6 MHz): & =
17.5, 21.2, 61.5, 92.6, 115.3, 116.9, 124.0, 124.7, 129.6, 133.4, 134.5, 135.6,
140.9, 153.2, 161.8, 164.5, 171.1 (Au=C). Encontrado: C, 38.04; H, 3.18; N,
6.27; Calculo para: C22H21AulN3O3 C, 37.79; H, 3.03; N, 6.01.
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Esquema 16. Sintesis de complejo 3 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con cumarina.

5.3 RESULTADOS Y DISCUSIONES

5.3.1 Sintesis de sal de triazolio funcionalizada con cumarina:

La preparacion de la sal de triazolio funcionalizada con cumarina 2 se realiz6 como
indican en los esquemas 14 y 15. El primer paso consisti6 en la cicloadicion
catalizada con cobre de la cumarina propargilada en una mezcla de
dimetilformamida/agua para proporcionar el triazol 1 con un rendimiento del 71%
después de la purificacion por cromatografia en columna. El tratamiento de 1 con
un exceso de yoduro de metilo en acetonitrilo, genera la sal de triazolio 2 con
rendimiento del 74% después de la recristalizacion del material crudo con
acetonitrilo/éter etilico. La formacion de la sal de triazolio 2 se monitoreo facilmente
mediante la aparicion de una nueva sefial en el espectro de RMN de 'H a
aproximadamente en 4,78 ppm, que indica la metilacion del triazolilo (en N-3). La
mayoria de las otras sefiales en el espectro de RMN de *H no mostraron un cambio
significativo, con la excepcioén del protdn de triazolio ahora &acido, que se mueve a

una frecuencia mas alta (de 7.87 ppm en triazol 1 a 9.27 ppm en 2). Una sefial



Capitulo 1.

caracteristica para la identificacion del fragmento de cumarina es la presencia de
proton olefinico del anillo lacténico, que se muestra como un singulete a 6.25 ppm.

Tabla 1. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de triazol 1y sal de triazolio 2

funcionalizados con cumarina.

Cumarina
Rendimiento (%) 71

Triazol RMN-1H
7.87
CH®)(ppm)

Rendimiento (%) 74
Sal de trizolio RMN-1H

9.27
CH®(ppm)

La caracterizacion estructural del triazol 1 y la sal de triazolio 2 también se logré
mediante cristalografia de rayos X con las estructuras moleculares mostradas en la

Figura 10.

Figura 10. Estructuras moleculares de triazol 1 (izquierda) y triazolio 2 (derecha).

Los elipsoides se muestran con una probabilidad del 50%.
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5.3.2 Sintesis de complejo 3 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con

cumarina:

Para explorar las capacidades de coordinacién de la nueva sal de triazolio 2,
inicialmente probamos su reactividad con bis(trimetilsilillamiduro de potasio en
presencia de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) bajo estricta ausencia de luz (Esquema
16). Después del tratamiento y la purificacion, el producto 3 se obtuvo como polvo

cristalino con un rendimiento del 92%.

Los estudios de espectroscopia de RMN y los analisis elementales confirmaron la
formacién del complejo de Au(l)-MIC esperado 3, por la desaparicion del proton
CH® acido en la RMN de H (por encima de 9 ppm), y la observacion de una sefial
de RMN de 3C de campo bajo a 171.1 ppm para el complejo 3, similar a los

complejos mononucleares de Au(l)-MIC reportados previamente.
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Figura 11. Espectros de RMN-'H de la sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 3 de tipo (Au(l)-MIC) (derecha) funcionalizado con cumarina.
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Figura 12. Espectros de RMN-13C de la sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 3 de tipo (Au(l)-MIC) (derecha) funcionalizado con cumarina.



El complejo 3 se cristalizé a partir de una mezcla de diclorometano/pentano a
temperatura ambiente y la estructura cristalina se muestra en la Figura 14

complementando la caracterizacion estructural.

Figura 13. Estructura molecular del complejo 3 de tipo Au(l)-MIC funcionalizado con cumarina.

Los elipsoides se muestran con una probabilidad del 50%.

El complejo 3 cristaliza en el sistema monoclinico con el grupo espacial P2n/1, y la
estructura monomeérica muestra una distancia de enlace carbeno-oro de 2.022(10)
A, que esta en el rango de complejos MIC-Au(l) recientemente reportados. Como
se observa generalmente en los complejos de carbeno de Au(l), el centro metalico
presenta un entorno casi lineal con un angulo de enlace C(5)-Au(l)-1 de 175.89 (19)°.
El angulo de enlace carbeno en 3 [104.61 (9)°] es ligeramente mas agudo que la
correspondiente sal de triazolio 2 [105.96 (10)°]. Esta caracteristica es consistente
con el aumento del caracter s en el orbital del par solitario en el atomo de carbeno
en 3 en comparacion con el orbital del enlace CH® en 2. Tanto los fragmentos de
mesitilo como los de cumarina estan inclinados casi ortogonalmente al plano

triazolilideno.



6 SINTESIS DE SALES DE MONO- Y BIS-TRIAZOLIO
FUNCIONALIZADA CON CRISINA Y SU USO PARA LA
FORMACION DE LOS COMPLEJOS CON ORO (Au(l)-MIC)

6.1 CRISINA

La crisina o 5,7-dihidroxiflavona (Figura 14) es un metabolito secundario
perteneciente a los flavonoides, la cual contiene un nucleo de flavona con una
sustitucion en el anillo de pirona, se encuentra principalmente en plantas como la

Passiflora incarnata, Passiflora coerulea y Matricaria chamomilla.*?

Figura 14. Crisina.

Se le llama flavonoide a aquella molécula perteneciente a la familia de los
polifenoles obtenidos por la ruta policética y caracterizado por el nacleo de flavona
(Figura 15).

| ' Anillo de

. pirona

O
|
0

FLAVONOIDE ISOFLAVONOIDES NEOFLAVONOIDES

Figura 15. Clasificacion de los flavonoides.**

Este grupo de compuestos organicos de acuerdo a la IUPAC puede dividirse de

acuerdo a su estructura y ruta metabolica en tres subcategorias (Figura 15):
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a) Flavonoides, derivados de la estructura 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-
benzopirona).

b) Isoflavonoides, derivados de la estructura 3-fenilcromen-4-ona (3-fenil-1,4-
benzopirona).

c) Neoflavonoides, derivados de la estructura 4-fenilcumarina (4-fenil-1,2-

benzopirona).*4

En estudios recientes se ha identificado que la crisina posee efectos terapéuticos
contra diversas enfermedades. En general, este metabolito secundario presenta
muchas actividades biologicas y efectos farmacoldgicos, que incluyen actividades
antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenas y antivirales incluidas la
utilizacion para el incremento de la hormona testosterona, su utilizacion para tratar

la ansiedad, el VIH/SIDA vy la disfuncién eréctil.4
6.2 PARTE EXPERIMENTAL

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
puntos de fusién fueron determinados con un aparato Fisher—Jhons, los espectros
de RMN fueron obtenidos con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz) y los
andlisis elementales se obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112
y un instrumento Perkin Elmer Series [ CHNS/O 2400.

6.2.1 Sintesis de sal de mono-triazolio funcionalizada con crisina

6.2.1.1 Sintesis de mono-triazol funcionalizado con crisina 4;

En un matraz de fondo redondo de 20 mL equipado con un agitador magnético, se
adicionaron 0.05 mmol (5% en moles) de acetato de cobre pentahidratado, 0.05
mmol (5% en moles) de 1,10-fenantrolina monohidratada y 1.0 mmol de L-ascorbato
de sodio. Después de la adicion de 5 mL de una mezcla de dimetilformamida/agua
(4:1 viv), la suspension resultante se agitdo durante cinco minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, se agregaron 1.0 mmol de 5-(bromopropano)-7-
(propargiloxi)crisina, y 1.2 mmol de mesitil azida a la mezcla de reaccién, que se

agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La fase organica se extrajo con 30
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mL de diclorometano, se lavé con salmuera y se secé con sulfato de sodio. Después
de la evaporacion al vacio, el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (CH2Cl2/CHsOH 95:5 v/v) obteniendo el producto 4 con un rendimiento del
77% (442 mg, 0.77 mmol) como un sélido amarillo. RMN-H (CDCls, 400 MHz): d =
1.99 (s, 6H, CH3), 2.26 (q, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, CHs3), 4.21 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH>),
4.43 (t, J =4.8 Hz, 2H, CH2), 5.49 (s, 2H, CH2), 6.99 (s, 2H, CHar), 7.51-7.53 (m, 4H,
CHar), 7.87-7.89 (m, 2H, CHar), 8.03 (s, 1H, CH), 8.12 (s, 1H, CHar), 8.15 (s, 1H,
CHltriazol). RMN-13C (CDCls, 100.6 MHz): & = 17.3, 21.2, 28.3, 36.5, 60.4, 64.9, 94.5,
98.3, 109.0, 109.8, 125.2, 125.6, 128.9, 129.0, 131.3, 133.5, 135.1, 139.9, 144.3,
159.4, 159.7, 160.9, 161.0, 162.5, 163.1, 177.4. Encontrado: C, 62.61; H, 5.00; N,
7.29; Célculo para: C3oH2sBrN3O4 C, 62.72; H, 4.91; N, 7.31.

Ph._O OSrR  Cu(OAc)5H20 Ph O O~r
| Na(asc) |
MeS-N3 H
0 O DMF:H,0 (4:1) 0O O _Mes
R= -(CH2)3-BI' 4 N:N

Esquema 17. Sintesis de mono-triazol funcionalizado con crisina 4.
6.2.1.2 Sintesis de la sal mono-triazolio funcionalizada con

crisina 5:

Se afadié yoduro de metilo (0.64 g, 4.46 mmol) a una disolucion del triazol 4
(500 mg, 0.89 mmol) en 10 mL de acetonitrilo y la disolucién transparente
resultante se sometid a reflujo durante 24 h en un tubo cerrado. Después de
alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen
original y se afadio dietil éter hasta que se formd un precipitado. El sélido se
recogio por filtracion y se lavd con éter etilico. El producto 5 puro en forma de
cristales incoloros se obtiene con un rendimiento del 69% (431 mg, 0.61
mmol) después de la recristalizacion con acetonitrilo/éter etilico (1:3). Punto
de fusién = 195-197 °C. RMN-*H (CDClz, 400 MHz): & = 2.16 (s, 6H, CHz).
2.25 (g, 2H, CH2), 2.41 (s, 3H, CH3), 4.36 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH2), 4.44 (t,J =
4.8 Hz, 2H, CH2), 4.90 (s, 3H, NCH?3), 6.10 (s, 2H, CH2), 6.59 (s, 1H, CH), 6.72
(s, 1H, CHar), 7.08 (s, 2H, CHar), 7.53-7.55 (m, 3H, CHar), 7.87-7.89 (m, 2H,
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CHar), 8.12 (s, 1H, CHar), 9.23 (s, 1H, CHptriazolio). RMN-13C (CDCls, 100.6 MHZz):
6 =17.9, 21.2, 28.3, 41.4, 60.6, 62.7, 66.1 97.3, 99.4, 108.5, 109.3, 126.1,
129.1, 130.0, 131.1, 131.2, 131.6, 132.8, 134.4, 141.4, 142.8, 157.7, 159.3,
161.1, 161.6, 163.7, 177.5. Encontrado: C, 51.68; H, 4.43; N, 5.76; Calculo
para: C31H31BrINsO4 C, 51.97; H, 4.36; N, 5.87.
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Esquema 18. Sintesis de mono-triazolio funcionalizado con crisina 5.

6.2.2 Sintesis de sal de bis-triazolio funcionalizada con crisina

6.2.2.1 Sintesis de bis-triazol funcionalizado con crisina 6:

En un matraz de fondo redondo de 20 mL equipado con un agitador
magnético, se adicionan 0.1 mmol (10% en moles) de acetato de cobre
pentahidratado, 0.1 mmol (10% en moles) de 1,10-fenantrolina
monohidratada y 2.0 mmol de L-ascorbato de sodio. Después de la adicion
de 10 mL de una mezcla de dimetilformamida/agua (4:1 v/v), la suspension
resultante se agit6 durante cinco minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, se agregaron 1.0 mmol de 5,7-(bis-propargiloxi)crisina 'y 2.4
mmol de mesitil azida a la mezcla de reaccion, que se agit6é durante 16 horas
a temperatura ambiente. La fase organica se extrajo con 30 mL de
diclorometano, se lavé con salmuera y se sec6 con sulfato de sodio. Después
de la evaporacion al vacio, el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (CH2CI2/CH3OH 95:5 v/v) obteniendo el producto 6 con un
rendimiento del 81% (528 mg, 0.81 mmol) como un sélido blanco. RMN-1H
(CDCls, 400 MHz): 8 = 1.98 (s, 6H, CHs), 1.99 (s, 6H, CHs), 2.36 (s, 3H, CH3),
2.37 (s, 3H, CHB3), 5.46 (s, 2H, CH2), 5.48 (s, 2H, CH2), 6.64 (s, 1H, CH), 6.74
(d,J=2.2 Hz, 1H, CH), 6.85 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CHar), 7.01 (s, 2H, CH), 7.52-
7.53 (m, 3H, CHar), 7.78 (s, 1H, CHouriazol), 7.88-7.90 (m, 2H, CHar), 8.16 (s, 1H,
~ 3]~
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CHltriazol). RMN-3C (CDCls, 100.6 MHz): & = 17.33, 17.35, 21.1, 62,6, 64.5,
94.9, 98.7, 109.0, 110.0, 125.0, 125.3, 126.0, 129.0, 129.02, 129.2, 131.4,
133.3, 113.5, 135.0, 135.06, 139.9, 140.3, 142.8, 144.3, 159.4, 159.8, 161.1,
162.7, 177.5. Encontrado: C, 71.51; H, 5.89; N, 12.49; Calculo para:
C39H36N60O4 C, 71.76; H, 5.56; N, 12.87.
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Esquema 19. Sintesis de bis-triazol funcionalizado con crisina 6.

6.2.2.2Sintesis de sal de bis-triazolio funcionalizada con crisina 7:

Se afiadio yoduro de metilo (1.14 g, 8.00 mmol) a una disolucién del bis-triazol
6 (500 mg, 0.80 mmol) en 10 mL de acetonitrilo y la disolucion transparente
resultante se calentd a reflujo durante 24 h en un tubo cerrado. Después de
alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen
original y se afadio dietil éter hasta que se formd un precipitado. El sélido se
recogio por filtracion y se lavo con éter etilico. EI producto 7 puro en forma de
cristales incoloros se obtiene con un rendimiento del 81% (589 mg, 0.648
mmol) después de la recristalizacién con acetonitrilo/éter etilico (1:3). Punto
de fusiéon = 201-203 °C. RMN-'H (CDClz, 400 MHz): & = 2.18 (s, 6H, CHz3),
2.19 (s, 6H, CHs), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.42 (s, 3H, CHs), 4.85 (s, 3H, NCH3),
4.89 (s, 3H, NCHz3), 6.22 (s, 2H, CH2), 6.28 (s, 2H, CH2), 6.34 (s, 1H, CH),
7.04 (s, 2H, CHar), 7.08 (s, 2H, CHar), 7.45-7.52 (m, 4H, CHar), 7.53 (s, 1H,
CHar), 7.86-7.88 (m, 2H, CHar), 9.07 (s, 1H, CHpuiazolio), 9.61 (s, 1H, CHliriazolio).
RMN-13C (CDCIs, 100.6 MHz): d = 18.2, 18.4, 21.23, 21.24, 41.9, 42.4, 62.7,
63.2, 98.2, 99.6, 108.1, 109.7, 126.3, 128.9, 129.9, 129.91, 131.3, 132.1,
134.4, 134.5, 141.3, 142.0, 142.3, 142.5, 157.4, 159.1, 161.4, 161.5, 176.9.



Encontrado: C, 52.79; H, 4.91; N, 8.65; Calculo para: Ca1Ha4212NeO4 C, 52.58;
H, 4.52; N, 8.97.

6 7 )

Esquema 20. Sintesis de sal de bis-triazolio funcionalizada con crisina 7.
6.2.3 Sintesis de complejo 8 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con

crisina;

En un matraz Schlenk se combinaron cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (62 mg, 0.21
mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (48 mg, 0.24 mmol) y sal de mono-triazolio
funcionalizada con crisina 5 (143 mg, 0.20 mmol) y se disolvié en THF (10 mL) a -
78 °C). La mezcla resultante se agit6 durante 16 h en ausencia estricta de luz. La
suspension clara final se seco al vacio y el residuo se lavé con hexano (3 mL) y éter
etilico (3 mL) y se extrajo adicionalmente con benceno. Después de la filtraciéon
mediante canula y la eliminacion del disolvente, el producto crudo se disuelve en 1
mL de diclorometano y se precipita mediante la adicion de 10 mL de éter de petrdleo.
El sélido se filtra y se seca al vacio, obteniendo el producto 8 con un rendimiento
del 84% (153 mg, 0.168 mmol) como un sdlido amarillo palido. Punto de fusién =
143-145 °C. RMN-H (CDCls, 400 MHz): & = 1.97 (s, 6H, CHs). 2.27 (q, 2H, CH2),
2.35 (s, 3H, CHgs), 4.29 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH2), 4.44 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH2), 4.61
(s, 3H, NCHgs), 5.59 (s, 2H, CH2), 6.62 (s, 1H, CH), 6.73 (s, 1H, CHar), 6.97 (s, 2H,
CHar), 7.53-7.55 (m, 3H, CHar), 7.87-7.89 (m, 2H, CHar), 8.10 (s, 1H, CHar). RMN-
13C (CDCls, 100.6 MHz): & = 17.6, 21.2, 28.1, 38.5, 60.6, 61.2, 65.7, 97.0, 99.5,
108.7, 126.1, 129.1, 129.4, 131.3, 131.5, 134.1, 135.0, 140.8, 140.9, 157.6, 159.5,
161.0, 161.4, 163.3, 173.2 (Au=C), 177.4. Encontrado: C, 41.07; H, 3.18; N, 4.74;
Calculo para: C31Hs0AuBrINsO4 C, 40.81; H, 3.31; N, 4.61.
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Esquema 21. Sintesis de complejo 8 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con crisina.
6.2.4 Sintesis de complejo 9 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con

crisina:

En un matraz Schlenk se combinaron cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (62 mg, 0.21
mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (48 mg, 0.24 mmol) y sal de bis-triazolio
funcionalizada con crisina 7 (187 mg, 0.20 mmol)) y se disolvié en THF (10 mL) a -
78 °C. La mezcla resultante se agitd durante 16 h en ausencia estricta de luz. La
suspension clara final se sec6 al vacio y el residuo se lavo con hexano (3 mL) y éter
etilico (3 mL) y se extrajo adicionalmente con benceno. Después de la filtracion
mediante canula y la eliminacién del disolvente, el producto crudo se disuelve en 1
mL de diclorometano y se precipita mediante la adicion de 10 mL de éter de petréleo.
El sélido se filtra y se seca al vacio, obteniendo el producto 9 con un rendimiento
del 75% (199 mg, 0.150 mmol) como un sdlido beige. Punto de fusion = 156-159 °C.
(CDCls, 400 MHz): & = 1.95 (s, 6H, CHz), 2.01 (s, 6H, CHz3), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.35
(s, 3H, CH3), 4.45 (s, 3H, NCH3), 4.58 (s, 3H, NCH3s), 5.60 (s, 2H, CHy), 5.65 (s, 2H,
CHa), 6.98 (s, 2H, CHar), 7.13 (s, 2H, CHar), 7.24 (s, 1H, CH), 7.54-7.56 (m, 3H,
CHar), 7.53 (s, 1H, CHar), 7.94-7.97 (m, 2H, CHar). RMN-*3C (CDCls, 100.6 MHz): &
=17.6, 17.9, 21.23, 21.24, 38.4, 39.0, 60.5, 61.0, 97.1, 100.4, 108.5, 110.9, 126.3,
129.4,130.8,131.7,134.1, 134.2,134.9, 135.0, 140.6 140.80, 140.82, 157.5, 159.5,
161.3,161.7, 173.3 (Au=C), 173.6 (Au=C), 177.3. Encontrado: C, 37.43; H, 3.21; N,
6.59; Calculo para: Cs1H40Au212NeO4 C, 37.07; H, 3.03; N, 6.33.
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Esquema 22. Sintesis de complejo 9 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado con crisina.

6.3 RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.3.1 Sintesis de sal de mono- y bis-triazolio funcionalizada con

crisina;

La presencia de dos posiciones fendlicas diferentes, 5y 7, en el compuesto de
crisina conlleva la posibilidad de generar derivados de mono-triazolio y bis-triazolio

si se logra una propargilacién gradual.

Se intent6 la monopropagilacién de la crisina en la posicion O7 mediante su
tratamiento con un ligero exceso de carbonato de potasio y cantidades equimolares
de bromuro de propargilo. Sin embargo, después de varios intentos en los que se
probaron diferentes solventes y proporciones de base, encontramos en todos los
casos una mezcla de las especies mono y bispropargiladas que resultdé muy dificil
de separar. Debido a este problema, decidimos utilizar una crisina previamente
sustituida en O7 con el sustituyente 5-bromopropilo. De esta manera, después del
tratamiento con carbonato de potasio y bromuro de propargilo pudimos aislar el
derivado de crisina monopropagilado. Siguiendo los procedimientos estandar de
cicloadiciéon de click y N-metilacion, obtuvimos la sal de monotriazolio 5 con un
rendimiento del 69% (Esquemas 17 y 18).

Para favorecer la desprotonacion de ambas posiciones fendlicas en el compuesto

de crisina, procedimos a su tratamiento con cinco equivalentes de carbonato de



potasio y tres equivalentes de bromuro de propargilo. Después de la separacion por
cromatografia de columna se obtuvo un rendimiento de reaccién de 81%. El
posterior proceso doble de cicloadicion azida-alquino seguido de N-metilacién

produjo la sal de bis-triazolio 3 con un rendimiento del 81% (Esquemas 19 y 20).

Ambas sales de triazolio basadas en crisina 5y 7 se caracterizaron por medio de
espectroscopia de RMN de 'H y 13C, y andlisis elemental. El proton CH® triazolio
esperado para la sal 5 se encuentra en 9.23 ppm, mientras que los dos protones

acidos para el bis-triazolio 7 se ubican en 9.07 y 9.61 ppm, respectivamente.

Tabla 2. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de triazoles 4,6 y sales de triazolio 5,7

funcionalizadas con crisina.

Crisina Mono Bis
Rendimiento (%) 77 81
Triazol RMN-1H 7.78
8.15
CH®)(ppm) 8.16
Rendimiento (%) 69 81
Sal de trizolio RMN-1H 9.07
9.23
CH®)(ppm) 9.61

6.3.2 Sintesis de complejo 8 y 9 de tipo (Au(l)-MIC) funcionalizado

con crisina;

La exploracion de la capacidad de coordinacion de la nueva sal de mono-triazolio 5,
se realiz6 mediante la reaccion con bis(trimetilsilillamiduro de potasio en presencia
de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) bajo estricta ausencia de luz (Esquema 21).
Después del tratamiento y la purificacion, el producto 8 se obtuvo como un polvo
cristalino con un rendimiento del 84%.



Con la exitosa metalacion de los precursores de mono-triazolilideno, se continué
una metodologia similar para la preparacion del complejo dinuclear funcionalizado
con crisina 9. Por lo tanto, el tratamiento en un solo equivalente del bis-triazolio 7
con exceso de bis(trimetilsilil)amiduro de potasio y dos equivalentes de
cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) da como resultado después de la purificacion el
complejo de oro esperado con un rendimiento del 75% (Esquema 22). La formacion
del complejo 9 se observo facilmente mediante la desaparicion de los dos protones
acidos del precursor dicationico 7 y la aparicion de dos nuevas sefiales ubicadas a
173.3y 173.6 ppm en los espectros de RMN de 3C.
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Figura 16. Espectros de RMN-'H de la sal de mono-triazolio 5 (izquierdo) y complejo 8 de tipo (Au(l)-MIC) (derecho) funcionalizado con crisina.
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Figura 17. Espectros de RMN-13C de la sal de mono-triazolio 5 (izquierda) y complejo 8 de tipo (Au(l)-MIC) (derecha) funcionalizado con crisina.
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Figura 18. Espectros de RMN-!H de la sal de bis-triazolio 7 (izquierda) y complejo 9 de tipo (Au(l)-MIC) (derecha) funcionalizado con crisina.
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Figura 19. Espectros de RMN-13C de la sal de bis-triazolio 7 (izquierda) y complejo 9 de tipo (Au(l)-MIC) (derecha) funcionalizado con crisina.



Capitulo 1.

7 APLICACION DE LOS COMPLEJOS 3, 8 y 9 DE
TRIAZOLILIDENO FUNCIONALIZADOS CON CUMARINA Y
CRISINA EN LA SINTESIS CATALITICA DE DERIVADOS DE
INDOL A PARTIR DE ANILINAS

7.1 INTRODUCCION

El indol es un heterociclo biciclico que consiste en un anillo de benceno fusionado a un
anillo de pirrol (Figura 20). Los indoles son una clase importante de heterociclos, no solo
porque estan ampliamente distribuidos en la naturaleza, sino también porque tienen una
amplia gama de actividades biolégicas. No es sorprendente que los indoles sean
bloques de construccion clave en numerosos productos farmacéuticos por su actividad
antihipertensiva, antiproliferativa, antivirica, antitumoral, analgésica, antiinflamatoria,
antimicrobiana, antifingica, etc. Se espera que algunos derivados de indol sintetizados
y sus perfiles farmacoldgicos puedan contribuir en el futuro a sintetizar varios analogos
y desarrollar nuevos medicamentos farmacol6gicamente menos toxicos.*?

Coy

H

Figura 20. Estructura de Indol.

El indol que participa facilmente en reacciones quimicas. Sus sitios de unién son
analogos al pirrol. El indol es reactivo en cuatro posiciones diferentes, incluyendo el
atomo de carbono 3, el &tomo de nitrégeno 1, el enlace pi C2-C3 y el enlace sigma
C2-N. El indol se puede protonar con &cidos fuertes como el acido clorhidrico, que
protona la posicion C3, mas facilmente que el atomo de nitrdgeno. La reaccién de
cicloadicion es otra reaccion de los compuestos indol. El enlace pi C2-C3 del indol
es propenso a las reacciones de cicloadicion, pero también se observan reacciones
de cicloadicién del enlace sigma C2-N.4



7.2 PARTE EXPERIMENTAL

En nuestra linea investigacion en curso sobre nuevas aplicaciones de complejos
Au(l)-MIC, decidimos probar nuestros nuevos complejos de triazolilideno con
cumarina y crisina en la sintesis catalitica de derivados de indol a partir de anilinas

facilmente disponibles.

Comenzamos nuestra investigacion probando los precatalizadores 3, 8 y 9 (Figura
21) en la hidroaminacion intramolecular de 2-(hexil-1-in-1-il)anilina como reaccion
modelo. Las condiciones iniciales incluyeron la carga de 3% en moles del
precatalizador apropiado, ligero exceso de AgBF4 como eliminador de halégeno,
tolueno como disolvente y 2 h de reaccibn. Como se observa en la Tabla 3, los
complejos 3 y 8 muestran actividades similares con rendimientos superiores al 91%,
mientras que el complejo dinuclear 9 muestra la mejor conversion de la serie al
alcanzar la conversion cuantitativa. La optimizacion de las condiciones de reaccion,
incluida la variacion de la carga del catalizador y varios aditivos, demuestran que la
carga del complejo 9 se puede reducir a 0.5% en moles (basado en metal), sin una
pérdida significativa en las conversiones. En el caso de los complejos
mononucleares 3 y 8, se observa una notable disminucion del rendimiento (por

debajo del 75%) al disminuir gradualmente la carga de catalizador.
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Figura 21. Complejos 3, 8 y 9 de (Au(l)-MIC).



Tabla 3. Hidroaminacion intramolecular de 2-(hexil-1-in-1-il)anilina usando precatalizadores 3,8 y 9.

nC4Hg
Ej\/ [Cat] m
. nC4Hg
NH, aditivo, tolueno H
Entrada Cat [cat] Aditivo [mol%)] Rendimiento [%)]
1 3 3 AgBF2-[3] 92
2 8 3 AgBF4-[3] 91
3 9 3 AgBF2-[6] 99
4 3 1 AgBF4-[1] 87
5 8 1 AgBF4-[1] 89
6 9 1 AgBF4-[2] 98
7 3 0.5 AgBF4-[1] 73
8 8 0.5 AgBF4-[1] 70
9 9 0.5 AgBFa-[1] 97
10 9 0.5 AgOTf-[1] 93
11 9 0.5 KBArF-[1] 89
12 9 0.1 AgBF4-[0.2] 91

Condiciones de reaccion: 2-(hexil-1-in-1-il)anilina (1.0 mmol), tolueno 2 mL, 2 h, temperatura

ambiente. Los rendimientos aislados son el promedio de dos pruebas.

Con el fin de comprender mejor el comportamiento catalitico de los complejos 4-6,
los perfiles cataliticos para la hidroaminacién intramolecular de la 2-(hexil-1-in-1-
il)anilina utilizando precatalizadores 3, 8 y 9 se realizaron con las condiciones de

reaccion presentadas en la Tabla 3 (Entradas 7-9). Como se ilustra en la Figura 22,

~ A4~



el catalizador 9 alcanza conversiones superiores al 75% después de solo 45 min de
reaccion y sus conversiones maximas se observan en 105 min. En el caso de los
monometalicos 3 y 8, la generacion de productos es mas lenta alcanzando su
maxima conversion después de 120 minutos, y permanece sin cambios después de
ese tiempo. Los resultados del perfil general sugieren que la concentracion local de
sitios activos proporcionada por los complejos multinucleares tiene un efecto sobre

la eficiencia y la estabilidad de las especies cataliticas.
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Figura 22. Hidroaminacién intramolecular de 2-(hexil-1-in-1-il)anilina usando precatalizadores 3, 8

y 9.
Reacciones realizadas con tolueno-ds a temperatura ambiente. Las conversiones se determinaron

mediante espectroscopia de RMN de 'H basandose en la cantidad de anilina que queda en la
solucion.

Con las condiciones cataliticas Optimas para el sistema modelo, decidimos
investigar el alcance de la reaccion. Como se observa en la Tabla 4, se puede
emplear una serie de derivados de anilina que poseen diferentes sustituyentes en
el anillo arilo en la reaccién de hidroaminacién (10a-c), con el derivado de bromo

requiere mas tiempo para una conversién 6ptima.



Tabla 4. Alcance de la hidroaminacién intramolecular de varias anilinas sustituidas utilizando

precatalizador 9.

R2
9 [0.59
4 [0.5% mol] A ,
AgBF,4 [1% mol] R
_R3 1 N\
R ” Tolueno, t.a. R R3  10a-h
Br
N A\
©\/N>7HC4H9 N r']C4H9 \ nC4H9
N
H H H
10a, 2h, 97% 10b, 2h, 98% 10c, 3h, 94%
OBz OBn
ot O O
N N N
H H H
10d, 16h, 87% 10e, 6h, 95% 10f, 12h, 93%
mmm mnC4Hg
N N
Bn \
109, 4h, 91% 10h, 2h, 96%

Condiciones de reaccién: 2-(hexil-1-in-1-il)anilina (1.0 mmol), tolueno 2 mL, temperatura ambiente.

Los rendimientos aislados son el promedio de tres pruebas.

La presente metodologia también puede extenderse a sustratos que llevan varios
sustituyentes en el triple enlace (10d-f) aunque los tiempos de reaccion para
alcanzar conversiones maximas aumentan considerablemente. Ademas, se
observé que se toleraba la sustitucion en la posicién N, lo que daba a los productos
10g-h con buenos rendimientos.
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8 SINTESIS DE SALES DE IMIDAZOLIO ALTAMENTE
FUNCIONALIZADAS Y SU USO PARA LA FORMACION DE LOS
COMPLEJOS CON ORO (Au(l)-MIC).

8.1 IMIDAZOLES

La mayoria de los complejos carbeno N-heterociclico anormal basados en imidazol
presentan grupos alquilo o arilo en las posiciones C2 y C4 que son reportadas en
las rutas sintéticas cominmente practicadas.*®#’ El desarrollo de nuevas rutas
sintéticas para la obtencién de complejos metalicos con carbenos N-heterociclicos
anormales funcionalizados es atractivo, debido que la funcionalizacion de los
carbenos N-heterociclicos en las posiciones C4 y C5 trae consecuencias
significativas en las propiedades electrénicas del centro carbénico.*® La preparacion
de carbenos N-heterociclicos metélicos se basa en la desprotonacion de la posicidon
C2, la cual suele ser la mas &cida en un precursor de imidazolio. Por lo tanto, una
forma simple de bloquear la desprotonacion en C2 y favorecer la formacion de un
carbeno N-heterociclico anormal es introducir un sustituyente C2 en la sal de
imidazolio.*® Sin embargo, esta estrategia légica no siempre es confiable y en varios
casos falla.

En 2010 Bertrand descubrié que la desprotonacién de varias sales de imidazolio
funcionalizadas en C2 conduce a la formacion de carbenos N-heterociclicos
funcionalizados con C4 en lugar de los carbenos N-heterociclicos anormales
esperados.®® Esta reorganizacion se lleva a cabo mediante un intermediario fugaz
de carbeno N-heterociclico anormal que abstrae el E* en C2 de una sal de imidazolio
vecina, desplazando al carbeno N-heterociclico menos nucle6filo como grupo

saliente (Esquema 23).
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Esquema 23. Desprotonacion de sales de imidazolio funcionalizadas con C2.



De acuerdo a los resultados del reordenamiento sugieren que el ataque intermedio
carbeno N-heterociclico anormal se ve facilitado por la labilidad del imidazolio C2
electrofilo y la ausencia de sustitucion en C4, lo que favorece el ataque nucledfilo.
Teniendo esto en cuenta, se racionalizé la preparacion de sales de imidazolio
funcionalizadas tanto en las posiciones 2 y 4 como precursores adecuados para
complejos metélicos de carbenos N-heterociclicos anormales. Las ventajas de estos
ultimos precursores incluyen un solo sitio &cido C5-H™ para la desprotonacion y el
aumento estérico global en el anillo de imidazolio. El comienzo de esta exploracion
sintética tuvo como materiales de partida a los precursores del tipo imidazolilidenos
C4-benzoilo (11) y C4-difenilfosfina (12) que ya contaban con una sustitucion en la
posicion 4 (Figura 23).
H C(0)Ph H PPh,
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Figura 23. Imidazolilidenos C4-benzoilo (11) y C4-difenilfosfina (12).

8.2 PARTE EXPERIMENTAL

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
puntos de fusién fueron determinados con un aparato Fisher—Jhons, los espectros
de RMN fueron obtenidos con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz) y los
andlisis elementales se obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112
y un instrumento Perkin Elmer Series [ CHNS/O 2400.

Los estudios de difraccion de rayos X fueron realizados con un difractometro Agilent
Gemini. Los datos fueron integrados, escalados, ordenados y promediados usando

el paquete de software CrysAlisPro.



8.2.1 Sintesis de sales de imidazolio altamente funcionalizadas

8.2.1.1 Sintesis de sal de imidazolio 13:

Se afadié lentamente una disolucién del NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucién de cloruro de benzoilo (0.057 g, 0.408 mmol) en 5 mL de
THF, y se dej6 agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura ambiente. La
suspension resultante se evaporo a presion reducida y el residuo se lavo con éter
etilico (3x30 mL) para dar el producto 13 como un sélido blanco con un rendimiento
del 75% (194 mg, 0.306 mmol). RMN-'H (CDsCN, 400 MHz) 5= 1.09 (d, J =7.2 Hz,
6H, CH(CHzs)2), 1.13 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.26 (dos dobletes superpuestos,
12H, CH(CHa3)2), 2.69 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs3)2), 2.82 (sp, J = 6.8 Hz, 2H,
CH(CHs)2), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHa), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHar), 7.52 (t, J
= 7.8 Hz, 2H,), 7.58-7.66 (m, 3H, CHa), 7.72-7.77 (m, 3H, CHar), 8.03 (d, J = 7.6
Hz, 2H, CHa), 8.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHa), 8.70 (s, 1H, CHimidazolio). RMN-13C
(CD3CN, 100 MHz) 6= 22.6, 23.7, 25.2, 26.3, 30.3, 30.4, 126.4, 126.5, 129.4, 130.2,
130.3, 130.5, 130.9, 131.3, 131.5, 132.4, 132.8, 133.3, 134.1, 135.9, 136.3, 136.9,
138.7, 146.4, 146.5, 180.2, 182.9. Encontrado: C, 78.01, H, 7.22, N, 4.17. Calculo
para C41HasCIN202: C, 77.76; H, 7.16; N, 4.42.

C(O)Ph Cl@ H C(0)Ph
/ < Ph(CO)CI
NON.  NON__
Dipp” Y Dipp - Dipp \(N Dipp
THF, t.a. (0)Ph
1 13

Esquema 24. Sintesis de sal de imidazolio 13.

8.2.1.2 Sintesis de sal de imidazolio 14:

Se afiadié lentamente una disolucién de NHC 12 (0.235 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucién de cloruro de benzoilo (0.057 g, 0.408 mmol) en 5 mL de
THF, y se dejo agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura ambiente.
La suspension resultante se evapord a presion reducida y el residuo se lavéd con
éter etilico (3x30 mL) para dar el producto 14 como un sélido blanco con un
rendimiento del 85% (248 mg, 0.347 mmol). RMN-H (CDsCN, 400 MHz) & 1.01 (d,
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J = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.16 (d, J = 6.6
Hz, 6H, CH(CHs)2), 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHs)2), 3.03 (sp, J = 6.4 Hz,
2H, CH(CHsa)2), 3.31 (sp, J = 6.4 Hz, 2H, CH(CHs3)2), 6.82 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
CHar), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 6.96-7.03 (m, 4H CHar), 7.08 (t, J = 7.6 Hz,
2H, CHar), 7.29-7.33 (m, 4H, CHar), 7.67 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHar), 7.74 (d,J=7.6
Hz, 1H, CHa), 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 8.29 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CHar), 8.62
(s, 1H, CHimidazolio). RMN-13C (CDsCN, 100 MHz) & = 23.2, 25.1, 25.5, 27.0, 29.8,
30.0, 125.8, 129.5, 130.0, 130.5, 130.8, 131.0, 131.8, 132.9, 132.5, 133.0, 133.9,
134.8, 135.0, 135.9, 136.9, 141.4, 141.6, 146.3, 147.8, 181.6. 3P NMR (CDzCN,
121 MHz) & = -36.8 ppm. Calculado para CsHs0CIN20P: C, 77.45; H, 7.07; N, 3.93;
Encontrado: C, 77.76, H, 6.85, N, 4.17.

Ph, c? H Ph,
f_< Ph(CO)CI >6<
Dipp/N}{N\Dipp Dipp/N\(N\Dipp

THF, t.a. o)ph
12 14

Esquema 25. Sintesis de sal de imidazolio 14.

8.2.1.3 Sintesis de sal de imidazolio 15:

Se afiadié lentamente una disolucién de NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucién de cloruro de 2-furoilo (0.053 g, 0.408 mmol) en 5 mL de
THF, y se dejo agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura ambiente.
La suspension resultante se evapord a presion reducida y el residuo se lavé con
éter etilico (3x30 mL) para dar el producto 15 como un sélido blanco con un
rendimiento del 83% (211 mg, 0.336 mmol). RMN-1H (CDsCN, 400 MHz) & = 1.22
(d, J =7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.25 (dos dobletes superpuestos, 12H, CH(CHz)2),
1.28 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHs3)z2), 2.45 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 2.65 (sp,
J =6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 6.65 (dd, J = 2.8 Hz, 1H, CH), 7.02-7.06 (m, 3H, CHar),
7.11-7.13 (m, 4H, CHar, CH), 7.26-7.28 (m, 3H, CHar) 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CHar),
7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CHa), 8.16 (dd, J = 2.8 Hz, 1H, CHa), 8.64 (s, 1H,
CHimidazolio)). RMN-13C (CDsCN, 100 MHz) & = 22.5, 23.6, 24.5, 25.9, 29.1, 29.3,
112.2,114.1, 116.1, 118.2, 125.1, 126.4, 126.7, 126.8, 127.8, 127.9, 130.5, 132.3,



133.0, 139.8, 139.9, 140.8, 146.6, 165.3, 180.2. Calculado para CsgH43CIN203: C,
75.16; H, 6.95; N, 4.49; Encontrado: C, 75.01, H, 7.09, N, 4.23.
C(O)Ph CI@ H C(O)Ph
Cloruro de 2-furoilo N_

/NON\ .
Dipp” 7 Dipp 2 o NN
THF, t.a.
o =
11 15 O %

Esquema 26. Sintesis de sal de imidazolio 15.

8.2.1.4 Sintesis de sal de imidazolio 16:

Se afadi6 lentamente una disolucion de NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucion de clorodifenilfosfina (0.090 g, 0.410 mmol) en 5 mL de
THF, y se dej6 agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura ambiente. La
suspension resultante se evaporo a presion reducida y el residuo se lavo con éter
etilico (3x30 mL) para dar el producto 16 un sélido blanco con un rendimiento del
71% (208 mg, 0.291 mmol) después de la recristalizacion en acetonitrilo/éter etilico.
RMN-'H (CD3CN, 400 MHz) & = 1.11 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.19 (d, J =
7.2 Hz, 6H, CH(CHs3)2), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 6H,
CH(CHa3)2), 2.57 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH3)2), 2.67 (sp, J = 6.8 Hz, 2H,
CH(CHza)2), 7.41-7.47 (m, 6H, CHa), 7.51-7.58 (m, 4H, CHas), 7.59-7.63 (m, 3H,
CHar), 7.69-7.74 (m, 3H, CHar), 7.57-7.81 (m, 4H, CHar), 8.73 (s, 1H, CHimidazolio).
RMN-3C (CDsCN, 100 MHz) d = 22.5, 23.7, 24.7, 26.4, 29.1, 29.6, 123.1, 124.1,
124.3, 124.6, 127.1, 127.7, 128.5, 129.0, 129.1, 129.8, 129.9, 130.0, 130.7, 131.2,
132.0, 132.9, 133.1, 134.0, 145.6, 179.2. RMN-3!P (CDsCN, 121 MHz) d = -38.7
ppm. Calculado para CasHsoCIN20OP: C, 77.45; H, 7.07; N, 3.93; Encontrado: C,
77.76,H,6.85, N, 4.17.

C(O)Ph © H C(O)Ph
—~ YL
O PPh,CI @
NN . - NON_ .
Dipp et Dipp Dipp Dipp
THF, t.a. PPh
2
11 16

Esquema 27. Sintesis de sal de imidazolio 16.
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8.2.1.5 Sintesis de sal de imidazolio 17:

Se afiadio lentamente una disolucion de NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucion de clorotrimetilsilano (0.090 g, 0.410 mmol) en 5 mL de
THF, y se dejo agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura ambiente. La
suspension resultante se evaporo a presion reducida y el residuo se lavd con éter
etilico (3x30 mL) para dar el producto 17 como un sélido blanco con un rendimiento
del 71% (208 mg, 0.291 mmol) después de la recristalizacion en acetonitrilo/éter
etilico. RMN-'H (CDsCN, 400 MHz) & =-0.28 (s, 9H, CHz), 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 6H,
CH(CHs)z2), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHa3)2), 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHs3)2),
1.29 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHs3)2), 2.17 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH3)2), 2.45 (sp,
J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs3)2), 7.02-7.06 (m, 2H CHar), 7.11-7.15 (m, 4H, CHar), 7.26-
7.28 (m, 2H,CHar), 7.29.7.33 (m, 1H, CHar), 7.42-7.45 (m, 1H, CHa), 7.57 (t, J = 7.8
Hz, 1H, CHar), 8.26 (s, 1H, CHimidazolio). RMN-*3C (CD3sCN, 100 MHz)  =-1.72, 22.5,
22.9,24.0,24.5,28.9,29.3,112.2, 114.1,116.1, 125.4, 126.8, 127.8, 128.7, 129.3,
129.7, 133.0, 131.4, 131.7, 140.8, 146.5, 149.7, 180.3. Calculado para
Cs7H49CIN20SI: C, 73.90; H, 8.21; N, 4.66; Encontrado: C, 73.27, H, 8.22, N, 4.81.

C(0O)Ph CI@ H C(0)Ph
SiMe;Cl
_NN_ L -
Dipp” 3 Dipp >~ Dipp N\G?N Dipp
THF, t.a. SiMe
3
1 17

Esquema 28. Sintesis de sal de imidazolio 17.

8.2.1.6 Sintesis de sal de imidazolio 18:

NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) y hexaclororetano (0.107 g, 0.450 mmol) se
combinaron en un matraz Schlenk y se disolvieron en acetonitrilo (15 mL). La
disolucién resultante se sonific6 durante 24 h a temperatura ambiente. La
eliminacion de los compuestos volatiles a vacio dio un solido amarillo claro que se
lavé con tolueno (10 ml) y se recristalizé en acetonitrilo/éter etilico para dar el
producto 18 como un sélido blanco con un rendimiento del 57% (132 mg, 0.234
mmol). RMN-H (CD3CN, 400 MHz) & = 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.24
(dos dobletes superpuestos, 12H, CH(CHs)2), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHz3)2),



2.23 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 2.61 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 7.13 (d,
J =7.8 Hz, 2H, CHar), 7.22-7.28 (m, 3H CHar), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHar), 7.50
(t, J = 7.8 Hz, 1H, CHa), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CHar), 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
CHar), 8.53 (s, 1H, CHimidazolio). RMN-*3C (CDsCN, 100 MHz) d = 23.9, 24.1, 24.5,
24.7, 28.5, 28.7, 123.6, 123.7, 124.3, 127.3, 128.5, 128.9, 129.7, 130.1, 130.6,
130.8, 133.7, 134.5, 134.7, 136.4, 146.6, 180.4. Calculado para Cz4H40CI2N20: C,
72.46; H, 7.15; N, 4.97; Encontrado: C, 72.01, H, 7.22, N, 4.58.

C(O)Ph © H_ pOPh
C,Cls
NON. _NON__
Dipp” Y Dipp > Dipp N\(N Dipp
CH4CN, t.a. &
11 18

Esquema 29. Sintesis de sal de imidazolio 18.

8.2.1.7 Sintesis de sal de imidazolio 19:

Se afadi6 lentamente una disolucion de NHC 11 (0.202 g, 0.410 mmol) en 15 mL
de THF a una disolucién de cloruro de trifluorometanosulfonilo (0.069 g, 0.410 mmol)
en 5 mL de THF, y se dej6 agitar la mezcla resultante durante 12 h a temperatura
ambiente. La suspension resultante se evaporé a presion reducida y el residuo se
lavd con éter etilico (3x30 mL) para dar el producto 19 como un soélido blanco con
un rendimiento del 63% (171 mg, 0.258 mmol) después de la recristalizacion en
acetonitrilo/éter etilico. RMN-*H (CDsCN, 400 MHz) & = 1.21 (d, J = 7.2 Hz, 6H,
CH(CHsa)2), 1.25 (dos dobletes superpuestos, 12H, CH(CHs)2), 1.28 (d, J = 7.2 Hz,
6H, CH(CHa)2), 2.45 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHz3)2), 2.64 (sp, J = 6.8 Hz, 2H,
CH(CHs)2), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 7.47-7.51 (m, 3H CHar), 7.54 (t, J = 7.8
Hz, 1H, CHar), 7.64-7.69 (m, 3H, CHar), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 8.97 (s, 1H,
CHimidazolio)). RMN-13C (CD3CN, 100 MHz) & = 21.7, 22.8, 23.6, 25.0, 28.9, 29.2,
124.6, 125.2, 125.9, 127.2, 128.3, 128.8, 129.4, 132.1, 132.6, 133.2, 137.2, 138.9,
146.3, 146.4, 179.7. RMN-1F (CDCls, 282 MHz) & = -79.2. Calculado para
C34H40CIF3N204S: C, 61.39; H, 6.06; N, 4.21; Encontrado: C, 61.78, H, 6.22, N, 4.17.
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C(0)Ph c? H C(O)Ph
JON SO5CF;Cl IO
Dipp” Y Dipp > Dipp™ “Dipp
THF, t.a. 0,CF,
1 19

Esquema 30. Sintesis de sal de imidazolio 19.

8.2.2 Sintesis de complejo 20 de tipo (Au(l)-MIC):

Método A: en un matraz Schlenk se colocaron éxido de plata(l) (18 mg, 0.079 mmol)
e imidazolio 13 (100 mg, 0.158 mmol) y se afiadi6é diclorometano seco (10 mL). La
suspensioén resultante se agité durante 24 h a temperatura ambiente en ausencia
estricta de luz. La suspension final de color marron oscuro se filtré y se transfirio a
través de una canula a un segundo Schlenk que contenia una disolucion de
cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158 mmol) en 5 mL de diclorometano. La
suspensioén gris oscuro resultante se agité durante 6 h. Después de la filtracion por
canula y la eliminacion del disolvente, el producto crudo se disuelve en 1 mL de
diclorometano y se purifica por cromatografia en columna usando diclorometano,
obteniendo el producto 20 con un rendimiento del 54% (71 mg, 0.085 mmol) como

un solido blanco.

Método B: en un matraz Schlenk se combinaron cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5
mg, 0.158 mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e
imidazolio 13 (100 mg, 0.158 mmol) y disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla
resultante se agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension
transparente final se seco6 al vacio y el residuo se disolvié en 1 mL de diclorometano
y se precipité con hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio, obteniendo
el producto 20 con un rendimiento del 87% (114 mg, 0.137 mmol) como un sélido
blanco. Los cristales individuales se obtuvieron por difusién de vapor de hexanos en
una disolucién concentrada de diclorometano. RMN-H (CDCls, 400 MHz) 6 = 1.21
(d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.37 (d, J = 6.9
Hz, 6H, CH(CHs3)2), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CH3)2), 2.59 (sp, J = 6.8 Hz, 2H,
CH(CHs3)z2), 2.66 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 7.16-7.19 (m, 2H, CHar), 7.28-7.31
(m, 4H, CHar), 7.32-7.38 (m, 3H, CHar), 7.49-7.56 (m, 3H, CHar), 7.66 (t, J = 7.6
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Hz, 2H, CHar), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHar). RMN-3C (CDCls, 100 MHz) & = 24.0,
24.3,24.5, 24.6, 28.8, 29.4,123.1, 124.0, 124.3, 124.5, 127.4, 128.3, 129.0, 129.6,
130.6, 130.7, 131.2, 133.0, 133.9, 137.0, 146.2, 146.3, 146.6, 155.1 (Au=C),
180.1, 181.2. Calculado para CaiH44AuCIN202: C, 59.39; H, 5.35; N, 3.38;
Encontrado: C, 59.07, H, 5.22, N, 3.56.

cl,
CI@ H C(O)Ph Metodo A: i) Ag,0, DCM, 24 h Au C(O)Ph
7®< ii) AuCI(SMey), 6h, t.a. >6<
ipp— " PN~ ~ o NON_
D _ -
PP \( DIPP pretodo B: KHMDS, AuCI(SMe) ~ D'PP \( Dipp
C(O)Ph THF, -78°C C(O)Ph
13 20

Esquema 31. Sintesis de complejo 20 de tipo (Au(l)-MIC).

8.2.3 Sintesis de complejo 21 de tipo (Au(l)-MIC):

Método A: en un matraz Schlenk se agregaron 6xido de plata(l) (18 mg, 0.079
mmol) e imidazolio 14 (113 mg, 0.158 mmol) y se afadio diclorometano seco (10
mL). La suspension resultante se agitd durante 24 h a temperatura ambiente en
ausencia estricta de luz. La suspension final de color marron oscuro se filtré y se
transfirié a través de una canula a un segundo Schlenk que contenia una disolucion
de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158 mmol) en 5 mL de diclorometano.
La suspension gris oscuro resultante se agité durante 6 h. Después de la filtracion
de la canula y la eliminacion del disolvente, el producto crudo se disuelve en 1 mL
de diclorometano y se purifica por cromatografia en columna usando diclorometano,
obteniendo el producto 21 con un rendimiento del 51% (72 mg, 0.079 mmol) como

un solido blanco.

Método B: en un matraz Schlenk se combinaron cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5
mg, 0.158 mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) y
imidazolio 14 (113 mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La
mezcla resultante se agitdé durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension
clara final se seco al vacio y el residuo se disolvié en 1 mL de diclorometano y se
precipitd con hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio, obteniendo el
producto 21 con un rendimiento del 93% (134 mg, 0.147 mmol) como un sélido
blanco. RMN-*H (CDCls, 400 MHz) & = 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHz3)2), 1.40 (d,
~EG~



Capitulo 2.

J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHs)2), 1.45 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.48 (d, J = 6.6 Hz,
6H, CH(CHa)2), 2.37 (sp, J = 6.4 Hz, 2H, CH(CH3)2), 2.65 (spt J = 6.4 Hz, 2H,
CH(CH3)2), 7.22-7.24 (m, 4H, CHar), 7.31-7.35 (m, 8H, CHar), 7.46-7.48 (m, 3H CHa),
7.54 (d, J=7.6 Hz, 2H, CHar), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
CHar), 7.71 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) & = 22.4, 23.7,
24.7,26.3, 29.1, 29.6, 118.2, 125.4, 126.6, 126.8, 127.8, 128.8, 130.5, 132.3, 133.0,
139.9, 140.8, 145.2, 145.4, 145.6, 147.4, 147.6, 148.5, 149.7, 157.3 (Au=C), 179.2.
RMN-3P (CDCls, 121 MHz) & = -37.4 ppm. Calculado para CsH49AuCIN20P: C,
60.76; H, 5.43; N, 3.08; Encontrado: C, 60.56, H, 5.67, N, 3.33.

cl,
c|@ H PPhy Metodo A: i) Ag,0, DCM, 24 h Au  PPhy
o ii) AUCI(SMe,), 6h, t.a. 7—<O
Dipp/N\(N\Dipp . Dipp~— N~Dipp
Metodo B: KHMDS, AuCI(SMe,) Y
C(O)Ph THF, -78°C C(O)Ph
14 21

Esquema 32. Sintesis de complejo 21 de tipo (Au(l)-MIC).

8.2.4 Sintesis de complejo 22 de tipo (Au(l)-MIC):

Se combinaron en un matraz Schlenk cloro(dilmetilsulfuro)de oro(l) (46.5 mg, 0.158
mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e imidazolio 15 (98
mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se
agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension transparente final se
secO al vacio y el residuo se disolviéo en 1 mL de diclorometano y se precipitd con
hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio obteniendo el producto 22 como
un sélido blanco con un rendimiento del 91% (93 mg, 0.114 mmol). RMN-'H (CDCls,
400 MHz) 6 =1.14 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2),
1.21 (d, J =7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.26 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 2.51 (sp, J =
6.8 Hz, 2H, CH(CH3)2), 2.55 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH3)2), 6.69-6.60 (dd, J = 2.6
Hz, 1H CH), 6.91-6.92 (m, 1H CH), 7.01-7.06 (m, 2H, CHar), 7.11-7.15 (m, 4H, CHa),
7.26-7.30 (m, 2H, CHar), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar),
8.33 (m, 1H, CH). RMN-3C (CDCIs, 100 MHz) & = 23.4, 23.6, 24.5, 24.6, 29.0, 29.1,
112.3, 115.5, 118.2, 121.2, 125.1, 126.7, 129.0, 129.7, 130.5, 132.3, 137.6, 139.7,



141.1, 142.1, 145.3, 145.4, 1475, 157.6, 163.5, 179.9. Calculado para
C39H42AUCIN203: C, 57.18; H, 5.17; N, 3.42; Encontrado: C, 57.01, H, 5.09, N, 3.23.
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Esquema 33. Sintesis de complejo 22 de tipo (Au(l)-MIC).

8.2.5 Sintesis de complejo 23 de tipo (Au(l)-MIC):

Se combinaron en un matraz Schlenk cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158
mmol), bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e imidazolio 16 (113
mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se
agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension transparente final se
seco al vacio y el residuo se disolvié en 1 mL de diclorometano y se precipitdé con
hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio obteniendo el producto 23 como
un sélido blanco con 84% de rendimiento (121 mg, 0.133 mmol). RMN-'H (CDCls,
400 MHz) 6 =1.20 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2),
1.47 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHa)2), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 2.43 (sp, J =
6.8 Hz, 2H, CH(CH3s)2), 2.84 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs3)2), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
CHar), 7.39-7.53 (m, 3H, CHa), 7.48-7.51 (m, 5H, CHa), 7.55-7.57 (m, 4H, CHa),
7.64-7.68 (m, 5H, CHar), 7.69-7.72 (m, 2H, CHar). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) & =
20.8, 21.1, 22.8, 24.9, 29.3, 29.7, 109.4, 116.4, 117.8, 121.5, 122.8, 132.3, 123.9,
124.3, 126.4, 127.1, 130.3, 131.0, 131.6, 134.1, 134.5, 153.4, 177.6. 3P NMR
(CDCls, 121 MHz) & = -35.2 ppm. Calculado para CsH49AuCIN20OP: C, 60.76; H,
5.43; N, 3.08; Encontrado: C, 60.79, H, 5.67, N, 3.17.
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Esquema 34. Sintesis de complejo 23 de tipo (Au(l)-MIC).



8.2.6 Sintesis de complejo 24 de tipo (Au(l)-MIC):

Se combinaron en un matraz Schlenk cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158
mmol), bis(trimetilsilillamiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e imidazolio 17 (116
mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se
agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension transparente final se
seco al vacio y el residuo se disolvio en 1 mL de diclorometano y se precipitdé con
hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio obteniendo el producto 24 como
un sélido blanco con 88% de rendimiento (111 mg, 0.139 mmol). RMN-'H (CDCls,
400 MHz) & = -0.32, 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 6H,
CH(CHs3)z2), 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)z2),
2.46 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs3)z2), 2.87 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CH3)2), 7.21-7.24
(m, 4H, CHar), 7.36-7.40 (m, 2H, CHar), 7.43-7.46 (m, 2H, CHar), 7.51 (d, J = 7.6 Hz,
2H, CHar), 7.61 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar). RMN-13C (CDCIz, 100 MHz) & = -2.42, 23.7,
24.9, 25.9, 27.6, 30.3, 30.7, 125.8, 126.2, 127.8, 130.0, 130.3, 130.7, 131.2, 133.6,
134.6, 137.8, 139.8, 140.6, 142.2, 146.4, 150.7, 180.5. Calculado para
Cs7H4sAUuCIN20SI: C, 55.74; H, 6.07; N, 3.51; Encontrado: C, 55.41, H, 6.22, N, 3.81.
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Esquema 35. Sintesis de complejo 24 de tipo (Au(l)-MIC).

8.2.7 Sintesis de complejo 25 de tipo (Au(l)-MIC):

Se combinaron en un matraz Schlenk cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158
mmol), bis(trimetilsililamiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e imidazolio 18 (89
mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se
agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension transparente final se
secO al vacio y el residuo se disolvié en 1 mL de diclorometano y se precipitd con
hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio obteniendo el producto 25 como
un sélido blanco con 75% de rendimiento (90 mg, 0.119 mmol). RMN-'H (CDCls,



Capitulo 2.

400 MHz) 6 =1.17 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHs)z2), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2),
1.25(d, J =7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 2.44 (sp, J =
6.8 Hz, 2H, CH(CH3s)2), 2.93 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs)2), 7.02-7.06 (m, 2H,
CHar), 7.11-7.15 (m, 3H, CHar), 7.26-7.29 (m, 2H, CHar), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
CHar), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHar), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar). RMN-3C (CDCl3,
100 MHz) & = 23.7, 24.0, 24.5, 25.6, 28.8, 29.1, 123.1, 124.1, 124.3, 124.6, 127 1,
127.7, 129.1, 129.9, 130.7, 131.2, 132.0, 132.9, 133.1, 146.0, 152.2, 175.3.
Calculado para CssH39AuCI2N20: C, 53.76; H, 5.18; N, 3.69; Encontrado: C, 53.91,
H, 5.40, N, 3.71.
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Esquema 36. Sintesis de complejo 25 de tipo (Au(l)-MIC).

8.2.8 Sintesis de complejo 26 de tipo (Au(l)-MIC):

Se combinaron en un matraz Schlenk cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (46.5 mg, 0.158
mmol), bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (38 mg, 0.189 mmol) e imidazolio 19 (107
mg, 0.158 mmol) y se disolvieron en THF (7 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se
agité durante 16 h en ausencia estricta de luz. La suspension transparente final se
secO al vacio y el residuo se disolvié en 1 mL de diclorometano y se precipitd con
hexano (10 mL). El sélido se filtra y se seca al vacio obteniendo el producto 26 como
un sélido blanco con 81% de rendimiento (112 mg, 0.128 mmol). RMN-'H (CDCls,
400 MHz) 6 =1.07 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH3)2),
1.25(d, J =7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CH?3)2), 2.16 (sp, J =
6.8 Hz, 2H, CH(CH?3)2), 2.45 (sp, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs3)z2), 7.02-7.06 (m, 2H, CHar),
7.12 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHar), 7.26-7.30 (m, 2H, CHar), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
CHar), 7.44 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CHa), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CHar). RMN-13C (CDCls,
100 MHz) & = 22.5, 23.8, 24.7, 26.4, 29.1, 29.6, 120.1, 121.5 (q, J (CF) = 328 Hz),
122.0, 124.6, 127.3, 128.8, 128.9, 129.1, 129.6, 132.4, 136.6, 141.0, 145.2, 161.8,



181.7. RMN-°F (CDCls, 282 MHz) d = -76.8. Calculado para C3sHzsAuCIF3N204S:
C, 48.14;: H, 4.50; N, 3.21; Encontrado: C, 47.96, H, 4.09, N, 3.58.
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Esquema 37. Sintesis de complejo 26 de tipo (Au(l)-MIC).

8.3 RESULTADOS Y DISCUSIONES

8.3.1 Sintesis de sales de imidazolio 13-19 altamente

funcionalizadas:

Se trataron los imidazolilidenos-C4-benzoilo 11 y -C4-difenilfosfina 12 con
cantidades equimolares de cloruro de benzoilo para generar las sales 13y 14 de
imidazolio funcionalizadas en C2, C4. Después del tratamiento, los productos se
aislaron facilmente después de un simple lavado con éter etilico y se caracterizaron
por espectroscopia de RMN y analisis elemental. La formacion de las sales
esperadas se corrobor6 por la presencia de una Unica sefial de imidazolio-CH®
ubicado a 8.70 y 8.62 ppm para 13 y 14, respectivamente. Ademas, en RMN de 13C,
la presencia de nuevas sefales de aromaticos y el grupo CO ubicado por encima

de 180 ppm fue consistente con la adicién en la posicion C2.

Intentamos explorar el alcance de la reaccion para la preparacion de sales de
imidazolio funcionalizadas en C2 y C4. Elegimos el NHC sustituido con 4-benzoilo
11 como material de partida y realizamos su tratamiento con cantidades
equimolares de varios electréfilos en THF. La formacion de sales de imidazolio 15-
19 se produce sin problemas, con rendimientos moderados a buenos (57-83%). De
especial interés es el hecho de que se pueden logra la obtencién de sales de
imidazolio con grupos atractores y donadores de electrones.



Capitulo 2.

Tabla 5. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de sales de imidazolio 15-19.
15 16 17 18 19

Sal de imidazolio
2-furoilo PPh2 SiMes Cl SO3CF3

Rendimiento (%) 83 71 68 57 63
RMN-!H

8.64 873 826 853 897
CH®)(ppm)

8.3.2 Sintesis de los complejos 20-26 de tipo (Au(l)-MIC):

Con los imidazolios 13 y 14 a la mano, procedimos a investigar una ruta adecuada
para la metalacion en C5. El primer intento implico la reaccion de los precursores
cationicos con medio equivalente de 6xido de plata en diclorometano, seguido de la
adiciéon de cantidades estequiométricas de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l). Después
del tratamiento, la mezcla de reaccibn mostr6 una nueva especie de carbeno
metélico en mezcla con una gran cantidad de precursor catiénico sin reaccionar
(aproximadamente 35%). Después de la separacion por columna cromatografica,
los carbenos metéalicos se caracterizaron adecuadamente por espectroscopia de
RMN de '3C mostrando nuevas sefiales a 155 ppm y 161 ppm. Las sefiales de
campo alto para el enlace Au=C son similares a los datos reportados previamente
para complejos aNHC-Au(l) basados en imidazol (143-164 ppm), sugiriendo la
formacion de los complejos 20 y 21, respectivamente. Como los rendimientos
aislados con esta metodologia fueron bastante bajos, se realiz6 la reaccién en un
solo paso mediante el tratamiento de 13 u 14 con bis(trimetilsilillamiduro de potasio
en presencia de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) a -78 °C. Después de la purificacién,
los complejos 20 y 21 deseados de aNHC-Au(l) se aislaron con rendimientos de 87
y 93%, respectivamente. Curiosamente, en el caso del complejo 21, la coordinacion
del centro de oro es selectiva para el resto carbénico como se indica por el
desplazamiento insignificante de su sefial de fosfina en RMN de 3P (-37.4 ppm) en

comparacion con la sal de imidazolio de partida (-36.8 ppm).



Las caracteristicas de composicion y coordinacién del complejo 20 se establecieron
inequivocamente mediante un estudio de difraccion de rayos X. Se obtuvieron
cristales individuales de 20 por difusion de vapor de hexano en una disolucion
concentrada de diclorometano a temperatura ambiente. La estructura molecular
confirma la coordinacion del centro de oro a la posicion C5 como se suponia
anteriormente por la sefial de campo alto carbeno-oro en RMN de *3C. La geometria
de coordinacion alrededor del centro de oro es ligeramente distorsionada lineal con
angulos de enlace de C5-Aul-Cl1 de 177.30 (13) A. La longitud del enlace C5-Au
de 1.990 (4) A cae en el rango observado previamente para los complejos aNHC-

Au(l) convencionales.

Figura 24. Estructura molecular del complejo 20.
Los elipsoides se muestran al 50% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno se han omitido por

claridad.

Con la serie de precursores de carbenos N-heterociclicos anormales
funcionalizados 15-19, se prosigui6 a la ruta de metalacion utilizando
bis(trimetilsilillamiduro de potasio en presencia de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) a
-78 °C, observando la produccion exclusiva de los complejos aNHC-Au(l) 22-26 con
buenos rendimientos. Todos los complejos muestran una excelente solubilidad en
disolventes clorados, y son estables al aire y a la humedad. De acuerdo con los
datos representados en la tabla 6, todos los complejos muestran un cambio en RMN

de ¥C en campo alto para la sefial carbeno-oro, consistente con el modo de



coordinacion anormal. Especial es el caso del complejo funcionalizado con triflato
26, donde la sefial carbeno-oro metélico se desplaza hasta 161.8 ppm, lo que
sugiere un aumento de la capacidad del aceptor pi del ligante carbeno N-
heterociclico anormal.

Tabla 6. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de los complejos 22-26.
22 23 24 25 26
Complejos 5 fyroiloc PPh. SiMes Cl  SOCFs

Rendimiento (%) 91 84 88 75 81

RMN-13C
157.6 153.4 150.7 152.2 161.8
AuC (ppm)




9 CONCLUSIONES

En este trabajo se realiz6 la sintesis de una serie de sales de triazolio
funcionalizados con cumarina (2) y crisina (5, 7), que fueron utilizadas como
precursores de ligantes para la preparacion de los respectivos complejos de oro(l)
triazolilidenos mono- y dinuclear (3, 8, 9). Ademas, hemos informado sobre la
sintesis conveniente de una serie de sales de imidazolio (13-19) funcionalizadas en
2y 4, y su metalaciéon en un solo paso para generar complejos anormales (20-26)
de oro(l) que contienen varios grupos funcionales. La metodologia general de dos
pasos amplia la gama de sustratos disponibles para la funcionalizacién de carbenos
N-heterociclicos libres y podria abrir una nueva puerta para la sintesis de carbenos
metalicos anormales con patrones de sustitucion disefiados. Todos los compuestos
nuevos se han caracterizado correctamente por espectroscopia de RMN de 'H 'y

13C, en el caso de 1, 2, 3y 20 por difraccién de rayos X.

Los nuevos complejos de oro triazolilideno (3, 8, 9) son estables al aire y a la
humedad. El potencial catalitico de los complejos 3, 8, y 9 se explord en reacciones
de hidroaminacién de anilinas, los ensayos cataliticos establecieron que el
rendimiento mejorado del complejo 9 en comparacion con la eficiencia de los
complejos mononucleares 3 y 8 se relacionan con el efecto de la mayor
concentracion de sitios cataliticos activos en especies multinucleares. El alcance de
la reaccion descrito en el presente estudio demuestra la amplia aplicabilidad del
complejo bis-triazolilideno 9 en la sintesis catalizada de una variedad de indoles
sustituidos que abren una nueva alternativa para esta importante transformacion

organica.
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Espectro de RMN-'H (400 MHz) del complejo 26 en CDCls.
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 26 en CDCls.





