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CAPITULOI

Aplicaciones cataliticas de complejos tipo MIC-Pd(ll)-
PEPPSI funcionalizados con mercaptopiridina



1.1Introduccion.

La quimica de los carbenos N-heterociclicos (NHCs) ha ganado una relevancia
notable en la ultima década, debido a su capacidad para estabilizar metales de
transicion en estados de oxidacidn inusuales, asi como su versatilidad en la catalisis
y sintesis de materiales. Los NHCs son ligandos derivados de anillos heterociclicos
que contienen nitrégeno y se caracterizan por su capacidad para donar electrones
de manera efectiva al centro metalico, lo que les confiere una notable estabilidad y

reactividad quimica.’

Por otro lado, los carbenos mesoidnicos (MICs) representan otra clase importante
de ligandos en la quimica de coordinacién y organometalica. Los MICs son ligandos
neutros unidos a un heterociclo nitrogenado (triazol), y se distinguen por su
naturaleza 1r-acida, lo que los convierte en complementos valiosos para diversas

aplicaciones cataliticas.?®

La funcionalizacion de NHCs y MICs ofrece numerosas ventajas que amplifican sus
propiedades inherentes y amplian sus aplicaciones. La introduccion de grupos
funcionales en la estructura de estos ligandos puede mejorar su solubilidad, modular
sus propiedades electronicas y estéricas, y proporcionar puntos de anclaje para una
mayor complejidad estructural.* > & Esto permite el disefio de catalizadores mas
selectivos y eficientes, asi como la posibilidad de desarrollar materiales con
propiedades especificas para aplicaciones avanzadas en campos como la

farmacologia, la ciencia de materiales y la quimica ambiental.”

La capacidad de modificar quimicamente los NHCs y MICs también abre nuevas
rutas para la innovacion en catalisis homogénea y heterogénea. Por ejemplo, la
funcionalizacion puede facilitar la inmovilizacién de complejos cataliticos en
soportes solidos, mejorando su recuperaciéon y reutilizacion en procesos
industriales. Ademas, los ligandos funcionalizados pueden ser disefiados para
interactuar selectivamente con sustratos especificos, aumentando asi la eficiencia

y selectividad de las reacciones cataliticas (Figura 1).8
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Figura 1. Sales de triazolio sintetizadas con fragmento piridinicos.



1.2 Antecedentes.

Los carbenos son especies neutras divalentes en las que el atomo de carbono tiene
solo seis electrones en su capa de valencia.® Debido a que no cumplen con la regla
del octeto, durante muchos afos se consideraron como especies altamente
reactivas, dificiles de aislar. Afortunadamente, a la fecha ya se reporta la sintesis de
numerosos carbenos estables con estructuras y propiedades electronicas muy
variadas (Figura 2). La geometria de un carbeno puede ser lineal o angular. En el
primer caso con una geometria lineal el carbeno posee una hibridacién sp con dos
orbitales p degenerados en energia, mientras en el segundo caso, en la geometria
angular, el carbono carbénico adopta una hibridacion sp? generando que los

orbitales o'y 1 ya no se encuentren degenerados.°

o

C:

R

Geometria trlplete angular

Geometria smgulete angular

Geometria triplete lineal

Figura 2. Configuracién de los carbenos y su geometria.

Los carbenos de tipo singlete con geometrias angulares son frecuentemente
estabilizados por grupos funcionales como -NR2, -OR, -SR, es decir, grupos
fuertemente electronegativos y dadores de densidad electrénica m."" Por otra parte,
los carbenos de tipo singlete con geometria lineal, son estabilizados por la

combinacién de un dador 17y un aceptor 7 (-PRz2, -SiR3).'2 Cabe mencionar que los

4



sustituyentes muy voluminosos estabilizan todo tipo de carbenos, pero hasta la

fecha es el unico modo de mantener estos en estado triplete.

Arduengo y colaboradores en 1991 reportaron la sintesis, estructura vy
caracterizacion del primer carbeno aislado en su forma cristalina.’ El carbeno fue
sintetizado a partir de la sal de imidazolio clorada frente a hidruro de sodio para la
desprotonacién, la cual fue un éxito, obteniendo un polvo blanco el cual fue
recristalizado dando como resultado cristales incoloros. Este tipo de carbeno poseia
ambas una estabilizacion estérica por los sustituyentes voluminosos, asi como
electrénica otorgada por los grupos amino presentes a cada lado de la molécula
(Esquema 1). La estabilizacion electronica se ve reflejada en el factor T-donacién
dentro del carbeno fuera del plano con el orbital p y el sistema conjugado 1 (N—
C=C-N). Adicionalmente un efecto de electronegatividad donde la interaccion T
lleva a una muy buena contribucion resonante cuyas cargas positivas estan
deslocalizadas en el anillo de imidazol con el carbono en la posicion dos

representado como un centro carbanionico 1T enlazante.

— —
N N THF N. N
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Esquema 1. Carbeno sintetizado por Arduengo en 1991."

Por otra parte, Bertrand y colaboradores,’? lograron la obtencién de un carbeno,
estabilizado por grupos fosfinas. La reaccién parte de una fosfina clorada que fue
tratada frente a un compuesto litiado de silicio, tomando en consideracién que se

formaria un precipitado de cloruro de litio (Esquema 2).
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Esquema 2. Carbeno sintetizado por Bertrand, estabilizandolo con fosfinas di-

sustituidas.?

Continuando con la sintesis de carbenos, lwamoto y colaboradores' en 2003
lograron obtener un compuesto, donde la estabilizacion del carbeno estaba dada
por los sustituyentes, los cuales “envuelven” al carbeno generando un efecto
estérico de proteccion, permitiendo que el atomo de carbono conserve los seis
electrones sin posibilidad de dimerizacidn. lwamoto realizé la sintesis partiendo de
un compuesto conteniendo un fragmento imina (que se encuentra en el centro con
una disposicién angular), y que mediante radiacion de luz ultravioleta permite la
liberacion de nitrégeno molecular en forma de gas. Cabe mencionar que,
dependiendo del sustituyente, se logra un tiempo de vida media determinado del

carbeno registrando tiempos de 0.5 ps, 19 minutos y una semana (Figura 3).

O
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hv|N,

Figura 3. Carbeno sintetizado por lwamoto, estabilizandolo con sustituyentes

voluminosos capaz de resistir una semana.’?



Los carbenos mesoionicos derivados de triazoles representan una clase fascinante
y versatil de compuestos quimicos que han captado la atencion en la quimica
organica y la catalisis debido a sus propiedades Unicas de estabilidad.’ Estos
carbenos son caracterizados por la presencia de un anillo de triazol, que es un anillo
de cinco miembros compuesto por dos atomos de carbono y tres de nitrégeno, y
una distribucion de carga mesoidnica que no puede ser representada por una unica

estructura de resonancia neutral (Esquema 3).
© R

R
X ! /
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Esquema 3. Reaccidn general para la sintesis de un carbeno mesoidnico.

1.2.1 Sintesis de triazoles mediante reacciones CuAAC.

Si bien, existen varias estrategias para la sintesis de triazoles, la reaccion de
cicloadicidn de azida-alquino catalizada por Cu (ll) (reaccién de click de CuUAAC) se
considera uno de los enfoques mas eficientes, simples y suaves para la preparaciéon
de derivados 1,4-disustituidos. Generando asi diversas estructuras para obtener un

compuesto con un fragmento de triazol (Esquema 4).116

R2
e SN-N
N S A N
v+ =Ry \§<
/N
R, R

Esquema 4. Triazol sintetizado por Vsevold y colaboradores, usando materiales

de partida como una azida organica.

Vsevold y colaboradores realizaron una comparativa donde se pone a reaccionar al
fenil-propargil eter y bencil-azida en presencia de 5 % mol de ascorbato de sodio y



1 % mol de sulfato de cobre(ll) en una mezcla de agua y ter-butanol 2:1 en agitacion
constante a temperatura ambiente durante 8 h. Mediante este proceso se obtiene el
respectivo triazol 1,4-disustituido con un rendimiento de 91 %, estableciendo su
regio-quimica mediante un analisis cristalografico de rayos X. Adicionalmente, sales
de cobre(l), incluyendo, Cul, CuOTfeCeHs y [Cu(NCCH3)4][PFs], también se pueden
utilizar directamente en ausencia de un agente reductor, aunque, la formacioén de

subproductos no deseados es generalmente observada (Esquema 5)."”

N
NENT CuS0y4 5'H,0, 1% mol N° N~ Ph
Ph—0 +  'N—_  Ascorbatodesodio5%mol _ 4):/
= Ph H20MtBuOH 2:1, TA. 8 Hrs. 0

91%

Esquema 5. Regioisdmero obtenido por la sintesis de Vsevold y colaboradores™

con un rendimiento del 91 %.

1.2.2 Sintesis de triazoles mediante el uso de catalizadores de Ru.

Continuando con las metodologias para la obtencién de triazoles, los resultados
obtenidos han mejorado y el uso de diferentes catalizadores ha contribuido con el
incremento en buenos rendimientos y selectividades. Por ejemplo, Bonandi y
colaboradores®19 hicieron uso de [Cp*RuCIL2] como catalizador para la obtencion
de un triazol utilizando L-prolina y una cetona. Derivado de este proceso se tiene
como resultado un triazol 1,5-disustituido con un rendimiento de 94 % (Esquema 6).
Como se observa, las rutas catalizadas por centros metalicos de Cu(l) o Ru(ll)
generan un solo isémero el cual es purificado mediante métodos de separacion

sencilla.
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_ Cp*RuCIL NTONT H
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94%

Esquema 6. Regioisomero 1,5-disustituido obtenido por la sintesis de Bonandi y

colaboradores, con un rendimiento del 94 %.

1.3 Alquilacion de triazoles.

La generacion de sales cuaternarias de triazolio (que fungen como precursores de
carbenos mesoidnicos) se ha llevado a cabo mediante protocolos estandar de
alquilacion empleando reactivos como yoduro o trifluorometanosulfonatos de
metilo.?° Cabe destacar que estos agentes alquilantes son de bajo costo y estables
bajo condiciones normales de uso. Las reacciones para la obtencion de las sales de
triazolio proceden utilizando disolventes apréticos y calentamiento en sistemas
cerrados (Esquema 7) y son aisladas mediante purificacion por cristalizacion o

columna cromatografica en rendimientos que van de buenos a excelentes.?!

/\N/ CHal _ ~ N/

N=N MeCN ®N=N
80°, 24 hrs 70
80-95% |

Esquema 7. Alquilacién del triazol usando yodo metano.

1.3.1 Arilacion de imidazoles y triazoles usando Co(OAc)2 y Cu(OAc).

El grupo de Kang y Chens?? han reportado previamente la arilacion del imidazol o

triazol usando Co(OAc)2 y Cu(OAc)2 como catalizador en presencia de carbonato



de potasio en agua y DMF (Esquema 8). La reaccion catalitica se ve favorecida en
tiempo ya que solo son necesarias 4 h para la formacion del producto deseado,
aunque se ve afectada cuando se va incrementando los sustituyentes en tamano,
debido a un impedimento estérico, observando una disminucién de rendimientos de
96 a 57 %.23%

(\/N/R
(\N,R t‘:_N
N:N/ _ BF4
BF, Cu(OAc),, HyO (5 mol%)

. (o]
o} + 1 ~
\N/% \N/§N

Esquema 8. Uso de [Cu] o [Co] como catalizadores para una alquilacion.

1.3.2 Metilacion de triazoles con la sal de Meerwein

La metilacion con el uso del tetrafluoroborato de trimetioxonio (sal de Meerwein)
demostrd ser un agente muy eficiente, generando metilaciones regioselectivas en
1,2,3 triazoles.?® Debido a su naturaleza fuertemente polar, este tipo de sales
dicationicas son insolubles en diclorometano o acetonitrilo, pero solubles en
metanol. Con esta caracteristica, la purificacion se realiza de una forma mas sencilla
con solo haciendo una mezcla de estos disolventes para su precipitacion. Ademas,
la conjugacion 1 extendida en el anillo de triazol genera una baja de densidad en la
posicion tres del sistema, provocando asi la alquilacion selectiva. Mirzaei y
colaboradores muestran la sintesis de sales cuaternarias de triazolio ademas de su
purificacion mediante sublimacién debido a que el punto de fusidon incrementa

drasticamente cuando se forma la sal cuaternaria.?®

La alquilacion de moléculas de triazol ha generado oligdmeros como lo reporta
Hafida y colaboradores partiendo de un péptido donde se encuentran diversos
grupos propargilo lo cuales fueron puestos a reaccion CuAAC (reaccién Click) para
la obtencion de anillos de triazol; finalmente la alquilacion se realizé con yoduro de

10



metilo (Esquema 9). Este tipo de compuestos desarrollan conocimiento en la

quimica supramolecular o bien son usados como liquidos idnicos.?728

NG e T w

\H/NM#J\Nk\;ﬁn/OtBu CusO NMJJ\ kx;\n/OtBu M CN \ﬂ/ M#LNk\;\n/OtBu
& 0

-4

—_—
b) acido ascorbico 0
AN tBUOH/H,0

Z

NN /N@
N ON~

Esquema 9. Sintesis del modelo dimérico a-, B- y a,B-peptoides.

1.3.3 Sintesis de 1,2,3, triazoles con fragmentos mercapto.

En la ultima década, se ha mostrado un amplio rango de compuestos que contienen
triazoles y un fragmento mercapto con aplicaciones bioldgicas, incluyendo
antimicrobial, anticancerigena, antiinflamatoria. Por ejemplo, Shafi vy
colaboradores,?® prepararon una serie de compuestos mediante la reaccion de ciclo
adicion con cobre(l) para la formacién de un benzotiazol ramificado con un
fragmento mercapto con rendimientos que van desde el 88 al 95 %. Los grupos
sustituyentes en Rz tienen un papel primordial debido a dos situaciones especificas;
la primera de ellas hace la comparacion con grupos electroatractores, los cuales
retiran densidad electrénica del anillo aromatico a través de efectos inductivos y/o
de resonancia. Por otra parte, los grupos electrodonadores que tienen un efecto

contrario aumentando la densidad electrénica (Figura 4).

11
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Figura 4. La reaccién produce diferentes compuestos los cuales fueron testeados

en aplicaciones biolégicas con rendimientos del 88 al 95 %.

La sintesis de compuestos 1,2,3-triazoles muestra una gran variedad de productos
con caracteristicas relevantes para el proyecto como lo reporta Gonzales y
colaboradores.3% El complejo principal, derivado de un triazol funcionalizado con 2-
mercaptopiridina, presenta una estructura polimérica en la que los centros de CuCl,
se coordinan tanto con los fragmentos de triazol como de piridina. Estos complejos
mostraron una alta eficiencia en la catalisis de la reaccion CuUAAC en disolventes
alcohdlicos. La notable actividad catalitica se debe a la reduccion in situ de Cu(ll) a
Cu(l), mediada por la oxidacion del alcohol durante un periodo de induccion.
Aunque, en la metodologia principal se hace uso de disolventes como agua y
metanol el uso de co-solventes como DMF o DMSO abre la necesidad de tener otro
tipo de metodologia para la sintesis de triazoles. Gonzales desarroll6 1,2,3 triazoles
hibridos con heteroatomos de N, O, S para enriquecer la capacidad coordinante del
ligante, generando estos complejos de coordinacion con un centro metalico de cobre
(Figura 5).
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Figura 5. Ligantes sintetizados por Gonzales para la formacién de complejos de

cobre(l) con actividad catalitica para la formacién de triazoles.

El uso de precursores propargilados con cobre frente a grupos azida también es
una via para lograr la formacion de triazoles para posteriormente realizar
alquilaciones las cuales generan sales de triazolio.3! Partiendo del fragmento azida
que contenga el fragmento mercapto- o bien, adicionandolo posteriormente en un
derivado de alquino, facilita la formacion de este tipo de compuestos que han sido
investigados como posibles inhibidores de corrosidn en metales. Un ejemplo
importante esta relacionado con la actividad de un derivado de triazol funcionalizado
con mercaptopiridinas donde se observaron buenos resultados en medios acidos
con registros de inhibicion de la corrosion superior al 90 % en condiciones de
drasticas como son las de las plataformas petroleras que se encuentran en alta mar

(Esquema 10).

X
H N=N.
H Cu(OAc), H,0 (5% mol) N NN
+ NaN EtOH/ H,0. AscONa - />_
N/>_ N 3 "TA. 18 Hrs. N R
— 90-94%

R

Esquema 10. Ligantes sintetizados donde se adiciona el fragmento mercapto-

para la formacion de compuestos para la formacion de triazoles.
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Los triazoles constituyen una clase importante de compuestos en quimica organica
ya que por si solos pueden tener propiedades bioldégicas como antioxidantes,

antitumorales o antimicrobianos (Figura 6).32

N N—N

N N | NN

|
COOH

S,

Q
<z

\
(ZQ
~Z
Z

Figura 6. Ligantes sintetizados con un triazol y un fragmento mercapto- con

actividad bioldgica.

Por ejemplo, Desai y colaboradores, sintetizaron una serie de 1,2,4 triazoles a los
cuales se les realizaron estudios antrimicrobiales frente a Escehrichia coli, Bacillus
cirroflagellosus, Aspergillus niger y Colletotrichum capsici (I y Il). Asi mismo, estos
derivados presentan una actividad antifungicida frente a Aspergillus niger y

Colletotrichum capsici (11 y ll) (Figura 7).33
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Figura 7. Ligantes sintetizados con 1,2,4-triazol con actividad biologica

antimicrobial y antifungicida.

Adicionalmente, algunos compuestos funcionalizados con grupos mercapto han
demostrado ser utiles contra algunas enfermedades incluyendo a la tuberculosis, la
cual presenta una gran amenaza para la humanidad afectando aproximadamente a
9 millones de personas y generando 1.5 millones de muertes al afo. Sumita y
colaboradores, disefiaron una serie de moléculas que fueron probadas como
inhibidores contra Mycobacterium tuberculosis (Figura 8). Las moléculas de 2-
mercaptobenzotiazol y 1,2,3-triazoles ricos en azufre muestran actividad
antituberculosa contra la cepa MtbH37Ryv, impidiendo asi la duplicacion de ADN

para la bacteria y evitando su proliferacion.3
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Figura 8. Ligantes sintetizados con 1,2,3-triazol y Mercapto- con actividad

biolégica contra Mycobacterium tuberculosis.
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1.4 Objetivos.

1.4.1 Objetivo General.

Sintetizar y caracterizar una serie de sales de triazolio integrando mercapto-piridinas
para obtener nuevos traizolilidenos mesoionicos (MICs) que puedan ser utiles como
ligandos para metales de transicion. Estudiar sus respectivos complejos
organometalicos como pre-catalizadores en procesos de acoplamiento cruzado e

hidroaminacion.
1.4.2 Objetivos especificos.

e Sintetizar una serie de sales de 4-bromometil triazolio a través de reacciones
de cicloadicion entre derivados de triazeno y bromuro de propargilo.

e Preparar una serie de 1,2,3-triazoles funcionalizados con mercaptopiridinas
a través de la sustitucion nucleofilica de las sales de 4-bromometil triazolio
utilizando mercaptopiridinas bajo condiciones basicas.

o Realizar desprotonaciones selectivas en la posicion 5- de las diversas sales
de triazolio funcionalizadas con mercaptopiridinas, para el aislamiento y
caracterizacién de los respectivos MICs en su forma libre.

e Sintetizar complejos organometalicos de MICs con oro, paladio y rodio
utilizando reacciones con MICs libres o el método de metalacion in situ.

e Caracterizar mediante resonancia magnética nuclear, infrarrojo y difraccion
de rayos X los diversos complejos organometalicos en su forma cristalina.

e Probar los complejos de paladio(ll), oro(l) y rodio(l) como pre-catalizadores
en acoplamientos para la formacion de enlaces C-B, C-Si, y C-N,

respectivamente.
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1.5 Resultados y discusién.

Los ligantes seleccionados para este proyecto tendran la peculiaridad de contar con
tres fragmentos tipo mercaptopiridina los cuales serviran como sitios de anclaje para
los triazolilidenos en su forma final. Como el procedimiento sintético sera similar
para cada uno de estos sistemas, a continuacion, se desglosa la metodologia
general para la preparacidon de los compuestos objetivo tomando como referencia
al ligando sintetizado por Gonzales y colaboradores, partiendo de un compuesto

propargilado sustituido.

1.5.1 Sintesis de sales de triazolio derivadas de bromuro de propargilo.

Comenzamos preparando una azida organica 1. En un matraz balén de 250 mL
cargado con un agitador, se agregd 7 mL de 2,4,6-trimetil-anilina y posterior a estos
adicionaron 20 mL de agua desionizada. El matraz se coloco en un bafio de hielo y
se agitdé durante 15 min. Después se agregaron con ayuda de una pipeta Pasteur
11 mL de HCI gota a gota con la precaucién de no hacerlo escurrir por las paredes
del matraz, agitandolo por otros 10 minutos a 0 °C. Una vez transcurrido el tiempo
una solucion de 5 mL (3.6 g) de NaNO:2 fue agregada y se agité durante 10 minutos
a la misma temperatura. Finalmente se adicion6 una solucion de 5 mL de NaNs3 (3.37
g) y se dejo la reaccion en agitacion con el bafo de hielo a temperatura ambiente
durante 24 h. Al término de la reaccidn se realizé una extraccion liquido-liquido con
acetato de etilo, en dos ocasiones retirando la fase acuosa y quedandonos con la
fase organica la cual fe secada con sulfato de sodio anhidro y se hizo una
concentracion bajo presion reducida. La purificacion se realizd mediante
cromatografia de columna usando como fase eluyente hexano obteniendo una

solucion amarilla 1 (Esquema 11).
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NH, N3

H,O

+ HCl + NaN02 + NaN3

Esquema 11. Sintesis de la azida organica 1 como precursor para la formacién de

triazoles.

Adicionalmente, se prepard un derivado de triazeno 2, mediante la reaccion de un
Grignard de mesitilo con cantidades estequiométricas de mesitil-azida en un bafo
de hielo durante una hora. La reaccion se torna de un color ligeramente amarillo
hasta volverse pistache después de ese tiempo de reaccion. La reaccion se detiene
adicionandole una solucién saturada de cloruro de amonio para posteriormente
hacer una extraccién liquido-liquido con éter etilico. Finalmente, se obtiene la fase
organica la cual es secada con sulfato de sodio anhidro para ser evaporado el
disolvente y obtener un solido ligeramente amarillento el cual es lavado con etanol
hasta eliminar el color y obtener un sélido blanco. Esta reaccion se propuso para
evitar el proceso de N-metilacion de triazoles y generar la sal de triazolio en un solo
paso. El compuesto 2 se obtiene en buenos rendimientos (80-92 %) en un sélido

color blanco (Esquema 12).

Br Mg

1) Mg, LiCl 2)MesN; _ Mes. -N.  Mes
THF 3) NH, H

Esquema 12. Sintesis de la azida organica a partir de un compuesto de Grignard

previamente sintetizado a partir de bromuro de mesitilo.
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La reactividad del 1,3 di-mesitil triazeno 2 fue probada para la formacién de una sal
bromada de triazolio. En un Schlenck cargado con un agitador y se agregé el
triazeno junto con bromuro de propargilo y hexafluorofosfato de potasio (KPFe) en
una relacion de 1.5:1.0:2.3. El matraz fue purgado con vacio y nitrogeno gas y
posteriormente se enfrio a -78°C con un bafio de nitrégeno liquido y acetona. Se
adiciono dicloro-metano previamente secado (8 mL) y finalmente se agreg6 tBuOCI
en una estequiometria de 2.3 equivalentes. La reaccién se deja toda la noche desde
los -78°C hasta alcanzar temperatura ambiente. Se realiz6 un filtrado de la reaccién
mediante una canula, la solucion de color naranja obtenida es colocada en un
matraz y el disolvente es removido mediante presion reducida obteniendo un sélido
naranja. El sdlido fue analizado mediante RMN de 'H, donde se observa la
formacion de sal de bromometil triazolio 3 con impurezas como remanentes de
bromuro de propargilo. La purificacién se llevé a cabo mediante cromatografia de
columna usando como fase eluyente una mezcla de diclorometano/metanol 9:1. La
fraccion correspondiente a nuestra sal es una solucion de color ligeramente
amarillenta que cuando se le fue retirado el disolvente, forma un sélido de color
blanco ligeramente naranja con un rendimiento del 85 al 91 %. La presencia del
producto 3 fue corroborada mediante RMN de 'H y '3C donde se muestran sefiales
caracteristicas de nuestro compuesto que aparece en un desplazamiento de 8.79
ppm que pertenece al hidrogeno en la posicion numero 5, ademas de la integracién
se corroboran los hidrogenos aromaticos del fragmento mesitiloen 7.17 y 7.10 ppm
y en la zona alifatica se muestran los metilos, ademas de verse una senal en 4.57

ppm que pertenece al fragmento metileno de nuestro compuesto 3 (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN "H (400 MHz) para compuesto 3 en CDCls.

N .
MeS\NG\N,MeS PF6

N + Mes. -N_ _Mes
Br R BuO 2;—/917
5-
2 CHACl Br 3 °

1,3-dimesitiltriazeno . . . . .
4-(bromometil)-1,3-dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-io

Esquema 13. Sintesis de la sal bromada de triazolio a partir de 2 y bromuro de

propargilo.

Cabe mencionar que se realizaron diferentes pruebas para mejorar el rendimiento
del producto 3, las condiciones que se vieron modificadas fue la estequiometria

usada con respecto al bromuro de propargilo y 1,3-dimesitil triazeno, ademas, de
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modificar también la cantidad de la sal de hexafluorofosfato de potasio y el

hipoclorito de ter-butilo (Tabla 1).

Tabla 1. Experimentos realizados para la obtencion de 1,3-dimesitiltriazeno 2 en

rendimientos favorables.

Bromuro de (1,3- KPFe t-BuOCl
propargilo dimesitiltriazeno)
2
Estequiometria 1eq 1eq 1eq 1eq
usada 1eq 1.3 eq 1.3 eq 1.3 eq
1eq 1.5 eq 1.5 eq 1.5 eq
1eq 2¢eq 2¢eq 2¢eq
1eq 2.3 eq 2.3 eq 2.3 eq
1eq 1.5 eq 2.3 eq 2.3 eq
1eq 1.3 eq 2.3 eq 2.3 eq

Continuando con la reactividad del 1,3-dimesitiltriazeno 2 se busco sintetizar una
sal de triazolio con el fragmento mercapto-piridina mediante una reaccién de 2 frente
a una 2-mercaptopiridina sustituida con un fragmento propargilo. Para esto, en un
matraz Schlenk con agitador, se adicionaron los dos compuestos con una relacién
estequiométrica de 1.5:1 respectivamente con hexafluorofosfato de potasio (2.3 eq).
Posteriormente, se agregd THF y se enfrio con un bafo de nitrégeno y acetona a -
78°C para después adicionar t-BuOCI (2.3 eq). El matraz fue purgado con nitrégeno
gas desde el inicio de la reaccién y se continuo con esa atmdsfera hasta concluir
con esta, la reaccién se dejo de -78°C hasta subir a temperatura ambiente durante
24 h. Al término de este tiempo, la reaccion tomo un color rojizo-obscuro, la cual,
fue filtrada con ayuda de una canula y la solucion rojiza fue concentrada bajo presion
reducida, logrando obtener un sélido color naranja el cual fue analizado mediante
RMN de 'H, observando Unicamente materia prima del compuesto propargilado
(Esquema 14).
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Esquema 14. Reaccion de la sal bromada de triazolio a partir de 2 y 2-(propinil-1-

tio)piridina.

Con la finalidad de sintetizar los 1,2,3 triazoles que incluyen un grupo
mercaptopiridina, se propuso una reaccién de sustitucién nucleofilica entre el
compuesto 3 frente a la 2-mercaptopiridina bajo condiciones basicas. En un matraz
Schlenk cargado con un agitador magnético fue adicionada la sal 3 y la 2-
mercaptopiridina en una relacién estequiométrica 1:1.5 en presencia de trietilamina
(1 eq)y 5 mL de THF seco a una temperatura de 0°C (Esquema 15). La reaccion se
deja durante 24 h mientras alcanza la temperatura ambiente, observando un cambio
de color, al comienzo fue incoloro, posterior a 1 hora el cambio fue a un amarillo
ligero, todo esto se llevd bajo condiciones de atmdsfera de nitrégeno. Al término del
tiempo, el THF es evaporado mediante presion reducida, y fue agregado
diclorometano (5 mL). La reaccién se filtra y la solucion en primera instancia fue
lavada con agua realizando una extraccion liquido-liquido, esto con el fin de retirar
la trietilamina. La fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro, el
diclorometano obtenido es evaporado mediante presién reducida. Finalmente, el
crudo obtenido es lavado con éter etilico para obtener el producto final el cual fue
un solido de color naranja. La RMN de 'H muestra la presencia tanto de la sal 3
como producto mayoritario (8.84, 7.75, 7.68, 4.59 ppm) respectivamente, una serie
de sefiales que hacen referencia a producto deseado 4. Sin embargo, el rendimiento

no es lo suficientemente bueno para continuar con la sintesis.

Se propusieron realizar algunas modificaciones (Tabla 2) para intentar aumentar el
rendimiento, obteniendo los mejores rendimientos cuando se realiz6 el incremento

en la cantidad de trietilamina a 3 equivalentes dejando el resto sin cambios. En el
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caso de la purificacion, se cambid la extraccion liquido-liquido para solamente
quedarnos con la solucién de diclorometano después de la evaporacion del THF, y
asi llevar a cabo una separacion mediante cromatografia de columna, usando como

eluyente una mezcla de 9:1 diclorometano/metanol.

Tabla 2. Experimentos realizados con el 2-mercaptopiridina y 4-(bromometil)-1,3-

dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-io (3) modificando la cantidad de base usada.

2-mercaptopiridina  4-(bromometil)-1,3- Base (EtsN) Rendimiento
dimesitil-1H-1,2,3- %
triazol-3-io (3)
1 1 1 <20 %
1 1.3 1.5 <20 %
1 1.5 1.5 <30 %
1 1 3 70-87 %

Se observd que el compuesto que primero aparecia era el 4-(bromometil)-1,3-
dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-i0 3, dejando a el compuesto 4 como ultimo en bajar por
la columna. Al término de la separacion se realiz6 de la fase eluyente una
evaporacion y fraccion obtenida fue un sélido de color ligeramente amarillo

ligeramente blanco (Esquema 15).

Mes

M “NA
N H eS\N/N\ Et3N J@/N—Mes
| + J@/N—Mes / \ PFG-
Br

_N PFg THF (Seco) —N
3 0°C 4
2-mercaptopiridina 24 h

Esquema 15. Reaccion de la sal bromada de triazolio y la 2-mercaptopiridina, que

da como resultado el compuesto 4.

Para el compuesto 4, se obtuvo espectro de RMN de 'H. La sefial mas caracteristica
del compuesto es la que se observa en un desplazamiento de 8.69 ppm que es una
senal simple que pertenece al hidrégeno en la posicion numero cuatro del anillo de

triazolio que integra para uno. Del mismo modo, se observan cuatro sefiales
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adicionales en la region aromatica, la primera de ella en un desplazamiento de 8.31-
8.32 ppm, una sefal doble para el hidrogeno adyacente con respecto al atomo de
nitrogeno en la posicion meta- del anillo de piridina que integra para un hidrégeno,
ademas, dos senales en 7.05 y 7.08 ppm referentes a los hidrégenos en la posicidon
meta- de los dos fragmentos mesitilo. Finalmente, una sefal simple en 4.50 que
integra para dos hidrégenos fue asignada para el fragmento metileno ubicado en el

brazo del compuesto 4 (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de ' H (400 MHz) para el compuesto 4 en CDCla.

Continuando con la sintesis de sales de 1,2,3 triazolio con un fragmento
mercaptopiridina, se propuso la sustitucion de la 2-mercaptopiridina con la 4-
mercaptopiridina realizando solamente dos metodologias, cambiando Ila

estequiometria en la trietilamina usada y el tiempo de reaccion (Tabla 3).
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Tabla 3. Experimentos realizados con la 4-mercaptopiridina y 4-(bromometil)-1,3-
dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-i0 3 modificando la cantidad de base usada y el tiempo

de reaccion para mejorar los rendimientos obtenidos.

4-mercaptopiridina 4-(bromometil)- Base Tiempo Rendimiento
1,3-dimesitil-1H- (EtsN) de %
1,2,3-triazol-3-io reaccion
(3)

1 1 1 12 h <10 %

1 1 3 12 h <35%

1 1 1 24 h <15 %

1 1 3 24 h 64-78 %

El mayor rendimiento para obtener el compuesto 5 ocurri6 cuando se agregé un
exceso de trietilamina y el tiempo de la reaccion fue de 24 h. Por otra parte, se
observo que la disminucién del tiempo no favorecia a la generacion de 5. De igual
manera se realizé la caracterizacion del producto con RMN de 'H y '3C (Esquema
16).

Mes\N/N
~SH Mes. N, Et;N ﬁN—Mes
N~ Br PFg THF (Seco) —
3 0°C 5
4-mercaptopiridina 24 Hrs.

Esquema 16. Reaccion de la sal bromada de triazolio y la 4-mercaptopiridina, que

da como resultado el compuesto 5.

Para el compuesto 5, el espectro de RMN de 'H se vuelve mas sencillo debido a la
simetria de la 4-mercaptopiridina en comparacion con la 2-mercaptopiridina, ya que
para el hidrogeno del anillo de triazol aparece una sefial simple en 8.53 ppm que
integra para un hidrogeno, y en 8.49-8.51 y 7.23-7.24 dos sefiales dobles que
integra para 2 hidrogenos cada una siendo estas para los hidrégenos en las
posiciones orto- y meta- respectivamente. Finalmente, una sefial simple en 4.43

ppm para el fragmento metileno que integra para dos hidrogenos (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de ' H (400 MHz) para el compuesto 5 en CDCls.

1.5.2 Complejos de los compuestos 4 y 5 con centros metalicos de Ag(l).

Continuando con la parte experimental y con la finalidad de explorar la utilidad de
los derivados 4 y 5 como precursores para la generaciéon de carbenos mesoionicos
de plata, se llevd a cabo el tratamiento de las sales de triazolio con oxido de plata
en estricta ausencia de luz. La reaccion se filtré y la solucién se evaporo bajo presion
reducida, el producto obtenido fue un sodlido ligeramente amarillento. La
espectroscopia de RMN de "H mostro una descomposicion del reactivo de partida 4
o 5 mientras que no se observo sefal para la formacién del compuesto metalico

deseado (Esquema 17).
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Esquema 17. Reaccion del compuesto 4-5 y el 6xido de plata para la formacion de

carbenos mesoionicos de plata.

Tabla 4. Experimentos realizados con el compuesto 4 o 5 y el 6xido de plata

modificando la cantidad de base usada.

465 Ag20 Tiempo de
reaccion
1 1 12 h
1 1.3 12 h
1 1.5 24 h
1 2 24 h

Intentos para favorecer la formacion de los complejos de plata incluyeron el cambio

de disolvente y temperatura de la reaccién sin resultados adecuados (Tabla 5).
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Esquema 18. Reaccion del compuesto 4 o 5 y el 6xido de plata para la formacién

de carbenos cambiando el disolvente por DMSO.

Tabla 5. Experimentos realizados con el compuesto 4 o 5 y el 6xido de plata

modificando la temperatura y el solvente.

4y 5 Ag20 Temperatura Tiempo de
reaccién
1 1 TA. 24 h
1 1.5 90° C 24 h
1 2 90° C 24 h

Adicionalmente, se realizaron pruebas para sintetizar carbenos mesoidnicos

conteniendo centros metalicos de Au(l) y Cu(l), sin resultados favorables.
1.5.3 Complejos de los compuestos 4 y 5 con centros metalicos de Pd(ll).

Debido al interés que los complejos de paladio de tipo PEPPSI (pyridine-enhanced
precatalyst preparation stabilization) tienen en el area de catalisis®®, se llevaron a

cabo pruebas sintéticas para obtener los respectivos derivados metalicos utilizando
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las sales 4 y 5 como proligandos carbénicos. La sintesis de complejos con
paladio(ll) se llevé a cabo utilizando procedimientos metodoldgicos reportados
anteriormente por nuestro grupo de investigacion. Las sales de triazolio 4 o 5 (1
mmol), carbonato de potasio (2 mmol), yoduro de potasio (2 mmol) y cloruro de
paladio (II) (1.1 mmol) fueron adicionados a un tubo de presion con agitador
magnético bajo atmadsfera de nitrégeno. Piridina anhidra (3 mL) fue adicionada a la
mezcla de reaccion y la misma se agité durante 24 h a 100°C y después se dejo
enfriar a temperatura ambiente. El disolvente fue evaporado bajo presién reducida
y el residuo fue lavado dos veces con porciones de 5 mL de diclorometano. El
material crudo fue purificado mediante columna cromatografica en silica gel
utilizando cloroformo/etanol (95:5) como fase movil. Los compuestos 6 y 7 fueron
aislados como solidos naranjas en rendimientos del 61 y 53 %, respectivamente

(Esquemas 19y 20).

PF¢’
Mes\Né‘rlezMes Mes\Né“szMes
4)_/ K,COs, KI J_( K

PdCl, N Pd
__ Piridina R | f;l N
N 100°C N
\ /) 24 h. \ /) =
4 6

Esquema 19. Sintesis del complejo PEPPSI 6.

El producto 6 fue analizado por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 12)
observando en la region aromatica sefiales dobles que hacen referencia a la
incorporacion de la piridina en 8.90-8.88, 7.44-40, 7.26-7.22 ppm y la sefal a 5.06

ppm correspondiente al fragmento metileno.
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Figura 12. Espectro de RMN de ' H (400 MHz) para el compuesto 6 en CDCla.

Logrando estos resultados exitosos, se procedio a la sintesis del complejo PEPPSI

7 derivado de la sal de trazolio 5 como se describe en el esquema 20.

PFg

/N\
Mes - N@ N -Mes
K,COs3, Kl
PdCl,

Piridina
100°C
\ / 24 h.

/N\
MeS\NON’MeS

J—< N
,Pd.

Esquema 20. Reaccion del compuesto 5 para la formacién del complejo PEPPSI

7.

31



Como era de esperarse, debido a la simetria relacionada con el fragmento 4-
mercaptopiridina, el espectro de RMN de 'H y '3C del complejo 7 presenta dos

senales dobles en la region aromatica con un patrén AB (Figura 13).

v BNVER 3\ v P
1
2
N,
NN,
A
ﬁpu
— " NN
o
) 8 =
N—j 5
1 (3
2
|
5
6 9 48 ‘ f u h
q M » Il

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

5.0
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de ' H (400 MHz) para el compuesto 7 en CDCla.

1.5.4 Reactividad de los complejos de 6 y 7 para la formacion de

ciclometalatos.

Con la finalidad de investigar el potencial de los fragmentos mercaptopiridina para
estabilizar complejos ciclometalados catidnicos de paladio(ll) mediante la
coordinacion de los atomos de nitrogeno o azufre, se llevd a cabo la reaccion del
complejo 6 con un exceso de AgSbFs (Esquema 21). Con esto el complejo 4-6 se

colocé en un tubo de presidn cargado con agitador magnético, junto con el AgSbFs
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y se agrego a la mezcla acetonitrilo y piridina 50:50 previamente secos. Después la
reaccion fue calentada a 60° C durante 24 h observando inicialmente una coloracién
naranja y al transcurrir aproximadamente dos h se comenzé a observar la formacién
de un precipitado color blanco. Al término de la reaccion se procedio a filtrar con
ayuda de una canula para finalmente evaporar la solucion mediante presion
reducida. Se obtuvo un sélido de color blanco ligeramente amarillento el cual fue
analizado por espectroscopia de RMN. El espectro de protdn muestra sefales en
8.96-8.93, 8.43-8.4, 8.43-841, 7.99-7.92, 7.55-751 y 7.45-7.40 ppm

correspondientes a nuevos ligandos tipo piridinas en el complejo obtenido 8.

2SbF,
N=N
N=N
O 2AgSbFg
N
7\ /K( CH3CN/Piridina /9 Mf
_ I—Pd—I 60°C
N | 24 h Pd —N_
N N\
Z 7 '\“
“ | — </ \>
6

67%

Esquema 21. Reaccion del compuesto 6 para la formacion del ciclometalato 8.

Este proceso de deshalogenacion permite la preparacion del complejo di-cationico
8, en el que el atomo de nitrégeno de la 2-mercaptopiridina coordina el centro de
paladio, formando un anillo de siete miembros. Es muy importante mencionar que
los intentos para obtener ciclometalatos derivados del complejo 7 no fueron

exitosos.
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1.6 Analisis estructural.

1.6.1 Estudios de Difraccion de Rayos-X de las estructuras para los

compuestos 5,6y 7.

La sal de trazolio 5 se logro cristalizar por evaporacion lenta de una mezcla de
solvente diclorometano/hexano 3:1 generando pequefios cristales de color naranja.
El compuesto 5 presenta un sistema cristalino ortorrdmbico, con un grupo espacial
Pnma. La estructura molecular de la sal de triazolio 5 muestra unidades de complejo
cristalograficamente independientes. En su estructura se observa una molécula
contra ion de hexafluoro fosfato. Las distancias encontradas para los enlaces
covalente S-C 1.57 (2) A, siendo estos valores normales para enlaces covalentes
en este tipo de compuestos, finalmente el angulo de torcién que presenta el

fragmento de piridina y el anillo de triazol es de 76.5 (8) (Figura 14).

Figura 14. Estructura molecular del compuesto 5. Los hidrégenos se han retirado

para su mejor visualizacion.
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Por otra parte, el empaquetamiento que presenta sobre el vector a, muestra las
interacciones tipo 1ree 11 por parte de los mesitilos, del mismo modo el fragmento
mercapto piridina presenta una alternacién en la estructura cristalina con el mismo
tipo de interaccion, siendo el contra ion de hexafluoruro de fosfato el que eclipsa

cada una de las posiciones sobre el vector a (Figura 15).

o
.0/:',‘
==

Figura 15. Celda unitaria del compuesto 5 vista desde el vector a. Los hidrégenos

se han omitido para su mejor visualizacién.
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El compuesto carbénico 6 fue cristalizado mediante una mezcla de diclorometano y
hexano 3:1, obteniendo cristales de color naranja intenso. El grupo espacial
encontrado es el P21/C y un sistema cristalino monoclinico. La estructura muestra
la interaccion con el paladio que se encuentra tetracoordinado con la sal de triazolio
usada 4, dos atomos de yodo y una molécula de piridina. La distancia para el
carbono carbénico y el atomo de paladio(ll) es de 1.969 (5) A, por otra parte, la
distancia encontrada para el nitrdgeno del fragmento piridinico es de 2.115 (4) A,
teniendo un angulo entre los atomos de C-Pd-N de 176.2 (2). El paladio(ll) adquiere
una geometria muy cercana a la cuadrada plana, debido a que ambos atomos de
yodo presentan un angulo de 167.83 (3) y una distancia con respecto al atomo de
paladio de 2.63 (6) A. El angulo de torcién diedro entre los dos planos que definen
la interaccion de cuatro atomos consecutivamente, que interaccionan con el centro
metalico de paladio(ll) es de 11.01 (13), ademas, el angulo de torcion de la piridina

con respecto al anillo de triazol es de 169 (2) (Figura 16).
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Figura 16. Estructura del compuesto 6 mostrando el plano para los cuatro atomos
que rodean al paladio(ll). Los hidrégenos se han omitido para su mejor

visualizacion.

El compuesto 6 muestra interacciones intramoleculares, presentadas entre el
nitrégeno en la posicidn 2 del anillo de triazol y el hidrégeno del metilo perteneciente
al mesitilo, generando un anillo de seis miembros distorcionado, la distancia de esta
interaccion es de 2.921 (4) A. Por otra parte, una interaccion intramolecular que se
observa con el atomo de azufre y dos hidrogenos del metilo que se encuentran en
el mesitilo, esta interaccion se encargan de generar cadenas siendo estos atomos
puente con una distancia de 3.319 (17) y 3.348 (18) A (Figura 17).
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Figura 17. Estructura del compuesto 6 mostrando las interacciones

intermoleculares e intramoleculares.

Ademas, la cristalizacion del compuesto 8 se llevo a cabo en difusion de vapor con
los disolventes diclorometano y eter etilico, logrando obtener cristales en forma de
agujas incoloras. El grupo espacial del compuesto es el Pbca, con un sistema
cristalino ortorrémbico. La distancia encontrada para el carbono del precursor de la
sal de trazolio 6 no se ve alterada despues de la reaccion, siendo esta de 1.9864
(3) A, la distancia del paladio(ll) con el nitrégeno piridinico es de 2.011 (3) y 2.088
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(3) A para cada una de las moleculas de piridina. Finalmente la distancia del paladio
y el nitrégeno del fragmento de mercaptopiridina es de 2.039 (3) A teniendo el
paladio(ll) tetracoordinado, siendo esta la que forma un metalaciclo de siete
miembros para este complejo dicationico. El angulo obtenido para el carbono
carbénico, el paladio y el nitrdgeno de la priridina en la posicion contraria al carbono
de la sal de triazolio es de 177.336 (17), el angulo para la piridina, paladio y
nitrégeno del fragmento de mercaptopiridina es de 176.7420 (5), ademas, el paladio
toma una geometria muy cercana a la cuadrada plana como el precursor usado,

teniendo el compuesto 8 un angulo de torcion de 6.8438 (15) (Figura 18).

Figura 18. Estructura del compuesto 8 mostrando el plano para los cuatro atomos
que rodean al paladio(ll). Los hidrogenos y contraiones se han omitido para su

mejor visualizacion.

Para el compuesto 8 existe una interaccién intermolecular que esta presente con
los contra iones de hexaantimonatos y el hidrégeno de la piridina en la posicién orto
a una distancia de 2.4925 (3) y 2.4712 (4) A. Del mismo modo, se genera otra
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interaccion con el hidrégeno del metilo que se localiza en el mesitil a una distancia
de 2.5086 (3) A (Figura 19).

Figura 19. Estructura del compuesto 8 mostrando las dos interacciones con el

hexafluoro antimontato y los hidrogenes de la piridina y el metilo.
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Tabla 6. Datos cristalograficos y resumen de recopilacién de datos y refinamiento

de estructuras.

6 8
Férmula Cs1Hz33l2NsPdS CasH3sF12NsPdSSh2
Fw 867.88 1164.55
Sist crist Monoclinico Ortorrobmbico
Grupo espacial P21/c Pbca
T, K 293(2) 293(2)
a, A 16.3246(10) 13.9679(3)
b, A 8.9375(3) 19.8952(4)
c, A 24.1339(11) 31.6920(7)
a, deg 90 90
b, deg 109.293(6) 90
g, deg 90 90
Vv, A3 3323.4(3) 8807.0(3)
Z 4 8
dcalc g.cm-3 1.735 1.757
m, mm-t 2.507 1.754
refl collected 61899 281829
Tmin/Tmax 0.945 0.912
Nmeasd 8813 12257
[Rint] 0.0523 0.0471
R [I > 2sigma(l)] 0.0453 0.0553
R (all data) 0.0773 0.088
Rw([l > 2sigma(l)] 0.0982 0.133
Rw (all data) 0.1162 0.1544
GOF 1.13 1.028
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1.7 Reaccion de acoplamiento cruzado del acido fenilborénico con p-

cloroanisol usando los precatalizadores 6-7 y C.

Debido a la reactividad que los complejos tipo Pd-PEPPSI han traido a el
acoplamiento Suzuki-Miyaura junto con sus propiedades como pre-catalizadores,
decidimos probar el comportamiento de los complejos 6 y 7 en la preparacion de
una serie de derivados de bifenilo. Para evaluar el efecto del brazo colgante de
mercaptopiridina en los complejos 6 y 7, sus eficiencias cataliticas también se

compararon con el complejo /IPr-PEPPSI disponible comercialemnte(C) (Esquema

22).
Cl [Cat] O
Ph-B(OH), ~ /©/ NaO tBu O
MeO MeO

Dioxano

N-Dipp
CI—PId-CI

~\
Dipp/”?

'

(C)

Esquema 22. Acoplamiento Suzuki-Miyaura de acido fenilborénico con p-

cloroanisol como reaccidon modelo.

Las condiciones de reaccion iniciales incluyeron la carga de 3 % en moles del
precatalizador apropiado, NaOtBu como base, dioxano como disolvente, y 8 h de
reaccion a 80°C. Como se observa en la Tabla 7, bajo estas condiciones, los
complejos 6, 7 y C se muestran similares en rendimientos con conversiones

superiores al 95 % (entradas 1-3).
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Entrada [Cat] [Cat %] Temp [°C] Solvente Rendimiento %
1 6 3 80 Dioxano 99
2 7 3 80 Dioxano 97
3 C 3 80 Dioxano 95
4 6 3 60 Dioxano 99
5 7 3 60 Dioxano 95
6 C 3 60 Dioxano 95
7 6 3 40 Dioxano 95
8 7 3 40 Dioxano 93
9 Cc 3 40 Dioxano 90

10 6 3 25 Dioxano 97
11 7 3 25 Dioxano 92
12 C 3 25 Dioxano 88
13 6 1 25 Dioxano 97
14 7 1 25 Dioxano 91
15 C 1 25 Dioxano 84
16 6 1 25 DMF 89
17 7 1 25 DMF 83
18 C 1 25 DMF 81
19 6 1 25 Tolueno 85
20 7 0.5 25 Dioxano 82
21 C 0.5 25 Dioxano 70

Tabla 7. Condiciones de reaccion: p-cloroanisol (1.0 mmol), acido fenilboronico (1.2

mmol), NaOtBu (1.5 mmol), disolvente 5 mL, 8h. Los rendimientos aislados son un

promedio de dos corridas.

Logrando los resultados anteriores se prosiguioé con la evaluacion del compuesto 6

como catalizador en acoplamiento Susuki-Miyaura de cloruros de arilo con

derivados de acido fenil-borénico. Particularmente, se puso atencion en las
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reacciones para la preparacion de los biarilos di y tri orto sustituidos, que son un
dificiles de sintetizar mediante reacciones organicas. Como se muestra en la Tabla
8, las reacciones entregan buenos rendimientos, generando una serie de biarilos

orto sustituidos (Esquema 23).

Cl 16, 1 %] O R4
B(OH), +
R NaO tBu, Dioxano, 25°C

Rq

Y

R

Esquema 23. Acoplamiento Suzuki-Miyaura con cloruros de arilo y derivados del

acido fenilborénico con el compuesto 6.
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Tabla 8. Condiciones de reaccién: Cloruros de arilo (1.0 mmol), derivados de acido

fenilboronico (1.2 mmol), NaOtBu (1.5 mmol), disolvente 5 mL, 8h. Los rendimientos

aislados son un promedio de dos corridas.

Entrada | Haluro de arilo Derivado de Producto Rendimiento
Acido %
boronico

B(OH,)
@C' (O
MeO Cl B(OH,) | MeO
5 OMe @ OMe 96
B(OHy)
Cpe
6 NH, @ NH, 91
B(OH,)
Cp-e
o) o)
8 94
o | Groon | OO
9 OMe OMe 93
10 @B(OHz) 96
{ % H W,
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11 O B(OH,) 91
cl O O O

12 O B(OH,) 87
cl O O O

13 85
o | Grwom| OO

14 89
o | oo | (0

Una vez realizada la evaluacion catalitica del compuesto 6, se propuso investigar

la reactividad del compuesto 8, como catalizador en la reaccion de hidroaminacion

be
<

de fenilacetileno y anilina como reaccion de partida (Esquema 24).

NH

N

[Cat]

{Ny= -

Disolvente, Temperatura

24 horas
MeS\N/N\ Mes 2SbFg”
/Q(" a
Na
Pd”
/ \N
N
72N N
. —
Cat

Esquema 24. Reaccion de hidroaminacién con fenilacetileno y anilina usando el

compuesto 8 como catalizador.
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Tabla 9. Condiciones de reaccion: fenilacetileno (1.0 mmol), anilina (1.2 mmol),

disolvente 5 mL, 24h. Los rendimientos aislados son un promedio de dos corridas.

Entrada [Cat] [Cat %] Temp [°C] Solvente Rendimiento %
1 5 5 80 THF 99
2 5 3 80 THF 99
3 5 2 80 THF 98
4 5 1 80 THF 92
5 5 2 60 THF 98
6 5 2 45 THF 97
7 5 2 25 THF 84
8 5 2 45 Tolueno 55
9 5 2 45 Benceno 47
10 5 2 45 DCM 83
1 3 2 45 THF 5
12 4 2 45 THF NR
13 C 2 45 THF NR
14 3 2 100 THF 7

Los resultados mostrados fueron satisfactorios en 80 y 45 °C, por otra parte, la
comparativa con los compuestos 3 y 4 demuestra la nula reactividad en el caso del
compuesto 4 y para el 3 solo un 5 % de conversién y solo un incremento a 7 % con

100° C, para el compuesto comercial C no existio reaccién alguna.

Por otra parte, el complejo 8 mostr6 conversiones superiores al 91 % bajo
condiciones de reaccion suaves, independientemente de los sustituyentes
donadores o aceptores de electrones en la anilina. Ademas, la impedancia estérica
no afectd significativamente el rendimiento catalitico, ya que las anilinas
voluminosas con grupos 2,4,6-trimetil y diisopropilfenil también se convirtieron en

productos con buenos rendimientos 89 y 86 % respectivamente (Esquema 25).
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N/AI"

Ph—= + Ar—NH, I Ph)l\
THF, 45°, 24h
@ >®
9.,0/ 95% Ph 98%
@r @r @
99% 91% 939,
gio/ |Pr 86%

Esquema 25. Condiciones de reaccion: Fenilacetileno (1.2 mmol), anilina (1.0
mmol) y THF (3 mL) durante 24 h. Los rendimientos aislados se reportaron como el

promedio de dos experimentos.
Finalmente, se propuso un mecanismo de reaccién el cual involucra lo siguiente:

1. El ligando mercaptopiridina se libera del centro de paladio, dejando un sitio
vacante.

2. El sustrato alquino se une al centro de paladio, formando un intermediario
cuadrado planar.

3. La coordinacion del alquino activa sus atomos de carbono para el ataque
nucleofilico del derivado de anilina, formando otro intermediario.

4. Se produce una transferencia de protones entre el grupo amonio y el atomo

de nitrégeno libre del brazo de mercaptopiridina.
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5. Se forma un complejo mas estable mediante la transferencia de protones del
brazo de mercaptopiridina al carbanion del sustrato.

6. Se favorece la tautomerizacion de enamina-imina cuando la enamina esta
coordinada a través del atomo de nitrégeno.

7. Se inicia un proceso de tautomerizacion formal con una transferencia de
protones, formando un intermediario.

8. La sucesiva transferencia de protones permite la formacion del fragmento de
imina.

9. El fragmento de imina abandona la esfera de coordinaciéon del metal,

regenerando el catalizador inicial.

1,27 —
heoNT | Pld L
/ ’ /Ph 1 L
8 _
=——~Ph
N— | \
N
7\ N=N
= Pd—L }
v as
H N
— — Pd—L
H Ph N |‘ |
L
7 2 Ph
' ArNH2
N=N

Ph—_N L L@y |
N—N \y Ph
H™ 'H N=N ON
6 \ 3
N 7 N\ /_K(
78\ H _ Q5
N Ar Pd—L
N Ar )Pd—L A/
/2 HN L
N L {y Ph
\y Ph
5 4

Esquema 26. Mecanismo de reaccion propuesto para el compuesto 8.
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1.8 Conclusiones.

1.

Se lograron sintetizar sales de triazolio funcionalizadas con 2- y 4-
mercaptopiridinas (4 y 5), que fueron caracterizadas por espectroscopia
RMN de 'H y 3C. Para el compuesto 4 fue posible obtener su estructura
cristalina mediante analisis de difraccion de rayos X.

Se intentaron obtener complejos de coordinaciéon con centros metalicos de
Ag(l), Cu(l) y Au(l), sin éxito. La coordinacion de los MICS funcionalizados
con mercaptopiridinas se logr6 mediante reacciones de tipo PEPPSI
obteniendo los complejos con ambas sales (6 y 7). Estos compuestos fueron
caracterizados por espectroscopia RMN de 'H y '3C. Ademas, se logro
obtener la estructura cristalina del compuesto 6 la cual mostré interacciones
por parte del atomo de azufre y los hidrégenos del fragmento piridinico.

Se realizé la evaluacion de la actividad catalitica de los compuestos 6y 7 en
acoplamientos Suzuki-Miyaura usando acido fenilborénico con p-cloroanisol
como reaccion modelo y cloruros de arilo con derivados del acido
fenilbordnico. El procedimiento catalitico permitio la preparacion de bifenilos
di- y tri-orto-sustituidos utilizando cargas bajas de catalizador y altos
porcentajes de conversién, siendo el complejo 6 mas eficiente que el 7 y que
el catalizador comercial usado (C).

Se logro la sintesis de un compuesto metalaciclico catiénico de paladio(ll)
(8) derivado del compuesto 6, el cual fue caracterizado por espectroscopia
RMN de 'H y '3C. Se logré obtener su estructura de rayos X mostrando
interacciones intermoleculares de los hidrégenos del metilo pertenecientes al
mesitilo y los fluor del anion hexafluoroantimonato.

Se prob6 la actividad catalitica en reacciones de hidroaminacion con
fenilacetileno y anilina usando el compuesto 8, los resultados mostraron
buenos rendimientos en la conversion. La hidroaminacion exitosa se
relaciona con la hemilabilidad del fragmento de mercaptopiridina en 8 que
después de la disociacion, genera un metal acido de Lewis capaz de activar

al fenilacetileno y simultaneamente proporciona una base de Lewis funcional.
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1.9 Parte experimental.

Los estudios de difraccion de rayos-X se efectuaron en un difractometro Xcalibur
Atlas Gemini con un disco de carga acoplado (CCD) area de detector (AMoka=
0.7107 A, monocromador de gréfito). Los Fotogramas fueron colectados a T = 301
K (compuesto 1) y T = 296 K (compuesto 2) via w/¢-rotacion a 10 s por fotograma.
Las intensidades medidas fueron corregidas por absorcién [correccidn de absorcion
empirica usando armonicos esféricos, implementado escala de algoritmos SCALE3
ABSPACK (CrysAlisPro, Angilent Technologies)]. La solucion y refinamiento de la
estructura fue hecha con el paquete de programa SHELXTLNT. Los atomos
diferentes a hidrégeno fueron refinados anisotropicamente. Las posiciones de los
atomos de hidrégeno (C-H) fueron geomeétricamente calculadas con d(C-Haril) =
0.93 A y Uiso(Haril) = 1.2 Ueq(C).

Sintesis de la sal 4-(bromometil)-1,3-dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-io 3.

Un matraz Schlenk equipado con un agitador magnético fue cargado con 1,3-
bis(2,4,6-trimetilfenil)triaz-1-eno (615 mg, 2.2 mmol) anhidro y hexafluorofosfato de
potasio (930 mg, 5.0 mmol), en THF seco (10 mmL). Después, en la oscuridad a -
78 °C, se afiadid bromuro de propargilo (0.25 mL, 5.0 mmol) e hipoclorito de ter-
butilo (0.60 mL, 0.50 mmol) tras lo cual la mezcla se oscurece instantaneamente.
La mezcla se agité durante la noche mientras alcanza a temperatura ambiente.
Luego, se filtrd el contenido y el residuo soélido se lavo con diclorometano. El filtrado
se recogio y los volatiles se evaporaron en condiciones de presion reducidas. Al
sélido amarillo resultante se le agregaron 20 mL de éter dietilico. Se anadié y la
mezcla se trituré vigorosamente durante 1 h. Filtracion y lavado con abundantes
cantidades de éter dietilico proporcioné al compuesto 3 como un sélido blanco con
un rendimiento del 67 % (800 mg, 0.145 mmoles). m.p. = 186-190°C. RMN "H (400
MHz, CDCIs) &: 8.81 (s, 1H, CHtrz), 7.19 (s, 2H, CHmes), 7.13 (s, 2H, CHmes), 4.60 (s,
2H, CH2), 2.46 (s, 3H, CHs), 2.42 (s, 3H, CH3), 2.16 (s, 6H, CH3), 2.14 (s, 6H, CH3).
RMN 13C (100 MHz, CDClz) 5: 143.8, 143.5, 134.8,
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134.7, 134.1, 133.4, 133.2, 130.5, 130.4, 130.1, 214, 21.3, 17.4, 17.2, 17.0.
Encontrado: C, 46,55; H 5,11, N 7,78; calc. para: C21H27BrFsNsP C, 46,17; Alto, 4,98,
Alto 7,69.

Sintesis de las sales de triazolio 4y 5.

Bajo atmésfera de argdn, la sal 4-(bromometil)-1,3-dimesitil-1H-1,2,3-triazol-3-i0 3
(800 mg, 1.40 mmol), 2-mercaptopiridina (164 mg, 1.40 mmol), trietilamina (0.64 mL
g, 4.4 mmol) y THF seco (10 mL) fueron cargados en un matraz Schlenk de 100 mL
a 0 °C con ayuda de un bafo de hielo. Después de la adicion del reactivos, se dejo
que la suspension resultante alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante
18 h. Se elimind el disolvente a presion reducida y el residuo se extrajo con
diclorometano (30 mL), se lavd con agua (20 mL) y la fase organica se seco sobre
sulfato de sodio. Después de la eliminacion del disolvente, el material crudo se lavo
minuciosamente con dietil éter (3 x 30 mL) para proporcionar el producto como un
solido beige en rendimiento del 72 % (602 mg, 0.105 mmol). m.p. =176-178 °C. 'H
RMN (400 MHz, CDCIs) &: 8.69 (s, 'H, CHtr), 8.34-8.32 (m, 'H, CHmpyr), 7.56-7.52
(m, "H, CHmpyr), 7.17-7.15 (m, 'H, CHmpyr), 7.10 (s, 2H, CHmes), 7.07 (s, 2H, CHmes),
7.06-7.04 (m, 1H, CHmpyr), 4.52 (s, 2H, CH2), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3),
2.14 (s, 6H, CHs), 2.05 (s, 6H, CHs). '3C RMN (100 MHz CDCI3) &: 154.8, 149.3,
145.4, 143.3, 143.3, 142.9, 136.8, 134.8, 134.1, 133.1, 131.1, 130.2, 130.0, 128.9,
122.2,120.7, 21.6, 21.3, 21.2, 17.3, 16.9. Found: C, 54.50; H 5.31, N 9.46; calc. for:
Ca6H20FsN4PS C, 54.35; H, 5.09, N 9.75.

Siguiendo el mismo procedimiento para la sintesis de la sal 4 pero usando 4-
mercaptopiridina (164 mg, 1.40 mmol), el producto 5 se obtiene como un sdlido
naranja con un rendimiento del 68 % (547 mg, 0.952 mmol) después de lavar el
material crudo con éter etilico (3 x 30mL). m.p. = 192-194 °C. "H RMN (400 MHz,
CDCIs) &: 8.55 (s, 1H, CHt-), 8.53 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CHmpyr), 7.26 (d, J = 6.2 Hz,
2H, CHmpyr), 7.17 (s, 2H, CHmes), 7.08 (s, 2H, CHmes), 4.45 (s, 2H, CH2), 2.46 (s, 3H,
CHs), 2.40 (s, 3H, CHs), 2.11 (s, 6H, CHs), 1.98 (s, 6H, CHs). "*C RMN (100 MHz
CDCI3) 6: 149.5, 145.0, 143.8, 143.2, 142.8, 134.7, 133.9, 132.7, 130.9, 130.5,
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130.1, 128.4, 122.3, 23.1, 21.3, 21.2, 17.4, 16.9. Found: C, 54.03; H 5.17, N 9.98;
calc. for: C2s6H20FsN4PS C, 54.35; H, 5.09, N 9.75.

Sintesis de los complejos de paladio-PEPPSI 6y 7.

En atmodsfera de argén, en un matraz Schlenk de 50 mL equipado con una barra
agitadora se cargd con sal de triazolio 4 (100 mg, 0.174 mmol), K2CO3s (106 mg,
0.766 mmol), KI (51 mg, 0.307 mmol) y PdCl2 (31 mg, 0.174 mmol). Se seco la
piridina (5 mL) y fue afiadia al matraz y la reaccion se calenté a 100 °C durante 24
h. Después de que la reaccion alcanzoé la temperatura ambiente, el disolvente se
eliminé a presion reducida y el residuo se extrajo con 15 mL de diclorometano.
Después de filtrar el sélidos y se llevo a cabo una evaporacion del disolvente, el
crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna usando una mezcla de
DCM/acetona (97:3) proporcionando el producto 6 como un sélido naranja con un
rendimiento del 67 % (101 mg, 0.117 mmol). Los monocristales fueron obtenidos
por evaporacion lenta de una mezcla concentrada del producto en una solucion de
DCM/Hex (1:1). m.p. = 154-156 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 8.90-8.88 (m, 2H,
CHpyr), 8.14-8.13 (m, 1H, CHmpyr), 7.67.7.63 (m, 1H, CHmpyr), 7.44-7.40 (m, 1H,
CHpyr), 7.26-7.22 (m, 2H, CHpyr), 7.15-7.13 (m, 1H, CHmpyr), 7.05 (s, 2H, CHmes),
6.92-6.89 (m, 1H, CHmpyr), 6.82 (s, 2H, CHmes), 5.06 (s, 2H, CH2), 2.41 (bs, 9H, CH3),
2.26 (s, 3H, CHas), 2.09 (s, 6H, CHa). '3C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 156.9, 153.9,
148.7, 144.8, 141.1, 140.3, 138.0 (MIC-Pd), 137.2, 135.8, 135.6, 134.8, 130.7,
129.4, 129.2, 124.9, 124.1, 121.8, 119.2, 24.7, 21.3, 21.26, 17.6. Encontrados: C,
42.55; H 4.23, N 8.32; calc. for: C31H3512N2PdS C, 42.80; H, 4.06, N 8.05.

Siguiendo el mismo procedimiento que para la sintesis del complejo 7 pero
utilizando sal de triazolio 5 (100 mg, 0.174 mmol), el producto se obtiene como un
sélido naranja con un rendimiento del 74 % (112 mg, 0.128 mmol) después de la
purificacion del crudo de reaccion mediante cromatografia en columna usando una
mezcla de DCM/acetona (90:10). m.p. = 168-170°C. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) &:
8.84-8.83 (m, 2H, CHpyr), 8.46-8.44 (m, 2H, CHmpyr), 7.67-7.63 (m, 1H, CHpyr), 7.44-
7.42 (m, 2H, CHpyr), 7.21 (s, 2H, CHmes), 7.14-7.12 (m, 2H, CHmpyr), 7.00 (s, 2H,

53



CHmes), 4.64 (s, 2H, CH2), 2.49 (s, 3H, CHs), 2.46 (s, 3H, CHs), 2.19 (s, 6H, CH3),
2.07 (s, 6H, CHa). 3C RMN (100 MHz, CDClz) d: 154.8, 149.3, 145.4, 143.3, 142.9,
136.8 (MIC-Pd), 134.8, 134.0, 133.1, 131.1, 130.2, 130.0, 128.9, 122.2, 120.7, 21.6,
21.3, 21.2, 17.3, 16.9. Encontrados: C, 43.05; H 3.99, N 8.17; calc. for:
Cs1Hss12N2PdS C, 42.80; H, 4.06, N 8.05.

Sintesis del compuesto dicationico de paladio(ll) 8.

Bajo atmadsfera de argon, el complejo 6 (60 mg, 0.069 mmol) y AgSbFs (47 mg, 0.138
mmol) se afadieron en un matraz Schlenk y se disolvieron en una mezcla de 5 mL
de acetonitrilo/piridina destilada (3:1). La mezcla se agitdé y se calenté a 60 °C
durante 18 h. Después de llegar a la temperatura ambiente, la solucién amarilla se
filtr6, se concentrd, y se precipitd con éter etilico (3 x 7 ml) proporcionando el
producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 67 % (54 mg, 0.046 mmol).
Los cristales se obtuvieron por difusién de vapor de hexano en un solucion saturada
de 8 en diclorometano. m.p. = 246-248 °C (descompocisiéon). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 9.10-9.08 (m, 1H, CHmpyr), 8.96-8.93 (m, 2H, CHpyr), 8.43-8.41 (m, 1H,
CHpyr), 8.27-8.24 (m, 1H, CHpyr), 8.21-8.18 (m, 1H, CHmpyr), 7.99-7.92 (m, 2H, CHpyr),
7.80-7.76 (m, 1H, CHmpyr), 7.55-7.51 (m, 2H, CHpyr), 7.45-7.40 (m, 2H, CHpyr), 7.25
(s, 2H, CHmes), 7.16 (s, 2H, CHmes), 6.76-6.73 (m, 1H, CHmpyr), 4.54 (d, 1H, J = 16.5
Hz, CH2), 4.30 (d, 1H, J = 16.5 Hz, CH2), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.35 (bs, 9H, CH3), 2.06
(s, 6H, CHs). '3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) &: 155.6, 153.9, 152.2, 152.1, 151.4,
142.8, 142.7, 142.6, 141.8, 140.9, 134.9, 134.7, 134.2, 133.6, 130.3, 130.2, 129.4,
128.2,128.1,127.4, 1271, 26.8, 18.1, 17.0, 16.1. Encontrados: C, 37.43; H 3.66, N
7.01; calc. for: C3sH3sF12NePdSSb2 C, 37.12; H, 3.29, N 7.22.
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CAPIiTULOI

Sintesis y caracterizacion de complejos heterolépticos
del tipo (L)Au-Bipy (L = NHC, MIC)
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2.1 Introduccion.

La importancia de sintetizar complejos carbénicos (NHC) estables ha sido de gran
importancia desde su primer aislamiento realizado por Arduengo y colaboradores.’
Su gran versatilidad ha permitido la construccién de arquitecturas relevantes debido
a su factible funcionalizacion con otros grupos de moléculas, que generan
compuestos con multiples aplicaciones como la catalisis.? La estructura que
muestran los complejos mono-carbénicos 1 contiene la mayoria de las veces un

atomo de halégeno (Cl, Br, 1)3, que interacciona con el centro metalico (Figura 1).

Esta caracteristica se puede usar para la funcionalizacién de monocarbenos, con
diferentes tipos de moléculas que permitan adicionar propiedades coordinantes. En
la literatura se han reportado algunos casos, donde la funcionalizacién de estas

moléculas se realizoé con grupos diferentes 2-3.4

e

[%}—Au-CI [§>—Au-NCMe
1 2

Br

[:>>—Au-N©

Figura 1. Compuestos de coordinacion de oro(l), intercambiando el atomo de cloro

por distintos fragmentos nitrogenados.
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2.2 Antecedentes.

2.2.1 Sintesis de ligandos NHC y aplicaciones.

En los ultimos afos la sintesis de complejos carbénicos con diferentes centros
metalicos se ha posicionado como un tema de suma relevancia para la comunidad
cientifica, debido al alto valor de estas especies en diferentes aplicaciones. Una
fuerte donacidon sigma contribuye a la formaciéon de estos, ademas, un factor
importante en la remarcable estabilidad de estos compuestos NHC son la cantidad

de heteroatomos en la posicion a- al atomo de carbono.®

Lo que se ha encontrado reportado en la literatura, son algunas formas en las que
este tipo de compuestos NHC-Au pueden reaccionar frente a otro grupo de
moléculas con diferentes grupos funcionales. Ruiz y colaboradores,® realizaron la
sintesis de un compuesto de manganeso el cual fue usado para realizar una
transmetalacion con una sal de oro funcionalizada. La reaccion permite obtener
carbenos con dos centros metalicos, el oro coordinado al carbono carbénico,
ademas de contar con un fragmento con diferentes grupos funcionales 4 con un

proceso de transmetalacién (Esquema 1).

Ph
N
N
Mn

KOH
Mn

L= PPh;
CNPh 4
CNXilil

Esquema 1. Funcionalizacion propuesta por Ruiz y colaboradores, mostrando

tener compuestos multicéntricos.

Otro proceso reportado, es el de Collado et al.” que parte del complejo NHC-Au-Cl,
que es tratado con un equivalente de iPr-HBF4, y dos equivalentes de K2COs,
produciendo el complejo 5a-c. Este protocolo revela la reactividad de compuestos
[Au(iPr)CI] donde la remocién del atomo de cloro permite obtener estructuras bis-
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NHC-Au con propiedades estéricas y electronicas diferentes (Figura 3). Aunque, la
funcionalizacion involucra otro carbeno tipo NHC, esto prueba la reactividad del

enlace Au-Cl en compuestos del tipo NHC-Au-ClI.

iPr iPr
doln el
N\%N NN
iPr ﬁ: iPr iPr AU iPr
>7NF\N4< NmN
\—/ —
5a 5b

Figura 3. Protocolo propuesto para la funcionalizacion de NHC-Au-CI con otro

carbeno.

Adicionalmente, Fremont y colaboradores®, lograron mostrar la reactividad del
complejo NHC-Au-Cl frente a diferentes piridinas sustituidas. La reaccion se llevé a
cabo con un exceso del reactivo de piridina en DCM o THF. Estos compuestos son
estables al aire y demostraron poder ser almacenados como solidos en un
congelador indefinidamente. También presentaron estabilidad en disolventes como

acetonitrilo y otros clorados a temperatura ambiente (Figura 4).
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iPr iPr

N — N —
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iPr iPr
iPr\© iPr\©

[)}—Au—NC}

N

iPr
iPr\©

6¢c

Figura 4. Complejos obtenidos frente a diversas piridinas sustituidas, que son

capaces de soportar condiciones ambientales normales.

Por otra parte, la funcionalizacion del compuesto carbénico de Au(l), con otros
grupos funcionales también se ha reportado, por Sabine et al.® La preparacion es
sencilla usando acetato de plata para obtener el primer monocarbeno con un enlace
oro-oxigeno (Figura 5). También se encuentra reportada la sintesis de un compuesto
con el grupo nitrilo.'® Estos compuestos fueron probados para la catélisis en la ciclo-
isomerizacion de 1,6-eninos, donde se obtuvieron resultados de selectividad de
99:1.
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Sy
[)>—Au o<<

Figura 5. Complejo obtenido con un enlace Au-Oxigeno que demuestra la

flexibilidad con la que puede ser remplazado el atomo de cloro.

Los complejos que contienen un enlace metal-carbono son la base de la quimica
organometalica, y la importancia de estas especies es primordial, como lo reporta
Nikolaos et al.' donde el complejo de NHC-AuClI frente a un derivado de acido
fenilborénico 8a-c puede reaccionar para la sustitucion de ese atomo de cloro. La
ruta de sintesis, con escalabilidad idonea para la generacion de este tipo de
compuestos, han permitido una mayor exploracion en la quimica y catalisis de

fragmentos del tipo NHC-Au (Figura 6).
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Figura 6. Complejo obtenido con un enlace Au-Oxigeno que demuestra la

flexibilidad con la que puede ser remplazado el atomo de cloro.

2.2.2 Funcionalizacion de complejos CAAC-Au(l).

En 2015, la quimica de los complejos de Au(l) con dos tipos de ligandos de
alquil)(amino)carbeno ciclicos (CAAC) fue explorada por Romanov vy
colaboradores'?, utilizando el dimetilo estéricamente menos exigente, derivado
Me2CAAC, para después realizar una conversion del complejo CAAC-Au-CI con
hidroxido de potasio para la obtencion del compuesto CAAC-Au-OH. Este
compuesto es el material de partida para la generacién de diversos compuestos

(Esquema 2).
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Acido Pentaflorobenceno
trifluoro acético Tolueno
N Tolueno N 60°C N
4 h 18 h
Au i-Pr Al{| i-Pr Aui-Pr
Tfa OH CeFs

Esquema 2. Funcionalizacion del compuesto CAAC-Au-OH, mostrando la

flexibilidad con la que puede ser remplazado el -OH.

Una forma para producir un complejo catiénico de oro(l) sin plata, fue la activacion
revelada recientemente por Bertrand y colaboradores'3, los cuales hicieron uso de
la sal [(Tol)SiEts]*[B(CsF5)4], la cual tiene propiedades halogendfilas. Esta activacion
por abstraccién de cloruro parecia ser muy eficiente en la generacion in situ del
catalizador activo especies para el acoplamiento cruzado de enaminas y alquinos

(Esquema 3).

_— [(Tol)SIEt*]*[B(C6F5)al - N
N Tolueno _
18 h @Au iPr )
: B(CeFs)4
.

Esquema 3. Complejo funcionalizado de oro(l) catiénico.

2.2.3 Compuestos carbénicos de oro con [(TpMe2)2K].

En 2018 Priante y colaboradores'* reportaron la sintesis y caracterizacion de un
nuevo complejo de oro(l) bis(triazolilideno) que incorpora un anién voluminoso
[(TpMe2)2K]. Los autores descubrieron que al reaccionar un complejo de Au(l) con
el ligando bis(triazolilideno) preformado y dos equivalentes de KTpMe2 se obtiene

el complejo deseado con un rendimiento del 81 %. Este complejo mostro un alto
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rendimiento en la formacién de derivados de oxazolina, indicando su potencial

catalitico (Figura 7).

—_— ITI —_—
/B.,Q ©
N=N N \ /'T'Q
O W Y)
Mes— Ph \ )
AS S
Ph\é\/N,Mes / \>.
N=N
-/ - ol N
N’/,/ ‘ N
_ ",3/ _
H

Figura 7. Sintesis de un bis(triazolilideno) oro(l) que contiene se obtiene un gran
anion [(TpMe2)2K].

2.2.4 Eliminacion de cloruro en compuestos NHC-Au-ClI.

Para desarrollar plataformas adecuadas que permitan investigar la reactividad para
los compuestos NHC-Au-Cl, Michael y colaboradores’ reportan metodologias
exitosas para la remocion del atomo de cloruro. El compuesto [(NHC)Au-CI] se
convirtié en el derivado fenilo correspondiente ([(NHC)Au-Ph]) con un rendimiento
del 66 % mediante tratamiento con PhB(OH), y Cs,CO; en alcohol isopropilico a 55

°C y CeF5 con carbonato de potasio en DMF.

El uso de esta metodologia en particular ha demostrado ser eficaz en la
estabilizacién de diversos complejos organometalicos de oro, lo que facilita estudios

detallados sobre sus propiedades electrénicas y estéricas (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis de complejos (NHC)Au-Ar.

Los ligandos NHC multifuncionales pueden proporcionar funciones adicionales para
la catalisis homogénea de metales de transicion. Recientemente Otto vy
colaboradores'®, han desarrollado estrategias de activacién de Au(l/11l) con ligandos
ambifilicos que generan catalizadores activos sin necesidad de intercambio idnico.
Se ha utilizado un brazo lateral de piridina para reemplazar un ion cloruro del centro
Au(lll) con una coordinacién o N-Au hemilabil, logrando mayor actividad con piridina
mas nucleofilicos y en presencia de solventes o aditivos donadores de protones.
Ademas, se ha observado que este tipo de complejos son cataliticamente activos

para la ciclacion de propargilamidas (Figura 8).

Mes/Nk/N

- a7
Cl \—_

Figura 8. Funcionalizacion de un carbeno NHC-Au con una piridina localizada

lateral al ligando NHC.

Adicionalmente, se explor6 la reactividad del enlace S-H del tiolfenol usando una
base débil.'”” Normalmente, los complejos mononucleares NHC-oro-tiolato se
obtienen tratando el tiol con una base fuerte y luego agregando el precursor de oro.
El enfoque con base débil representa un avance significativo. [NHC-Au-Cl] y tiofenol
reaccionan limpiamente en presencia de NaOAc, obteniendo el complejo tiolato con

un rendimiento excelente del 95 % en condiciones muy suaves (Figura 9).'®
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Figura 9. Funcionalizacién de un carbeno NHC-Au con tiolfenol.

Un método adicional para la sintesis de compuestos carbénicos funcionalizados es
el reportado por Rubianni et al.’® donde se informa sobre la sintesis y
caracterizacion de una nueva serie de complejos (NHC)-Au-PRs con diferentes
grupos alquilo en el atomo de fosforo. Los compuestos fueron evaluados por sus
propiedades antiproliferativas en lineas celulares de cancer humano en
comparacién con un derivado que contiene el grupo trifosfano, investigado en
estudios previos (Esquema 5). Esta modificacién estructural lleva a cambios
significativos en la actividad bioldgica?® y la biodisponibilidad celular?!, evaluados
mediante espectroscopia de absorcion atomica. Para entender los posibles
objetivos intracelulares, los compuestos fueron probados para la inhibiciéon de la
enzima glutation reductasa (GR), una oxidoreductasa que mantiene el glutation en
su estado reducido. Ademas, en este estudio se reporta la posible inhibicion por los
nuevos compuestos de la enzima poli(ADP-ribosa) polimerasa .22
. —+
N N :
@:N/> RgP-Au-CI ©:N/>_AU_PR3
N+ N
") )
R= Ph
Me

Et
iPr

Esquema 5. Sintesis de complejos de fosfano NHC de oro(l).
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Finalmente, Chiou y colaboradores??® lograron la ruta sintética de los ligandos y
compuestos. Los ligandos NHC son N,N-dialquilbencimidazol-2-ilideno, donde el
alquilo puede ser metilo (Me) o etilo (Et). Los ligandos de piridina (Py) son 4-
(dimetilamino)pyridina (4-dmapy), 4-picolina (4-pic), 4-fenilpiridina (4-phpy), 4-ter-
butilpiridina (4-tbupy), y 4,4'-bipiridina (4,4'-bpy) (Figura 10).

El tratamiento secuencial de (NHC)-Au-Cl con AgNO3 en etanol, seguido de piridinas
4-sustituidas y NH4PFs, genera complejos [(NHC)-Au-(Py)][PFe]. Se presume que la
reaccion de (NHC)-Au-Cl con AgNOs formd un compuesto intermedio (NHC)-Au-
(NO3) (Figura 10).24

@é}Au—N@N( ©:§>_AU_NC/>7
©::>>_ AU_N% @é}Au—N@—@N
L )—)

Figura 10. Carbenos NHCs con oro(l) funcionalizados con piridinas.

2.2.5 Funcionalizacion de compuestos NHCs con cobre y plata.

Como concepto para un precursor de cobre con NHC coincide bien con la tendencia
de los carbenos N-heterociclicos para formar complejos lineales funcionalizados con
grupos amino que puedan ser usados para la adicion de un segundo centro

metalico. La alta basicidad de un enlace N-Metal puede permitir la formacién de una
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especie superficial susceptible de reaccionar con agentes reductores. Las
caracteristicas estructurales variables de los NHC permiten ajustar caracteristicas
fisicas como la estabilidad térmica y la volatilidad.?® Sin embargo, el fuerte enlace
NHC-Cu puede ser un inconveniente potencial ya que podria dificultar la

quimisorcion del precursor (Esquema 6).%6

. R R
N ci R_ N _
(S THF 18h SiM
ID> + CuCl + Et,0OLIN(SiMe3), o - | >>*Cu-N’, I e;
R N 2 LiCl ] K SIME3
R -HN(SiMes), R 3
R=iPr R'=H
tBu H
iPr CH3

Esquema 6. Sintesis de complejos de NHC de Cu(l).

Boysen y colaboradores?’ reportaron la sintesis y caracterizacion del nuevo
precursor de plata amida basado en carbeno N-heterociclico (NHC), 1,3-di-ter-
butilimidazolin-2-ilideno plata(l) 1,1,1-trimetil-N-(trimetilsilil) silanaminida
[(NHC)Ag(hmds)]. EI NHC, como un ligando neutro donador de electrones,
proporciona un alto grado de estabilizacion para especies monoméricas de Ag(l)
debido a sus caracteristicas electronicas y estéricamente exigentes;?®2% mientras

que el esqueleto anidnico hexametildisilazanida permite una reactividad suficiente.

La estrategia sintética (Esquema 7) para la formacién del nuevo precursor de plata
se adapto de las amidas de cobre(l) basadas en NHC reportadas en la literatura.3%
31 Comenzando con la sal de cloruro de imidazolio correspondiente, la
desprotonacién y la metatesis de sal con AgCl se logran in situ con dos equivalentes
de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (THF) a 0 °C. Con esta ruta
directa, se pudo lograr un rendimiento total de hasta el 80 % basado en el

compuesto inicial de cloruro de imidazolio.
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Esquema 7. Sintesis de complejos de NHC de Ag(l).

2.2.6 Compuestos NHC funcionalizados de oro con un segundo centro

metalico.

En general, la mayoria de las aplicaciones de los complejos de NHC-oro se basan
en el uso de especies mononucleares con una férmula general (NHC)Au-X (X = Cl,
Br, 1). Sin embargo, como se abordd con anterioridad en este capitulo, se puede
funcionalizar el enlace Au—haluro y esto ha resultado en la preparacion de especies
(NHC)Au-R, donde el halégeno puede ser reemplazado por sustratos que

contienen carbono, nitrégeno, oxigeno y atomos de azufre.3?

La quimica de coordinacion de los complejos de oro con atomos de azufre y
nitrogeno simultaneamente en el mismo heterociclo son pocos los reportados.
Aunque la coordinacion en estos tipos de complejos se logra a traves del atomo de
azufre, el atomo de nitrogeno puede coordinar un segundo centro metalico,
proporcionando acceso a complejos bimetalicos con diversas topologias y entornos

de coordinacion (Figura 11).33
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Figura 11. Carbenos NHCs con oro(l) funcionalizados con piridinas coordinadas a

un segundo metal y boro.

Jijén y colaboradores®*, exploraron una ruta adecuada para la insercién de un
segundo centro metalico en los fragmentos N-pirazol no coordinados de TpR?. Como
prueba de concepto, decidieron probar precursores metalicos de los grupos 10 y 11
Ni(ll), Pt(ll) y Cu(ll), ya que su coordinacién podria generar especies de 16

electrones con geometrias cuadradas planas, favoreciendo asi la union k? N,N'-Tp
(Figura 12).

[\
Ar/NON\Ar

T

A R

Ar= Mes, R= Me, M= Pt
Ar= Mes, R= Me,M= Ni
Ar= Dipp, R= Me, M= Pd
Ar= Mes, R= Me, M= Cu
Figura 12. Carbenos NHCs con oro(l) funcionalizados con k?,N,N'-Tp coordinadas

a un segundo metal.
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2.3 Objetivo.
2.3.1 Objetivo general.

Sintetizar una serie de complejos heterolépticos de tipo (L)Au-Bipy (L= NHC, MIC)
mediante la funcionalizacion de especies precursoras del tipo (L)Au- CI. Llevar a
cabo su caracterizacion completa en solucién y estado solido, ademas, estudiar su

potencial como precursores para la formacion de complejos bimetalicos.
2.3.2 Objetivos especificos.

e Sintetizar complejos monocarbénicos del tipo (L)Au-Cl (L= NHC, MIC)
mediante desprotonaciones de precursores del tipo imidazol y triazolio en
presencia de AuCl(SMez).

e Llevar a cabo la reaccion de los complejos (L)Au-Cl (L= NHC, MIC) con
hidroxido de sodio en presencia de la 2,2"-dipiridilamina y la di-(2-
picolil)amina para generar compuestos heterolépticos del tipo (L)Au-Bipy (L=
NHC, MIC).

e Caracterizar mediante resonancia magnética nuclear, infrarrojo y difraccion

de rayos X los diversos complejos organometalicos en su forma cristalina.
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2.4 Resultados y discusion.
2.4.1 Sintesis y caracterizacion de sales precursoras de ligandos NHC.

La sintesis de precursores NHC se ha reportado con anterioridad. Para facilitar su
proceso de elaboracién, se usé la metodologia descrita por Li y colaboradores?®
donde solo se realizaron algunas modificaciones para la obtencidn de rendimientos

mayores.

La sintesis del ligando NHC comienza con la elaboracién de una di-imina [N-bis(2,6-
diisopropilfenil)etano-1,2-diimina] 3, en un tubo de presién previamente cargado con
2,6-diisopropilanilina 1, 0.1 mol. Posteriormente fueron adicionados 12 mL de
metanol junto con 0.1 mL de acido acético. El tubo es sellado y calentado a 50 ° C
en un bafno de aceite, durante un periodo de 20 minutos. Mientras trascurre ese
tiempo se realiza una solucién de 0.05 mol de oxalaldehido 2 y 12 mL de metanol.
Una vez transcurrido el tiempo el tubo de presién es retirado del bafio de aceite y
se le adiciona la solucion de oxalaldehido poco a poco con ayuda de una pipeta
Pasteur agitando vigorosamente la mezcla. Al término de la adicion se volvid a
colocar en el bafio de aceite y se calenté por 30 minutos mas a la temperatura de
50 ° C. Se retird el tubo del bafio una vez mas y se dejo agitando a temperatura
ambiente con agitacion constante durante 24 h. Se observa la formacién de un
solido, el cual, es filtrado con ayuda de un embudo Kirchhoff y papel filtro. El sélido
fue lavado con metanol logrando obtener el azadieno correspondiente 3 con un color

amarillo brillante (Esquema 8).

MeOH N
o 50° C

V/ZER\

NH, o

Esquema 8. Metodologia usada para la sintesis del azadieno 3.
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Continuando con la sintesis en un tubo de presion se adiciona el azadieno N-bis(2,6-
diisopropilfenil)etano-1,2-diimina] 3?6 previamente sintetizado (1.00 g) y a
continuacion 0.0812 g de paraformaldehido fueron agregados con 0.4 mL de acetato
de etilo previamente seco con carbonato de potasio. La mezcla es calentada en un
bafio de aceite a 70 ° C durante 45 minutos mientras es agitada vigorosamente. Al
término del tiempo establecido fue agregado 0.34 mL de cloruro de tetrametilsilano
disueltos en 0.4 mL de acetato de etilo. El tubo fue calentado a 70 ° C durante dos
h, fue retirado y se colocé en un bafio de hielo, se observé un precipitado, el cual
fue filtrado y el sdélido fue lavado con éter de petréleo (10 mL) en tres ocasiones,
esta reaccion logré un rendimiento para el imidazol 4 del 80 % (Esquema 9).

X
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Esquema 9. Metodologia usada para la sintesis de la sal de imidazolio 4.

Aunque se encuentran reportadas diferentes metodologias de sintesis para la
formacion de la sal de imidazolio 4 que ofrecen diferentes rangos de purificaciéon y
rendimiento, el protocolo seleccionado demuestra ser un método barato y con las
materias de partida faciles de conseguir o sintetizar. Ademas, se observé que la
correcta disolucion de los reactivos en los disolventes usando mejoraba
considerablemente el rendimiento, cabe mencionar, que la facilidad de purificacién
fue una ventaja para la sintesis de 4 debido a que no exige alguna sustancia extra

para su optimizacion.
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La sal se caracterizé por resonancia magnética nuclear de proton 'H. Los metilos (-
CHs) del isopropilo aparecen en un desplazamiento de 1.24 a 1.30 ppm integrando
para doce protones, una senal multiple para el metino del fragmento isopropilo en
2.42 a 2.49 ppm que integra para cuatro hidrégenos, dos sefiales simples en la
region de aromaticos para los hidrogenos en la posicion meta- al anillo de triazol en
7.34 a 7.36 ppm para cuatro protones, ademas, una seial triple en 7.56 y 7.59 ppm
para el hidrogeno en la posicidn para- que integra para dos protones. Adicional a
estas, una sefial simple a un desplazamiento mayor 8.13 ppm para los dos protones
pertenecientes al anillo de triazol en la posicion 4 y 5 respectivamente. Finalmente,
una senal simple en 9.99 ppm para el hidrégeno en la posicidén 2 del anillo de triazol
(Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de proton 'H (400 MHz) del ligando 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)-1H-imidazol 4 en CDCls.
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2.4.2 Sintesis de complejos de plata (I) y 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-1H-

imidazol 4.

Para la evaluacion en la formacion de complejos con plata(l), se llevaron a cabo una
serie de experimentos haciendo modificaciones en el disolvente, estequiometria y
temperatura de cada uno de los agentes reactivos, asi como el tiempo de reaccion.
La metodologia es relativamente sencilla, en un matraz Schlenck cargado con
agitador magnético una cantidad equimolar de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-1H-
imidazol 4 y 6xido de plata fueron adicionados. Posterior a esto 10 mL de cloroformo
se agregaron, el matraz fue sellado para después cubierto con papel aluminio,
tratando de evitar la mayor exposicion a la luz. Después de 24 h con agitacion
constante, se realizé una filtracidn con canula, la reaccién toma una coloracién
amarillenta en la solucién, este filtrado es después concentrado retirando el
disolvente mediante presion reducida obteniendo un sdlido ligeramente amarillo el
cual es analizado mediante resonancia magnética nuclear de proton 'H. En el
espectro se observa una pequefia sefal en 9.99 ppm, lo que nos indica que no se

llevé a cabo la desprotonacién en la posicion dos del anillo de imidazolio (Esquema

10)

0).
5

4 4

Esquema 10. Metodologia usada para la sintesis de complejos de coordinacion

con plata(l) 5 y el ligando 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-1H-imidazol 4.



En un segundo experimento la temperatura de reaccion se incremento colocando el
matraz Schlenck en un bafo de aceite a 70° C. El seguimiento de la reaccion se
realizd mediante resonancia magnética nuclear de protén 'H, donde se observo una
disminucién considerable de esa sefal en 9.99 ppm que pertenece al hidrégeno en
la posicion dos del anillo de imidazolio. El proceso de purificacion se realizo
mediante cromatografia por columna usando como fase eluyente una mezcla
DCM/MeOH en una relacién 9:1, el rendimiento obtenido fue de 78 % para la

formacion del complejo con plata 5.

Con la finalidad de optimizar la formacion de 5, se realizdé un experimento, usando
acetonitrilo seco. La metodologia fue similar a la anterior solo se incremento la
temperatura a 90° C durante 24 h. Al término de este periodo de reaccion se observo
una solucion translucida, por lo cual, se prosiguio a filtrarse, el disolvente fue retirado
mediante presion reducida logrando obtener un sélido blanco, el cual no requirio la
purificacion mediante cromatografia por columna, otorgando un rendimiento del 80
%.

Continuando con los experimentos se decidid aumentar la cantidad de 6xido de
plata usada, a 1.5 equivalentes y retirar el calentamiento, el disolvente fue
acetonitrilo seco y el tiempo de reaccion fue 24 h. La purificacion se llevo a cabo

mediante una filtracidon sencilla con un rendimiento del 94 %.

Se realizaron pruebas adicionales modificando la temperatura y el tiempo de
reaccion a 12 h, pero el mejor rendimiento fue el obtenido con acetonitrilo un

excedente de 6xido de plata en temperatura ambiente (Tabla 1).
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Tabla 1. Condiciones de reaccion usadas para la obtencion de 5 modificando la

estequiometria, disolvente y la temperatura.

Solvente Eq Tiempo Temperatura Rendimiento
%
DCM 1:1 24 T.A. 62
DCM 1:1.5 24 70° C 78
DCM 1:1.5 12 70° C 70
Acetonitrilo 1:1 24 90° C 80
Acetonitrilo 1:1.5 24 T.A. 94
Acetonitrilo 1:1.5 12 90° C 83
Y%/
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Figura 14. Espectro de RMN (400 MHz) de proton 'H del ligando 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)-1H-imidazol 4 y el complejo de plata 5 en CDCls.
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2.4.5 Sintesis de complejos de cobre (I) a partir de una transmetalacion del

complejo 5.

Como se menciono con anterioridad los complejos carbénicos de plata (I) han sido
usados para reacciones de transmetalacion.?’ Para intereses del proyecto
seleccionamos la sal de bromuro de dimetilsulféxido de cobre (l), con la finalidad de

obtener el respectivo complejo analogo.

La sintesis comenzé6 colocando en un matraz Schlenk la cantidad estequiometria
1:1 del complejo de plata 5 y la sal de cobre [CuBr(S(Me):2] en diclorometano
previamente seco. Se colocd un recubrimiento de papel aluminio y la mezcla de
reaccion se calent6 a 70° C durante 24 h. Al termino se realizé una percolacion para
separar el solido que se formd, se concentrd la solucion obtenida y se analizé por
RMN de protén 'H mostrando una mezcla de productos entre el compuesto de plata
y cobre. Tratando de evitar esta mezcla de productos se propuso incrementar la
cantidad con respecto a la sal bromada de cobre haciendo la relacién
estequiométrica 1:1.5, las demas condiciones no se modificaron, obteniendo un
solido amarillento que contenia todavia una parte del complejo de plata. El siguiente
experimento se llevé a cabo con un cambio de disolvente usando acetonitrilo seco,
manteniendo la estequiometria anteriormente mencionada el tiempo de reaccion,
asi como la temperatura; el resultado obtenido después de la percolacion fue la
disminucion significativamente del complejo de plata (Esquema 11). Las reacciones
posteriores para mejorar el rendimiento dieron como resultado un 84 %, siempre

existiendo una fraccion para el complejo de plata 5 (Tabla 2).

La purificacion del compuesto no se llevdo a cabo mediante los métodos de
cromatografia por columna, debido a las polaridades muy similares de ambos
compuestos. La purificacion de 6 se realizé mediante cristalizacion el complejo de
plata que tarda mayor tiempo en cristalizar en forma de agujas delgadas hasta el
final de la evaporacion lenta del disolvente. Por otra parte, los cristales de complejo

6 tienen forma de prisma los cuales se forman primero y precipitan en la solucion.
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Esquema 11. Metodologia usada para la sintesis del complejo de cobre 6.

Tabla 2. Condiciones de reaccion usadas para la obtencién de 6 modificando la

estequiometria, disolvente y la temperatura.

Disolvente Eq Tiempo Temperatura Rendimiento
DCM 1:1 24 TA. 54 %
DCM 1:1.5 24 70° C 65 %
Acetonitrilo 1:1 24 90° C 84 %
Acetonitrilo 1:1.5 24 TA. 33 %

Otra metodologia realizada para la obtencion del complejo 6 implicaba la
desprotonacién del imidazol con bis(trimetilsilillamida de potasio que genera el NHC
libre en el medio de reaccién. En un matraz Shlenck cargado con la sal 4,
(CuBr(S(Me)2)) y bis(trimetilsililamida de potasio fue cubierto con papel aluminio y
purgado con atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, fue colocado en un bafio de
nitrégeno liquido y acetona hasta alcanzar una temperatura de -78° C. Continuando
con un flujo constante de nitrdgeno gas para mantener la atmdsfera, se adicioné
THF seco (8 mL). La reaccion se dejo hasta alcanzar la temperatura ambiente
durante un periodo de 24 h (Esquema 12). El disolvente de la reaccion fue
evaporado y un solido color café fue observado, se realizé una extraccién liquido-

sélido con DCM para después realizar una filtracion, y el sobrenadante fue
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concentrado obteniendo un soélido ligeramente marron. El rendimiento para este
método fue de 40 % en una relacién estequiometria del compuesto 4 y la sal de
cobre | 1:1.2 (Tabla 3).

(o}
THF N
| C
1.3 KHMDS Cu-Cl
[/> +  12CuBr(S(CH3))) g QP—
N 24 hrs
6
. 40%

Esquema 12. Metodologia usada para la sintesis de complejos de coordinacion

con cobre 6 a partir de una reaccion de desprotonacion con KHMDS como base.

Tabla 3. Condiciones de reaccion usadas para la obtencion de 6 modificando la

estequiometria, solvente y la temperatura.

Disolvente Eq(4)/Cu(l)/ Tiempo Rendimiento %
KHMDS

THF 1:1:1 24 0

THF 1:1.1:1 24 0

THF 1:1.1:1.2 24 12 %

THF 1:1.2.1.3 24 40 %
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2.4.6 Sintesis de complejos de oro(l).

La sintesis de complejos de oro(l) fue realizada mediante la metodologia que a
continuacion se describe y que ha sido empleada anteriormente en nuestro grupo

de investigacion.

En un matraz Schlenk fue agregada la sal 4 y (AuCI(S(CHs)z2)) en una estequiometria
1:1.1, ademas de 1.2 eq de bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) y 10 mL de
THF seco. Al igual que el procedimiento anteriormente mencionado el matraz se
cubrié con papel aluminio y se colocé bajo atmdsfera de nitrégeno para ser puesto
en un bano de nitrégeno liquido y acetona a -78 °C hasta alcanzar la temperatura
ambiente por 24 h. Después de esto la solucion de la reaccién fue evaporada
mediante presion reducida, realizando después una extraccion solido-liquido con
diclorometano. La fase liquida fue filtrada mediante una percolacion y después fue
concentrada obteniendo un sélido blanco como el producto de coordinacion 7 en un

rendimiento de 92 % (Esquema 13).

cr
N THF N
) . (AuCI(S(CH3)2)) —KHMDS [C)>—Au—CI
-78°C N
N 24 Hrs
4 7
92%

Esquema 13. Metodologia usada para la sintesis del complejo de oro 7.

Con la finalidad de optimizar el rendimiento del complejo 7, se realizé un ajuste en
la cantidad de base usada. El resultado (Tabla 4) fue que, aunque se incrementara
la cantidad de KHMDS usada, no se logré mejorar el rendimiento de la reaccién y
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cuando se disminuia la cantidad este era menor. La purificacion para todos los

experimentos fue la misma.

Tabla 4. Condiciones de reaccion usadas para la obtencion de 7 modificando la

estequiometria en la base usada (KHMDS).

Solvente Eq4/Au(l)/ Tiempo Rendimiento %
KHMDS

THF 1:1.1:1 24 88 %

THF 1:1.1:11.2 24 92 %

THF 1:1.1:1.5 24 90 %

2.4.7 Reactividad del complejo 5 frente a compuestos dipiridinicos.

La poca informacion que se encuentra reportada en la literatura sobre complejos
carbénicos con dos 0 mas centros metalicos localizados en un mismo ligando, nos
motivo a disefiar estructuras que presentaran la posibilidad de alojar dos centros

metalicos dentro de una misma estructura molecular.

La actividad que pueden presentar compuestos como estos al efectuar reacciones
de catalisis dependera de la cantidad de centros metalicos que posea, los
compuestos con dos centros metalicos, pueden actuar como catalizadores tipo
tandem, es decir que, cada uno de los centros metalicos puede realizar un ciclo
catalitico independiente realizando reacciones en cascada, lo que con lleva a la

eficiencia en rendimientos de conversion.3°

Comenzando con el compuesto de plata 5 obtenido en altos rendimientos y con una
metodologia sencilla, se procedid a realizar una reaccién con la 2,2'-dipiridilamina.
Por tanto, en un matraz Schlenk con agitador fue agregado hidréxido de potasio (10
eq), se prosiguio a purgar el matraz con nitrégeno gas y se calent6é a con un bafio
de aceite a 90 ° C durante tres h para asegurarse que se ha retirado la mayor
cantidad de agua posible. En otro matraz se preparé una solucién del complejo 5
junto con la 2,2'-dipiridilamina en una relacion estequiométrica de 1:1.1 eqy 10 mL

de THF previamente seco. Con ayuda de una canula se realiz6 el traspaso de esta
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mezcla al matraz donde se encontraba el hidroxido de potasio, todo esto se llevo a
cabo sin perder la atmédsfera de nitrégeno. Una vez realizada a la transferencia, se
retird del bafio de aceite y se dejo agitando a temperatura ambiente durante 24 h.
Posterior a ese tiempo de reaccion se observé la formacidon de un precipitado. La
solucion fue evaporada mediante presidén reducida y se realizd una extraccion
solido-liquido con benceno (6 mL). Después de una percolacion, la solucion fue
concentrada logrando obtener un sélido blanco con rendimiento de 67 %, el cual fue

analizado por espectroscopia de RMN de proton 'H en D-cloroformo (Esquema 14).

/7 N

10 KOH Q
Ornoer = (1 O T @%@

\

8
67%

Esquema 14. Metodologia usada para la sintesis del complejo 8.

El analisis por RMN de "H para el complejo 8 presenta los cambios mas importantes
con respecto al material de partida en la region aromatica. Por ejemplo, el complejo
de plata del cual partimos solo se muestran tres senales, la primera de ellas es para
el hidrogeno etiquetado como 3 en la posicion meta- en un desplazamiento de 7.21
ppm, el siguiente etiquetado como 5 para los hidrogenos del anillo de imidazol en
7.29-7.31 ppm, en la posicion para- una seial triple en 7.49-7.51 ppm para el
hidrogeno 4 del anillo aromatico. Después de la reaccién con la 2,2'-dipiridilamina,
una nueva serie de sefales aparecen en la region, incluyendo la del hidrégeno 8
observada como una senal triple en 6.83-6.87 ppm (Figura 15). Las senales para 6
y 7 se traslapan con las del hidrogeno 4, mostrando un conjunto de sefiales siendo
6 la que aparece primero después 4 y por ultimo 7 en un rango de 7.50-7.63 ppm;
finalmente una senal doble para el hidrogeno 9 se localiza en 8.25-8.27 ppm. Para
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region alifatica no se observaron cambios significativos con respecto a 5.
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Figura 15. Espectros de RMN (400 MHz) de proton 'H de los complejos 5y el

compuesto 8 en CDCls.
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Con respecto al especto de RMN de '3C, se observa la presencia del carbono

carbénico en un desplazamiento en 154.04 ppm.

Adicionalmente, se efectué una reaccion analoga del complejo 5 con la di-(2-
picolillamina (Esquema 15). Las condiciones de reaccidn y procesos de purificaciéon
fueron las mismas que la reaccion anterior. Sin embargo, el analisis mediante
espectroscopia de RMN de protén presentaba unicamente el material de partida 5.
Se realizaron varias modificaciones en las condiciones de reaccion sin la obtencién

de resultados favorables (Tabla 5).

10 KOH

N N
THF
(O)—agar 2
N NN7 | TA
U\

Esquema 15. Metodologia usada para la sintesis de complejos de plata

funcionalizados con la di-(2-picolil)Jamina.

Tabla 5. Condiciones de reaccion usadas para la obtenciéon de un compuesto con

la di-(2-picolil)amina modificando la estequiometria.

Disolvente Eq (5) / di-(2- Tiempo Rendimiento %
picolil)Jamina

THF 1:1.1 24

THF 1:1.3 24

THF 1:1.5 24 0
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2.4.8 Reactividad del complejo 6 frente a compuestos dipiridinicos.

Con la finalidad de obtener un compuesto similar al de plata, se planted la reaccion
con el compuesto de cobre 6 frente a las mismas aminas. Utilizando la metodologia
descrita anteriormente y con las cantidades estequiométricas del complejo 6 y las
aminas en presencia de exceso de KOH, no se obtuvieron resultados satisfactorios
(Esquema 16). Adicionalmente, se optd por incrementar las cantidades de las

aminas a 1.5 eq. para cada experimento, sin éxito en la funcionalizacién del centro

metalico.
H
NS
\(@\( N Nz
! e
_ —AFy, 5
@P_CU e - 24.h
N
“ N N7 \
6 NN / -

Esquema 16. Metodologia usada para la sintesis de complejos con la 2,2'-

dipiridilamina y la di-(2-picolil)Jamina y el complejo de cobre 6.

2.4.9 Reactividad del complejo de oro 7 frente a compuestos dipiridinicos.

Con la finalidad de introducir el fragmento dipiridinico a especies del tipo (L)Au, se
llevaron a cabo tres reacciones descritas en la Tabla 6. El primer experimento se
realizd bajo atmosfera de nitrégeno con una estequiometria 1:1 con respecto del
complejo de oro 7 y la 2,2'-dipiridilamina, sin modificar las cantidades de hidréxido
de potasio (10 eq) en THF seco por 24 h (temperatura ambiente). La purificacion se
realizd de igual manera con una extraccion solido-liquido, después de la
concentracion de la muestra se obtuvo un sélido blanco. El espectro de RMN de

protdn mostré la presencia de dos compuestos, el primero de ellos fue el complejo
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de oro 7 y el segundo fue el compuesto deseado, es decir, el carbeno de oro
funcionalizado con la 2,2'-dipiridilamina. Debido a que la mezcla resultdé tener como
producto mayoritario al compuesto de oro (7), en reacciones posteriores, se realizd
un incremento en la cantidad de 2,2-dipiridilamina a 1.2 eq y 1.5 eq
respectivamente. Ambas reacciones fueron analizadas por espectroscopia de RMN,

siendo la de mejor resultado cuando se utilizé 1.5 eq de la amina correspondiente

(Esquema 17).
=
@Y | &
SNSNH O 10KOH N =N
[Q)—Au cl + 15 24h [Q)—Au—N
TA N N
N=" | <\/ Y
“ _

Esquema 17. Metodologia usada para la sintesis del complejo 9.

Tabla 6. Condiciones de reaccion usadas para la obtencion de un compuesto con

la 2,2'-dipiridilamina modificando la estequiometria.

Disolvente Eq7/2.2'- Tiempo Rendimiento %
dipiridilamina

THF 1:1.1 24 10

THF 1:1.2 24 15

THF 1:1.5 24 67

Los espectros de RMN de protdn y carbono muestran una nueva serie de sefales
en el complejo 9 pertenecientes a la 2,2'-dipiridilamina recién integrada (Figura 22).
Ademas, en el espectro de RMN de '3C se observa una sefial en 178.23 ppm
perteneciente al carbono carbénico enlazado al centro metalico. El compuesto se

solubilizo en una mezcla de DCM/hexano en una relaciéon 3:1, logrando obtener
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cristales transparentes los cuales fueron usados para difraccion de monocristal.

(Figura 16).
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Figura 16. Espectros de RMN de protén 'H (400 MHz) y '*C (100MHz) del
complejo 9 en CDCls.

Por otra parte, se realizé una serie de experimentos con la di-(2-picolil)amina, la
cantidad estequiométrica usada para estas reacciones (Tabla 6) fue modificada para
intentar obtener resultados viables en la obtencion del compuesto requerido.

Desafortunadamente, no se obtuvieron resultados favorables (Esquema 17).
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Esquema 17. Reaccion con la di-(2-picolil)amina y el complejo de oro 7.

2.4.10 Reactividad del compuesto de plata 8 frente a sales metalicas de Cu(ll)
y Ru(ll).

Teniendo la disponibilidad del fragmento dipiridinico en el complejo de plata 8, se
decidid explotar su potencial para la inclusion de un segundo centro metalico.
Inicialmente, ese llevd a cabo la reaccién del complejo de plata 8 con la sal de
cloruro de cobre(ll). Por tanto, en un matraz Schlenk equipado con un agitador
magnético, fueron agregados el complejo 8 y la sal se cobre en relacién
estequiométrica de 1:0.9, respectivamente, en 10 mL de DCM. La reaccion
efectuada bajo atmédsfera de nitrégeno, se agitdé durante 24 h a temperatura
ambiente. Al comienzo, la reaccion tomo un color amarillento, y al final del tiempo
se torné en un café oscuro. La purificacion se llevé a cabo con una percolacién para
remover los solidos y la solucion fue separada mediante cromatografia de columna
con un eluyente de DCM/Metanol en una proporcion 9:1. El resultado fue un sélido
obscuro el cual fue analizado por RMN de protdn, el cual mostré en el espectro una

mezcla compleja y la descomposicion del material de partida 8 (Esquema 18).

92



7\ /N

N =N \ N /CI
@>—A9—N +  0.9CuCl, e @)—Ag—N cu.,
N ' N N el

N
/ N 24 hrs. / N

Esquema 18. Reaccion con cloruro de cobre(ll) y el complejo de plata 8.

Adicionalmente, se realizé una reaccion de igual forma con cloruro de zinc(ll), los
resultados fueron similares a la reaccién anterior, en ningunos de los casos se
consiguio la coordinacién por parte del centro metalico a los nitrégenos del
fragmento piridina. Finalmente, para ambos casos se modificé el disolvente usado

por metanol seco, pero esto no generd mejores resultados.

Un experimento mas se llevé a cabo, usando el dimero de rutenio (dicloro(p-
cimeno)rutenio(ll)), de igual forma dos reacciones se realizaron una con el
disolvente DCM y la ultima con metanol, ambos fueron secados previamente a su

uso.

La reaccion que mostré la coordinacion por parte del Ru(ll) fue la realizada en DCM.
Se comenzd con un color ligeramente verde y después de las 24 h de reaccion se
observo un verde intenso, se filtrd la solucidn para retirar los solidos y se concentré,
obteniendo el espectro de proton, donde se observan senales para el compuesto

bimetalico 11 y el dimero de rutenio(ll).
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Figura 17. Espectro de RMN de proton 'H (400 MHz) y '3C (100 MHz) del
complejo 11 en CDCls.

La purificacién de este se realizé mediante columna cromatografica usando una
mezcla DCM/Metanol como eluyente, los dos productos obtenidos fueron
separados. El compuesto 11 se tratdé de cristalizar por los diferentes métodos
conocidos, pero con ninguno de estos se logré un resultado para la obtencion de

cristales.
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2.4.11 Reactividad del compuesto de oro (9) frente a sales metalicas de Cu(ll),
Ru(ll) y Pd(ll).

Continuando con la parte experimental, se realizaron las pruebas con las sales
metalicas de cloruro de cobre(ll), en las condiciones antes mencionadas, con el
complejo de oro 9. Los experimentos realizados con las sales de cobre(ll), zinc(ll) y
rutenio(ll) resultaron en la descomposicion del material de partida 9, ademas, en los

espectros de protdn no se observo la formacién de algun complejo bimetalico.

=N N =N..__/
N +  CuCly _'?f\'\" @>—Au—N eu,
N i N N cl
72\ 24h 720\

@)—Au—

Esquema 19. Reaccion entre el cloruro de cobre(ll) y el complejo de oro 9.

Por otra parte, la reaccidén que se llevo a cabo con el dimero de cloruro de paladio
(Tr-cinamil), resultd en un compuesto con tres centros, dos moléculas de 9

puenteadas por un atomo de paladio, con un rendimiento del 37 %.
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Esquema 20. Reaccion con dimero de cloruro de paladio (1r-cinamil) y el complejo

de oro(l) 9, que proporciono el compuesto 12.

El espectro de protdon 'H se observan sefiales agregadas en la region aromatica lo
que hace mas compleja si asignacion, aunque, se obtenga el espectro de un
producto purificado el espectro sigue mostrando sefales adicionales muy similares
al crudo de reaccion, después de su purificacion la sefales seguian apareciendo en
menor concentracidon. Las sefiales caracteristicas del precursor MIC-oro(l) seguian
presentes, la estructura de rayos X muestra una molécula mas sencilla donde ya no
se encuentran presentes los fragmentos del dimero de cloruro de paladio (17-cinamil)
(Figura 17).
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Figura 17. Espectro de RMN (400 MHz) de protén 'H del complejo 12 en CDCls.
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2.4.12 Estructuras de monocristal de los compuestos 9, 12 y 9a.

Se logro obtener la estructura de monocristal de dos complejos funcionalizados con
la 2,2'-dipiridilamina. Para el compuesto 9, cristales incoloros adecuados para su
difraccion de rayos X fueron obtenidos en una mezcla de DCM/Hexano a
evaporacion lenta. En la estructura molecular (Figura 18) se puede observar que el
atomo de oro interacciona con en nitrdgeno aminico de la 2,2'-dipiridilamina, con
una distancia de 2.050 (11) A, ademas la distancia de ese mismo atomo de oro con
respecto al carbono carbénico es de 1.979 (11) A. Cabe mencionar que, la posicion
de los atomos de nitrégeno en el fragmento piridinico se encuentra de manera
alternada teniendo un angulo de torcién de 10.16°. El plano de la piridina se

encuentra con un angulo de torcion con el carbono carbénico de 177.20°.

N\
~4

Figura 18. Estructura molecular del complejo de oro 9. Los atomos de hidrégeno

han sido omitidos para su mayor claridad.
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Adicionalmente, se logré también obtener la estructura molecular de rayos X del
compuesto 12 la cual se muestra en la Figura 26. La distancia entre el atomo de oro
y el carbono carbénico no cambia sigue siendo 1.979 (5) A, mientras que la distancia
encontrada para el oro y el nitrogeno del fragmento piridinico es de 2.060 (11) A. La
estructura dimérica muestra un atomo de paladio(ll) con geometria cuadrado-plana
a través de la coordinacion con dos fragmentos dipiridinicos. Este compuesto tiene
un sistema cristalino triclinico, con un grupo espacial P 1, mostrando dos
fragmentos NHC-Au-Dipy hacia el centro metalico de paladio(ll) con angulos de 95.4
(5)° de los nitrogenos piridinicos y el paladio, el angulo de torcion generado por los
cuatro nitrégenos es de 180.0 (17)° y una distancia de 1.993 (11) A para NDipy-Pd,
la alternancia por parte de los atomos de nitrégeno en las piridinas desaparece
debido a la coordinacién al atomo de paladio en las dos moléculas presentes (Figura
18).
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Figura 18. Estructura molecular del complejo bimetalico 12. Los atomos de

hidrégeno han sido omitidos para su mayor claridad.

Motivados por los resultados obtenidos, se planteé una nueva reaccion para el
diseno de ligandos de oro analogos, ahora utilizando un carbeno diferente al NHC
de tipo clasico. Debido a su reportada mayor capacidad como ligandos donadores
sigma y la mayor estabilidad de sus compuestos metalicos, los carbenos

mesoionicos (MICs) fueron la opcion seleccionada. La construccién del ligando tipo
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MIC consisti6 inicialmente en la generacion de una sal de triazolio obtenida por la
cicloadicion oxidativa entre el fenilacetileno y un triazeno en presencia de KPFs
(Esquema 20). El derivado tipo (MIC)Au-CI fue obtenido mediante la desprotonacién
de la sal de triazolio en presencia del precursor metalico AuCIl(SMe2). La reactividad
del complejo (MIC)Au-CI se colocd en una reaccion similar a la del complejo 9. La
reaccion se llevdo a cabo frente a la 2,2'-dipiridilamina, como se mostré con
anterioridad la estequiometria usada con la que se obtuvo un mayor rendimiento fue
la de 1.5 eq en el caso de la 2,2'-dipiridilamina y un exceso de 10 eq de hidroxido
de potasio en THF previamente seco. La reaccion se mantuvo durante 24 h, en este
periodo de tiempo la solucion tomo un tono amarillento con un precipitado blanco.
La purificacion se llevo a cabo mediante una filtracion para posteriormente realizar
una cristalizacion. La estructura es muy similar al compuesto 9, el fragmento de la
2,2"-Dipiridilamina interacciona con el atomo de oro(l) por el nitrgeno aminico. En
una mezcla de DCM/Hexano 3:1 se logré la obtencion de cristales idéneos para la
difraccion de rayos X. La estructura de monocristal del compuesto 9a coincide con
la del analogo 9 al colocar los atomos de nitrogeno del fragmento piridinico en una
posicion alternada. El grupo de simetria puntal de la estructura molecular de 9a es
P1~ con un sistema cristalino triclinico (Figura 19). Las distancias de enlace para
el carbono carbénico y el &tomo de oro son de 1.976 (9) A, que resulta ser mas corta
que la del compuesto 9, a pesar de tener fragmentos mesitilo y fenilo que podrian
generar un efecto estérico, también, por el volumen de estos se produce un efecto
de proteccion para la estabilizacion del carbeno. Finalmente, la distancia Au-N (2,2'-
dipiridilamina) es de 2.061 (7) A que también es mas larga en comparacién a 9. Con
respecto a los angulos de torcion del nitrégeno aminico y piridinicos, encontramos

un valor de 157.7 (8)°; el angulo encontrado para Au-N-C-Npy es de 17.4 (6)°.
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Esquema 20. Sintesis del complejo (MIC)Au-bipy 9a.

La desprotonacion de la 2,2-Dipiridilamina es el paso primordial, ya que se
intentaron hacer reacciones in situ pero ninguna de estas generé un resultado
favorable. La metodologia usada fue en primer paso desprotonar la amina con
hidroxido de potasio en exceso para después agregar el compuesto carbénico de

oro, teniendo cuidado de no perder la atmodsfera de nitrogeno.
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Figura 19. Estructura molecular del complejo 9a. Los atomos de hidrégeno son

omitidos para su mayor claridad.
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2.5 Conclusiones.

El estudio realizado para la sintesis de sales precursoras para la formaciéon de
complejos carbénicos arrojo un resultado positivo, se obtuvieron dos sales una
precursora de carbeno NHC y la segunda fue una MIC. A su vez estas fueron utiles
para comprobar la reactividad de dichos compuestos infiriendo los siguientes

puntos.

1. Mediante el seguimiento de rutas adaptadas de la literatura, se logro la
sintesis de sales de imidazolio y trazolio que fungen como precursores de
ligandos carbénicos tipo NHC y MIC, respectivamente.

2. El tratamiento de la sal de imidazolio con 6xido de plata permitié la sintesis
del complejo tipo (NHC)Ag-CI en buenos rendimientos. Adicionalmente, la
desprotonaciéon de la sal de imidazolio con KHMDS en presencia de
CuBr(SMez2) o AuCI(SMe2) permitié el aislamiento de complejo (NHC)Au-Cl,
respectivamente.

3. Con la finalidad de obtener complejos heterolépticos del tipo (NHC)M-Bipy,
se realizd inicialmente el tratamiento del complejo (NHC)Ag-Cl en
condiciones basicas en presencia de la 2,2-dipiridilamina y di-(2-
picolillamina, respectivamente. Los resultados fueron unicamente exitosos
para la 2,2-dipiridilamina resultando en el aislamiento del complejo
hetéroleptico (NHC)Ag-Bipy 8. Aunque no se lograron obtener cristales del
complejo 8, la posibilidad de coordinar un segundo centro metalico en el
fragmento piridinico se prob6 a través de su reactividad frente al dimero
dicloro(p-cimeno)rutenio(ll), sintetizando el respecto complejo bimetalico 11
que fue caracterizado por espectroscopia de RMN.

4. Una vez sintetizado y caracterizado los complejos analogos del tipo
(NHC)Au-CI y (MIC)Au-CI. Su reactividad fue investigada frente a las dos
aminas anteriormente mencionadas. De nueva cuenta, solo la 2,2-
dipiridilamina logré funcionar para para da lugar a la obtencién d ellos
complejos heterolépticos del tipo (NHC)Au-Bipy 9 y (MIC)Au-Cl 9a en

buenos rendimientos.

105



5. Los experimentos realizados para explorar el potencial del fragmento bipy
para coordinar un segundo metal en el complejo (NHC)Au-bipy 9 fue
satisfactoria la obtencién del complejo (NHC)Au-bipy-[Pd]-bipy-Au(NHC) 12.
Este complejo, el cual presenta una estructura con tres centros metalicos,
muestra al paladio(ll) sirviendo como puente entre dos moléculas mediante
su coordinacién con dos fragmentos de la 2,2"-dipiridilamina.

6. La serie de complejos bimetalicos Ag/Ru y Au/Pd obtenidos en este capitulo
seran investigados en un futuro cercano en aplicaciones cataliticas y

fotoquimicas dentro de nuestro grupo de investigacion.
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2.6 Parte experimental.

Los estudios de difraccion de rayos-X se efectuaron en un difractometro Xcalibur
Atlas Gemini con un disco de carga acoplado (CCD) area de detector (AMoka=
0.7107 A, monocromador de gréfito). Los Fotogramas fueron colectados a T = 301
K (compuesto 1) y T = 296 K (compuesto 2) via w/¢-rotacion a 10 s por fotograma.
Las intensidades medidas fueron corregidas por absorcién [correccidon de absorcion
empirica usando armonicos esféricos, implementado escala de algoritmos SCALE3
ABSPACK (CrysAlisPro, Angilent Technologies)]. La solucion y refinamiento de la
estructura fue hecha con el paquete de programa SHELXTLNT. Los atomos
diferentes a hidrégeno fueron refinados anisotropicamente. Las posiciones de los
atomos de hidrégeno (C-H) fueron geomeétricamente calculadas con d(C-Haril) =
0.93 A y Uiso(Haril) = 1.2 Ueq(C).

Sintesis de los complejos de oro 9 y 9a.

En atmdsfera de argén, en un matraz Schlenk de 50 mL equipado con una barra
agitadora se cargé KOH (150 mg, 0.21 mmol) y 2,2'-dipiridilamina (5 mg, 0.031
mmol). THF seco (5 ml) fue afiadido al matraz y la mezcla de reaccién se calenté a
80 °C durante 3 h. Después de que la reaccion alcanzo la temperatura ambiente se
agrego el complejo de oro (7) (50 mg, 0.021 mmol) y la reaccion se agito durante 24
h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se se extrajo con 15 mL
de diclorometano. Después de la filtracién del sdlido y evaporacion del disolvente,
el material crudo fué purificado por cromatografia en columna usando una mezcla
de DCM/MeOH (97:3) proporcionando el producto 9 como un sélido blanco con un
rendimiento del 67 % (53 mg, 0.585 mmol). Los monocristales de 9 fueron obtenidos
por evaporacion lenta de una mezcla concentrada del producto en una solucion de
DCM/Hex (3:1). '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.81-7.80 (d, 1H, CHpyr), 7.54-7.53
(m, 1H, CHpyr), 7.33-7.31 (m, 1H, CHimz), 7.26-7.22 (m, 1H, CHpyr), 7.05-7.04 (m, 1H,
CHpipp), 6.97-6.95 (m, 1H, CHpipp), 6.37-6.35 (m, 1H, CHpyr), 2.68-2.61 (m, 1H, CH),
1.31-122 (s, 3H, CHa). '3C RMN (100 MHz, CDCI3) &: 178.2(NHC-Au), 163.2, 146.9,
146.1, 135.6, 134.7, 130.3, 124.1, 122.8, 114.7, 29.0, 24.3, 24 .2.
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Siguiendo el mismo procedimiento que para la sintesis del complejo 9 utilizando la
sal de triazolio correspondiente (40 mg, 0.021 mmol), el producto (MIC)Au-bipy 9a
se obtiene como un sdlido blanco con un rendimiento del 62 % (22 mg, 0.60 mmol)
después de la purificacién del material crudo mediante cromatografia en columna
usando una mezcla de DCM/MeOH (90:10). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: &: 8.09-
8.07 (d, 1H, CHpyr), 7.92-7.90 (m, 1H, CHpyr), 7.39-7.37 (m, 1H, CHimz), 7.35-7.32
(m, 1H, CHpyr), 7.23-7.19 (m, 1H, CHmes), 7.10 (m, 1H, CHmes), 7.04 (m, 1H, CHmes),
6.50-6.47 (m, 1H, CHpyr), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.39 (s, 3H, CHs), 2.21 (s, 6H, CHj3),
2.01 (s, 6H, CH3). '*C RMN (100 MHz, CDCls) &: 163.5, 148.0, 147.2, 141.7, 140.5,
137.9, 136.5, 135.9, 134.5, 130.0, 129.3, 128.7, 128.5, 126.5, 116.5, 115.0, 113.1,
111.6, 21.4,17.8, 17,5.

Sintesis del compuesto heteroléptico Au/Pd 12.

Bajo atmdsfera de argon, el complejo 9 (30 mg, 0.037 mmol), KPFs (4 mg, 0.025
mmol) y el dimero de cloruro de paladio (1-cinamil) (6 mg, 0.012 mmol). se
afiadieron en un matraz Schlenk y se disolvieron en una mezcla de 5 mL de metanol
previamente seco. La mezcla fue agitada y se calentd a 80 °C durante 24 h.
Después, se concentrd, y se precipitd con éter etilico (3 x 7 mL) proporcionando el
producto como un sdlido ligeramente amarillento con un rendimiento del 37 % (14
mg, 0.016 mmol). Los cristales adecuados para el estudio de difraccion de rayos X
se obtuvieron por difusion de vapor de hexano en un solucion saturada en
diclorometano. "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8.22-8.21 (m, 1H, CHpyr), 7.84-7.81 (m,
1H, CHpyr), 7.75-7.71 (m, 1H, CHpyr), 7.62-7.58 (m, 1H, CHpyr), 7.52-7.50 (m, 1H,
CHpyr), 7.48-7.46 (m, 1H, CHpyr), 7.45-7.37 (m, 1H, CHpyr), 6.74-6.72 (m, 1H, CHpyr),
6.45-6.41 (m, 1H, CHpyr), 6.33-6.28 (t, 1H, CHaipp), 7.16 (s, 2H, CHadipp), 6.76-6.73 (m,
1H, CHdipp) , 2.61-2.55 (m, 1H, CH), 1.55 (s, 6H, CH3), 1.35-1.33 (s, 3H, CHz), '3C
RMN (100 MHz, CDCls) &: 207.2 (NHC-Au), 145.7, 134.13, 130.8, 124.4, 123.21,
31.0, 28.9, 24.61, 24.4, 24 1.
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CAPITULOII

Diseio, sintesis y aplicaciones de complejos
multinucleares mesoidénicos de 1,2,3-triazolilidenos
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3.1 Introduccion.

La quimica de coordinacion, en especial la que hace referencia a la sintesis de
carbenos ha tenido un crecimiento importante en las ultimas décadas. Los
complejos multinucleares metalicos usando ligantes tipo NHCs (clasicos) es un area
importante para la quimica organometalica y tiene un atractivo interés por los
novedosos complejos, aunque aun son escasos en la literatura.’ Por otra parte, los
ligandos tipo MIC, producen en la actualidad complejos mas estables en
comparacion a los anteriormente mencionados (NHCs), debido a su mayor
capacidad donadora. Cabe mencionar que para ambos tipos de carbenos N-

heterociclicos, predominan las arquitecturas con un solo centro metalico.?3

En los ultimos afos, la sintesis y disefio estructural de moléculas que logren tener
mas de un sitio de coordinacién ha tomado un fuerte interés (Figura 1). Con el
incremento de las necesidades de obtener complejos NHCs o MICs que cuenten
con propiedades o reactividades especificas tales como luminiscencia, catalisis, o
que posean propiedades bioldgicas frente a ciertas enfermedades (2),*° ha elevado
su interés en la comunidad cientifica. Las propiedades que se logran adquirir al
contar con mas de un centro metalico (igual o diferente) en un mismo ligando,
presenta una gran oportunidad en el area de quimica organometdlica y de

coordinacion.
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Figura 1. Complejos multinucleares carbénicos 1 con paladio(ll) y 2 con iridio (I).
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3.2 Antecedentes.

Arduengo y colaboradores, aislaron y cristalizaron el primer carbeno N-heterociclico
en su forma libre.® Su aportacion generd un gran interés para la formacion de
compuestos nuevos con los metales de transicion inicialmente. Las caracteristicas
estructurales de los NHC, incluyendo dos fragmentos voluminosos generan un
efecto de proteccion para el carbono carbénico, asi como, el sistema-1T que es rico
en electrones contribuye con su estabilidad. Las propiedades descritas de los NHCs
lograron favorecer la estabilidad de complejos metalicos que posteriormente fueron
aprovechadas en diferentes areas como la catalisis, y como componentes para

aplicaciones de materiales medicinales, luminiscentes y funcionales (Figura 2).”

r=Y

Complejo NHC de oro dimetalico (1) con actividad antitumoral

EE >A@j
JQ Au—%

Complejos NHC de oro dimetélico (I) luminiscencia

2Br

Figura 2. Complejos dinucleares carbénicos con oro (I), que presentan diferentes
aplicaciones.

Debido a la relevancia que los carbenos N-heterociclicos presentan en quimica

organometalica, su disefio ha sido ampliamente estudiado con la finalidad de
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presentar variaciones estructurales incluyendo el tamafio de los sustituyentes y las
propiedades electronicas que estos presenten. Por ejemplo, los NHCs pueden
modificarse de tal manera que se puedan desarrollar sistemas quirales®, aciclicos

analogos® y carbenos con estabilizacién reducida de heteroatomos.'®

Durante la ultima década, ligandos donde el carbeno es estabilizado por un solo
heteroatomo (oxigeno, azufre, nitrogeno), estan experimentando un rapido
desarrollo debido a si argumentada mayor sigma-donacion en comparacion con sus
analogos clasicos NHCs. Esta nueva generacion de ligandos se ha denominado
como carbenos mesoidnicos (MICs), y su descripcion obedece al hecho de que sus

estructuras de resonancia no pueden ser descritas sin cargas formales.

Dentro de la amplia gama de carbenos mesoidnicos descritos en la literatura, los
1,2,3 triazolilidenos han sido ampliamente estudiados debido a la facilidad en la
preparacion de sus precursores (sales de triazolio) utilizando técnicas tipo click

basadas en la cicloadicion de alquinos y azidas catalizado por cobre (CuAAC)."

OTf

Ph Ph
\N IN/
N N
/ Pd \
cl” “ci

Figura 3. Complejos mononucleares carbénicos con oro(l) y paladio(ll) soportados
por carbenos mesoidnicos.

A pesar de la variedad reportada de compuestos carbénicos y metales de transicion,
en general, la coordinaciéon a 1,2,3 triazolilidenos es claramente dominada por los
compuestos de tipo mononuclear. Es por esto, que el desarrollo de nuevas

metodologias para la sintesis y el uso de precursores que sean capaces de obtener
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ligantes que puedan soportar mas de un centro metalico ha tomado gran relevancia
en los ultimos afios. Yuan et al.’? reportaron la sintesis de un compuesto con dos
centros metalicos de paladio(ll), formando una especie dimérica carbénica, dos
atomos de azufre que enlazan a los centros metalicos y que a su vez forman el
carbeno con ligandos-tipo imidazol. Lo particular de estos compuestos es que se
encontraron dos formas en la cual interacciona una molécula de NHC. En el primer
caso, ambas forman el carbeno en el carbono de la posicion dos, mientras que en
el segundo caso una de las moléculas forma al carbeno en la posicién 4. Ambas de

ellas generan un ciclo de seis miembros con el azufre y el paladio (Figura 4).

ON
Mes/N\< />

Pd” \ _Br
\/Pd Mes
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Br—
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Mes’N\< />

/
gr—Fd" \ _Br
\ __Pd

bN@N\M

Figura 4. Complejos dinucleares carbénicos con paladio(ll), mostrando dos
posibles maneras en las cuales interacciona el fragmento imidazol.

La busqueda de compuestos multinucleares para el mejoramiento en posibles
aplicaciones y en el enriquecimiento de sus propiedades fisicas y quimicas
comparado con su contraparte mononuclear, ha llevado a la busqueda de
plataformas que sean capaces de estabilizar complejos di-, tri- o tetranucleares.

El numero de informes en lo que podemos encontrar de complejos multicéntricos es

limitado, pero los que estan reportados presentan una tendencia en mejorar las
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propiedades o actividades en comparacion a los complejos mononucleares. Por
ejemplo, la utilizacion de complejos multicéntricos ha mejorado procesos cataliticos
importantes tales como los acoplamientos cruzados, hidroaminaciones, reacciones
de polimerizacion, entre otras.'® Se encuentra reportado que la mejora de estos
compuestos es debido a la contribucidn del segundo o tercer centro metalico
presente en el compuesto, y particularmente en catalisis, se atribuye a la mayor
probabilidad de que el sustrato interaccione con el sitio catalitico activo.' Por otra
parte, no en todos los casos ocurre este fenomeno, pero debido a lo poco
encontrado en la literatura, se sigue haciendo investigacion para lograr obtener mas

informacion del comportamiento de estos compuestos.

Con el tiempo se han introducido diferentes métodos de sintesis para la obtencion
carbenos polidentados conteniendo una estructura de 1,2,3 triazolilidenos, ya sean,
di-, tri- o tetra-coordinados. La discusién de las rutas sintéticas para la elaboracion
de ligandos, ademas, de las metodologias usadas para la formacién de complejos

con metales de transicidén seran discutidas en este capitulo.
3.2.1 Diseno y sintesis de 1,2,3- triazolilidenos multidentados.

El numero de informes en los que se encuentran reportados ligantes con mas de
una posicién donde se pueda formar un carbeno es considerable. Las metodologias
para la obtencion de complejos varia pero los resultados logrados por lo general son
las formaciones de quelatos, bis- o tris-carbenos, donde solo un atomo metalico
coordina a todas las posiciones disponibles. El disefio de estas plataformas en lo
general comienza con la sintesis de un triazol usando reacciones de tipo click.'®
Esto permite tener diferentes posiciones para la coordinacion, lo Unico a considerar
es iniciar con una estructura precursora que contenga dos o0 mas posiciones en las

cuales se presente un grupo alquino (Figura 5).
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Precursores para 1,2,3-triazolilidenos

1,2,3- triazolilidenos

Figura 5. Precursores para la sintesis de 1,2,3-triazolilidenos con dos posiciones
factibles para la obtencion de carbenos mesoidnicos.

Existen ejemplos encontrados en la literatura para ligantes tipo bisMIC conectados
a través de un atomo de carbono. Otros ejemplos interesantes de ligantes bisMIC
donde los anillos se enlazan directamente por el atomo de nitrégeno de cada uno
de los MIC se representan en la Figura 6. Ademas, existe una combinacién de MIC-
NHC, una interaccién en el carbono del fragmento NHC que se enlaza al atomo de

nitrégeno del anillo MIC.
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Figura 6. Precursores para la sintesis de 1,2,3-triazolilidenos con dos posiciones
factibles para la obtencion de carbenos.

Tomando como ventaja la metodologia con las reacciones tipo click, y aprovechando
la accesibilidad de di-alquinos aromaticos comerciales (o-, m- o p-sustituidos) L4,
es posible realizar reacciones con dos equivalentes de un compuesto organico azida
para la formacion de los respectivos anillos de 1,2,3-triazol. Ademas, se pueden
conseguir compuestos donde el alquino esta separado por un atomo de carbono, lo
que generaria compuestos con una estructura similar a la de L1 (Figura 6). Por otra
parte, la combinacidon de alquinos que se puede adquirir es basta generando asi
diferentes estructuras para la formacion de bisMICs del tipo L2-L3."
Posteriormente, el proceso de N-alquilacién permite la formacion de sales de 1,2,3-
triazolio, que seran precursores para formar los carbenos mesoiénicos. Para los
ligantes L1-L4 podrian existir dos posibles estructuras, la primera de ellas es tener
un ligante con dos centros metalicos, esto puede ocurrir cuando el precursor tiene
dos posiciones factibles coordinantes. Hay casos en el que es necesario dos
reacciones para esto, la primera de ellas forma un complejo con un centro metalico,
la segunda es para ocupar la posicion vacante con otro metal. Otra forma de

encontrar estos compuestos es tener dos ligantes con dos centros metalicos, es
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decir, los ligandos forman una estructura de sandwich, localizando los dos centros

metalicos en la parte media.

En 2015 fue reportado por Mendoza y colaboradores'® la sintesis de un ligante
ditopico, partiendo de un alquino derivado de hidroxilbenceno tratado con azidas
organicas mediante técnica click y cuaternarizando el respectivo anillo de triazol con
yodo metano. Este ligante represento uno de los primeros ejemplos de ligantes MIC

multitopicos que contienen una funcionalizacion en heteroatomo (Figura 7).

\R R/

R=Bn, Mes

Figura 7. Ligando sintetizado por Mendoza y colaboradores, teniendo una
funcionalizacion con un heteroatomo.

En lo particular para L1, que muestra dos MICs enlazados directamente entre si, se
construye a partir de la ciclioadicion de la anilina correspondiente con 1,4-
bis(trimetilsilil)butadiino bajo condiciones CuAAc'”. Cabe mencionar que el ligando
en su estado cristalino adquiere un angulo de torcion semi-perpendicular con
respecto a los anillos de 166°. Esta cualidad en su estructura podria permitir la
coordinacion independiente por cada anillo de triazolio, teniendo la opcion de
obtener dos diferentes centros metalicos al momento de formar el complejo de
coordinacion. Por otra parte, L2 y L3 estan unidos a través de un atomo de carbono
como puente. Interesantemente, L3 es una estructura peculiar ya que combina un
MIC-NHC unidos por un puente de metileno. La construccion de este ligando mixto
se realiz6 a partir de una sal de imidazol conteniendo un fragmento alquino y su

posterior tratamiento mediante quimica click y cuaternerizacion del anillo de triazol.

En 2017 Lara et al.'® disefiaron la ruta de sintesis para el primer metaloligando

ditépico conteniendo MICs, partiendo de bis((trimetilsilil)etinil)ferroceno frente a una
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azida organica, obteniendo el ferreoceno sustituido por los anillos de triazol, para
posteriormente realizar la alquilacion con la sal de Meerwein. Las posiciones de los
anillos se encuentran opuestas, lo que posibilita la coordinacion de dos centros

metalicos (Figura 8).

R=Mes, Dipp
L6

Figura 8. Ligando sintetizado por Lara y colaboradores L6, considerado el primer
metaloligando con MICS.

3.2.2 Diseno y sintesis de 1,2,3- triazolilidenos tri y tetra-dentados.

El disefo y la sintesis de ligandos tipo tri o tetra-MIC, se puede lograr gracias a la
disponibilidad de los derivados de alquil tris-alquinos, que comercialmente existen
en una gran variedad o si no bien, son facilmente sintetizables mediante el

acoplamiento de Sonogashira usando como precursores haluros de arilo.

Ramananda y colaboradores?°, reportaron metodologias para la formacion de
ligandos multitdépicos, incluyendo derivados de tipo tris-imidazolilideno y tris-
triazolilideno. Ambos ligandos L7, son tripodales y poseen rigidez en cada uno de
los brazos, lo que impide la coordinacion con solo un centro metalico a través de

quelacion (Figura 9).
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Figura 9. Ligandos tris-MICs sintetizados por Ramanaanda y colaboradores L7.

De la misma manera, ahora empleando sistemas aromaticos extendidos vy rigidos.
Ramanda y colaboradores sintetizaron un nuevo derivado tripodal que permitiera
obtener complejos tri-nucleares L8. Este tipo de ligandos, permitié coordinar tres
centros metalicos, incluyendo centros metalicos como Pd(ll) e Ir(lll). Las
aplicaciones preliminares del complejo de iridio reportan éxito en la transferencia

catalizada de hidrégeno a derivados de aldehidos y cetonas (Figura 10).?"

Figura 10 Ligando tris-MIC soportados por sistemas aromaticos extendidos L8.
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Adicionalmente, el uso de bencilazidas derivadas de tris y tetra-alquinos en
reacciones de tipo click permitio la sintesis de ligandos MIC con un enlace metileno
que permite movilidad en la estructura. Esta caracteristica genera un posible
compartimiento del centro metalico por cada posicion coordinante. En el caso de
ligandos tris y tetra-coordinados funcionalizados con grupos fendxido L9-L1122, se
demostré su capacidad para la obtencion de compuestos tri- y tetranucleares
(Figura 11).

/
- \ NC—>N
N { .
N , _N :
r\'l\N : NO‘ : R f
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N , : \N
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N N \
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o R= Bn, Mes

Mes_ .. Mes

Figura 11. Ligando tris-MIC soportado por sistemas aromaticos extendidos.
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3.2.3 Sintesis y aplicaciones de complejos multinucleares metalicos de 1,2,3-

triazolilideno.

En 2008%® se reportd por primera vez la formacion de complejos con 1,2,3-
triazolilidenos. Desde ese entonces un gran numero de reportes con otros diversos
metales de transicion se han realizado, aunque la mayoria solo muestra compuestos
mononucleares. Por otra parte, los reportes encontrados para complejos
multinucleares son mas escasos y generalmente incluyen a los metales de
transicion del grupo 8-11. El unico ejemplo reportado con un metal referente al grupo
8 es un complejo cationico de bisrutenio (Figura 11). La obtencidon de este complejo
bimetalico de Ru-MICs se llevo a cabo mediante una reaccion de la sal de triazolio
con oxido de plata para posterior a esto, realizar una de transmetalacion con la sal

dimérica de rutenio(ll) ([Ru(cimeno)ClIz]2).

La arquitectura del bis-MIC presenta los anillos de triazol en lugares opuestos,
ademas, de que no existe flexibilidad alguna por parte de la unién en estos dos,
logrando tener dos posiciones en las cuales el atomo de rutenio(ll) interacciona para
la formacién del carbeno correspondiente L12. El centro metalico completa su
esfera de coordinacién con un atomo de cloro, el cimeno y un atomo de nitrégeno
del pirrol que pertenece al ligando, residiendo en una geometria cercana a la

tetraédrica (Figura 12).

Cl
>/©//C| \ \©\(
Ru Ru-

~

/
L12

Figura 12. Complejo tipo bis-MIC rutenio(ll).

También existen reportes recientes de complejos multinucleares con rodio(l), donde

se incluyen bis-, tris- y tetra-carbenos. En los casos encontrados, el rutenio es

125



tetracoordinado con un fragmento octadieno (o grupos carbonilos). La sintesis de
estos complejos en el caso del bis-MIC (L13, Figura 13), se lleva a cabo con una
reaccion directa del ligando junto con [Rh(u-OMe)COD]Jz2 y yoduro de potasio en
acetonitrilo. Por otra parte, para la obtencion del complejo tris-MIC L14 se hace uso
de una base fuerte (KHMDS) para la desprotonacion. Finalmente, el compuesto
tetra-MIC (L15) se sintetiza mediante una transmetalacion de un compuesto
previamente obtenido con plata(l).?° El efecto en la nuclearidad en los complejos
L14-15 fue probado en adiciones 1,4 de acido boronico a 2-ciclohexen-1-ona y en
la hidrosililacion de alquinos terminales. En ambos procesos, el complejo
tetranuclear L15 presentd el mejor desempefio (conversion y selectividad) de la
serie, sugiriendo la posibilidad de efectos cooperativos en estas especies

multinucleares.

(Tri’ AN

Dipp—N () (ON-Dipp
N-N N=N
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"Rh N,
cl ;Q,N
N\
R
N...R O ;
—nN~N cl./
NO o Rh L14 (o
o)
-Rh —NQ
el 0 R-NIZN_
N
N Rh’
cl
L15

Figura 13. Complejo multinucleares de rodio(l) soportados por ligandos

multidentados tipo MICs.
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Otro metal de transicion con el que se han logrado sintetizar compuestos bis- y tris-
MICs es el iridio(l), obtenidos mediante metodologias similares a las anteriores
descritas para rodio(l). Los resultados electroquimicos indican que la naturaleza
tritopica del ligando L17 es significativamente mejor debido a la capacidad de
donacioén de electrones entre los ligandos y fragmentos aromaticos, por lo tanto,
estos sistemas tritopicos no deben ser considerados s6lo como la combinacion

simple de tres especies monocarbénicas (Figura 14). 2%

T N SO

Dipp—N () (ON-Dipp
N-N N=N
N /

L16

L17

Figura 14. Complejo multinucleares de iridio(l), soportados por carbenos

mesoionicos.

3.2.4 Sintesis y aplicaciones de complejos multinucleares de 1,2,3-

triazolilideno con metales del grupo 10.

Para la sintesis de complejos con metales de transicidon del grupo 10, paladio es el
centro metalico mas frecuentemente usado y encontrado en la literatura.?® Los
ejemplos encontrados son preparados mediante la metodologia de la reaccion de
tipo PEPPSI (Estabilizaciéon e iniciacion de la preparacion de precatalizador
potenciada con piridina). Mediante este tipo de reacciones, se ha logrado la

formacion de complejos con dos o tres centros metalicos (Figura 15).
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Figura 15. Complejos tipo PEPPSI con dos y tres centros de paladio(ll)

soportados por carbenos mesoionicos.

El compuesto L18 fue probado exitosamente para la catalisis en la reacciéon de
Mizoroki-Heck con yoduros de arilo y acrilato de metilo a una temperatura de 80 °
C. Adicionalmente, se observé que el complejo L18 a temperaturas mas altas, sufre
su descomposicion. Por otra parte, L19 fue probado en reacciones de acoplamiento
cruzado Suzuki-Miyaura en la alfa-arilacién de cetonas. Haciendo una comparacion
con su analogo mono-nuclear, L19 muestra una capacidad catalitica mayor,
teniendo mayor porcentaje de conversion, lo que resalta los posibles efectos

cooperativos en esta especie multinuclear.

En 2015 el grupo de Mendoza-Espinosa y colaboradores?’ sintetizaron compuestos
di y trinucleares con paladio(ll) (Figura 16). Los complejos fueron obtenidos
mediante una desprotonacion frente a la base KHMDS y el dimero de cloruro de
alilpaladio (Il) [Pd(alil)Cl]2 con un exceso de yoduro de sodio (Nal). La actividad

catalitica de estos complejos fue probada para reacciones de acoplamiento cruzado
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de carbono-carbono, otorgando mejores resultados en los compuestos

multinucleares comparados con especies que contienen un solo centro metalico.

/
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Figura 16. Complejos con dos y tres centros de paladio(ll) soportados por

ligandos tipo MIC.

Adicionalmente para los centros de niquel(ll) y platino(ll) se encontré reportado un
caso de complejos multicéntricos. La reaccion de sintesis para el complejo de
niquel(ll) L22 se realizd utilizando [NiCp2] en presencia de NEt4Cl en dioxano a
reflujo.# Por otro lado, el complejo L23 se obtuvo a través de la reaccion de tipo
PEPPSI usando una sal de platino K2[PtCls4] en piridina en presencia de carbonato
de potasio (K2CO3) y yoduro de potasio a una temperatura de 48° C, teniendo un

compuesto analogo al de paladio (Figura 17).
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L23

Figura 17. Complejo trinuclear de niquel(ll) L22 y dinuclear de platino(ll) L23
soportados por MICs.

3.2.5 Compuestos carbénicos multicéntricos con Ag(l), Au(l) y Cu(l).

Los metales del grupo 11 que han sido usados para la obtencién de compuestos de
coordinacion MIC-metal se han reportado frecuentemente, ya que, las aplicaciones
encontradas en estos compuestos son variadas. Para el caso especifico de
complejos tipo MIC-Ag(l), que son preparados por reacciones in situ con oxido de

plata y el precursor MIC, ha llevado a el uso de estos en reacciones de

130



transmetalacion principalmente. Ademas, algunos de estos compuestos reportan

actividad antibacterial debido a las propiedades de la plata.??

Cuando hablamos de compuestos multinucleares que posean a él atomo de plata(l)
como metal multicéntrico, encontramos el trabajo de Bielawski et al. que reportaron
en 2011 el primer compuesto octanuclear de plata(l) (Figura 18).2° En este complejo,
existe una interaccion de 2.834 A entre los atomos de plata generando que dos

moléculas de L24 se encuentren presentes en su estructura molecular de rayos X.

N. _N
—NON NON
Ag Ag
~/N"Ag Ag—N___
L24

Figura 18. Complejo con multinuclear de plata (L24). Los atomos de plata

interaccionan entre si para formar macrociclos.

Adicionalmente, se encuentra en la literatura compuestos di y tricationicos, todos
estos contienen a la plata como centro metalico que se coordina a dos estructuras
de ligante triazolilideno, generando asi, macrociclos (Figura 19). La estructura L25
es estabilizada adicionalmente por las interacciones de tipo -1 que esta presente

entre los anillos aromaticos de la arquitectura del ligando.

La metodologia para su formulacién es mediante una reaccion in situ por parte del
ligando y un exceso del 6xido de plata. En la parte estructural, L26 presenta simetria
para los tres atomos de plata, los cuales anclan dos moléculas de los ligandos
triazolilidenos como contenedores, asimilando la forma de un sandwich. La
naturaleza tricationica de los conjuntos prismaticos se equilibra con aniones de cloro

o hexafluorofosfato (Figura 19).
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2+ — 3+

L25

Figura 19. Complejos di y tricationicos de plata. L26 genera una estructura

parecida a un sandwich.

Por otra parte, lo que se puede encontrar en la literatura para compuestos
carbénicos de MIC-Au(l) es variada y son los mas frecuentemente reportados en los
ultimos anos. Por ejemplo, varios ejemplos de especies di, tri y tetranucleares han
sido reportados. La sintesis de estos compuestos por lo general con
transmetalaciones de compuestos de plata L28 en reacciones in situ frente a la sal
Au(SMe2)Cl, ademas, también se obtienen estos compuestos mediante la
desprotonacion del ligando con la base KMDS (L27, L29 y L30, Figura 20).22 30

Los complejos L27 y L29 se probaron como precatalizadores en la hidratacion e
hidroaminacion de alquinos terminales y en la preparacion de oxazolinas mediante
la ciclaciébn de aminas propargilicas. Finalmente, el compuesto L30 fue probado
como precatalizador en reacciones de hidrohidracinacién de alquinos terminales y

se realizd una comparacion a los dos homdlogos mononucleares.
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Figura 20. Complejos multinucleares de oro(l) soportados por MICs.

Continuando con cobre(l), se encuentra reportado poco, debido a su baja estabilidad
en comparacion a los complejos de plata y oro. Entre los ejemplos mas relevantes
se presenta el complejo L31 (Figura 21) que es obtenido mediante la reaccion de
transmetalacién de un compuesto precursor de plata, y que demostré ser un
catalizador activo en la hidroboraciéon de trans-B-metilestireno proporcionando

exclusivamente productos de adicion anti-Markovnikov.?

La sintesis del compuesto L32 monocatidonico MIC-Cu(l), se realiz6 mediante una
desprotonacion del ligando precursor usando acetato de cobre.3? Por otra parte, el

compuesto L33 dicationico®®, fue obtenido mediante la transmetalacion en
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presencia de la sal de Cul o Cu[(CH3CN4)]BF4. Ambos compuestos demostraron ser
catalizadores mas eficientes en procesos de CuAAC en comparacion de sus

analogos mononucleares (Figura 21).
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\ /
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L33
Figura 21. Complejos multinucleares de cobre(l) soportados por carbenos

mesoiodnicos.

3.2.6 Compuestos carbénicos multicéntricos heterobimetalicos.

En la actualidad, solo se encuentra reportado un solo complejo heterobimetalico
soportado por triazolilidenos. La reaccién comienza con el ligando el cual tiene dos
posiciones factibles para la formacion de un carbeno, la reaccion se realizé con
[Ir(Cl)2Cp*]2 bajo condiciones basicas (K2COs y NaOAc). Esta reaccion generd un
complejo mononuclear de iridio(lll) en solo una de las posiciones generando el
compuesto, el siguiente paso fue colocar una reaccion del complejo previamente
obtenido con PdClz2, K2CO3 en presencia de piridina generando el compuesto
heterobimetalico L34 (Figura 22).34
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Figura 22. Complejos heterobimetalicos de iridio(lll) y paladio(ll).
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3.3 Conclusiones.

La preparacion y disefio de ligandos y complejos de 1,2,3 triazolilidenos
multicéntricos ha sido de alta utilidad y con alto potencial para su continua
exploracion, ya que este tipo de compuestos son usados como catalizadores en el
area de la fotoquimica y electroquimica, dejando como resultado los siguientes

puntos:

e La facilidad de sintesis para la formacion de ligandos mediante reacciones
de tipo click CUAAC ha permitido la obtencion de complejos mono hasta los
tetranucleares.

e En la literatura no se encuentran carbenos en su forma libre, pero la
existencia de complejos metalicos se ha hecho presente mediante
reacciones de transmetalacion, de desprotonacidén con ayuda de una base o
bien de reacciones directas con el centro metalico deseado.

e Lainvestigacion que en los ultimos afios se ha estado realizando frente a los
metales de transicion y la serie de lantanidos y actinidos sigue en estudio
para conocer sus potenciales propiedades y actividades.

e Las estructuras mencionadas en este capitulo demuestran alternativas
viables para la estabilizacion de complejos metalicos multinucleares con

diferentes metales.

Finalmente, otro desafio a afrontar en los préximos anos es la elucidacion apropiada
de los mecanismos cataliticos y posibles cooperatividad entre los centros metalicos

en estas especies multinucleares.
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