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“Como es arriba, es abajo,; como es abajo, es arriba.”

El Kybalion.
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Capitulo I: Sintesis de ligantes N-heterociclicos basados en 1,2,3-triazoles
funcionalizados con o- y p- mercaptopiridina y sus complejos con metales

de transicion.
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Introduccion:

Los triazoles son heterociclos aromaticos de cinco miembros que contienen tres
atomos de nitrégeno. Existen reportes de 1,2,3-triazoles desde finales del siglo XIX,
cuando Werner y Stiasny describieron el 1-6xido de 2-fenilbenzotriazol (Figura 1)
En 1937, se observo la capacidad de coordinacion del anillo de triazol?, y el primer

compuesto de coordinacién caracterizado cristalograficamente se informé en 1976.3
o
/
/N\
>_ .7
N
Figura 1. 1-6xido de 2-fenilbenzotriazol sintetizado por Werner y Stiasny a finales del siglo XIX.*

Los derivados de 1,2,3-triazol se preparan tipicamente mediante una reaccion de
cicloadicién 1,3-dipolar entre un alquino y una azida, mejor conocida como
cicloadicion azida-alquino de Huisgen (AAC)%4, que se desarroll6 a principios de la
década de 1960 por Huisgen®. La reaccién AAC se volvié particularmente popular
cuando Sharpless y Meldal informaron por separado su versién catalizada con Cu(l)
(CUAAC), lo que permiti6 una mejora dramatica tanto de la velocidad como de la
regioselectividad para la generacién 1,2,3-triazoles disustituidos en las posiciones
1,4 bajo condiciones de reaccion suaves (Esquema 1). Esta reaccion catalizada con

Cu(l) es comunmente llamada reaccion click.®

- Catalizador Cu'
N=N=N + =—R; > /:<

Rg R,=H o cualquier grupo _ N_ . N
R,=H o cualquier grupo 2 N

Esquema 1. Sintesis de 1,2,3-triazoles mediante la reaccion de cicloadicion de Huisgen

azida-alquino catalizada por cobre(l).1%12 1



La reaccion CUAAC tiene muchas ventajas, entre ellas esta la alta eficiencia de
atomos, selectividad y tolerancia de grupos. Las reacciones click proceden bajo una
amplia variedad de condiciones donde los sustratos de azida y alquino se convierten
selectivamente al regioisdmero 1,4. Se han generado dudas sobre el mecanismo de
reaccién, en general, los factores que son aceptados incluyen el uso de un alquino

terminal y el catalizador de cobre en un estado de oxidacion +1.7

Con respecto al estado de oxidacion del cobre, por algun tiempo, surgié un debate
sobre que aparentemente algunas especies de Cu(ll) también eran capaces de
catalizar la reaccion CuAACS, sin embargo, investigaciones mas detalladas indican
gue la actividad catalitica era debida a impurezas de Cu(l) altamente activas®, lo que

descarto6 la idea de especies cataliticas de Cu(ll).

Por ejemplo, en el 2008, Mizuno y colaboradores postularon y demostraron
cinéticamente que una reaccion de acoplamiento CuAAC procede de manera
acelerada partiendo de dimeros de cobre(ll) que producen in situ especies activas

de Cu(l) (Esquema 2).10

~ ——H
N>_<N ( [Cu] [Cu]
~—>~ = R—==—H
AL () e
H+
[Cu]
R—==
N '
N“ N-R N;—R
R [Cu] R' R
/ |@
A (e
/ \ \\ h
N y_~[cul 1]
Eliminacion H\ ! Adicion N‘_E ==
[Cu] reductiva R [Cu] o
oxidativa

Esquema 2. Mecanismo propuesto para la reaccion de CUAAC**12 12



Los ligantes hibridos, que contienen dos o mas funcionalidades donantes diferentes,
pueden exhibir hemilabilidad cuando son coordinados con un metal (Figura 2). La
hemilabilidad se puede definir como la capacidad de proporcionar sitios de
coordinacion abiertos en el metal durante la reaccion en la estructura del estado
fundamental, y ayudan a estabilizar intermedios reactivos!4. Dicha propiedad de
hemilabilidad se observa predominantemente cuando varian mucho las
caracteristicas de donaciéon de cada uno de los atomos donadores del ligante
hibrido, como las propiedades del atomo donador, como se describe en la teoria

acido-base duro-blando de Pearson?®.

AH\_P ? Q T
yN L /N
§*pd/ cy jas

| [SbFgl" i
\\v// P
~ 0 [BF.I

Figura 2. Ejemplos de complejos de Pd(ll) con ligantes hemilabiles.?>2

Antecedentes.

La coordinacién bi- o multidentada de los triazoles mixtos NX (X = N, S)
generalmente potencializa la estabilidad y las propiedades cataliticas de sus
derivados metdlicos en comparacion con los sistemas monodentados?'3, como es el
caso de los complejos de paladio(ll) reportados por Saleem y colaboradores, en
donde utilizan funcionalizacion con sustituyentes basados en azufre (Figura 3), los
cuales fueron probados como catalizadores en reacciones de acoplamiento cruzado
de Suzuki-Miyaura?®.
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X
CI/ Cl

Figura 3. Complejo de paladio (ll) reportado por Saleem et al.1®

En el afio 2014, Mendoza-Espinosa y colaboradores reportaron la sintesis y

caracterizacion de cuatro complejos de cobre(ll) de tipo [Cu(L)2Cl2] derivados de

ligantes mixtos NN, NO y NS de 1,2,3-triazol'’ (Esquema 3). Los cuatro complejos

mostraron actividad catalitica en el proceso CUAAC, utilizando ascorbato de sodio

como agente reductor. EI complejo soportado por la combinacion de triazol y NS

mostro el mejor rendimiento catalitico de la serie, lo que permitié una preparacion

facil y de alto rendimiento de una variedad de mono-, bis- y tris-1,2,3-triazoles con

bajas cargas de catalizador.

X N
N
Cu(OAC),.5H,0 (5 mol%) N

1,10-Phen. H,0 (5 mol%)
> X= CH2O
EtOH-H,O (4:1) =

Ascorbato de sodio N(Me)

Esquema 3. Sintesis de complejos de cobre(ll) reportado por Mendoza-Espinosa et al.’



Las investigaciones de Zhu y colaboradores extendieron el concepto de la
aceleraciéon del proceso CUAAC utilizando complejos de Cu(ll) asistido por azidas
organicas sin la necesidad de un agente reductor externo (como puede ser
ascorbato de sodio). Con este trabajo fue demostrado que las especie
cataliticamente activas de Cu(l) eran generadas en un periodo corto de induccién
en el cual las especies de Cu(ll) son reducidas por la reaccion de oxidacion de un

disolvente alcohdlico®®.

Con estos antecedentes, se propone el proyecto de sintesis de ligandos basados
en 1,2,3-triazoles funcionalizados con atomos de azufre y su union a centros
metalicos para desarrollar la quimica de coordinacion de ligandos derivados de
CuAAC con metales de transicion y explorar la aplicacion catalitica de los

respectivos complejos.

Objetivo general
Sintetizar y caracterizar complejos de metales de transicion empleando ligantes de

tipo 1,2,3-triazoles funcionalizados con o- y p-mercaptopiridina.

Objetivos especificos

1. Sintetizar triazoles funcionalizados con o- y p-mercaptopiridina a partir de
quimica “click”.
2. Coordinar 1,2,3-triazoles funcionalizados con azufre a centros metalicos de

transicion.
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3. Caracterizar los triazoles funcionalizados y sus compuestos de coordinacion
obtenidos, principalmente por RMN de H y 13C, difraccion de rayos-x,

espectroscopia vibracional IR y Ultravioleta-Visible.

Resultados y discusion:

Sintesis de 1,2,3-triazoles basados en mercaptopiridinas.

Para obtener el alquino terminal derivado de la 2-mercaptopiridina, se llevo a cabo
la reaccién de propargilacion de la 2-mercaptopiridina, empleando un exceso de

bromuro de propargilo en presencia de carbonato de potasio (Esquema 4).

H 1. K,CO3 (2 eq) / acetona/DMF 1:1
@, Reflujo 80°C, 2h _ S P
= 2. Bromuro de propargilo (1.1 eq) | _N

Agitacion 24h, t.a.

Esquema 4. Sintesis del alquino funcionalizado con la 2-mercaptopiridina (1).

Se colocé un equivalente de 2-mercaptopiridina y dos equivalentes de carbonato de
potasio en un tubo de presion. Los reactivos fueron disueltos en 15 mL de
acetona/DMF 1:1 y colocados en reflujo a 80 °C. Posteriormente, la mezcla se dej6
a temperatura ambiente y se agregaron 1.1 equivalentes de bromuro de propargilo,
dejando en agitacion constante durante 24 h. A continuacion, se llevo a cabo una
extraccion liquido-liquido, con agua y diclorometano. La fase organica fue secada
con sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo presién reducida, finalmente el crudo
fue purificado en cromatografia por columna (silica gel) con eluyente de
diclorometano. Se obtuvo un rendimiento de reaccion del 89%. Se determiné el

punto de fusion del producto 1, el cual es 158-160°C.
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Se llevé a cabo la caracterizacion del producto por RMN de 'H (Figura 4).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de proton se puede observar una

sefal simple a 3.82 ppm, la cual corresponde a dos protones metilénicos (asignados

a la posicion 8) y que evidencia el proceso de propargilacion de la 2-

mercaptopiridina. No se logra observar la sefal simple del protén del alquino

terminal, este efecto probablemente sea debido a la acidez de este proton, la cual

puede provocar un intercambio intermolecular, por lo que se vuelve no detectable

en RMN de 'H. La regién aromatica del espectro muestra un patrén ABCD tipico

para una piridina o-sustituida.

RMN de *H, CDCl3, 400 MHz

}13 H8

CDCl;

H5

H2 ' Ha4

H3
L 5 A

L LA

25000

20000

15000

10000

5000

T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3:5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (opm)

Figura 4. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) del compuesto 1.

T
0.5
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Una vez obtenida la 2-mercaptopiridina propargilada 1, se llevé a cabo una reaccion

de cicloadicién [3+2], para obtener el triazol 1a (Esquema 5).

1. Cu(OAc), (5 mol%), 1,10-Fen (5 mol%),
Na(asc) 1eq N@
— N
N F 2. Mes-N3 1.1 eq | X d\{
N 1 DMF/H,0 (4:1) N -
Agitacién 24h, t.a.

Esquema 5. Sintesis del triazol 1a a partir de quimica click.®

Para la preparacion del catalizador de cobre; se colocaron 5 mol% de acetato de
cobre(ll) (Cu(OAc)?), 5 mol% de 1,10-fenantrolina (1,10-Fen) y 1.0 equivalente de
ascorbato de sodio (Na(asc)), en 5 mL de una mezcla DMF/H20 (4:1). A estamezcla
se agrego6 el compuesto 1, disuelto en 5 mL de DMF/H20 (4:1). Finalmente se
adicionaron 1.1 equivalentes de azida de mesitileno (Mes-N3s) y se agitd durante 24
h a temperatura ambiente. Posteriormente, se hicieron lavados con diclorometano
y agua, la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada, se
llevé a cabo la purificacion del crudo obtenido en cromatografia en columna (silica
gel), empleando como eluyente diclorometano. El rendimiento de reaccion fue de

91%. El producto 1a obtenido fue caracterizado por RMN de 'H (Figura 5).

La presencia de la sefial simple en 7.52 ppm en el espectro de RMN de 'H (Figura
5), atribuible al grupo CH del triazol (H13 o H-triazol) indica que se formé el
compuesto la. Asi mismo las sefiales simples localizadas entre 1.90 y 2.35 que
integran para 6 y 3 protones, respectivamente, consistentes con los grupos metilo

de mesitileno. En 4.63 ppm se muestran los protones del grupo metileno. A
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frecuencias altas se observa el patrén ABCD de la piridina o-sustituida y una sefial

simple en 6.90 ppm, atribuible a los protones del anillo aromético trisustituido.

RMN de 'H, CDCls, 400 MHz

16
Hs "@' HC  H1a
H N
‘ X W \Q\C1I';3
_N Hs HsC
H3 13387 hs
H2
H16, H18
H15
CDCI3
H8
H14, H15
H13 J J
Fyf‘\ L#“L‘ L P ' U;M i LJ LA A

T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25
f1 (ppm)

2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

Figura 5. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) del compuesto 1a.
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Adicionalmente, se llevd a cabo la caracterizacion del 1,2,3-triazol 1a mediante

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *3C (Figura 6).

Con ayuda del espectro de RMN de 3C de 1a (Figura 6), se comprobé la formacién

del respectivo triazol mediante la presencia de las sefales correspondientes al

carbono etiquetado como 13 en 121 ppm aproximadamente, asi como el carbono

cuaternario (C9) en aproximadamente 133 ppm. Las sefiales correspondientes a los
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carbonos metilo del sustituyente mesitileno se observan en 25y 18 ppm, mientras

gue en 31 ppm se observa la sefial del carbono del grupo metileno.

RMN de 13C, CDCls, 100 MHz
N Lol
2 C20, C22
o D
4 \/QK/NM (7
| 6 8 13 A
3 é/ N 27
Cc2
C13 c21
g c8
c6 i C9

e T v T T T T v T 1 T T v T T e d T

T T T T T T ¥ T A T T v T v
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 100 MHz) del compuesto 1a.

La sintesis del compuesto 2 se llevo a cabo empleando la metodologia para el

compuesto 1, utilizando la 4-mercaptopiridina como materia de partida (Esquema

6).

H 1. K,CO3 (2 eq) / acetona
Reflujo 80°C, 2h Z
@ = > A \//
N/ 2. Bromuro de propargilo (1.1 eq) N~ 2

Agitacion 24h, t.a.

Esquema 6. Sintesis del alquino funcionalizado con la 4-mercaptopiridina (compuesto 2).

20

10



Se coloco un equivalente de 4-mercaptopiridina y dos equivalentes de carbonato de
potasio en un tubo de presion. Los reactivos fueron disueltos en 15 mL de
acetona/DMF 1:1 y colocados en reflujo a 80 °C. Posteriormente, la mezcla se dejo
a temperatura ambiente y se agregaron 1.1 equivalentes de bromuro de propargilo,
dejando en agitacion constante durante 24 h. A continuacion, se llevé a cabo una
extraccién liquido-liquido, con agua y diclorometano. La fase organica fue secada
con sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo presién reducida, finalmente el crudo
fue purificado en cromatografia por columna (silica gel) empleando como eluyente
diclorometano. Se obtuvo un rendimiento de reaccion del 90%. Se llevo a cabo la

caracterizacion del producto por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 7).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H (Figura 7) se observa una
sefial simple en 4.40 ppm, atribuible a los protones de grupo metileno (H8) que
indican la presencia del fragmento propargilo. Asi como en caso del compuesto 1,
el protén terminal del compuesto 2 no se logra ver debido a la acidez del protén

terminal.
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RMN de 'H, CDCls, 400 MHz

H3 P H10 H8
}1 | X \\1////$;;§//
N
> g|-|8
Hé
H3, H7
H2, H6

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 fppm)

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) del compuesto 2.

El triazol 2a fue sintetizado a partir de la reaccion entre el compuesto 2 y la azida
de mesitileno mediante una reaccién de cicloadicion [3 + 2], analoga a la

preparacion del compuesto la (Esquema 7).

1. Cu(OAc), (5 mol%), 1,10-Fen (5 mol%),

y Na(asc) 1eq N

N A 2. Mes-N3 1.1 eq @/ \/K(

N~ DMF/H,0 (4:1) N~ 2a H
Agitacion 24h, t.a.

Esquema 7. Sintesis de triazol 2a mediante quimica click.?
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Para la preparacion del catalizador de cobre; se colocaron 5 mol% de acetato de
cobre(ll) (Cu(OAc)?), 5 mol% de 1,10-fenantrolina (1,10-Fen) y 1.0 equivalente de
ascorbato de sodio (Na(asc)), en 5 mL de una mezcla DMF/H20 (4:1). A esta mezcla
se agreg6 el compuesto 2, disuelto en 5 mL de DMF/H20 (4:1). Finalmente se
adicionaron 1.1 equivalentes de azida de mesitileno (Mes-N3) y se agité durante 24
h a temperatura ambiente. Posteriormente, se hicieron lavados con diclorometano
y agua, la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada, se
llevd a cabo la purificacion del crudo obtenido en cromatografia en columna (silica
gel), empleando como eluyente diclorometano. Se obtuvo un rendimiento de

reaccion de 91%. El punto de fusion del compuesto 2a es de 172-174 °C.

El compuesto obtenido fue caracterizado por RMN de 'H y (Figura 8).

Mediante el espectro de RMN de protén del triazol obtenido (2a) (Figura 8), se
observa en 7.60 ppm la sefial caracteristica del grupo CH correspondiente al anillo
de 1,2,3-triazol. Adicionalmente, las sefiales simples entre 1.90y 2.50 ppm (relacién

2:1) son debidas a los grupos de metilo del fragmento de mesitileno.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) del compuesto 2a.

Adicionalmente para complementar la caracterizacion del compuesto 2a, se llevo a

cabo el experimento de resonancia magnética nuclear de 3C.

En el espectro de RMN de '3C (Figura 9) es posible determinar la presencia del
producto esperado tomando en cuenta la sefial correspondiente al carbono
etiquetado con el nuamero 9 (correspondiente al grupo CH del heterociclo) en
aproximadamente 133 ppm, asi como la sefial del carbono etiquetado como 13 en

aproximadamente 122 ppm que es consistente con el carbono cuaternario del anillo

de triazol.
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Figura 9. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) del producto 2a.

Recientemente, el desarrollo de ligandos hibridos de triazol NX (X = N, O, S) ha

atraido atencion debido a la capacidad de coordinacién que ofrece el par de

electrones del heteroatomo que esta disponible para la donacion al centro metalico.

Debido a la coordinacién esperada bi- o multidentada de los triazoles mixtos NX (X

= N, S), la estabilidad y las propiedades cataliticas de los derivados metalicos

generalmente mejoran en comparacion con los sistemas monodentados!®. Con

estos antecedentes, se decidié probar las capacidades de coordinacién de los

triazoles 1lay 2a con los precursores de Cu(ll) comunmente utilizados.
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Primero, se llevé a cabo la reaccion de los ligantes 1la y 2a con CuClz y Cu(OAc)2
en relacion equimolar (1:1) (Esquema 8) con la intencion de favorecer la

coordinacion al atomo de Cu(ll) via quelacion de tipo NS hacia el centro metalico.

On
| X
_N H
1a Cu(OAc),

ot V@@

Esquema 8. Reaccion de 1lay 2a con Cu(OAC)s.

No hay reaccién
MeOH, 16 h, t.a.

Experimentalmente, la reaccién de Cu(OAc): con triazoles 1la y 2a no presentd
ningun cambio de color después de agitar durante 16 h a temperatura ambiente. Lo
cual indico que la coordinacion del &tomo de Cu(ll) no se llevé a cabo por los ligantes

lay 2a, y fue corroborado por la recuperacion completa de los triazoles lay 2a.

La reaccion de los triazoles 1a y 2a hacia CuClz, produce dos resultados diferentes.
Por ejemplo, en relacion estequiométrica equimolar de CuClz y el triazol 1a en
metanol (Esquema 9), se observo un cambio de color de azul intenso a verde casi
inmediato. Después de la purificacion por cristalizacion en metanol, se obtuvo el

complejo 1a-Cu con un rendimiento del 93% como un sélido de color verde intenso.
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_N
cl ¢u ¢ 1aCu
N=N / /
\ CucCl Cu N=N
X S\/KC)(N 2 —C] \)\/N
| N MeOH S
= H 1a ta., 24 h. = cl
LN S
A
N/ ~N
a” o O
S H
N
N\ /)

Esquema 9. Sintesis del complejo de Cu(ll) 1a-Cu,

El complejo 1a-Cu cristalizé por la evaporacion lenta de una solucion concentrada

de metanol y la estructura en estado solido se muestra en la Figura 10.

N6

Cu2

Figura 10. Representacion de la unidad asimétrica del complejo 1a-Cu. Las elipsoides
térmicas son mostradas con un 50% de probabilidad. Los &tomos de hidrogeno fueron

omitidos.
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El complejo 1a-Cu cristaliza en el grupo espacial triclinico P-1 y la unidad asimétrica
confirma la relacién ligante-metal 1:2. La estructura molecular de 1a-Cu revela que
los atomos de Cu(ll) son coordinados en la unidad asimétrica de la-Cu, de los
cuales un atomo de cobre esta coordinado por un atomo de nitrégeno del anillo de
triazol [Cul-N1 = 2.007(4) A] y por el atomo de nitrégeno del grupo piridinil [Cul-N5

= 2.026(3) A] de otra molécula de ligante.

El &tomo Cul se encuentra pentacoordinado, su esfera de coordinacion se completa
mediante la union covalente a los atomos de cloro CI1 [Cul-Cl1 = 2.2948(12) A] y
Cl2 [Cul-CI2 = 2.2515(13) A] y una interaccion débil con Clla [Cul-Clla =
2.8089(11) A]. El atomo de Cul presenta una geometria de piramide de base
cuadrada, donde el atomo central (Cul) esta ligeramente elevado del plano (N1,

Cl1, N5, CI2) por 0.2 A,

La interaccion débil Cul-Clla permite la formacion de un anillo de cuatro miembros
formado por los atomos Cul-Cl1-Cula y ClI1-Cul-Clla con angulos Cul-Cl1—-

Culay Cl1-Cul—Clla de 85.86(6) y 94.14(5)°, respectivamente.

El atomo de Cu2 presenta una geometria de piramide de base cuadrada, donde el
atomo central (Cu2) esté ligeramente elevado del plano por 0.2 A (N4, CI3, N6, Cl4)
el &tomo de Cu2 esté coordinado por un &tomo de nitrégeno de triazol (N6), el atomo
de nitrégeno de piridina (N4) y dos atomos de cloro (CI3 y Cl4). Las distancias de
enlace Cu-N y Cu-Cl son similares a las observadas para el centro Cul. El &tomo
de Cu2 completa su esfera de coordinacion mediante la coordinacion de un atomo

de oxigeno de una molécula de agua [Cu2-O1 = 2.2264(4) Al.
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Un analisis de la estructura cristalina mas detallado revela que el complejo 1a-Cu
presenta una cadena polimérica 1D. Un macrociclo que comprende de 30
miembros, seis nucleos de atomos de cobre y cuatro ligantes de triazol, lo cual
constituye el blogue de construccion basico (Figura 11). Como se observa en la
unidad asimétrica, todos los centros de cobre estan pentacoordinados y no se

observa coordinacion de metales en los atomos de azufre.

Figura 11. Diagrama ORTEP que indica la formacion de metalomacrociclo en la estructura cristalina del

complejo 1a-Cu. Las elipsoides térmicas se muestran con un 50% de probabilidad.

La estructura cristalina del complejo 1a-Cu presenta un arreglo polimérico en 2D a
través de interacciones m—m promovidas por los fragmentos de piridina que

coordinan los centros de Cu2 (3.734 A) (Figura 12). La estructura cristalina no

presenta enlaces de puente de hidrégeno relevantes en la estructura polimérica.
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Figura 12. Diagrama ORTEP de la estructura polimérica en 2D del complejo 1a-Cu.

Tabla 1: Distancias (A) relevantes
del complejo 1A.

Cul-N1 2.007(8)
Cul-N5 2.026 (9)
Cul-Cl1 2.295 (8)
Cul-Cl2 2.252 (7)
Cu2-N4 2.029 (12)

Cu2-NOOA 2.061 (11)
Cu2-CI3 2.282 (12)
Cu2-Cl4 2.275 (12)
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Tabla 2. Angulos (°) relevantes del
complejo 1A.

Cl1-Cul-Ci1 85.86°
Cl1-Cul-CI2 177.74°
N5-Cul-N1 162.85°
N5-Cul-Cl2 90.35°
Cl2-Cul-N1 89.12°
N4-Cu2-Cl4 88.70°
Cl4-Cu2-NOOA 90.73°
NOOA-Cu2-CI3 91.94°
01-Cu2-NOOA 95.48°
CI3-Cu2-Cl4 169.63°

La reaccion de triazol 2a con CuClz en metanol, generé un precipitado de color verde
después de 3 h de agitacion. EI complejo (2a-Cu) se purificé mediante lavados con
metanol frio y, lamentablemente, debido a su solubilidad limitada no pudo ser

caracterizado apropiadamente.

Desde la introduccion de la catélisis con especies de Cu(l), la reaccion de
cicloadicion dipolar de alquino azida (CuAAC) ha presentado enormes avances
durante la ultima década?. En particular, la investigacion dedicada a la aplicacion
de los principios de la quimica verde a este proceso, ha despertado un gran interés
tanto académico como industrial. Aunque las reacciones CuAAC son generalmente
llevadas a cabo con métodos ecoldgicos de alta economia de atomos y en

disolventes alcohdlicos, en muchas ocasiones el uso de otros co-disolventes no
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amigables con el medio ambiente como DMSO, DMF y disolventes clorados son
necesarios para el correcto funcionamiento de la reaccion debido a la diversa

naturaleza de los alquinos o azidas.

Ademas, como las fuentes cataliticas comunes para el proceso CUAAC se obtienen
a partir de precursores de Cu(ll), la necesidad de agentes reductores como el
ascorbato de sodio, representa un inconveniente importante en las metodologias
actuales de formacion de triazol. De acuerdo con el interés en desarrollar complejos
gue contienen metal-triazol NX (N, S, O) funcionalizado, e inspirado por los
resultados de Zhu y sus colaboradores en la reaccion AAC empleando precursores
de Cu(ll) sin ningln agente reductor!®, se decidié probar el rendimiento catalitico de
los complejos 1a-Cu y 2a-Cu en la metodologia AAC en condiciones de reaccion

similares.

Inicialmente, fueron probados los complejos 1a-Cu y 2a-Cu en la reaccion click de
fenilacetileno y mesitilazida como reaccion modelo y su desempefio fue comparado
con la metodologia CuAAC que emplea el complejo Cu(OAc)2-5H20 como
precatalizador. Las condiciones de reaccion iniciales incluyeron la carga del 5% en
mol del complejo 1la-Cu o 2a-Cu, en una mezcla de metanol/agua (4:1) y
temperatura ambiente (experimentos 1-3). Como se observa en la Tabla 3, el
complejo 1a-Cu y Cu(OAc)2 mostraron una eficacia superior en comparacion con el
complejo 2a-Cu en las condiciones iniciales. Se propone que el desempefio
catalitico bajo del complejo 2a-Cu esta relacionado con su solubilidad limitada, ya
gue los varios intentos para mejorar su actividad catalitica cambiando las

condiciones de reaccioén usando una variedad de disolventes resultaron fallidos. La
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exploracién de las capacidades cataliticas de los complejos 1a-Cu y 2a-Cu implico
la eliminacion del agente reductor (ascorbato de sodio) de la mezcla de reaccion.
En estas nuevas condiciones, el producto alcanz6 un rendimiento de hasta el 95%
en presencia de un 5% en mol de complejo 1a-Cu (Tabla 3, experimento 5). Por el
contrario, la exclusion de ascorbato de sodio disminuy6 el rendimiento del producto
al 64% cuando se us6 Cu(OAc):2y en el caso del complejo 2a-Cu, solo se obtuvieron

trazas del triazol esperado (experimentos 4y 6).

Tabla 3. Optimizacion del alcance de la cicloadicidn catalizada por cobre de
fenilacetileno y azida de mesitilo

/
Z [Cat Q\/\
+ — N
Ny 16 h NN

Exgle?i'rggmo Cat. [Cat]-mol% Disolvente  Na(asc) Rend[lg;; ientoa
1 Cu(OAC)2 5 MeOH/H20 1 eq. 84
2 1A 5 MeOH/H20 1 eq. 90
3 2A 5 MeOH/H20 1 eq. 37
4 Cu(OAc)2 5 MeOH/H20 - 74
5 1A 5 MeOH/H20 - 95
6 2A 5 MeOH/H20 - 5
7 1A 5 MeOH - 99
8 1A 5 EtOH - 94
9 1A 5 iPrOH - 74
10 1A 5 '‘BUuOH - 3b
11 1A 2.5 MeOH - 96
12 1A 1 MeOH - 90
13 1A 0.5 MeOH - 73
14 1A 5 MeOH°® - 99
15 1A 2.5 MeOH°® - 98
16 1A 1 MeOH°® - 83

Condiciones de reaccion: fenilacetileno (1.0 mmol), mesitil azida (1.1 mmol),
solvente (5 mL), 16 h. (a) Rendimientos aislados como el promedio de dos
corridas. (b) Detectado por espectroscopia de RMN 'H (400 MHz). (c) Reacciones
realizadas bajo radiacion de microondas durante 30 minutos a 60 ° C.
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Debido al éxito en los resultados obtenidos con el complejo 1a-Cu en ausencia de
agente reductor, se llevé a cabo el proceso AAC de la reaccion modelo en varios
disolventes alcoholicos (experimentos 7-10). Las reacciones en MeOH y EtOH
generaron rendimientos de los productos aislados superiores al 94%, mientras que
cuando se utilizo iPrOH el rendimiento se redujo al 74%. Sorprendentemente, la
reaccion en tBuOH produjo solo un 3% del producto deseado, el cual fue
caracterizado por espectroscopia de RMN. Los datos obtenidos indican que solo los
alcoholes oxidables produjeron el triazol esperado con buenos rendimientos. Esto
apoya la hipétesis de que las especies activas de Cu(l) se produjeron mediante la

reduccion de Cu(ll) en el complejo 1a-Cu.

Ya que MeOH fue el mejor disolvente de reaccidn, se exploré la carga 6ptima de
catalizador (experimentos 11-13). De acuerdo con los resultados de la Tabla 3, la
carga de catalizador 1a-Cu puede disminuirse hasta un 2.5% en mol sin una pérdida
significativa del rendimiento del producto aislado. Finalmente, con la premisa de que
el calentamiento por microondas ha demostrado mejorar los rendimientos en
tiempos reducidos en comparacién con el calentamiento convencional'?, se puso a
prueba el rendimiento catalitico del complejo 1a-Cu bajo radiacion de microondas a
60 °C. De acuerdo con los experimentos 14-16, el triazol deseado se puede obtener
con rendimientos cuantitativos en solo 30 min con 2.5% en mol de carga de

catalizador.

Después de establecer el complejo 1a-Cu como el catalizador mas eficiente de la
serie, se decidié a continuacién realizar una diversificacién de sustrato. El complejo

1la-Cu es capaz de catalizar la formacion de una serie de mono-, bis- y tris-1,2,3-
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triazoles que presentan una variedad de grupos funcionales y topologias. La sintesis
optimizada de mono-triazoles requirié solo 2.5% mol del catalizador 30 minutos bajo
radiacion de microondas a 60 °C para lograr rendimientos de los productos aislados
de buenos a excelentes (89-98%). En el caso de la preparacion de bis-triazoles, el
tiempo de irradiacion siguié siendo el mismo, aunque la cantidad de catalizador fue
del 5% en mol (2,5% en mol por cada anillo de triazol formado) para alcanzar
rendimientos del 87 al 91%. El tris-triazol més desafiante basado en el resto de
floroglucinol requirié 5% en mol del catalizador y 45 min de radiacion de microondas

con un rendimiento del 83% (Esquema 10).
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Complejo 1 >:\

Alquino + Nj N. _.N
MeOH, microondas, 60° N
N N N
A w Ao [
| A N @/ N N
=N A N~ B c
2.5 mol%, 30 min, 89% 2.5 mol%, 30 min, 91% 2.5 mol%, 30 min, 98%

N N
L s L
. N N
HO N HO N o N
D E F

2.5 mol%, 30 min, 95% 2.5 mol%, 30 min, 97% 2.5 mol%, 30 min, 96%
N N N

N [ :1 ) X
N\ J/\O o/\E \\,N N\ I \ ,N
N N N

S H

5 mol%, 15 min, 87% 5 mol%, 30 min, 91%
N:N

//§\/N
o

N (0] (0]

/: \

N J =
5 mol%, 30 min, 86% N=pN

5 mol%, 35 min, 83%

Esquema 10. Triazoles formados por el proceso AAC catalizado por el complejo 1a-Cu. Condiciones de
reaccion: alquino (1.0 mmol), azida (1.1 mmol) y metanol (5 mL).
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Seccidén Experimental

Consideraciones generales.

Los reactivos y disolventes disponibles comercialmente se usaron tal como se
recibieron. La azida de mesitileno se sintetiz6 como se informa en la literatura®. La
sintesis de todos los complejos metalicos se realizé en condiciones normales. Los
disolventes se secaron mediante métodos estandar y se destilaron en atmésfera de
nitrégeno. Los espectros IR se obtuvieron en un espectrometro Bruker Alpha FT-
IR/ATR. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no
estan corregidos. Los espectros de RMN de 'H y 3C se obtuvieron con un
espectrometro Bruker Ascend (400 MHz). Los analisis elementales se obtuvieron
con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112 y un instrumento Perkin Elmer Serie
[ CHNS/O 2400. Los analisis de difraccion de rayos X de monocristal se obtuvieron
en un difractometro Agilent Gemini utilizando radiacion Mo Ka (A = 0.71073 A). Los
datos se integraron, escalaron, clasificaron y promediaron utilizando el paquete de
software CrysAlisPro. Las estructuras que resolvimos usando métodos directos,
usando SHELX 2014 y refinadas por minimos cuadrados de matriz completa contra
F221 Todos los &atomos no son de hidrogenoides fueron refinados

anisotropicamente.

Preparacion de compuestos

e Sintesis del compuesto 1.

. Se colocaron 0.2 gramos de 2-mercaptopiridina (1.8 mmol) y
AN //
_N

provisto con una barra de agitacibn magnética, utilizando 15 mL de acetona

0.4975 gramos de K2COs3 (3.6 mmol) en un tubo de presion
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anhidra como disolvente. La reaccion fue colocada en reflujo a 80 °C en un bafio
de aceite durante dos horas y se llevé a temperatura ambiente. Posteriormente
se agrego gota a gota 0.2205 mL de bromuro de propargilo (1.98 mmol). La
reaccion permanecié en agitacion constante durante 24 horas. Al finalizar la
reaccién, se observé la formacion de un sélido de color beige y un sobrenadante
color café. Se llevd a cabo la extraccion del producto con CH2Cl2 y agua, la fase
organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se evaporé.
El crudo obtenido fue purificado en una columna de silica-gel utilizando como
eluyente CH:Cl2. El producto fue recuperado como un sélido cristalino color
ambar con un rendimiento de reaccion del 89% (0.2390 g, 1.6 mmol). Los datos

espectroscopicos del producto son consistentes con reportes de literatura.??
e Sintesis del compuesto 2.

\/// Se empled la sintesis descrita para el compuesto 1. Al

X

Nl P finalizar la reaccion, se observo la formacién de un sélido

beige y un sobrenadante color café. Se llevé a cabo la extraccion del producto con

CH2Cl2 y agua, la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y

posteriormente evaporada. El crudo obtenido fue purificado en una columna de

silica-gel utilizando como eluyente CH2Clz. El producto fue recuperado como un

solido cristalino color &mbar con un rendimiento de reaccion del 90% (0.2417 g, 1.62

mmol). RMN de H (CDCls, 400 MHz): & = 1.27 (s, 1H, AlgH), 4.51 (s, 2H, CHy), 7.22

(m, 2H, ArH), 8.50 (m, 2H, ArH) ppm.
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e Sintesis del 1,2,3-triazol 1a.

Se llevo a cabo la preparacion del catalizador de cobre

@]

N o ,

| S J\( in situ en un vial; se colocaron 0.0159 g (0.08 mmol) de
_N H

acetato de cobre(ll), 0.0144 g (0.08 mmol) de 1,10-
fenantrolinay 0.3174 g (1.6 mmol) de ascorbato de sodio, el cual se diluyé en 5 mL
de una mezcla DMF/H20 (4:1). Se agregaron 0.2390 g (1.6 mmol) del producto
obtenido previamente, disuelto en 5 mL de la mezcla DMF/H20 (4:1). Finalmente se
agregaron 0.2837 g (1.76 mmol) de azida de mesitileno. Se colocé en agitacion
constante durante 24 h a temperatura ambiente. Posterior a eso, se llevaron a cabo
extracciones con CH2Cl2 y agua, la fase organica fue recuperada y secada con
sulfato de sodio anhidro, posteriormente, evaporada y el crudo obtenido fue
purificado en una columna cromatografica de silica-gel, empleando como eluyente
diclorometano. El producto fue recuperado como un sélido beige. El rendimiento de
reaccion fue de 91% (0.4525 g, 1.46 mmol). Punto de fusién = 158-160 °C. RMN
de H (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.90 (s, 6H, CH3), 2.35 (s, 3H, CHs), 4.63 (s, 2H, CHy),
6.97 (s, 2H, ArH), 6.99-7.03 (m, 1H, ArH), 7.23 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.48-7.52
(m, 1H, ArH), 7.54 (s, 1H, TzH), 8.46 (m, 1H, ArH) ppm. RMN de *3C (CDCls, 100
MHz): & = 17.5, 24.8, 30.9, 121.7, 122.4, 124.5, 129.0, 133.5, 135.1, 136.1, 139.9,
145.3, 149.4, 158.0 ppm. IR-FT/ATR vmax: 3121, 2957, 2925, 2856, 1725, 1602,
1484, 1446, 1372, 1331, 1270, 1213, 1151, 1122, 1071, 1025, 1005, 956, 942, 864
cmL. Andlisis Elemental C17H18N4S; Encontrado: C, 65.53; H 5.89, N 17.98; calc. C,

65.78; H, 5.85, N 18.05.
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e Sintesis del 1,2,3-triazol 2a.

N Se llevé a cabo la preparacion del catalizador de

N J@(\N cobre in situ en un vial; se colocaron 0.01613 g
(0.081 mmol) de acetato de cobre(ll), 0.0146 g

(0.081 mmol) de 1,10-fenantrolinay 0.3210 g (1.62 mmol) de ascorbato de sodio,
el cual se diluy6 en 5 mL de una mezcla DMF/H20 (4:1). Se agregaron 0.2417 g
(1.62 mmol) del producto 2 obtenido previamente, disuelto en 5 mL de la mezcla
DMF/H20 (4:1). Finalmente se agregaron 0.2872 g (1.78 mmol) de azida de
mesitileno. Se colocd en agitacion constante durante 24 h a temperatura
ambiente. Posterior a eso, se llevaron a cabo extracciones con CH2Clz y agua,
la fase organica fue recuperada y secada con sulfato de sodio anhidro,
posteriormente, evaporada y el crudo obtenido fue purificado en una columna
cromatografica de silica-gel, empleando como eluyente diclorometano. El
producto fue recuperado como un sélido anaranjado. El rendimiento de reaccion
fue de 91% (0.4582 g, 1.47 mmol). Punto de fusiéon = 172-174 °C. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz): 8= 1.94 (s, 6H, CHs), 2.41 (s, 3H, CHs), 4.51 (s, 2H, CHy),
7.04 (s, 2H, ArH), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.60 (s, 1H, TzH), 8.59 (bs, 2H,
ArH) ppm. RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & = 17.1, 21.0, 26.0, 124.4, 125.6,
128.8, 129.0, 133.2, 134.8, 136.8, 140.1, 143.5 ppm. IR-FT/ATR vmax: 3138,
2956, 2911, 2874, 1757, 1621, 1489, 1312, 1307, 1296, 1265, 1218, 1177, 1039,
966, 951, 904, 889 cm. Andlisis Elemental C17H18N4S Encontrado: C, 66.02; H

5.49, N 18.34, calc. C, 65.78; H, 5.85, N 18.05.
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e Sintesis del complejo la-Cu.

Se anadié lentamente una solucion en metanol de 3 mL de cloruro de cobre
pentahidratado (54 mg, 0.318 mmol) a una solucion de ligante 1a (96 mg, 0,310
mmol) en 5 mL de metanol y la reaccion se volvié azul inmediatamente. La
reaccion se agito durante 16 h a temperatura ambiente y luego se concentr6 a
presion reducida. Se lavo con éter dietilico y se evapord a sequedad con ayuda
de vacio, produciendo el complejo 1a-Cu como un solido de color verde con un
rendimiento del 93% (0,288 mmol, 137 mg). Se obtuvieron monocristales por
evaporacion lenta de una solucién concentrada de etanol. Punto de fusion =
258-260 °C. IR-FT/ATR vmax: 3149, 3089, 3056, 2997, 2940, 2882, 2863, 2846,
1655, 1573, 1483, 1469, 1454 cm™. UV/vis (MeOH) Amax/nm (e/dm3 mol* cm-?):
269 (6.62 x10%), 323 (1.25 x10%), 456 (2.60 x10?). Andlisis Elemental de

C36H43ClaCu2NgO2S2 ; Encontrado: C, 45.42; H 4.26, N 11.98; calc. C, 45.38; H,

4.55, N 11.76.
Tabla 4. Datos de refinamiento de estructura cristalina para 1a-Cu.
Cadigo de identificacién la-Cu
Férmula Empirica C36H43Cl4Cu2NsO2S>
Peso molecular 952.78
Temperatura/K 293(2)
Sistema Cristalino triclinico
Grupo Espacial P-1
alA 12.4862(4)
b/A 13.9075(5)
c/A 14.5276(5)
a/® 73.700(3)
p/° 68.919(3)
y/° 66.430(4)
Volumen/A3 2129.73(15)
Z 2
pcalcg/Cm3 1.486
u/mm-? 4.798
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F(000)

978.0

Tamario de cristal/mm3

0.1 x 0.08 x 0.07

Radiacion

CuKa (A = 1.54184)

Rango 20 para toma de datos/®

6.606 to 155.258

Rangos de indice

-15<h<15,-16<k<17,-18<1<18

Reflexiones compiladas 36855
Reflexiones independientes 8976 [Rint = 0.0568, Rsigma = 0.0456]
Datos/restricciones/parametros 8976/0/496
Goodness-of-fit en F? 1.069

indices R finales [I>=20 (1)]

R1 =0.0562, wR2 = 0.1606

indices R finales [todos los datos]

R1=0.0725, wR2=0.1732

mayor diferencia pico/valle / e A3

0.66/-0.42

e Sintesis del complejo 2a-Cu

Se afadié lentamente una solucién de metanol de 3 mL de cloruro de cobre

pentahidratado (54 mg, 0.318 mmol) a una solucion de ligando 2a (96 mg, 0.310

mmol) en 5 mL de acetonitrilo y la reaccion se volvié azul inmediatamente. La

reaccion se agité durante 16 ha temperatura ambiente y apareci6 un precipitado

azul. Se lavé con metanol y fue secado con ayuda de vacio, produciendo el

complejo 2a-Cu como un sélido de color verde con un rendimiento del 78 %

(0.241 mmol, 115 mg). Punto de fusion = 230-232 °C. IR-FT/ATR vmax: 3122,

3115, 2998, 2940, 2865, 2841, 2771, 1712, 1541, 1421, 1408, 1417 cm™.

Andlisis Elemental C3sH43Cl4sCu2NsS2 ; Encontrado: C, 46.71; H 4.89, N 11.98;

calc. C, 46.96; H, 4.71, N 12.17.

e Procedimiento general para los ensayos optimizados de catalisis CUAAC.

Preparacion de monotriazol. Se suspendié una mezcla del alquino apropiado (0.1

mmol), azida de mesitileno (0.11 mmol) y complejo 1a-Cu (2.5 mol %) en 5 ml de

metanol en un vial de vidrio de 10 ml equipado con una pequefa barra agitadora.
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Luego, la mezcla se irradi6 durante 30 min a 60 °C usando una potencia de
irradiacion de 30 W. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
elimind al vacio y el residuo se extrajo con 5 mL de CH2Clz, se filtré y se secé. El
residuo se lavd con éter de petroleo para proporcionar los monotriazoles como
solidos blancos o amarillos. Su caracterizacion es consistente con la literatura

reportada.??

Preparacion de bis-triazol. Se suspendié una mezcla del alquino apropiado (0.1
mmol), azida de mesitileno (0.22 mmol) y complejo 1a-Cu (5 mol%) en 5 mL de
metanol en un vial de vidrio de 10 mL equipado con una pequefia barra agitadora.
Luego, la mezcla se irradi6 durante 30 min a 60 °C usando una potencia de
irradiacion de 30 W. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
elimind al vacio y el residuo se extrajo con 5 mL de CH2Clz y se filtrd. El residuo se
lavd con éter de petréleo para proporcionar los bistriazoles como sélidos blancos o

amarillos. Su caracterizacién es consistente con la literatura reportada.?*

Preparacion de tris-triazol. Se suspendié una mezcla del alquino apropiado (0.1
mmol), azida de mesitileno (0.33 mmol) y complejo 1a-Cu (5 mol%) en 5 mL de
metanol en un vial de vidrio de 10 mL equipado con una pequefia barra agitadora.
Luego, la mezcla se irradi6 durante 45 min a 60 °C usando una potencia de
irradiacion de 30 W. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
elimind al vacio y el residuo se extrajo con 5 mL de CH2Clz y se filtr. El residuo se
lavé con éter de petréleo para proporcionar el respectivo tris-triazol como un sélido

blanco en un 81%.
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Reacciones de intercambio de ligantes. Se colocaron cantidades equimolares del
triazol respectivo (0.1 mmol) y del complejo 1a-Cu (0.1 mmol) en un vial de vidrio
de 10 mL equipado con una pequefia barra agitadora. Después de la adicion de 5
mL de metanol, la suspensién resultante se irradié durante 2 h a 60 °C (30 W de
potencia). La mezcla resultante se extrajo con CH2Clz, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se secé con ayuda de vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna comenzando con CH2Cl> al 100% y aumentando
gradualmente la polaridad del eluyente afiadiendo MeOH. Los triazoles purificados

se caracterizaron por RMN de 'H y se compararon con los ligandos sintetizados.

Conclusiones:

Los complejos 1la-Cu y 2a-Cu se emplearon como catalizadores para la reaccion

AAC en disolventes alcohdlicos sin la presencia de un agente reductor.

Los resultados demostraron que solo los alcoholes oxidables producen el triazol
esperado con buenos rendimientos, lo que sugiere que las especies activas de Cu(l)

se produjeron reduciendo los precursores de Cu(ll) en solucion.

Los datos cataliticos generales indican que el complejo 1a-Cu es el mas eficiente
de la serie que permite la preparacion de una serie de mono-, bis- y tris-triazoles

altamente sustituidos en condiciones suaves.

Los ligandos de 1,2,3-triazoles basados en mercaptopiridinas contienen
propiedades de coordinacion interesantes, como hemilabilidad en sus atomos de

nitrégeno y azufre, que podrian ser explotadas en una mayor cantidad de metales
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de transicién, desafortunadamente, su limitada solubilidad impide la caracterizacion

y evaluacion de estos como catalizadores.
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Capitulo II: Sintesis de ligantes N-heterociclicos basados en carbenos N-
heterociclicos funcionalizados con o- y p- mercaptopiridina y sus complejos

con metales de transicion.
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Introduccién

Carbenos

Los carbenos son especies neutras de carbono con seis electrones de valencia, los
cuales contienen un carbono divalente y dos electrones distribuidos en orbitales no
enlazantes. Debido a su caracter carente en electrones, son especies altamente

reactivas.!

Considerando un prototipo de carbeno (Figura 1), el atomo de carbono puede ser
lineal o angular, cada geometria se puede describir con cierto grado de hibridacion?.
La geometria lineal implica una hibridacién sp del centro carbénico con dos orbitales
degenerados no enlazantes (px y py). Al ser angular, la molécula rompe esta
degeneracion y el atomo de carbono adopta una hibridacién de tipo sp?: el orbital py
permanece casi sin cambios (generalmente se llama pr), mientras que el orbital que
comienza como orbital px puro se estabiliza, ya que adquiere un cierto caracter s
(por lo tanto, es llamado o) (Figura 2). La geometria lineal es un caso extremo; la
mayoria de los carbenos son angulares y sus orbitales fronterizos se llamaran

sistematicamente oy P.

/
RI

Figura 1. Representacion esquematica de un carbeno.
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Px Pr

Linear angular

Figura 2. Relacion entre el angulo del enlace de carbono y la naturaleza de los orbitales frontera.?

A partir de esto, se pueden prever cuatro configuraciones electronicas (Figura 3).
Los dos electrones no enlazantes pueden estar en dos orbitales diferentes con
espines paralelos (estado triplete); por consiguiente, la molécula es descrita
correctamente por la configuracion o'p,' (estado °Bi). En contraste, para los
carbenos singulete, los dos electrones no enlazantes pueden estar apareados en el
mismo orbital o 0 pr. Por lo tanto, hay dos diferentes estados *As, la configuracion
02 es un poco mas estable que p°. Asi mismo, un estado excitado singulete con

configuracion o'pr* también puede ser predicha (estado 'B1)3.

N
N
O
\\

P

P2 olpyt
3B 1AL 1A1 1B1

Figura 3. Configuraciones electrénicas de carbenos.?
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La multiplicidad de espin del estado fundamental es una caracteristica fundamental
de los carbenos que dicta su reactividad®. De hecho, los carbenos singulete tienen
un orbital lleno y uno vacio, por lo tanto, deben poseer un caracter ambifilico. Por
otro lado, los carbenos triplete tienen dos orbitales ocupados individualmente y

generalmente son considerados como radicales.®

La multiplicidad del estado basal del carbeno esta relacionada con la energia
relativa de los orbitales oy pr. El estado singulete es favorecido por la separacion
0-pr; Hoffmann determiné que un valor de al menos 2 eV es necesario para imponer
un estado basal con configuracion singulete, mientras que un valor por debajo de
1.5 eV conduce a un estado basal con configuracion triplete®. Existen algunas
similitudes con la teoria de campo cristalino (configuraciones de campo fuerte-bajo
espin y campo débil- alto espin). A partir de esto, la influencia de los sustituyentes
en la multiplicidad del estado fundamental de carbeno se puede analizar facilmente

en términos de efectos electronicos y estéricos.

Esta establecido que los sustituyentes sigma electroactractores favorecen el estado
singulete frente al triplete. En particular, Harrison et al. mostraron que el estado
fundamental pasa de triplete a singulete cuando los sustituyentes se cambian de
litio electropositivo a hidrégeno y a fluor electronegativo (aunque los efectos
mesomeéricos seguramente también juegan un papel para el dltimo elemento). Este
efecto se racionaliza facilmente sobre la base de diagramas orbitales de
perturbacion (simetria Czv). De hecho, los sustituyentes sigma electroactractores
estabilizan inductivamente el orbital sigma no enlazante aumentando su caracter s

y dejan el orbital p; sin cambios. La brecha o-pr aumenta y se favorece el estado
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singulete. Por el contrario, los sustituyentes sigma electrodonadores inducen una

pequefia brecha o-pr, que favorece el estado del triplete.

Carbenos N-heterociclicos

Los NHC, también llamados carbenos de Arduengo, son diaminocarbenos y forman
complejos de tipo Fischer con metales de transicion. Desde el trabajo seminal de
Wanzlick durante la década de 1960, se han sintetizado numerosos complejos de
NHC-metal siguiendo la ruta tradicional a los complejos de Fischer sin la
participacion de ningun ligante de carbeno libre. Sin embargo, el verdadero avance
se produjo en 1991, cuando Arduengo et al. sintetizd y aislé el primer NHC estable,

1,3-bis(adamantil)imidazol-2-ilideno.

Desde entonces, se ha sintetizado una gran variedad de NHC con diferentes
estructuras y se han hecho reaccionar con metales de transicidn que conducen a
complejos. Hoy en dia, estos carbenos son reconocidos como una alternativa a las
limitaciones de los ligantes de fosfina en el campo de la quimica organometalica y

su catdlisis relacionada.

Los cambios sutiles en las arquitecturas de NHC tienen un cambio dréastico en las
propiedades de los donantes electronicos del fragmento de carbeno e imponen
restricciones geométricas sobre los sustituyentes N, lo que influye en su impacto
estérico. Los N-sustituyentes permiten una modulacién de la presion estérica tanto

en el carbeno como en el metal coordinado.
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Carbenos N-heterociclicos anormales.

Se pueden distinguir tres clases estructurales de ligandos tipo NHC; normales
(nNHC), anormales (aNHC), alternativamente llamados mesoionicos (MIC), y

remotos (rNHC) (Esquema 1).

Los carbenos N-heterociclicos anormales (aNHC), o mejor conocidos como
carbenos mesoionicos (MIC), por sus siglas en inglés, son ligandos muy utiles en la
estabilizacién de metales de transicién y de especies reactivas’, debido a sus
caracteristicas electronicas en los que destacan como excelentes donadores o, por

lo que se han desarrollado a partir de ellos, catalizadores particularmente exitosos?®.

Remoto
R
Y R R R. R R R 4
) \ N N=N N=N N=N
NN NON (O i Ok O
YORRTIR . SN r e Ry
! ! v 'Y' u o
L L Il_ L L L
\ NHC I MIC | MIC NHC

Esquema 1. Distintos tipos de carbenos N-heterociclicos’

En la década de los sesenta, Wanzlick y Ofele reportaron las primeras rutas
sintéticas para obtener especies de NHC, en esa época fue poco relevante el
descubrimiento, pero ya sugerian el uso de estas especies como ligandos

organometalicos®!1,

La preparacion de carbenos estables en 1988 por Bertrand?!? y el aislamiento del
primer NHC libre por Arduengo en 1991%3, atrajo el interés general por esta nueva

clase de ligandos y generaron un campo de investigacion completamente nuevo.
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Desde hace casi tres décadas se ha encontrado una amplia aplicacion en campos
tan diversos como la organocatalisis, la medicina, la quimica de materiales y
demas®®?l, Sin embargo, es en su uso como ligandos para metales de transicion
que estas especies son importantes principalmente debido a la relativa facilidad de
Su preparacion sintética, sus propiedades electronicas y estéricas, asi como el
caracter de donador fuerte que resulta en enlaces metal-NHC con caracteristicas
superiores en catalisis en comparacion a los enlaces metal-fosfina anélogos, su
disponibilidad y las posibilidades de funcionalizacion de la estructura, incluidas las
propiedades electronicas estéricas de los ligandos de carbeno, permite la
modulacion de las propiedades electrénicas del centro metalico (Esquema 2).%? Este
hecho es esencial en el uso eficiente de complejos de metales de transicion que

tienen ligandos de carbeno en catalisis.

H —\ iPr JPr
NN~ MesNIN-Mes P 7(

a

Esquema 2. Ejemplos de los primeros carbenos N-heterociclicos libres reportados.31°

La facilidad de disefio en el ligante ha brindado la oportunidad de sintetizar ligantes
con caracteristicas muy especificas para los sistemas cataliticos (Figura 4). Los
NHC que estan funcionalizados con grupos donadores adicionales proporcionan
una estabilidad mejorada del centro metélico a través de la quelacion de estos

ligandos polidentados?3.
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Figura 4. Aplicaciones actuales de 1,2,3-triazolilidenos.?*

Sintesis de carbenos tipo mesoidnicos (MICs) a partir de 1,2,3-triazoles

La aportacion de la cicloadiciobn azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC)
desarrollada por Sharpless y Meldal permitié la introduccién de una nueva
metodologia para obtener especies de tipo 1,2,3-triazoles de forma eficiente y
relativamente sencilla. Entre los distintos tipos de estructuras que estabilizan a los
aNHC, los 1,2,3-triazolilidenos son las especies mas populares de tipo carbeno
mesoionico (MIC) que se encuentran en la literatura®®. Los 1,2,3-triazolilidenos se
pueden preparar facilmente mediante una reaccion click catalizada con cobre(l)
entre una azida y un alquino (CuAAC) y su posterior N-alquilacién?®. Debido a la
facilidad de modificacion estructural del triazolilideno derivado de este método, se
logra una gran diversidad topolégica cambiando el sustituyente adjunto en las
posiciones N3- y C4- del nucleo central de triazol. Esta diversidad estructural afecta
significativamente las propiedades estéricas y electronicas de los MIC, lo que a su

vez explica la variacion en la estabilidad y reactividad de los complejos resultantes.
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Este tipo de carbenos recibe una atencion considerable debido a su capacidad para

actuar como ligantes de tipo quelantes o pinzas?’. Ademas, la introduccién de

grupos funcionales en la cadena lateral del ligando triazolilideno ofrece la posibilidad

de anclar el catalizador en un soporte s6lido?®. Como resultado, se ha generado y

utilizado ampliamente en catalisis homogénea una gran diversidad de complejos de

metales de transicion que contienen triazolilidenos monodentados y polidentados,

en tipo de pinza y sistemas de donantes mixtos?°.

La metodologia reportada por Mendoza-Espinosa et al. para la sintesis de los

precursores de sal de 1,2,3-triazolio (Esquema 3), indica que es posible sintetizar

1,2,3-triazoles funcionalizados con distintos sustituyentes a partir de la reaccion tipo

click de los derivados propargilados con buenos rendimientos=°.

/TH

Esquema 3. Sintesis de sales de 1,2,3-triazolio propuesta por Mendoza-Espinosa et al.>3

[CUAAC] N
Cu(OAc),-H50 (5 mol%) - \N .
1,10-Phen (5 mol%), Na(asc) /&( arilo

R
aril-azida H
Mel ‘ ACN
Me\ |e
NG:)N‘
/K(N\Ar
R H

Sintesis de carbenos tipo aNHC mesoidnicos a partir de triazinas

Con la finalidad de mejorar la estabilidad de los MICs mediante la preparacién de

sales de triazolio con sustituyentes tipo arilo en las posiciones 1 y 3 del anillo,
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Bouffard y colaboradores emplearon la cicloadicion de un precursor tipo triazina y
un alquino terminal bajo condiciones oxidantes con hipoclorito de terc-butilo (como
agente N-clorante) y hexafluorofosfato de potasio en diclorometano a -78 °C. El
calentamiento a temperatura ambiente, la filtracion de los subproductos inorganicos
insolubles y lavados con éter dietilico proporcionan las sales de triazolio deseadas

en un solo paso de reaccion (Esquema 4).3!

!BuOCI, KPFg Ar, PFg
CH,CI N=N
Ar\N’N%N,Ar + R—R? 272 /@(N—Ar
|
H -78°C at.a. R?
R1

Esquema 4. Sintesis de sales de 1,2,3-triazolio propuesta por Bouffard et al.3!

Xu y colaboradores disefiaron una metodologia para la adicion de heteroatomos en
la posicion 4 de la sal de triazolio. Mediante la utilizacion de la reaccion propuesta
por Bouffard sintetizaron la sal de 4-bromometiltriazolio, la cual posteriormente se
utilizé6 como sustrato en una sustitucién nucleofilica ante una gran variedad de
compuestos que pueden actuar como nuecledfilos y asi obtener sales de triazolio
biariladas en las posiciones 1y 3 funcionalizadas con heteroatomos en la posicion

4 del anillo de triazolio (Esquema 5).%?

BuOCI KPFs NN nuclesfilo (Nu) Ay

-N N
Ar—n-Nx = N— - "N—
F=N-T-Ar B’ J@/N Ar ﬁN Ar
H CH,Cl, Br Nu

PFg PFg

Esquema 5. Sintesis de sales de 1,2,3-triazolio propuesta por Xu et al.*?
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Complejos de MIC-Pd

Recientemente, en el grupo de trabajo, liderado por el doctor Mendoza-Espinosa,
se ha reportado una serie de carbenos mesoiénicos (MIC) basados en 1,2,3-
triazolilidenos funcionalizados con grupos hidroxilo, fendxido, heterociclos, e incluso
MIC-polinucleares los cuales han presentado satisfactoria actividad catalitica en sus

complejos con metales de transicion (Esquema 6).33-36

N=N i N
— N/
HO%Q\N <\ /? N @/ ON ~Mes
_Pd )\M I-Pd—I
A [V N
= M = [Pd(allyl)I] i |
R M = [Rh(COD)I) n

Esquema 6. NHC reportados por Mendoza-Espinosa et al. con distintos grupos funcionales
como sustituyentes.®3
Otro tipo de complejos MIC-Pd son los complejos tipo PEPPSI (Pyridine Enhanced
Precatalyst Preparation Stabilization and Initiation). El descubrimiento de los
complejos PEPPSI para promover la formacién de enlaces C-C es un avance
importante en la quimica catalitica de acoplamiento cruzado contemporaneo
(Esquema 7).%” En esta subclase de complejos metélicos, el carbeno N-heterociclico
(NHC) estrechamente unido la especie Pd(0) activa, mientras que el grupo piridilo
sale facilmente para generar un sitio vacante necesario para el proceso de
acoplamiento. Este tipo de complejos de paladio ofrece entre otras ventajas, una
sintesis asequible, estabilidad al aire y a la humedad en comparacion con

catalizadores tradicionales de paladio®2.
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Eliminacion

R'-R?2 reductiva Ar\p Activacion N
N |
0 =
297 Car o
n salida del ligante

Adiciéon  R2%-R?

1. 2R2-M
R™-X oxidativa
r‘?r » Ar-N._N=a,
) X
[>—P<I:I”—R2 Loogi Ar ——P|d—
N L 1/ N
Ar D N
. N/ z
transmetalacion Ar” @
NS
>\/ M = ZnX, BR,
M-X R2-M R' = (CH,);Ph
R2 = nBu

Esquema 7. Activacion y uso de complejos tipo PEPPSI reportados por Organ et al. en 2006.4*

Dada la creciente popularidad de los catalizadores de paladio tanto en la industria
como en el mundo académico, se estan realizando esfuerzos considerables para
comprender las propiedades electrénicas y estéricas de los ligandos en el disefio
de catalizadores. Para los complejos de paladio PEPPSI, se ha encontrado que
aumentar el volumen estérico en la posicion orto del fragmento N-arilo en el NHC
puede mejorar significativamente el rendimiento catalitico®®. Sin embargo, en
contraste con el fragmento N-arilo ampliamente estudiado, la modificacion de los

ligandos donantes sigma o su funcionalizaciéon ha sido escasamente estudiada“®.

Durante varios afios, nuestro grupo ha estado interesado en el disefio y la
preparacion de complejos basados en 1,2,3-triazolilideno de paladio para
aplicaciones sintéticas, en particular creemos que las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas con la presencia de atomos donantes adicionales en la posicion
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4 del triazol*?>%, podria conducir a una mayor estabilidad de los precatalizadores
PEPPSI resultantes. Esta hipotesis cobra relevancia por dos razones principales;
en primer lugar, se ha demostrado que los complejos de paladio a base de
triazolilideno muestran estabilidades térmicas mejoradas (por encima de 100 °C) en
comparacion con los complejos a base de NHC, y también son estables al aire y a
la humedad?®®. En segundo lugar, se ha documentado que los catalizadores que
contienen ambos NHC y ligantes auxiliares como grupos funcionales de nitrégeno*’,
fosforo*® y otros donantes*®, muestran actividades cataliticas mejoradas en varias

reacciones de acoplamiento.

Dentro del grupo de trabajo, Rendon-Nava et al. reportd una serie de complejos
PEPPSI basados en triazolilideno funcionalizados con hidroxilo y su aplicacién en
el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de cloruros de arilo y amidas con acidos
borénicos (Figura 5). En este trabajo se demostré que bajo las condiciones de
reaccién basicas requeridas, los complejos mostraron un aumento notable en la
actividad catalitica en comparacion con dos analogos de PEPPSI disponibles

comercialmente42.

n=1,2y3

Figura 5. Complejos tipo PEPPSI sintetizados por Rendon-Nava et al. en 2019.42
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Antecedentes

Ligantes tipo carbeno NHC funcionalizados con azufre y su coordinacion con

centros de paladio.

Con la premisa de la estabilidad mejorada de los ligantes tipo MIC funcionalizados
con heteroatomos en la posicidén 4- del anillo de triazol, se planteé como objetivo
sintético la integracion de un atomo de azufre al ligante 1,2,3-triazolio y el estudio

de la estabilidad y aplicaciones de sus respectivos complejos de paladio(ll).

La reactividad de ligantes tipo NHC funcionalizados con grupos tioéter ha sido
previamente analizada por diversos grupos de trabajo, como es el reporte de
Bernhammer y Huynh en el afio 2014, en el cual presentaron una serie de complejos

de Pd(ll) con ligantes soportados por NHC funcionalizados con grupos tioéter.>°

Los complejos de paladio(ll) fueron preparados mediante transferencia de carbenos

de plata (Esquema 8).%°

o5 N

ni

N 1) 1/2 Ag,0, DCM
L ¢ L e
N 2) PdBr,, MeCN N B/
R R =Bencil R R = Bencil
R = Isobutil R = Isobutil
R = CHPh, R = CHPh,

A/ 1) 1/2 Ag,0, DCM
)>—Pd Br
@iN Br 2) PdBr,, MeCN N B

\ R

R R =Bencil R = Bencil
R = Isobutil R = Isobutil
R = CHPh, R = CHPh,

Esquema 8. Sintesis de los complejos de NHC-Pd(ll) funcionalizados con grupo tioéter
reportados por Bernhammer et al.>®
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Los complejos se obtuvieron como sélidos amarillos microcristalinos. Todos los
complejos son completamente insolubles en hidrocarburos y disolventes etéreos y
solo escasamente solubles en disolventes clorados y disolventes organicos polares
como DMSO. En presencia de pequefias cantidades de disolventes coordinantes
tales como piridina, la solubilidad aumenta notablemente en disolventes organicos
polares y disolventes clorados, debido a la formacién de aductos con disolventes

por desplazamiento del fragmento tioéter débilmente coordinado.

Dado que el fragmento de tioéter esta unido débilmente solo al centro del metal, es
facilmente desplazado por ligantes donantes mas fuertes, tales como donantes de
nitrogeno, fésforo o carbono. Esto lo demostraron mediante la sintesis de una
segunda serie de complejos, que incorporan dos ligantes de bencimidazolin-2-

ilideno diferentes y una cadena lateral de tioéter (Esquema 9).

{
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R = Isobutil R = Isobutil

R = CHPh, R = CHPh,

Esquema 9. Posibles enfoques para la preparacién de complejos de Bis-NHC-Pd(Il)
funcionalizados con tioéter reportado por Bernhammer et al.*°

Los complejos reportados en dicho estudio resultaron ser cataliticamente activos en
la hidroaminacién de fenilacetileno, aunque se obtuvieron buenos rendimientos sélo

en presencia de acido triflico. Para todos los complejos, se observo un
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comportamiento catalitico consistentemente bueno en la arilacién directa de 1-

metilpirrol.

En 2016 Ruhling y colaboradores presentaron la sintesis de cuatro ligantes NHC-
tioéter hibridos bidentados diferentes para la estabilizacién de nanoparticulas de
paladio(ll) (Esquema 10).°! Las correspondientes nanoparticulas de paladio son
estables en varios disolventes, segun el ligante utilizado, y muestran una elevada
guimioselectividad en la hidrogenacion de olefinas. La solubilidad de las
nanoparticulas puede modificarse dependiendo del valor de pH del disolvente. Para
probar el concepto de estabilidad de las nanoparticulas con un ligante bidentado de
NHC-tioéter, llevaron a cabo la sintesis de cuatro precursores de ligantes con
cadenas diferentes unidas al atomo de azufre. Dado que estas cadenas deberian
influir en la solubilidad de las nanoparticulas resultantes, decidieron variar esta
cadena de no polar (1a) a polar (1c). El acido carboxilico unido a polietilenglicol
(PEG) (1b) y PEG de cadena mas larga (1d) se esperaba una polaridad intermedia.
La conexion entre el nacleo de NHC y el atomo de azufre se establecié como una
cadena de propilo. Las nanoparticulas de paladio (PdNP) correspondientes se
sintetizaron mediante intercambio de ligantes, utilizando una solucién de los NHC

libres generados in situ y los PANP estabilizados con tioéter.
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Esquema 10. Sintesis de complejos de bis-NHC(C,S)-Pd(ll) funcionalizados con grupo tioéter
tipo quelato reportados por Rihling et al.5!

Dependiendo de la polaridad de los ligantes, los PANP podrian solubilizarse en
disolventes no polares como hexano o tolueno, disolventes polares como
acetonitrilo o diclorometano o agua. Los PdNP se analizaron mediante
espectroscopia de RMN, que confirmé el intercambio completo de los ligantes
precursores de la superficie de NP y la estabilizacién de los PANP por los ligantes

de NHC de tioéter bidentado.

Los experimentos de hidrogenacion mostraron una quimioselectividad muy alta
sobre otras olefinas. Ademas, la solubilidad pudo mejorarse mediante el cambio del

valor de pH del solvente.

Liu y colaboradores en 2017 presentaron una nueva clase de complejos de tipo
Enfoque de vinculo débil (Weak-link approach), WLA, que contienen ligantes
hemilabiles trans-bis (NHC, S) (Esquema 11).5? Estos complejos son estables al aire
y exhiben cambios dramaticos en su forma vy flexibilidad, lo que permite el disefio y
sintesis de sistemas supramoleculares que responden a estimulos que poseen un
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nuevo cambio lineal en la geometria. Ademas, al ajustar la longitud entre los
fragmentos NHC vy tioéter, Lin y colaboradores, probaron la influencia de la longitud
del ligante en la geometria del complejo cerrado (coordinacion de NHC y del atomo
de azufre simultanea al centro metdlico) y la transformacion de cerrado a abierto
(Unicamente la coordinacibn de NHC hacia el metal); descubrieron un
comportamiento de isomerizacion inusual y las condiciones que permiten la

seleccién de un isbmero sobre otro.

El trabajo inicial se centro en los complejos de WLA basados en Rh(l), que podian
alternarse entre un estado abierto en trans y un estado cerrado en cis, sin embargo,
el centro de metal Rh(l) es sensible al aire, lo que limité el alcance de las

aplicaciones.

Adicionalmente, sintetizaron sales de imidazolio sustituidas con un grupo terc-butilo
(tBu) y un grupo tioarilo anclado, donde el enlace entre NHC y tioéter es una cadena
de etileno o de propileno. La sintesis de precursores de sal de imidazolio
asimétricamente sustituidos se inici6é con la preparacion de 1-terc-butilimidazol, que
se prepar6 mediante la reaccion de condensacion de terc-butilamina,
paraformaldehido, carbonato de amonio y glioxal, segun un procedimiento
modificado de la literatura. Prepararon dos ligantes con dos longitudes de conector
diferentes para comprender cdmo la estructura del ligante tipo quelato afecta la
geometria de los complejos de WLA rigidos y completamente cerrados. Por lo tanto,
hicieron reaccionar posteriormente con sulfuro de 2-cloroetilfenilo o sulfuro de 3-

cloropropilfenilo en acetonitrilo a reflujo (MeCN) para producir cloruros de imidazolio.
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Esquema 11. Sintesis de precursores de la sal de imidazolio asimétricamente sustituidos
reportados por Liu et al.>?

Los complejos homolépticos abiertos se sintetizaron mediante un procedimiento de
transmetalacion de plata, en el que la sal de imidazolio se hizo reaccionar primero
con oxido de plata (Ag20) para producir un intermedio de carbeno de plata. Este
carbeno intermediario, a su vez, se transmetald con dicloro-1,5-ciclooctadieno
paladio(ll) [Pd(COD)CIz], en acetonitrilo a reflujo para producir el complejo con un
rendimiento aislado del 36% en dos etapas (Esquema 12). De forma andloga,
sintetizaron el complejo de cadena mas larga con un rendimiento del 54%. En
particular, observaron dos conjuntos de sefiales de resonancias en los espectros de
RMN de 'H y 13C para ambos productos, lo que sugiere la formaciéon de dos

isdmeros durante la reaccion: isbmeros syn y anti.
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Esquema 12. Sintesis de los complejos completamente abiertos homoligados mediante un
procedimiento de transmetalacion de plata reportados por Liu et al.>?

Posteriormente, los autores llevaron a cabo el estudio del intercambio del complejo
con cadena mas corta abierto con la forma cerrada mediante extraccion de haluro.
Tras la adicion de 2 equivalentes de tetrafluoroborato de plata (AgBF4) a una
solucion de complejo en diclorometano, se extrajeron los atomos de cloruro,
generando el complejo completamente cerrado tras la coordinacion del tioéter con
el centro metélico (Esquema 13). La evidencia de la reaccion de espectroscopia de
RMN de !H (CD2Cl> a temperatura ambiente) incluyé la desaparicion de las sefiales
de RMN atribuidas al complejo abierto y la aparicion de sefiales amplias asignadas
al complejo cerrado, junto con un desplazamiento hacia desplazamientos altos de

las sefiales de protones aromaticos.
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Esquema 13. Conversion reversible del complejo abierto en complejo cerrado reportados
por Liu et al.>?

En el 2018 Sharma y colaboradores presentaron un nuevo catalizador homogéneo
de Pd(Il) con un ligante tipo tioéter-NHC (Esquema 14). También sintetizaron una
version heterogénea del catalizador mediante su inmovilizacidon en nanoparticulas
de magnetita encapsuladas en silice, lo que resulté en un catalizador de paladio
eficiente, recuperable magnéticamente sin necesidad de filtracion que es eficiente

(hasta siete ciclos) para la reacciéon de Suzuki-Miyaura®2.

El 1-(2-cloroetil)-1H-bencimidazol se prepardé mediante un procedimiento sintético
con modificaciones a lo reportado en la literatura. El procedimiento implicé el uso de
K2CO3s con bromuro de tetra-N-butil amonio en una reaccion de 1H-bencimidazol
con 1,2-dicloroetano y produjo exclusivamente el

producto deseado. El

bencimidazol funcionalizado con tioéter se formé cuando se afadidé una solucion
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etandlica del producto obtenido al tiofenolato de sodio generado in situ en etanol a

reflujo.

Una reaccion eficiente en economia de atomos del producto obtenido con N-bencil-
2-cloroacetamida, proporciond el precursor de NHC funcionalizado con tioéter
estable al aire (L) con un rendimiento casi cuantitativo (92%). A continuacion, se
prepard el complejo de paladio(ll) mediante reaccion directa promovida por metal

paladio entre el precursor del ligando NHC (L) y PdClIz sin utilizar base.

o 4 s

> N N/~ EtOH, reflujo N%/N\/\
B

N. _NH TBAB, K,CO; N

A (0]
NJ\/ tolueno
H N, atm, 80 °C
12 h
e )

N)K/NV(ND Pd o
H —P4- 12 h, N, atm. NJ\/N%N\/\
|
H
RS ®

Esquema 14. Sintesis de complejos de NHC-Pd(ll) bidentados (k*C,S) funcionalizados con
grupo tioéter reportados por Sharma et al.>3

El complejo de Pd(Il) fue explorado para la investigacion catalitica del acoplamiento
de Suzuki-Miyaura y se encontré eficaz en condiciones de reaccion acuosas y

aerObicas en agua. Tanto los sistemas cataliticos homogéneos como los
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heterogéneos son faciles de manejar, sintetizar y estables en aire/humedad. La
recuperaciéon del catalizador mediante un iman externo y la reutilizacion continua
durante siete ciclos sin perder la fuerza catalitica son las caracteristicas novedosas
y altamente deseables en el desarrollo de procesos sostenibles. Por ultimo, la
formacion de un nuevo catalizador de NHC-Pd(ll) basado en tioéter funciona en
condiciones de reaccion factibles a baja temperatura en una solucién verde acuosa,

lo que hace que el proceso sea mas efectivo y econémicamente benigno.

Zhong y colaboradores reportaron la sintesis y actividad de una serie de
catalizadores sulfonados de PEPPSI-Pd-NHC solubles en agua, para la reaccion de
Suzuki-Miyaura en condiciones aero6bicas (Figura 6).%* El complejo con mejores
actividades cataliticas, logro catalizar la reaccion de Suzuki-Miyaura de haluros de
arilo con &cido fenilborénico con rendiemientos superiores al 90%, con bajas cargas
de agente de transferencia de fase TBAB, con disolvente agua y a temperatura

ambiente.

VN
I ~">50,Na
Br—Pd—Br

Figura 6. Catalizador de Pd(ll) reportado por Zhong et al.>*
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Objetivo general
Sintetizar carbenos mesoionicos basados en 1,2,3-triazol-5-ilidenos trisustituidos
funcionalizados con la o- y p- mercaptopiridina en la posicion 4, y su coordinacion

hacia metales de transicion.

Objetivos especificos

1. Sintetizar triazoles funcionalizados con o- y p- mercaptopiridina a partir de
quimica “click”.

2. Sintetizar una familia de 1,2,3-triazolilidenos funcionalizados con o- y p-
mercaptopiridina, a partir de triazoles y triazinas.

3. Coordinar 1,2,3-triazolilidenos funcionalizados con o- y p- mercaptopiridina a
centros metalicos de transicion.

4. Caracterizar los productos obtenidos por medio de RMN de 'H y 13C,

difraccion de rayos-X de monocristal y espectroscopia vibracional.

Resultados y Discusiéon

Obtencion de sales de 1,2,3-triazolio

Obtenidos los sustratos de 1,2,3-triazoles (compuestos 1lay 2a del primer capitulo),
se empledé la metodologia propuesta por Mendoza-Espinosa et al. para la N-
cuaternarizacion de triazoles?, la primera reaccioén se llevé a cabo con el triazol 1a

(Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis de la sal de triazolio 1b.

Se disolvio el triazol 1a en 7 mL de acetonitrilo, y se coloco en un tubo de presion
donde se llevo a agitacion constante. Posteriormente, se agregaron lentamente 5
equivalentes de yodometano y la reaccion se calento a reflujo (90°C) durante 24 h.
Se evapor6 el exceso de disolvente y se agregaron 10 mL de éter etilico para
promover la precipitacion del producto esperado. No se observé la formacion de un
precipitado, de la muestra obtenida se realizO una placa cromatografica con
eluyente CH2Cl2/MeOH, (9:1), donde fue evidente que el producto se habia formado
en muy bajos rendimientos. Es probable que los cinco equivalentes de yodometano
empleados no fueron suficiente para que reaccionara la totalidad del triazol, por lo
que se propuso aumentar la cantidad de equivalentes de yodometano,
posteriormente se llevé a cabo de nuevo la reaccién, pero ahora utilizando 15

equivalentes.

©
15 eq. CHjl HiC.®
=N ACN N=N,
N > N
S 90°C, 24 h. S
N H _N 1 H

1a

Esquema 16. Sintesis de la sal de triazolio 1b.
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La reaccion se llevé a cabo bajo la misma metodologia descrita anteriormente. La
mezcla de reaccion se evapord con ayuda de presion reducida y se promovié la
precipitacion de la sal esperada con grandes cantidades de éter etilico, se dej6 en
agitaciéon moderada durante una hora y se observo la formacion de un precipitado

aceitoso que fue caracterizado por espectroscopia de RMN de *H (Figura 7).

En el espectro de resonancia se puede observar que hay una presencia mayoritaria
del producto de partida la, que coincide con las sefiales caracteristicas de los
protones aromaticos de piridina y mesitileno. En menor intensidad, se logra ver una
sefial a aproximadamente 4.10 ppm que corresponderia a los tres protones de
metilacién en la posicidon cuatro del triazol, ademas, es notable la ausencia de la
sefal del proton acido de triazolio que deberia aparecer a un desplazamiento de

aproximadamente 8.0 ppm.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) del producto de metilacion 1b.

Al llevar a cabo esta reaccion, existia la hipétesis de que era posible metilar el &tomo
de azufre y el &tomo de nitr6geno presente en la piridina, lo que podria explicar la
aparicion de las sefiales en aproximadamente 2.8 ppm, lo que indica la metilacion
no selectiva que se esperaba idealmente, ya que el atomo de azufre siendo

altamente nucleofilico también se metila.

Debido a las complicaciones observadas en los procesos de N-metilacion clasicos,
se propuso como alternativa sintética la implementacion de la metodologia
reportada por Bouffard et al.3® En esta metodologia, el primer paso sintético radica
en la preparacion de triazinas. Primero, se prepar6 una solucién en THF de

MesMgBr-LiCl mediante una adaptacién del procedimiento de Knochel et al.** a una

76



suspension agitada de virutas de magnesio y se afadié LiCl en THF y 2-
bromomesitileno en condiciones anhidras. La reaccion exotérmica se inicio
lentamente y se dej6 agitar durante la noche a temperatura ambiente. A la mezcla
resultante, enfriada a 0 °C, se le agreg6 el 2-azidomesitileno. Se continu6 agitando
durante 1 hora a 0 °C, y luego 1 hora mas mientras se alcanzd temperatura
ambiente. Finalmente, se agregaron unas gotas de solucion saturada de NH4Cl para
neutralizar la mezcla, y los productos organicos se extrajeron con Et2O (Esquema
17). Después de lavar las capas organicas, los disolventes se evaporaron a
temperatura ambiente a presién reducida para proporcionar un producto bruto que

se recristaliza en Et2O-MeOH para obtener el producto, el cual es una sal amarilla.

©
Li
Br Mg, Licl MgBr N3 NH,CI (ac) NN
— — - N
THF H

Triazina

Esquema 17. Sintesis de triazina de acuerdo a la metodologia
reportada por Bouffard et al.3

El rendimiento de reaccion fue de 81%. Se llevo a cabo la caracterizacion de la sal
por RMN de 'H para comprobar que se habia llevado a cabo la formacién adecuada

de la triazina (Figura 8).

En el espectro de RMN de 'H (Figura 8) se observan las sefiales caracteristicas
correspondientes a los grupos mesitileno, en aproximadamente 2.5 ppm para los
metilos y entre 7.0-7.5 ppm para los protones de los anillos aromaticos. Ademas, se
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observa la sefal correspondiente al grupo N-H en aproximadamente 4.5 ppm,

indicativos de la formacion del producto esperado.

RMN de 1H, CDCls, 400 MHz
N~
N"" SN
H
CHsz mes
H, mes
L‘Lk y J ) l&L.,l L_,_JL_L

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 8. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) de la triazina de mesitileno sintetizada.

Para obtener la sal de triazolio precursora del carbeno mesoidnico, se llevé a cabo
la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de Wirschun y Jochims. Esta reaccion toma

lugar entre una triazina y un alquino terminal para obtener la sal de triazolio 1c

(Esquema 18).%°

P tBuOCI, KPFg PFe’
= THF
N’NQN + | h \/ N’N\
H ~N 1a -78°C ata. N \/@(N
triazina
| N H 1c

Esquema 18. Sintesis de sales de triazolio de acuerdo a la
metodologia reportada por Bouffard et al.33
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A una suspension de triazina y el sulfuro de 2-mercapto-piridilpropargilo, en
tetrahidrofurano anhidro en ausencia de luz a -78 ° C, se agregd hipoclorito de terc-
butilo. La mezcla se agitd durante la noche mientras se llevo lentamente a
temperatura ambiente. A continuacion, se filtré el contenido, se lavo el residuo solido
con diclorometano y la fase liquida se evapor6 a presion reducida. Se adicioné éter
etilico y la mezcla se agit6é vigorosamente durante 1 hora. Posteriormente, se formo
un precipitado de color anaranjado que fue analizado por espectroscopia de RMN

de 'H (Figura 9).

En el espectro se puede observar la ausencia de la sefial esperada para los
protones metilénicos puente unidos a azufre (a 4.0 ppm aproximadamente), asi
como se puede observar el remanente de la triazina como reactivo de partida, lo
gue indica que un efecto electrénico inherente a la piridina (grupo electrodonador) y
al atomo de azufre impiden la formacion directa de la sal de triazolio. También se
ha analizado la posibilidad de que el proton terminal de alquino posee cierta acidez
gue puede interactuar con el atomo de nitrdgeno en la piridina, impidiendo la

cicloadicion [3 + 2] que lleva a la formacion de la sal de triazolio.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) del producto obtenido de la reaccién
Wirschun y Jochims.

Debido a que los efectos electrénicos del alquino utilizado complican la formacién
de la sal de triazolio, se propuso utilizar la metodologia reportada por Xu y
colaboradores en la que llevaron a cabo una sustitucion nucleofilica de la sal de 4-
(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-1,2,3-triazolio®*, el cual es sintetizado
con la metodologia de Bouffard antes mencionada®3, pero utilizando bromuro de

propargilo como alquino precursor.

Con el precedente de Xu y colaboradores se llevo a cabo la sintesis de la sal de 4-
(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-1,2,3-triazolio a partir de la metodologia

sugerida en dicho reporte.3* Se coloc6 1.0 equivalentes de triazina de mesitileno y
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2.3 equivalentes de hexafluorofosfato de potasio (KPFe) en THF seco a -78 °C en
ausencia de luz. A la mezcla se agregaron 1.3 equivalentes de bromuro de
propargilo y 2.3 equivalentes de hipoclorito de terc-butilo (t-BuOCI), y se llevé a
temperatura ambiente durante la noche. Se llevé a cabo el filtrado y lavado del sélido
con CH2Cl, el filtrado fue evaporado con ayuda de vacio y lavado en CH2Cla.
Finalmente, se llevaron a cabo lavados con éter etilico lo que permitié la
precipitacion de una sal blanca, correspondiente al producto esperado. Se obtuvo

un rendimiento del 67% (Esquema 19).

'BuOCI, KPFg
N ___ THF n=N
N + s > )
E N Br -78 °C a t. a., oscuridad ‘/@/N
Br

triazina PFs

4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-1,2,3-triazolio

Esquema 19. Sintesis de la sal de 4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-1,2,3-
triazolio de acuerdo a la metodologia reportada por Xu et al.3

La caracterizacion del producto se llevd a cabo mediante espectroscopia de RMN

de 'H y 3C para comprobar la formacion de la sal esperada (Figura 10).

En el espectro de RMN de 'H (Figura 10), se observa la sefal simple a 8.75 ppm
correspondiente al protén éacido del anillo de triazol, esta sefial evidencia la
formacion satisfactoria de la sal. Adicionalmente, se pueden observar las sefiales
caracteristicas de los grupos metilos de los mesitilenos en 2.3y 2.5 ppm, las sefiales

multiples de 7.1 a 7.6 ppm correspondientes a los protones aromaticos de mesitileno
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y la sefial en 4.6 ppm correspondiente a los protones del grupo metileno unido a

bromo, dichas sefiales son consistentes con lo reportado en la literatura.3
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de la sal de 4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-1,2,3-triazolio.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 11), se pueden observar las sefiales
correspondientes a los carbonos aromaticos pertenecientes a los grupos
mesitilenos de 127 a 145 ppm, la sefal en 130 ppm perteneciente al carbono unido
a proton del triazol indica la formacion de la sal esperada, asi como los carbonos

alifaticos de 13 a 23 ppm pertenecientes a los metilos de mesitileno.
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Figura 11. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) de la sal de 4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-1,2,3-triazolio.

Una vez obtenida la sal de 4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-1,2,3-

triazolio, se llevo a cabo la sintesis de la sal 1¢ bajo la metodologia reportada por

Xu y colaboradores llevando a cabo la sustitucion nucleofilica de 4-

bromometiltriazolio con la 2-mercaptopiridina (Esquema 20).

NEt _N
/N H —3> N N
NAS N
O ) Y
Br =N 0°C-ta,18h PFe’
PFG- —
N 1c

\

Esquema 20. Sintesis de la sal de 1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-4-((piridin-2-tio)metil)-1,2,3-
triazolio (1c) de acuerdo a la metodologia reportada por Xu et al.®*
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En un tubo de presién, se colocé 1.0 equivalentes de la la sal de 4-(bromometil)-
1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-1,2,3-triazolio, 1.0 equivalentes de 2-mercaptopiridina y
3.0 equivalentes de trietilamina en THF anhidro a 0 °C y se alcanzé la temperatura
ambiente, la reaccion continud durante la noche. Posteriormente se llevé a cabo la
evaporacion de THF bajo presion reducida, el crudo obtenido fue redisuelto en
diclorometano y lavado con agua, la fase organica fue secada sobre sulfato de sodio
anhidro y evaporada bajo presién reducida, el sélido obtenido fue lavado con éter

etilico dando lugar a una sal beige con un rendimiento del 72%.

Se llevé a cabo la caracterizacion del producto en RMN de 'H para comprobar la

formacion de la sal 1c (Figura 12).

En el espectro de RMN de 'H se puede observar la sefial simple a 8.75 ppm que
corresponde al proton del anillo de triazol. Las sefiales de protones aromaticos de
piridina también se observan entre 7.1 y 8.3 ppm, con el patron ABCD caracteristico
de piridina o-sustituida, que se traslapan con las sefiales aroméaticas de mesitileno.
Se observa también una sefial simple a 4.5 ppm correspondiente a los protones del
grupo metileno unido a azufre y de 2.0 a 2.5 ppm se observan las sefales
correspondientes a los grupos metilos de mesitileno. El conjunto de sefiales del

espectro de RMN de 'H confirman la presencia de la sal de triazolio (1c) esperada.
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RMN de 'H, CDCls, 400 MHz
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la sal de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-4-((piridin-2-tio)metil)-1,2,3-triazolio (1c).
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En el espectro de RMN de *3C (Figura 13), se puede observar la sefial para el

carbono unido a proton del anillo de triazol a 121 ppm, asi como se logra observar

las sefiales de carbonos aromaticos pertenecientes al grupo piridina y a los grupos

mesitileno de 120 a 155 ppm. En la regién de 15 a 25 ppm se observan las sefiales

correspondientes a los carbonos alifaticos provenientes de los metilos de mesitileno

y al fragmento metileno que une el anillo de triazol a la o-mercaptopiridina.
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RMN de *3C, CDCls, 100 MHz
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) de la sal de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-4-((piridin-2-tio)metil)-1,2,3-triazolio (1c).
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Ya que fue exitosa la reaccion de sustitucion nucleofilica para la 2-mercaptopiridina,

se llevo a cabo la reaccion analoga utilizando la 4-mercaptopiridina como material

5,

de partida (Esquema 21).

_N

8=

PFg

NEt,

—_—
THF
0°C-ta,12h

\
N

/

H

PFe

Esquema 21. Sintesis de la sal de 1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-4-((piridin-4-
tio)metil)-1,2,3-triazolio (2c) de acuerdo a la metodologia reportada por Xu et al.34

2c
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Se coloco6 1.0 equivalentes de la sal de 4-(bromometil)-1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-
1,2,3-triazolio, 1.0 equivalentes de 4-mercaptopiridina y 3.0 equivalentes de
trietilamina anhidra en THF seco a 0 °C y se permitio alcanzar temperatura ambiente
con agitacién durante la noche. Posteriormente, se llevd a cabo la evaporacion de
THF con ayuda de vacio, el crudo fue redisuelto en diclorometano y lavado con
agua. La fase orgéanica fue secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada con
ayuda de vacio, el sélido obtenido fue lavado con éter etilico dando lugar a una sal

beige con un rendimiento del 58%.

Se llevé a cabo la caracterizacion del producto en RMN de 'H para comprobar la
formacion de la sal de 1,3-bis(2,4,6-trimetilbenceno)-4-((piridin-4-tio)metil)-1,2,3-

triazolio (2c¢) (Figura 14).

En el espectro de RMN de H se puede observar la sefial simple a 8.5 ppm que
corresponde al proton acido del anillo de triazol. Las sefiales caracteristicas de
protones aromaticos de piridina p-sustituida se observan de 6.9 a 7.3 ppm, y se
traslapan con las sefiales aromaticas del grupo aroméatico mesitileno. La sefal
simple a 4.5 ppm corresponde a los protones del grupo metileno unido a azufre,
mientras que de 1.8 a 2.5 ppm se observan las sefiales debidas a los grupos metilo

de mesitileno.
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RMN de 'H, CDCls, 400 MHz
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Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de la sal de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-4-((piridin-4-tio)metil)-1,2,3-triazolio (2c).

En el espectro de RMN de *3C (Figura 15), se puede observar la sefal
correspondiente al carbono unido a proton del anillo de triazol, en aproximadamente
120 ppm, asi como se observan los carbonos aromaticos pertenecientes a los
grupos mesitileno y a la p-mercaptopiridina, de 123 a 155 ppm, indicando la
formacion del anillo de triazol. También se observan los carbonos alifaticos
pertenecientes a los grupos metilo de mesitileno de 17 a 25 ppm, también se
observa el carbono del grupo metileno en 23 ppm, traslapada con otra sefial de

metilo.
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Figura 15. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCIs) de la sal de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilbenceno)-4-((piridin-4-tio)metil)-1,2,3-triazolio (2c).

Obtencién de complejos metélicos basados en 1,2,3-triazol-5-ilidenos

El siguiente paso de la investigacion esta enfocado en la sintesis y caracterizacion
de los ligantes N-heterociclicos anormales coordinados a metales de transicion. Con
este objetivo, las sales de 1,2,3-triazolio funcionalizadas con o- y p-mercaptopiridina
obtenidas anteriormente seran desprotonadas utilizando bases inorganicas como

tert-butoxido de potasio (KOtBu) o hexametildisilano de potasio (KHMDS) en
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solventes etéreos con la presencia del metal para obtener el complejo carbénico in

situ (Esquema 22).

Mes\N'N~N_Mes
Mes‘Néle‘Mes KHMDS J@(
a g
’ ° M: Au, Pd, | A
| N PFq THF, -78 °C _N
N 1c

Esquema 22. Sintesis de complejos de 1,2,3-triazol-5-ilidenos sustituidos con metales de
transicion bajo la metodologia reportada por Mendoza-Espinosa et al. 1°-22,

Con la finalidad de obtener complejos metalicos basados en las sales de triazolio
obtenidas, se llevd a cabo la reaccibn de la sal de triazolio 1c con
cloro(dimetilsulfuro)oro(l) y KHMDS en condiciones anhidras, aplicando el método

de la obtencion de carbeno in situ.

N,
Mes\NCN_Mes

Mes\NfN\N,Mes H;C
o -Au- KHMDS
J_( PF6 H C/ \ Au
X H 3 THF, -78°C ||
N
| o )
~-N

Esquema 23. Sintesis de complejos de 1,2,3-triazol-5-ilidenos de oro bajo la metodologia
reportada por Mendoza-Espinosa et al. 1922,

Se llevaron a cabo lavados con éter etilico para precipitar el producto esperado, se
obtuvo un sélido verdoso brillante. Se llevé a cabo el experimento de RMN de 'H y

13C para determinar la formacién del complejo de forma efectiva (Figuras 16-17).

En el espectro de RMN de 'H se puede observar que el protén acido de la sal de

triazolio desaparece y que existen al menos la presencia de dos productos
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principales. Adicionalmente, en el espectro de RMN de 13C se logran observar dos

sefiales entre 157-159 ppm que son caracteristicas de complejos tipo MIC-Au(l).

Varios intentos para la separacion de estos complejos carbénicos de oro(l) no fueron

exitosos mediante técnicas como columna cromatografica, solubilidad o

cristalizacion.
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Figura 16. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) del producto de la reaccion con Au(l).
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RMN de *3C, CDCls, 100 MHz
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Figura 17. Espectro de RMN de **C del producto de la reaccién con Au(l).

Motivados con los resultados preliminares de los complejos de oro(l), se tomo la
decision de intentar una nueva reaccion utilizando un distinto centro metalico,
tomando en cuenta los resultados exitosos de complejos tipo PEPPSI en el grupo
de trabajo*?, se siguié la metodologia reportada para obtener los nuevos complejos

de paladio, utilizando la sal de triazolio 1c.
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Esquema 24. Sintesis del complejo 1c-PEPPSI.

La preparacion del complejo 1c-PEPPSI se llevé a cabo mediante la reaccion en un
solo paso del precursor de triazolio 1c, K2COs, Kl y PdCIz en piridina anhidra a 100
°C durante 24 horas. Es importante resaltar que la adicion de Kl en exceso favorece
un intercambio de halégeno y por lo tanto a la generacion de un solo producto, segun
lo reportado®2. La reaccion es retirada de calentamiento y después de alcanzar la
temperatura ambiente, el solvente se evaporé con ayuda de vacio y el residuo se
extrajo con 15 mL de DCM. Después de la filtracién sobre celita y secado al vacio,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna flash usando una mezcla
de CH:Clz:acetona (97:3 v/v) como eluyente. El producto fue analizado por

espectroscopia de RMN de *H (Figura 18).

La formacion del complejo PEPPSI fue evidente por la pérdida de la sefial de protén
de triazol del precursor cationico (ligante 1c, alrededor de 8.75 ppm) y la presencia
de nuevas sefiales aromaticas pertenecientes al ligante piridina coordinado al centro
metalico, asi como se mantiene el patrén de sefiales ABCD correspondiente a los

protones aromaticos de piridina o-sustituida perteneciente al ligante 1c.
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RMN de *H, CDCl3, 400 MHz

X
CH:
ArH,
mes
ArH,
piridina ArH,
ﬁ piridina, k’
S B WY T

P

CHs, mes

T T T

9.5 9.0 8.5

T

: - v r
5.0 45 4.0 3.5 3.0
f1 (ppm)

T T T — T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T
2.5

T
2.0

T
1.5

Figura 18. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) del complejo 1¢c-PEPPSI.

El espectro de RMN de 3C (Figura 19) muestra la sefial de MIC-Pd a 130 ppm, que

es coherente con los complejos tipo PEPPSI reportados en la literatura que

contienen triazolilidenos analogos.5¢13

El desplazamiento quimico de campo bajo de la sefial de MIC-Pd (135 ppm aprox.)

se ha observado previamente en complejos PEPPSI reportados y esta relacionado

con el débil enlace Pd-MIC que puede tener una contribucién importante a las

aplicaciones cataliticas.
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Figura 19. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDClIs) del complejo 1c-PEPPSI.

Se obtuvieron monaocristales del complejo 1c-PEPPSI mediante difusion lenta de
hexanos en una solucion concentrada de CH2CIl2/CH3CN y se investigo su estructura

en estado soélido mediante analisis de difraccion de rayos X (Figura 20).
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Figura 20. Representacion de la unidad asimétrica del complejo 1c-PEPPSI. Elipsoides térmicas
mostradas con un 50% de probabilidad.

El complejo 1c-PEPPSI cristaliza en el grupo espacial P21/c y la unidad asimétrica
confirma la relacion ligante-metal 1:1. El complejo muestra caracteristicas
estructurales que incluyen un centro de paladio con geometria cuadrada plana, con

los ligantes de piridina y 1,2,3-triazol-5-ilideno ubicados trans entre si.

Los angulos MIC-Pd(1)-N(5) e I(1)-Pd(1)-1(2) de 176.21° y 167.83° respectivamente,

estan cerca de los 180° esperados para una geometria cuadrada plana.

Las distancias de enlace Pd(1)-MIC de 1.969 A y las distancias de enlace Pd(1)-
N(5) de 2.116 A, son similares a los complejos PEPPSI basados en 1,2,3-

triazolilidenos analogos informados previamente en la literatura.
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Con éxito en la sintesis de complejo 1c-PEPPSI, se llevo a cabo la reaccion de

metalacion con la sal de triazolio 2c (Esquema 25).

S

)
e

2c-PEPPSI

N@\ Kl, K,CO4
N PdCI 7
N 2 -
H Piridina —
100 °C, 24h -
= | 2c
NS

N

7/ N\

Esquema 25. Sintesis del complejo 2c-PEPPSI.

La preparacion del complejo 2c-PEPPSI se llevé a cabo mediante la reaccién en un
solo paso del ligante con K2COs, Kl y PdCIz en piridina anhidra a 100 °C durante 24
horas. La reaccion se retir6 de calentamiento y después de alcanzar la temperatura
ambiente, el solvente se evaporo a presion reducida y el residuo se extrajo con 15
mL de DCM. Después de la filtracién sobre celita y secado al vacio, el producto
crudo se purifico por cromatografia en columna flash usando una mezcla de CH2Clz:
Acetona (97:3 v/v) como eluyente. El producto fue analizado por RMN de 'Hy 13C

(Figuras 21y 22).

En el espectro de RMN de H (Figura 21), la formacién del complejo 2c-PEPPSI fue
evidente por la pérdida de la sefial de hidrogeno &cido de los precursores cationicos
(alrededor de 8.51 ppm) y la presencia de nuevos picos aromaticos pertenecientes

al ligante piridina unido al centro metalico, asi como el patron de sefales de
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protones aromaticos caracteristicos de piridina p-sustituida pertenecientes al ligante

2C.

RMN de *H, CDCls, 400 MHz
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Figura 21. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) del complejo 2c-PEPPSI.

El espectro de RMN de 3C (Figura 22) muestra la sefial de MIC-Pd a 122 ppm, que
también es consistente con complejos tipo PEPPSI reportados anteriormente y que
contienen triazolilidenos analogos. El desplazamiento quimico de campo bajo de la
sefial de MIC-Pd se ha observado previamente en complejos PEPPSI analogos y
esta relacionado con el débil enlace Pd-MIC que puede tener una contribucion

importante a las aplicaciones cataliticas.
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Figura 22. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) del complejo 2c-PEPPSI.

Seccion Experimental

Consideraciones generales.

Los reactivos y disolventes disponibles comercialmente se usaron tal como se
recibieron. La mesitil-azida e hipoclorito de tert-butilo fueron sintetizados como se
informa en la literatura.3! Los disolventes se secaron mediante métodos estandar y
se destilaron bajo nitr6geno. Los espectros de RMN se obtuvieron con un
espectrometro Bruker Ascend (400 MHz). Los andlisis de difraccion de rayos X se
recogieron en un difractometro Agilent Gemini utilizando radiacion Mo Ka (I =

0.71073 A). Los datos se integraron, escalaron, clasificaron y promediaron
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utilizando el paguete de software CrysAlisPro. Las estructuras que resolvimos
usando métodos directos, usando SHELX 2014 y refinadas por minimos cuadrados
de matriz completa contra F2. Todos los atomos que no son de hidrogeno se

refinaron anisotrépicamente.

Preparacion de compuestos

e Metilacién de triazol 1a

Se disolvieron 0.3061 g (9.8 mmol) el triazol 1a en 7 mL de acetonitrilo, y se colocé
en un tubo de presién donde se llevo a agitacion constante, posteriormente, fueron
agregados 0.3069 mL de yodometano (4.93 mmol) lentamente, la reaccion se llevé
a cabo a 90 °C a reflujo durante 24 h. Posterior a las 24 h. de reaccion, se evaporo
el exceso de disolvente y se agregaron 10 mL de éter etilico para promover la
precipitacion del producto esperado. No se observé la formacion de precipitado, por
lo que se corrié muestra de lo obtenido en una placa cromatogréafica con eluyente
CH2Cl2/MeOH, (9:1), donde fue evidente que el producto se habia formado en muy

bajos rendimientos.

e Sintesis de triazina

En un Schlenk equipado con una barra de agitacion

\ N magnética se colocaron 0.06 g (2.5 mmol), de virutas

de magnesio, 0.104g (2.5mmol) de cloruro de litio,

cuidando que los reactivos estuvieran en secado previo al menos un dia. El sistema
fue colocado en linea de vacio con atmosfera de N2. Se agregaron 5mL de THF

seco y una vez disueltos los solidos se agregaron 0.416 ml (2.7mmol) de
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bromomesitilo. La reaccién permanece en agitacion constante a temperatura
ambiente durante 24 horas. Posteriormente la reaccion colocada en un balo de
hielo, para alcanzar 0 °C y se agregaron 0.348 mL (2.6 mmol) de mesitilazida gota
a gota. La reaccion se retird del bafio de hielo al cabo de una hora y se conserva la
agitaciéon durante una hora en temperatura ambiente. La reaccion se detuvo
agregando unas gotas de solucion saturada de NH4Cl y se llevaron a cabo
extracciones con el producto es agua y dietil éter, la fase organica es recuperada y
secada con sulfato de sodio anhidro, evaporada bajo presion reduciday el sélido es
lavado con 5 mL de MeOH. El producto se obtuvo como un sélido blanco soluble en
CH2Cl2 (0.6154 g, 2.187 mmol) con un rendimiento de reaccién de 81%. Los datos

espectroscopicos son consistentes con lo reportado en la literatura.!
e Sintesis de 4-bromometiltriazolio

Se colocaron 0.6154 g (2.2 mmol) de triazina de

Y mesitileno y 0.9297 g (5 mmol) de hexafluorofosfato de

N
J@/ potasio (KPFs) en THF seco a -78 °C en un ambiente
PFg

Br

oscuro, a dicha mezcla se agregaron 0.25 mL (2.8 mmol)
de bromuro de propargilo y 0.60 mL (5 mmol) de hipoclorito de terc-butilo (t-BuOCI),
se permiti6 aumentar la temperatura a temperatura ambiente y permanecié la
reaccion con agitacion constante durante 18 horas, posteriormente se llevé a cabo
el filtrado y lavado del solido con CH2Clz, el filtrado fue evaporado bajo presion
reducida, posteriormente se llevaron a cabo lavados con éter etilico lo que permitio

la precipitacion de una sal blanca, correspondiente al producto esperado. Se obtuvo
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un rendimiento del 67% (0.800 g, 1.47 mmol). Los datos espectroscopicos son

consistentes con los reportes de literatura.3*

e Sintesis de la sal de triazolio 1c.

Se colocaron 0.8 g (1.4 mmol) de la sal de 4-

NGS\N bromometiltriazolio, 0.1634 g (1.4 mmol) de 2-
j\/PFG- mercaptopiridinay 0.62 mL (4.4 mmol) de trietilamina en
NN THF seco a 0 °C y se permiti6 aumentar la temperatura

a temperatura ambiente, la reaccion continué durante al menos 18 horas.
Posteriormente se llevo a cabo la evaporacion de THF bajo presion reducida, el
crudo obtenido fue redisuelto en diclorometano y lavado con agua, la fase organica
fue secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo presién reducida, el solido
obtenido fue lavado con éter etilico dando lugar a una sal beige con un rendimiento
del 72% (0.692 g; 1.05 mmol). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.03 (s, 6H, CHa),
2.13 (s, 6H, CHs), 2.38 (d, J = 2.39, 6H, CH3), 4.50 (s, 2H, CHy), 7.03-7.17 (m, 6H,
ArH), 7.54 (td, 1H, ArH), 0.31 (d, J =8.30, 1H, ArH), 8.64 (s, 1H, TzH). 33C-NMR
(CDCls, 100 MHz): 6 = 16.87, 17.29, 21.22, 21.26, 21.60, 30.91, 77.28, 120.69,
122.19, 128.85, 129.98, 130.19, 131.14, 133.10, 134.08, 134.84, 136.84, 142.90,

143.34, 145.40, 149.31, 154.80.
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e Sintesis de la sal de triazolio 2c.

Se colocaron 0.5 g (0.92 mmol) de la sal de 4-

Nég\ bromometiltriazolio, 0.1020 g (0.92 mmol) de 4-
N

‘/\/PFG_ mercaptopiridina y 0.38 mL (2.76 mmol) de trietilamina
\ en THF seco a 0 °C y se permiti6 aumentar la

N

temperatura a temperatura ambiente, la reaccién continué durante al menos 18
horas. Posteriormente se llevé a cabo la evaporacion de THF bajo presién reducida,
el crudo obtenido fue redisuelto en diclorometano y lavado con agua, la fase
organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo presion
reducida, el solido obtenido fue lavado con éter etilico dando lugar a una sal beige
con un rendimiento del 68% (0.409 g; 0.625 mmol). H-NMR (CDClIs, 400 MHz): & =
1.98 (s, 6H, CHs), 2.10 (s, 6H, CH3), 2.39 (s, 3H, CHs), 2.45 (s, 3H, CH3), 4.45 (s,
2H, CHy), 7.07 (s, 2H, ArH), 7.15 (s, 2H, ArH), 7.23-7.25 (d, J = 7.24, 2H, ArH), 8.49-
8.52 (d, J =8.51, 2H, ArH), 8.57 (s, 1H, TzH). 33C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 16.78,
17.36, 21.24, 21.33, 23.00, 122.36, 130.06, 130.45, 132.44, 133.99, 134.72, 142.95,

143.80, 150.28.
e Sintesis de complejo 1c-PEPPSI.

z; Se colocaron 0.100 g (0.153 mmol) de sal de triazolio 1, 0.1056

o]

r@!N \ g (0.76 mmol) de K2COs, 0.0508 g (0.3 mmol) de Kl y 0.027 g
e (0.153 mmol) de PdCl2 en 2 mL de piridina seca a 100 °C
N

@ durante 24 horas. La reaccion fue retirada de calentamiento y

después de alcanzar la temperatura ambiente, el solvente se evapor6 a presion
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reducida y el residuo se extrajo con 15 mL de DCM. Después de la filtracién sobre
celita y secado al vacio, el producto crudo se purifico por cromatografia en columna
usando una mezcla de CH2Clz:Acetona (97:3 v/v) como eluyente. Se obtuvieron
monocristales amarillos del complejo mediante difusién lenta de hexanos en una
solucién concentrada de CH2Cl2/CH3CN 1:1. El rendimiento fue del 54% (0.717 g;
0.082 mmol). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.08 (s, 6H, CHa), 2.26 (s, 6H, CHa),
2.41 (s, 6H, CH3), 5.06 (s, 2H, CHy), 6.82 (s, 2H, ArH), 6.90 (m, 1H, ArH), 7.05 (s,
2H, ArH), 7.07-7.13 (m, 2H, ArH), 7.23 (m, 1H, ArH), 7.41 (m, 1H, ArH), 7.64 (m, 1H,
ArH), 8.13 (m, 1H, ArH), 8.90 (m, 2H, ArH). 33C-NMR (100 MHz, CDClz): & = 156.94,
153.88, 148.70, 144.81, 141.14, 140.31, 138.05, 137.17, 135.82, 135.55, 135.44,
134.82, 130.71, 129.43, 129.20, 124.92, 124.13, 121.76, 119.15, 77.38, 77.06,

76.74, 24.66, 21.30, 21.26, 21.17, 17.55.

Tabla 1. Datos de refinamiento de estructura cristalina para 1c-PEPPSI.

Cadigo de identificacion 1c-PEPPSI
Formula empirica Cs1H33l2NsPdS
Peso Molecular 867.88
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino monoclinic
Grupo espacial P2i/c
a/A 16.3246(10)
b/A 8.9375(3)
c/A 24.1339(11)
a/® 90
B/° 109.293(6)
y/° 90
Volumen/A3 3323.4(3)
Z 4
Pcalcg/cm?® 1.735
pu/mm-t 2.507
F(000) 1688.0
Tamaiio de cristal/mm? 0.12 x 0.11 x 0.08
Radiacion MoKa (A = 0.71073)

Rango 20 para toma de datos/®

6.76 t0 59.184
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Rangos de indice -22<h<22,-12<k=<12,-33

<1<33

Reflexiones compiladas 61899
Reflexiones independientes 8813 [Rint = 0.0523, Rsigma =

0.0320]

Datos/restricciones/parametros 8813/0/367

Goodness-of-fit en F? 1.130
indices R finales [I>=20 (1)] R1 = 0.0453, wR2 = 0.0982
indices R finales [todos los datos] R1=0.0773, wR2 =0.1162

e Sintesis de complejo tipo 2c-PEPPSI.
z; Se colocaron 0.080 g (0.122 mmol) de sal de triazolio 2,

O]

7P|d7

r@{N \ 0.08453 g (0.61 mmol) de K2COs, 0.0405 g (0.244 mmol) de KI
y 0.0216 g (0.122 mmol) de PdCI2 en 2 mL de piridina seca a
N

-z

g 100 °C durante 24 horas. La reaccion fue retirada de
calentamiento y después de alcanzar la temperatura ambiente, el solvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se extrajo con 15 mL de DCM. Después de
la filtracibn sobre celita y secado al vacio, el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando una mezcla de CH2Clz:Acetona (97:3 v/v) como
eluyente. Se obtuvieron monocristales anaranjados del complejo mediante difusion
lenta de hexanos en una solucion concentrada de CH2Cl2/CH3CN 1:1. El
rendimiento fue del 46% (0.0489 g; 0.056 mmol). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =
2.06 (s, 6H, CHsa), 2.13 (s, 6H, CHz), 2.39 (s, 6H, CHs), 5.32 (s, 2H, CH>), 7.04 (m,
2H, ArH), 7.33 (m, 1H, ArH), 7.67 (m, 2H, ArH), 8.41 (m, 2H, ArH), 8.63 (m, 1H, ArH),
8.90 (m, 1H, ArH). 3C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 122.69, 76.32, 76.00, 75.68,

33.97, 30.39, 29.90, 28.80, 28.69.
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Conclusiones:

Se llevo a cabo la sintesis de dos ligantes basados en 1,2,3-triazolilidenos biarilados
funcionalizados con o- y p- mercaptopiridina, 1c y 2c, respectivamente, utilizando
una nueva metodologia basada en los resultados de Xu et. al. asi como la

caracterizacion en RMN de 'H y *3C de estos.

Los ligantes obtenidos fueron coordinados a centros de paladio(ll) y se obtuvo sus
caracterizaciones de RMN de 'H y 3C, asi como la estructura de difraccion de rayos

X del complejo 1c-PEPPSI, la cual muestra la forma de coordinacion de los ligantes.

Los ligantes de 1,2,3-triazolilidenos con funcionalidades de azufre contienen
caracteristicas de coordinacién interesantes, como posible hemilabilidad por parte
de los atomos de nitrégeno y azufre, que podrian ser exploradas con diversos
metales de transicion, asi como se podria explorar la actividad catalitica de los
complejos tipo PEPPSI obtenidos, ya que la funcionalidad de azufre que poseen
podria otorgarles propiedades uUnicas fungiendo como catalizadores en

acoplamientos cruzados.
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