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Resumen

Esta tesis consta de 4 capitulos, en el primero de ellos se describen algunas
propiedades de carbenos de tipo NHC (carbenos N-heterociclicos) y MIC (carbenos
mesoionicos), métodos de preparacion de compuestos organometalicos, ligantes 'y

diferencias entre complejos mixtos homo y heteronucleares.

El capitulo dos describe la preparacion de sales mixtas precursoras de carbenos
hibridos, sales que contienen en la misma estructura anillos heterociclicos de
imidazolio y triazolio, métodos de desprotonacién de dichas sales utilizando
derivados metélicos como Oxido de plata (Ag20) o una base fuerte como
hexametildisilazida de potasio (KHMDS) y la obtencion de complejos metélicos

mononucleares con diferentes metales de transicion como Ag(l), Au(l).

En el capitulo tres se presenta la sintesis de complejos biscarbénicos de Au(l),
complejos heteroditopicos de Au(l) y Pd(Il) y sus posibles aplicaciones en catélisis

cooperativa o asistida.

En el capitulo final se muestran los resultados obtenidos en aplicaciones cataliticas

utilizando algunos de los complejos sintetizados [complejos quelato de Pd(Il)].

El apartado de anexos cuenta principalmente con informacién espectroscopica de
RMN de 1D y 2D (espectros HSQC y HMBC), asi como de las pruebas cataliticas

realizadas.
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Capitulo 1

Introduccidon y antecedentes de
carbenos y complejos mixtos

homo/heterobimetalicos
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1.1 Informacién General

1.1.1 Definicién de un carbeno

De acuerdo con la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC,
por sus siglas en inglés) y diversas fuentes bibliograficas, un carbeno es un
compuesto eléctricamente neutro con férmula general (R2C:) derivado de un
carbono divalente unido covalentemente a dos &tomos univalentes o un grupo
divalente; que posee un par de electrones no enlazantes, los cuales pueden tener

espin apareado (estado singulete) o espin desapareado (estado triplete), Figura 1.

El término carbeno fue acufiado para ajustarse a un carbono con el mismo grado de

“insaturacion” de un alqueno.*3

0g 0

R—C—R . c. <D
C?O R” 0 R
Triplete Singulete
"lineal" "angular”
py1 pz1 s2 po

Figura 1. Posibles estados de espin de un carbeno.

1.1.2 Enlace e interacciones orbitales en carbenos

Un carbono carbénico contiene seis electrones en su capa de valencia, cuatro
de ellos ocuparan los orbitales sigma de enlace de menor energia, los dos
electrones restantes se encontraran distribuidos en uno o ambos orbitales de no
enlace. Un punto de partida natural es examinar los orbitales de valencia de un
carbeno si se encuentra en una geometria lineal o angular. La geometria angular
posee una curvatura que conduce a una rehibridacion de los orbitales, pero los
cambios importantes se producen en los orbitales p de no enlace en la geometria
lineal. La degeneracion en estos orbitales se rompe al introducirse una curvatura y
la brecha energética entre el orbital p puro y aquel que esta rehibridando (con

tendencia hacia un sp?), crece a medida que el angulo del carbono carbénico se
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contrae. En la geometria lineal se esperaria que los electrones ocuparan cada uno
de los orbitales degenerados (de acuerdo con la regla de Hund) con una preferencia
hacia el estado triplete. En la geometria angular, la situacién no es del todo clara
debido que la diferencia energética entre los dos orbitales de no enlace puede ser
suficiente para superar la energia de emparejamiento de espin y preferir un estado

de espin singulete, Figura 2.

-l;fipletf Singulete
lineal "angular”

R—C—R C.,
R R

om* ODOQ S OoM*

.

Figura 2. Estructura y naturaleza electrénica de un carbeno.

Los enlaces mas largos en la geometria lineal favoreceran el estado triplete al
reducir la diferencia de hibridacién, asi como la diferencia de energia entre los
orbitales de no enlace. La estabilizacion de un carbeno singulete puede deberse a
una donacion electronica de un grupo o atomo adyacente al carbono carbénico
hacia el orbital p vacio mediante conjugacion con un par de electrones/enlace 1 0
hiperconjugacion con un carbono saturado. Los grupos electrodonadores favorecen
el estado singulete al incrementar la energia del orbital p vacio del carbono

carbénico.3
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1.1.3 Carbenos libres y estables

Después de diversos intentos por encontrar la manera de obtener y aislar
especies carbénicas estables, fue en el afio de 1988 cuando Bertrand y
colaboradores lograron aislar el primer carbeno libre y estable a través de una
reaccion clasica de descomposicion de compuestos diazo. El precursor carbénico
[bis(diisopropilamino)fosfino(trimetilsilil)/diazometano] (I) fue obtenido al utilizar una
sal de litio con trimetilsiliidiazometano y bis(diisopropilamino)clorofosfina mediante
fotdlisis o termdlisis dando lugar al carbeno estable (I1).* Numerosos estudios
relacionaban la reactividad de este nuevo carbeno con los fosfoacetilenos. Un afio
mas tarde, un articulo publicado por el mismo grupo de trabajo desglosé la
ambigiedad de este compuesto y proporciond evidencias sobre su reactividad,

demostrando la efectiva obtencién del carbeno en cuestién, Figura 3.°

(iPr),N (iPr)2N
1FT)2 ' Na:
P—ClI N2 P SIMeg (")
(iPr)2N (PN /II\ A o hv (iPr)N
+ - = P SiMes
- LiCl . / 0
(iPr);N - N STy ,
Na 0 L (iPr)N !
LI/C\SIM93 E P=C—SiMej
i (iPr)oN '

Figura 3. Ruta de sintesis del precursor carbénico (1) y primer carbeno libre y estable

().

1.1.4 Tipos de carbenos estables

Debido a su alta reactividad, los carbenos libres eran considerados
curiosidades estructurales o intermediarios transitorios, esta perspectiva cambio
con el aislamiento del primer carbeno estable y el primer carbeno cristalino obtenido
por Arduengo en 1991, Figura 4.6 Estos reportes promovieron la investigacion en
beneficio de la obtencion y el uso de este tipo de carbenos en un amplio rango de

aplicaciones.
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\S/\P/N(lpr)z Ad\N/\N’Ad

/ll [
N(iPr), =
1988 1991
PSC, NHC,

Figura 4. Primer carbeno aislado (PSC1) y cristalizado (NHCa). iPr = isopropil; Ad =

adamantilo.

Usualmente, los carbenos estables contienen por lo menos un heteroatomo unido
covalentemente al carbono carbénico que es capaz de actuar como un aceptor pi.
Independientemente de eso, basandonos en los medios de estabilizacion
dominantes proporcionados por los sustituyentes que poseen los carbenos, se han
utilizado términos generales como push-push, push-pull y pull-pull, en donde el
término “push” (empujar) hace referencia a una fuerte donacion de densidad
electronica comunmente via par de electrones hacia el centro carbénico, mientras
que el término “pull” (jalar) se refiere a grupos funcionales electroatractores o con

caracteristicas pi aceptoras.

El carbeno PSCi es considerado un sistema push-pull ya que el fosforo dona
densidad electronica pi, mientras que el grupo sililo acepta la densidad electrénica.
Por otro lado, los carbenos N-heterociclicos (NHC1) son un sistema push-push
debido a que ambos atomos de nitrégeno estabilizan el centro carbénico via
donacion electrénica pi, aunque también se pueden involucrar efectos inductivos de

electroatraccion.

Los efectos de estabilizacion en los carbenos influencian la diferencia de energia
entre los orbitales moleculares ocupados de mas alta energia y los orbitales
moleculares desocupados de mas baja energia (HOMO y LUMO, respectivamente).
Esta diferencia de energia se define como la brecha entre un estado singulete-
triplete, entre mas corta sea esta brecha, se considera que los carbenos seran mas

reactivos, o por lo menos, se relaciona al potencial de una mayor reactividad.?
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1.1.4.1 Diaminocarbenos

Uno de los ejemplos mas clasicos de un carbeno de tipo push-push son los
diaminocarbenos ciclicos, comunmente llamados carbenos N-heterociclicos,
abreviados como NHCs (por sus siglas en inglés “N-Heterocyclic Carbenes”), estas
especies representan la clase de carbenos aislados méas estudiados a la fecha.”P
Este interés se debe particularmente a la facilidad que tienen estas estructuras para
modificar sus sustituyentes. Ademas, se ha encontrado que los NHCs han sido de
utilidad para diversas aplicaciones, particularmente como ligantes para metales de
transicion®P® o como organocatalizadores.®? Su alta estabilidad, su habilidad
electrodonadora y sus propiedades estéricas'® han mostrado resultados notables.
Se han sintetizado una gran cantidad de “nucleos” de NHCs incluyendo
imidazolilidenos (l1), imidazolinilidenos (1V), triazolilidenos (V), benzimidazolilidenos
(VI) y varios sistemas fusionados y de expansion de anillo, Figura 5.112. 0

AN
A NN
A A NN
R-N"ON-R R-N“ON-R J=N
\—/ / R
lll: Imidazolilideno IV: Imidazolinilideno V: Triazolilideno VI: Bencimidazolilideno

Figura 5. Ejemplos de clases de NHCs estables.

1.1.5 El equilibrio de Wanzlick

La busqueda e investigacion de diaminocarbenos estables data de los afios
60’s, debido a que el aislamiento de estas especies era practicamente imposible,
se consideraban compuestos transitorios, una propuesta de estabilizacion de
diaminocarbenos ciclicos estd estrechamente relacionada con el nombre de
Wanzlick. En ese momento el cientifico aleman propuso que la preparacion de 1,3-
difenilimidazolidin-2-ilidenos (VIla) ocurria a través de la termdlisis de 1,3-difenil-2-
triclorometilimidazolidina (VII) o mediante la ruptura de un enlace doble en una

olefina dimérica y rica en electrones {Vlla}., Figura 6.4




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH
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Figura 6. Obtencion de 1,3-difenilimidazolidin-2-ilidenos (Vlla).

En algunos estudios realizados afios mas tarde por Lemal, se llegd a la conclusion
de que las especies diméricas del tipo {Vlla}> no se encontraban en equilibrio con
las dos unidades carbénicas; esto se comprobé mediante un experimento de
acoplamiento cruzado o metatesis de olefinas donde se colocé un par de
tetraaminoetilenos ciclicos con distintos sustituyentes (VI y 1X). Si la disociacion
fuera posible se esperaria una mezcla equimolar de ambos etilenos iniciales para

formar un nuevo tetraaminoetileno ciclico (X), Figura 7A.*?

A) Ri Ry Ra Ry Ri Ry
N N N N N N
DatEEbae 2 [ =]
NN NN NN
R, R R, R, R, R,
Vill I1X X
B) Ri Ry Rz Ry
N ®N N ®N
L=< - L< ]
jo = T ey
R, R R, R,
2NOY 2O

Figura 7. A) Experimento de metatesis cruzada realizado por Lemal. B)

Experimento de oxidacion con AgNO:s.

La idea se reforzé cuando se realiz6 un segundo experimento, en este caso,
mediante el uso de nitrato de plata (AgNOs) como agente oxidante. El resultado

Gnicamente mostré nitratos derivados de los materiales de partida, pero no
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proporciond informacion relevante sobre derivados oxidados de metatesis cruzada,
Figura 7B.1?

1.1.6 Primeros complejos carbénicos

A pesar de que el primer carbeno libre y estable fue aislado en 1991 por
Arduengo y colaboradores®, la quimica de los carbenos, en especial de los carbenos
N-heterociclicos (NHCs) y particularmente sus complejos con metales de transicion
es considerablemente mas antigua. En 1968 Ofele!3, Wanzlick y Schoénherr# de
manera simultdnea pero independiente publicaron sus resultados sobre los
primeros complejos de NHCs con metales de transicion. Ofele report6 la generacion
del complejo Xl por medio de una desprotonacion in situ sometida a calentamiendo
del complejo 1,3-dimetilimidazolio-pentacarbonilhidridocromato(0) (XI) produciendo
hidrégeno molecular y el compuesto XllI, Figura 8.

GHs GH
N N
A

[+ v [ Y—crcons

N® i \

CHj; CH3;
HCr(CO)Y

Xl X1l

Figura 8. Ruta de sintesis del complejo XII realizada por Ofele.

Wanzlick y Schoénherr reportaron la sintesis de un complejo biscarbénico de
mercurio XlIl al hacer reaccionar la sal de perclorato de 1,3-difenilimidazolio con
acetato de mercurio(ll). En este caso en patrticular, los ligantes acetato fungen como
base y desprotonan la posicion C2 del anillo de imidazolio para generar el carbeno
que se coordina al centro metalico para dar lugar al complejo dicationico, Figura 9.
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Figura 9. Ruta de sintesis del complejo biscarbénico Xlll realizada por Wanzlick y
Schonherr.

1.2 Carbenos N-heterociclicos (NHCs)

Los sistemas heterociclicos que contienen un atomo de carbono carbénico y
al menos un atomo de nitrégeno unido a este mismo carbono dentro del mismo
anillo se definen como carbenos N-heterociclicos (NHCs). Teniendo en cuenta estas
caracteristicas, a lo largo del tiempo se han reportado una gran cantidad de
compuestos con modificaciones estructurales en el nimero de heteroatomos
contenidos en el anillo, en los sustituyentes heteroatomicos, y en las propiedades
de cada uno de ellos, Figura 10.1°

Ry "~ -R
R2 1N N 2

Do O b O
RN TR RNANR, Ry N NR,

lll: Imidazol-2-ilideno IV: Imidazolin-2-ilideno V: Triazol-5-ilideno VI: Bencimidazol-2-ilideno

=" Ro
R ~N N~ — @}N:N
oY R oY \
R2 R1/ \”/ \Rz R3/§”/G)N\R1
XIV: Imidazol-5-ilideno XV: Tiazol-2-ilideno (X = S) XVII: Triazol-5-ilideno
"anormal"” XVI: Oxazol-2-ilideno (X = O) "mesoidnico"

Figura 10. Derivados de carbenos heterociclicos de 5 miembros conteniendo
atomos de nitrGgeno en su estructura.
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Aunque los ligantes NHCs estaban bien establecidos en la quimica inorganica a
mediados de la década de 1990, se encontraron con dificultades para obtenerlos y
manipularlos en su forma libre, lo que limité su uso y aplicacién. Fue entonces que
en 1991 Arduengo y colaboradores® lograron el aislamiento del primer carbeno libre.
El 1,3-di-1-adamantil-imidazol-2-ilideno (XVIII) fue aislado y cristalizado después de
realizar una desprotonacion a la sal de cloruro de 1,3-di-1-adamantilimidazolio en
tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente con una cantidad catalitica de

dimetilsulféxido (DMSO) y la presencia de hidruro de sodio (NaH), Figura 11.

F .. P

[N/>_H DMSO [N>:

N THF N
i - H2, - NaCl i
XVl

Figura 11. Ruta de sintesis del primer carbeno libre y estable.

La caracterizacion de este primer carbeno libre fue confirmada por difraccion de
rayos X de monocristal, los sustituyentes voluminosos contiguos al carbono
carbénico le proporcionan estabilidad cinética e impiden su dimerizacion (equilibrio
de Wanzlick). Por otro lado, los &tomos de nitrdgeno le confieren estabilizacién por
efecto inductivo al reducir la energia del orbital molecular ps ocupado de no enlace
(aceptores o), ademas, donan densidad electrénica a través del par de electrones
libres de cada uno de ellos hacia el orbital molecular p, desocupado de no enlace
(donadores ) del carbono carbénico, Figura 12.16

Una de las maneras mas sencillas de obtener carbenos NHCs es mediante el uso
apropiado de las sales sustituidas de azolio como material de partida. Muchas de
estas sales no estan disponibles comercialmente o suelen ser costosas, lo mejor es

familiarizarse con su sintesis. Existen dos métodos generales para generar las sales
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de imidazolio requeridas: 1) una sustitucion del anillo de imidazol; y 2) la sintesis del

anillo de imidazol con los sustituyentes ya incluidos.

Figura 12. Representacion sobre la estabilizacion estérica y electronica de los
carbenos N-heterociclicos.

1) Sustitucién del anillo de imidazol.

En esta metodologia el primer sustituyente es incorporado en uno de los &tomos de
nitrogeno del anillo de imidazol mediante una reaccioén con una base y un haluro de
alquilo para obtener el 1-alquilimidazol. La segunda sustitucion es integrada al hacer
reaccionar el 1-alquilimidazol con un segundo equivalente del haluro de alquilo (de

la misma naturaleza o diferente), Figura 13.17

K R R 0@
N RX NC xR N
W e I
N N N®
\\R|

Figura 13. Sintesis de una sal de imidazolio a partir de imidazol.

Una de las ventajas al hacer uso de esta metodologia para obtener las sales de
imidazolio es que se pueden incluir dos distintos sustituyentes al heterociclo y asi
obtener NHCs asimétricos; por otro lado, una de las desventajas es que la
metodologia esté limitada a utilizar haluros de alquilo primarios, ya que los haluros

de alquilo secundarios o terciarios suelen producir reacciones de eliminacion.

2) Sintesis del anillo de imidazol con los sustituyentes ya incluidos.
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Cuando es necesario que los &tomos de nitrdgeno en el anillo de imidazol contengan
un sustituyente diferente a un alquilo primario, el anillo de imidazol tiene que ser
sintetizado a partir de glioxal, formaldehido y una amina primaria en medio acido,
Figura 14. Todos los sustituyentes estan disponibles, siempre y cuando los grupos

funcionales no interfieran con la reaccion de formacion del anillo.’

0 © R @
NH H,N HX N
M Py

o N®
PN R

Figura 14. Sintesis de una sal de imidazolio por método de ensamblaje.

La gran mayoria de sales de imidazolio N,N’-disustituidas pueden ser sintetizadas
por esta ruta. Dependiendo del acido a utilizar, el anién que formaréa parte de la sal
de imidazolio puede ser elegido segun los requerimientos de sintesis. Una
desventaja al utilizar esta metodologia es que todas las sales de imidazolio N,N’-
disustituidas son simétricas, para obtener sales de imidazolio asimétricas es

necesario realizar una modificacién de esta metodologia.

1.2.1 Propiedades de los NHCs

Después de los aportes de Arduengo en 1991, se han realizado numerosos
estudios sobre la sintesis, caracterizacion y reacciones de los carbenos N-
heterociclicos con diversas propiedades electrénicas y estéricas.'® La quimica de
los NHCs ha resultado de particular interés en la organometélica, rivalizando

principalmente con las omnipresentes fosfinas terciarias.

Los NHCs ofrecen propiedades Unicas, en parte, debido a que pueden actuar como
excelentes ligantes o-donadores y 1r-aceptores a traves del par de electrones libres
del carbeno singulete y del orbital p desocupado, respectivamente. Estas
caracteristicas hacen que los NHCs puedan formar enlaces mas fuertes con la
mayoria de centros metalicos comparados con las fosfinas, lo que se traduce en
una mayor estabilidad de los complejos, ademas de resultar mayormente efectivos

en muchas reacciones cataliticas.16.18-20

12




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

1.2.1.1 Estructura electrénica interna

Los complejos carbénicos esencialmente se dividen en dos categorias de
acuerdo con la naturaleza del enlace metal-carbeno: los complejos de tipo Fischer
y los complejos de tipo Schrock. El primer tipo de complejo es un sistema de enlace
donador-aceptor y resulta de la superposicion sigma del carbeno al metal y del
efecto de retrodonacién del metal hacia el carbeno. Por otro lado, en los complejos
de tipo Schrock el enlace metal-carbeno es basicamente covalente y resulta de la

interaccién de un carbeno y un fragmento triplete, Figura 15.17

Fischer Schrock

:C:MLn

R, () — R R «—»%
R/ R/ .

Figura 15. Carbenos de tipo Fischer y Schrock.

En relacion con estos dos tipos de enlace en los carbenos, los complejos de tipo
Fischer generalmente se forman con un centro metalico de valencia baja y un
carbeno que contenga por lo menos un grupo pi donador; mientras que los
complejos Schrock usualmente se forman con metales con un alto estado de

oxidacién y con carbenos conteniendo sustituyentes alquilo.*

1.2.1.2 Parametro electréonico de Tolman

Las propiedades electrénicas de los NHCs se pueden describir mejor al
utilizar el parametro electrénico de Tolman (TEP, por sus siglas en inglés “Tolman
electronic parameter”), un método métrico desarrollado originalmente para fosfinas.
En el pardmetro de Tolman se evalla especificamente la habilidad electrodonadora
de un ligando (L) al medir las frecuencias de estiramiento de los ligantes carbonilos
(CO) en infrarrojo (IR) en complejos metéalicos tetraédricos de Ni(0) del tipo
[Ni(CO)sL].2t
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Este método aprovecha la capacidad que tiene la densidad electrénica de un ligando
de interactuar no solo por el centro metalico, sino también de alcanzar los orbitales
1* de los ligantes CO. De esta manera, la frecuencia de los complejos [Ni(CO)sL]
es una prueba directa de cuantificar el nivel de donacion electrénica de L. Un ligante
con una fuerte donacion hacia el centro metalico aumentara la densidad electronica
de este ultimo, reforzard el enlace metal-carbono debido a un efecto de
retrodonacion 1 hacia el orbital Tm* del CO, provocando que el enlace triple C=0 se
alargue y debilite, una menor frecuencia de estiramiento de los carbonilos se traduce
en una donacién sigma mas fuerte por parte del ligando NHC. Al comparar dos
ligantes, aquel que posea el numero de onda mas pequefio, sera el donante mas

fuerte, Figura 16.1622.23

Mayor donacion Menor donacién
del ligando L del ligando L4
L1 L2
* l

/Ni---"CO Nl Co
[
// & oo I
5 &
Menor v (cm™) Mayor v (cm™)

Figura 16. Comparacién y diferencia entre dos ligantes asociados al parametro

electrénico de Tolman (TEP).

Existen algunas limitaciones al TEP. El espectro de IR es altamente dependiente
del disolvente que se utiliza, los datos tienen que ser obtenidos en diclorometano o
hexano, ademas, los complejos de niquel se han utilizado raramente debido a su
alta toxicidad y en algunos casos a su inestabilidad. Es por esto que se ha optado
por el uso de complejos de rodio (Rh) e iridio (Ir) del tipo cis-[RhCI(CO)2(NHC)] y
cis-[IrCI(CO)2(NHC)], respectivamente.?? Estudios anteriores realizados por
Crabtee?*, Nolan®® y colaboradores han hecho posible una correlacion de valores
obtenidos de los complejos de iridio y los valores de TEP de los complejos basados

en niquel (Ec.1).
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Ir a Ni: TEP [cm™] = 0.8475Vco®/" [cm™1] + 336.2 [cm™] (Ec. 1)

Continuando con esa misma linea de investigacion, Wolf y Plenio?® correlacionaron
de manera efectiva las frecuencias medias de los carbonilos de distintos complejos
carbénicos de dicarbonilcloroiridio(l) y dicarbonilclororodio(l). Al manejar un
conjunto de datos adicionales publicados en la literatura donde se utilizan valores
promedio de las bandas de carbonilo (VCO®), se puede llegar a las ecuaciones
modificadas 2 y 3. Naturalmente, estos datos también permiten una correlacion
entre los datos de los complejos de Rh y Ni (Ec. 4). De este modo las ecuaciones 1
a 4 permiten el célculo de valores de VCO desconocidos para los complejos de Ir,
Rh o Ni y, por tanto, la comparacion directa de estos sistemas entre si,

independientemente del metal que sea utilizado.

Rh a Ir: Vco®/"[cm™] = 0.9441Vco®R" [cm] + 98.9 [cm]  (Ec. 2)

Ir a Rh: Vco®/RM [em™] = 1.0356Vco®/" [cm™] - 56.9 [cm™?]  (Ec. 3)

Rh a Ni: TEP [cm™1] = 0.8001Vco®/RM [cm™] + 420.0 [cm™?]  (Ec. 4)

1.21.3 Parametro electréonico de Huynh (HEP)

A pesar de que el parametro electrénico de Tolman (TEP) proporciona
informacion valiosa sobre las caracteristicas donadoras de algunos ligantes, sigue
estando limitado por rutas sintéticas complicadas, autores que basan sus
pardmetros en la frecuencia de estiramiento del ligando CO-trans o el promedio de
los ligantes CO-cis y trans, el uso de precursores metalicos de elevado precio (Rh
e Ir), asi como del uso de CO, un gas téxico. Por otro lado, es bien sabido que la
espectroscopia de infrarrojo (IR), asi como la resonancia magnética nuclear (RMN)
son métodos estandar de elucidacion estructural, sin embargo, la resonancia
magnética nuclear toma ventaja al ser una técnica mas precisa y proveer

informacién mas valiosa sobre la estructura en cuestion y su pureza.?’
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Huynh y colaboradores?® han presentado una metodologia que se basa en el
desplazamiento quimico del carbono carbénico utilizando la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de 13C para determinar la fuerza donadora del ligante

empleando complejos con carbenos N-heterociclicos, Figura 17.

Tolman (TEP) Modificacion de Crabtree's Huynh (HEP)
M = Rh(l), Ir()
L 5/
¢ OC,,  «CO @iN}B— Br
Ni-1CO ‘M JB—Pd—L
/
oc” “Neo oc” co N g

Figura 17. Métodos experimentales para la determinacién de la fuerza donadora de

ligantes.

La evaluacion y comparaciéon de las fuerzas donadoras requiere de un complejo
trans-heterobiscarbénico, es decir, complejos que contengan dos ligantes NHC de
distinta naturaleza en posiciones trans unidos al mismo atomo metélico, para el
calculo de estos valores se toma como referencia el complejo de tipo trans-
[PdBr2(iPr2-bimi)L] (XIX), donde iPr2-bimi = 1,3-diisopropilbenzimidazol-2-ilideno y L
es el ligante NHC de interés del cual se desea conocer la capacidad donadora,
Figura 18.%7

5/

N Br
©: )>—4Pd—L

N Br

/k

XIX
Figura 18. Complejo de referencia: trans-[PdBrz(iPrz-bimi)L], donde L = 1,3-
diisopropilbenzimidazol-2-ilideno.

Este método mide la influencia del ligante trans L que actia modificando el
desplazamiento quimico del carbono carbénico del ligante iPrz-bimi. De acuerdo con
los datos obtenidos, se observo que un ligante L con una fuerte donacion hacia el

centro metélico induce un desplazamiento quimico de la sefal del carbono
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carbénico a campo bajo (mayores frecuencias). La explicacion a este fenémeno es
relativamente sencilla. Como primer punto, se conoce que la sefial del atomo de
carbono carbénico en los NHCs libres esta altamente desprotegido adquiriendo
valores por encima de las 200 ppm.2?° Ahora, un donante mas fuerte en posicion
trans al ligando iPrz-bimi debilitaria el enlace metal-carbeno en mayor medida que
un ligando con una fuerza donadora relativamente menor de acuerdo con su mayor
influencia trans. Esto conduce a un aumento del caracter de “carbeno libre”, y, por

lo tanto, se observa un desplazamiento a menores frecuencias, Figura 19.

Q Q Aumento de la Q
NN NN capacidad donadora NN
~ e 7 ¢ ! 6 1
T e et
Pd Pd
Br” |

L, L,

PPM(5)
Figura 19. Pardmetro electrénico de Huynh basado en el desplazamiento quimico
en RMN de 3C de un carbono carbénico.

Este método demuestra ser lo suficientemente efectivo para medir los efectos
inductivos de distintos sustituyentes en N de carbenos N-heterociclicos con anillos
de imidazol, bencimidazol, pirazol y triazol. En la escala de '3C se puede observar
que los ligantes derivados de triazolilidenos (XX, XXI y XXII) suelen poseer una
mayor donacion hacia el atomo metalico a diferencia de los NHCs “clasicos”
derivados de imidazol o bencimidazol (XXIII, XXIV, XXV), Figura 20.3° Esto puede
ser explicado por la disminucion del efecto de electroatraccion de un solo atomo de
nitrégeno adyacente al carbono carbénico, de esta manera, el par de electrones del
carbono se encontrara con mayor disponibilidad para formar el enlace metal-

carbeno, aumentando su propiedad o-donadora.
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Figura 20. Capacidades donadoras de los NHCs en la escala de RMN de 3C.

1.2.2 Carbenos anormales (aNHCs) derivados de imidazoles

Como se ha mencionado anteriormente, cuando se trata de carbenos N-
heterociclicos generalmente la desprotonacion de las sales de imidazolio ocurre en
la posicion 2 del heterociclo (carbono adyacente a los dos atomos de nitrégeno).
Esto origina las especies imidazol-2-ilidenos en su forma libre como el tipo de
carbenos N-heterociclicos “clasicos” mas comunes descritos en la literatura (XXVI).
Sin embargo, los anillos de imidazolio pueden sufrir una desprotonacion de las
posiciones C4 y C5 para dar lugar a los imidazol-4/5-ilidenos (XXVII).23! Diversos
autores han acufiado distintos términos para describir la unién de estos carbenos a
centros metdlicos, algunos de ellos han sido carbenos de “via equivocada”,
“‘inusuales”, “no clasicos” o “anormales” (aNHCs), siendo este ultimo el mas

empleado en la literatura, Figura 21.%2

R R
RN RN
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\ \
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Figura 21. Carbeno N-heterociclico “normal” o “clasico” (izquierda) y carbeno N-

heterociclico “anormal” (derecha).
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Uno de los primeros ejemplos de carbenos anormales fue reportado por Crabtree y
colaboradores en 2002, cuando el grupo de investigacion pretendia metalar una
serie de sales de imidazolio funcionalizadas con piridina. De manera imprevista,
notaron la formacién de un nuevo complejo, donde el carbeno se encontraba unido
al atomo metélico en la posicion C5 del anillo de imidazol. Esto pudo ocurrir debido
a un menor efecto estérico provocado por la presencia de un solo sustituyente

voluminoso en uno de los nitrégenos adyacentes al carbono carbénico, Figura 22.33

S)
_ /—\ BF,
N / s
s N [IrHs(PPh3),] HO N '\|'\\L R = Mes, iPr, "Bu, Me
[/>_H TOYW—H | ~ppn
N N o/ 3
®N BE © R’ L |
R 4 H

Figura 22. Primeros complejos con carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs).

Existe una forma de obtener carbenos anormales derivados de imidazol, esta
consiste en “bloquear” la posicion C2 del anillo de imidazolio con un sustituyente
diferente a un hidrégeno, esto deja disponibles las posiciones C4 y/o C5
(dependiendo de la prioridad de los sustituyentes en N). Es posible bloquear dos
posiciones dentro del heterociclo (C2 y C4 o C5) permitiendo que el carbeno se
forme en una sola posicién (C4 o C5), tal como se puede observar en los complejos
de iridio(l) y oro(I) (XXVIII) y (XXIX) reportados por Ung y Jarillo en 2011 y 2018,
respectivamente, Figura 23.34
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Figura 23. Complejos de iridio(l) y oro(l) con ligantes imidazol-5-ilidenos sustituidos
en C2y C4.

A diferencia de los carbenos clasicos o normales (nNHCSs), los carbenos anormales
(aNHCs) poseen ciertas caracteristicas relevantes. Una de las mas destacables es
el poseer Unicamente un heterodtomo contiguo al carbono carbénico ya sea en la
posicion C4 o C5, esto le confiere un menor efecto inductivo provocando que el par
de electrones libres de este mismo carbono se encuentre con mayor disponibilidad
para formar el enlace metal-carbeno. Ademas, una vez que los aNHCs pierden el
hidrégeno de la posicién C4/C5 es practicamente imposible dibujar una estructura
de resonancia neutra y sin cargas, por el contrario, siempre existird una carga formal
negativa asociada a los atomos de carbono y una carga formal positiva asociada a

los atomos de nitrégeno, Figura 24.3!
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Figura 24. Diferencias entre imidazol-2-ilidenos e imidazol-4/5-ilidenos y sus

estructuras resonantes.

Es por este comportamiento tan peculiar de estas especies que actualmente el
término “anormal” ha sido suplido por “mesoidnico”. Este término se utiliza de
manera general para describir compuestos heterociclicos dipolares de cinco o seis
miembros en los cuales existe una deslocalizacién de cargas (positiva y negativa) y
es practicamente imposible dibujar una estructura totalmente covalente o sin
cargas. Los carbenos que cumplan con estas caracteristicas seran denominados

carbenos mesoiénicos o MICs (por sus siglas en inglés, mesoionic carbenes).®®

1.2.3 Carbenos mesoidnicos (MICs) derivados de 1,2,3-triazoles

Al realizar una comparaciéon estructural entre un carbeno anormal (aNHC)
derivado de un imidazol y un carbeno mesoiénico (MIC), se puede observar que
existe un cambio en cuanto al nimero de heteroatomos que contiene el anillo,
mientras que los aNHCs contienen dos atomos de nitrdgeno en su estructura, los
MICs poseen 3 atomos de nitrdgeno en las posiciones 1, 2 y 3. Al efectuar una
desprotonacion en la posicion C5 de estos ligantes se generan las especies
denominadas como 1,2,3-triazol-5-ilidenos, los cuales conservan el caracter

mesoionico de los aNHCs derivados de imidazoles, Figura 25.
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Figura 25. Relacién entre imidazol-4-ilidenos (aNHCs) y triazol-5-ilidenos (MICs).

Curiosamente, al igual que como ocurrio con los primeros carbenos NHCs clasicos,
se presentaron las primeras publicaciones de complejos metélicos con este nuevo
tipo de ligantes. En 2008 Albrecht®® y colaboradores publicaron sus resultados
después de obtener complejos metéalicos con Pd(ll), Rh(l), Ir(l) y Ru(ll), Figura 26.
Debido a la facil preparacién y variabilidad de los 1,2,3-triazol-5-ilidenos como

ligantes, su popularidad ha crecido exponencialmente en los Gltimos afos.

!_ Ph -
R Q@ A9y

M = Rh(l

Figura 26. Primeros complejos carbénicos con ligantes 1,2,3-triazol-5-ilidenos.

Posteriormente, dos afios mas tarde en 2010, Bertrand3’ y colaboradores lograron
aislar y caracterizar de manera satisfactoria dos 1,2,3-triazol-5-ilidenos libres. En
este par de nuevos ligantes fueron incorporados sustituyentes voluminosos como
diisopropilfenilo (Dipp) y fenilo (Ph) para proveer estabilizacion cinética mediante

proteccion estérica hacia el carbono carbénico, Figura 27.
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Figura 27. Sintesis de los primeros triazol-5-ilidenos libres.

22




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

1.2.4 nNHCs vs MICs

Los carbenos mesoidnicos (MICs) pertenecen a la categoria de carbenos N-
heterociclicos (NHCs), se diferencian de los carbenos N-heterociclicos clasicos o
normales (nNHCs) estructural y electronicamente. Mientras que los nNHCs poseen
un atomo de carbono carbénico con dos heteroatomos adyacentes a él, los MICs
poseen Unicamente un heteroatomo adyacente al carbono carbénico, esto induce
que el par de electrones libres se encuentre disponible con mayor facilidad para
formar un nuevo enlace, Figura 28. Los MICs, en contraste con los nNHCs, no
dimerizan (equilibrio de Wanzlick). Ademas, se ha demostrado que los MICs son
ligantes o-donares mas fuertes que los nNHCs®?, lo que estabiliza de manera mas

eficaz los centros metalicos utilizados.
R1 @ R1
/ \ /A
WSS D

RZ/ CN) O Rz/ O

Figura 28. Representacion sobre la disponibilidad del par de electrones de nNHCs
vs MICs.

En cuanto a la obtencion de ambos compuestos, los NNHCs pueden ser sintetizados
de acuerdo a los procedimientos descritos en el apartado 1.2. Por otro lado, los
MICs suelen ser preparados mediante una reaccién de cicloadicion [3 + 2] entre un
alquino terminal y una azida, lo que da como resultado los 1,2,3-triazoles neutros.
Este procedimiento permite obtener una variedad de triazoles con diferentes grupos
funcionales, la posterior alquilacion en N3 de los triazoles 1,4-disustituidos da lugar
a los compuestos precursores de los MICs, las comunmente denominadas sales de

triazolio, Figura 29.41
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N
R [ G |
\ @N
Ph Ph / Ph

Figura 29. Ruta de sintesis de triazolios, precursores de MICs.

El método de alquilacion en N3 solo permite obtener derivados metilados de las
sales de triazolio, sin embargo, Wirschun y Jochims®8 reportaron la preparacion de
una serie de sales de triazolio 1,3-diariladas mediante una reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre una sal 1,3-diaza-2-azonialeno y un alquino terminal para obtener
directamente las respectivas sales de triazolio con fragmentos aromaticos, Figura
30.

x° — AT
G SbCIs/KPFg =R NN o
/N\ //N\ —_— /N\\ ’/N\ I X
Ar” N7 Ar ArTUNT AR e, N
® [3+2] Ar
X = PF¢/SbClg Ph

Figura 30. Ruta de sintesis de triazolios con sustituyentes aromaticos.

1.3 Sintesis de complejos metalicos con NHCs

1.3.1 Meétodo libre o metalacion in situ

Algunas de las metodologias mas utilizadas para la generacion de complejos
metélicos carbénicos consisten en la desprotonacién de las respectivas sales de
imidazolio o triazolio con bases organicas o inorganicas para generar las especies
carbénicas libres, seguido de la insercion del precursor metalico, Figura 31(Método
A). En principio, el éxito de este método depende primordialmente de la estabilidad
del carbeno libre y su afinidad hacia el respectivo centro metalico.®” En caso de que
el acceder al carbeno libre se dificulte (debido a su descomposicion antes del
aislamiento), el método de complejacién in situ representa una excelente alternativa,
Figura 31 (Método B). Bajo estas condiciones la sal de imidazolio o triazolio, la base
y el precursor metalico se hacen reaccionar en un solo paso favoreciendo que el

carbeno generado en solucion sea atrapado por el precursor metéalico antes de su
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posible descomposicion, ademas de evitar la dimerizacion por parte de los nNHCs
(equilibrio de Wanzlick).

(Método A)
Ri g
/N .
1) Base N\ 2) [M]
R
/ 2
R3
5 Ry (Método B) R "
H
X~ N 1) Base N (M]
N, | o NO
@!\j R M N R,
R3 R3

Figura 31. Metalacién de carbenos a través del método libre (Método A) y método
in situ (Método B).

El método B evita el manejo de especies libres que son poco estables, susceptibles
al aire y la humedad. En la Figura 32 se muestran algunos ejemplos descritos en la
literatura que aplican esta técnica en la sintesis de complejos metélicos

carbénicos.3°
Cl

< y “y-N
KHMDS NS < >
1/2[Pd(Alil)CI], \)\<N “

| ©
’ H Pd_'
@N“J? cl’ =
/
KHMDS

1/2[Rh(COD)ClI],

~
g

Figura 32. Sintesis de complejos metal-carbénicos de paladio(ll) y rodio(l) via
metalacion in situ.
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o R o R Cl
N H \ Au
N N
@‘/N THF, -78°C \/N X =Ph-S
X X

R = (4-CI)PhCH,
Figura 32 (continuacién). Sintesis de complejos metal-carbénicos de oro(l) via

metalaciéon in situ.

Existe otro tipo de complejos metalicos que pueden ser sintetizados mediante esta
técnica de complejacion. Los compuestos tipo PEPPSI (pyridine-enhanced
precatalyst preparation stabilization and initiation, por sus siglas en inglés), son una
clase de complejos ampliamente conocidos y utilizados en catalisis quimica. Para
la sintesis de estos complejos se suele utilizar una base como K2COg, esta especie
desprotona a la sal de azolio para generar el carbeno libre que posteriormente se
coordina al centro metélico de Pd(ll), la piridina actia como disolvente y como
ligando que completa la esfera de coordinacién del atomo de paladio y asi adquirir

una geometria cuadrada plana, Figura 33.4°
\

N=N
Ny '© ®/O On-
®/o N K,COs R
vk( R PdCl, . PA-l o 4chen

H Nal, Piridina, 100°C N | R = Mesitilo
NN

Figura 33. Sintesis de complejos tipo PEPPSI de paladio(ll) via metalacion in situ.

Algunos autores realizan una modificacion de la metodologia descrita anteriormente
al utilizar precursores metdalicos que poseen ligantes que actian como base para
desprotonar las sales de azolio, por ejemplo Pd(OAc)2, [M(u-OR)(COD)]2 (M = Rh,
Ir). El uso de estos precursores metalicos evita la adicion de una base externa,
Figura 34.4
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S)
\ﬁLN | \N’N
= Rh(u-OMe)(COD N s
oy )\(N\Dipp [Rh(u-OMe)(COD)l, ) )Q{N\D.pp
KI, CH5CN, 80°C AN
A ] . cop |
© P
Br /5\ 4 Pd(OAc), /N‘/(N
N > R |
~Nx KI, CHsCN Opy"
R @\g A’ A
|

Figura 34. Metalacion in situ usando precursores metalicos con ligantes basicos.

1.3.2 Transmetalacion de complejos carbénicos de plata

Cuando la complejacion directa con el metal deseado no es posible, diversos
autores han utilizado una técnica distinta y considerablemente efectiva que consiste
en el uso de complejos carbénicos de plata, que mediante un proceso de
transmetalacion permiten obtener nuevos complejos carbénicos con distintos
metales de transicion. Los complejos de plata generalmente se sintetizan mediante
la desprotonacion in situ de las sales de azolio con 6xido de plata (Ag20). El &tomo
de oxigeno presente en este precursor metalico es capaz de abstraer el proton acido
de las sales de azolio, generando ligantes que dan origen a especies mono o
biscarbénicas de plata (XXX y XXXI, respectivamente) ademas de una molécula de
agua en la mezcla de reaccion, por lo que los complejos resultantes son

relativamente estables a la humedad, Figura 35.%2

A9X2®

Ry | © R N~g Ry Ry
®N=N Ag,0 3 2 N=N [M] N—N
" Nep — Ag ylo ON- R ON\R
Rs Rz Solvente, -H,0 Rs R2  Solvente, -AgX 8 2

Ry~ R
H 2 N)Y 3 Ag [(M]
® .

XXXI XXX

Figura 35. Ruta de sintesis de complejos mono y/o biscarbénicos de plata.
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El enlace Ag-carbeno posee una labilidad que permite sustituir el atomo de plata por
una extensa variedad de centros metalicos. Es posible hacer reaccionar este tipo
de complejos con un segundo precursor metalico para generar nuevos complejos
metal-carbénicos. El proceso puede consistir en el aislamiento y caracterizacion del
complejo de plata o como suele suceder en la gran mayoria de casos, después de
una sencilla filtracién del crudo de reaccion del primer complejo, se adiciona el

segundo precursor metalico para llevar a cabo el proceso de transmetalacion, Figura

36_42c,42e
o _ _
\® | \
N=N 1. Ag,0, CH,Cl, N=N
\\ 2. [Ir(C1),Cp*], o
H NaCl Ir—
R
3 R of i 3
©)
2 CH,3S0,
Cl/,,R
® N. N @ 1. Ag,0 / TBACI, CH,Cl,/ CHsCN ~
—N N N & . Agy ,» CHLCHH 3 'N\N N N \
= = 2. [RUCI,(Cimeno)] —NO O\

~N
— = CH,Cl, \

N
cl
~ NH HN P /N/Ru
= @/4

Figura 36. Preparacion de complejos metal-carbénicos via transmetalacion de

complejos de plata no aislados.

Los complejos de plata se aislan dependiendo del interés del investigador, en
algunos casos en particular, los complejos de plata son utilizados en pruebas
antibacterianas*?*! y en otros simplemente son productos de transicion para la
generacion de nuevos complejos metélicos, Figura 37. La formacion del carbeno de
plata se confirma cominmente mediante la técnica espectroscépica de RMN de H,
al observar la desaparicion de la sefial del protén acido de la sal de azolio y el
desplazamiento quimico del carbono carbénico a campo bajo o frecuencias altas en
RMN de 13C.42d,42i—l
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28F,°
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CH3CN /CH,Cl, _
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N | |
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Figura 37. Preparacion de complejos metal-carbénicos via transmetalacion de

complejos de plata aislados.

1.4 Antecedentes: complejos homo/heteronucleares derivados de
NHCs

Derivado de las diferencias que existen entre los carbenos nNHCs y MICs
expuestas anteriormente, algunos investigadores han realizado estudios sobre la
sintesis de complejos metalicos que incluyan los dos tipos de carbenos en la misma
molécula. La combinacion de carbenos imidazolilidénicos y triazolilidénicos con
propiedades claramente diferentes es una adicion interesante a los ligantes
bidentados. En este tipo de ligantes hibridos, la diferencia de acidez de los dos
precursores azolio puede ser usada para desprotonar selectivamente cada uno de
los fragmentos, generando asi, espacios de coordinacion aislados para procesos de
metalacién por etapas. Estas especies heteroditopicas han demostrado ser
catalizadores muy eficientes en distintas transformaciones organicas utilizando
algunos metales de transicion como Ag(l), Au(l), Rh(l), Ru(ll), Ir(1) o Pd(ll).41:42a-b,43.44
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1.4.1 Complejos mixtos mono y dinucleares derivados de nNHCs y MICs
Uno de los primeros complejos mixtos mononucleares conteniendo ligantes
imidazolilidenos y triazolilidenos en la misma molécula fue reportado en 2014 por

Sluijter y colaboradores.*42

La sintesis de las sales de imidazolio funcionalizadas son preparadas mediante una
cicloadicion [3+2] catalizada por cobre de la azida apropiada con los respectivos
alquinos terminales en acetonitrilo o0 mezcla de tert-butanol/agua. Posteriormente,
la alquilacion del atomo de N3 del fragmento triazol da lugar a las sales de interés.
Al colocar los ligantes, el precursor metalico y la base correspondiente se pueden
obtener los respectivos complejos mixtos, en este caso en particular, complejos
quelato, Figura 38. Las especies (XXXlla a XXXIlla) fueron utilizadas en reacciones
de transferencia de hidrogeno de cetonas para la generaciébn de alcoholes,
observando una clara ventaja del complejo de iridio XXXlla sobre el complejo de
rodio XXXllla en la mayoria de sustratos utilizados, alcanzando conversiones por

encima del 90% con una carga molar del 1% de catalizador, Tabla 1.

@
Mes Mes X

NaH, [M(COD)CI], N

N D -
2 X/Br
[N/> MeOH [N)> M M=lr  XXXII
® R \\2\ R M =Rh XXXIII
=N @)

®@N=N N=N
/ /
R = Dipp X = OTf R = Dipp X = OTf XXXlla
R =Bn X =0OTf R = Dipp X =OTf XXXllla
R = 4-CgH4-OMe X =BF, R =Bn X = OTf XXXIlllb

R = 4-CgH,-OMe X = BF, XXXlllc
Figura 38. Sintesis de complejos quelato mononucleares de iridio(l) y rodio(l)

derivados de ligantes imidazolilidénicos y triazolilidénicos.
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Tabla 1. Resultados reportados de la transferencia de hidrégeno a cetonas para

generar alcoholes utilizando los complejos XXXlla y XXXIlla.

Entrada Cat. Sustrato t (h) Conzgz;sién Producto
1 XXXlla 0o Yo 92 OH
2 XXXllla ph)K 3 98 ph)\
3 XXXlla ) 3 90 OH
4 XXXllla ph)J\ph 23 97 ph)\ph
5 XXXlla <:>:O 1/6 100 QOH
6 XXXlla 3 96
7 O OH

Xxxila I 23 90 PP

Otro ejemplo interesante es el obtenido por Mendoza-Espinosa y colaboradores en
2017 sobre complejos monometélicos quelato de paladio y rodio que incorporan
grupos voluminosos en ambos fragmentos azolio. Las desprotonaciones se llevan
a cabo con bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) en tetrahidrofurano (THF) a -
78°C, Figura 39.44d

— =\ ©
®/\ N L]
Mes— N N i Mes™ "7
[Pd(alil\Cl], / [Rh(COD)Cll,

- -

(20 S KMHDS, THF, -78°C MI—ON

® \l\\l’N~ N—N

Mes Me<
X =2l CU2|4

M = [Pd(ali)l], XXXIV
M = [Rh(COD)I], XXXV

Figura 39. Ruta de sintesis de complejos mononucleares de paladio(ll) y rodio(l)

derivados de ligantes mixtos.

Adicionalmente, Mendoza-Espinosa y colaboradores en 201744 presentan una
segunda ruta de sintesis de los complejos XXXIV y XXXV partiendo de las sales
hibridas de azolio con contraiones de tetraiodocuprato ([Cuzl4]), seguidas de un
proceso de metalacién con tert-butéxido de potasio (KO'Bu) en THF a -78°C. El
proceso culmina con un ultimo paso de transmetalacion para sustituir el cobre por

el metal de interés (Pd o Rh). Se propone que la estabilizacion de estos complejos
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sea por efectos estéricos debido a los grupos voluminosos presentes en ambos
anillos azolio (Mes), efectos electronicos (fuerte donacidn sigma por parte de ambos

carbenos), asi como la formacion de un ciclo de 6 miembros altamente estable.

Durante el afio 2019, diversos autores proporcionan informacién sobre la obtencion
de complejos quelato analogos a los descritos anteriormente. Donthireddy vy
colaboradores realizan un proceso de metalacion de sales hibridas con precursores
metélicos de Ru e Ir como el dimero de dicloro(p-cimeno)rutenio(ll) y el dimero de
dicloropentametilciclopentadieniliridio(lll), respectivamente. Los ligantes cuentan
con distintos sustituyentes en los fragmentos azolio, prevaleciendo grupos
voluminosos en los anillos de triazolio con la finalidad de favorecer la estabilizacion

del centro metdalico por efecto estérico, Figura 40.440¢

© B
Br @
NS @/N@ Ry = 2,4,6-trimetil
/N\g s, N Q/—N\ R, = 4-OMe
+ N/,N R; = 4-Me
N R, = 4-CF,
@/ 3 R5 = 4-N02
R R
Me3OBF4
DCM
o
= BF4 2BFC
4
_/N (\N
/N N N\// ® N
Ru Q d ar
\ N [Ru(p-cimeno)Cly], N//N
@ 032003, DCM
R

R = 3,5-dimetilfenil XXXVIa  Ir = XXXVlla
R, = 4-OMe XXXVIII

Rs = 4-Me XXXIX

Ry = 4-CF53 XL

Rs = 4-NO, XLI

Figura 40. Sintesis de complejos mononucleares de rutenio(ll) derivados de ligantes
hibridos.

32




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

Tanto los complejos de Ru como de Ir fueron analizados en pruebas de
transferencia de hidrogeno en la transformacion de cetonas a alcoholes, sin
embargo, también se realizaron ensayos en reacciones de transferencia de
hidrégeno de N-bencildenanilina a N-bencilanilina y N-alquilacibn de aminas,
arrojando como resultados una mayor actividad catalitica de los complejos con Ru

por encima de los de Ir en las mismas condiciones de reaccion, Tablas 2-4.

Tabla 2. Resultados reportados de la transferencia de hidrégeno a cetonas para
generar alcoholes utilizando los complejos XXXVla y XXXVlla.

Entrada Cat. Sustrato t (h) CO”E{;};S'O” Producto

1 XXXVia 0 1 96 OH
2 XXXVlla ph)K Yo 23 ph)\

Tabla 3. Resultados reportados de la transferencia de hidrogeno a N-

bencildenanilina para dar N-bencilanilina utilizando los complejos XXXlla y XXXIlla.

Entrada Cat. Sustrato t (h) Conzgz;sién Producto
1 XXXVlia X _Ph 2 87 ~,,-Ph
/\ -
2 Xxxvila PN 2 50 Pl

Tabla 4. Resultados reportados en la N-alquilacién de aminas utilizando los
complejos XXXlla y XXXllla.

Conversion

Entrada Cat. Sustrato t (h) (%) Producto
1 XXXVlia 4 71 H Ph
Ph™ N
P2 o oH +
2 XXXVlla 4 64
Ph/N xPh
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En ese mismo afio (2019), Monticelli y Longhi con sus respectivos grupos de trabajo
describen sus resultados sobre la obtencion de complejos biscarbénicos de plata,
oro y paladio. Las primeras especies sintetizadas resultan de la reaccion de las
respectivas sales mixtas de imidazolio-triazolio con 6xido de plata para generar las
especies metalomacrociclicas XLII y XLIll, mediante el uso de estos complejos y
por proceso de transmetalacion es posible la preparacion de los complejos analogos
de oro (XLIV - XLVII) y paladio (XLVIII y XLIX), Figura 41.42b43a

© 2pFC
2 PFg \N’N Ag -
NN CH4CN /N\TNM( R
Ag Ag R =Bn XLII
Iy R =Ph XLIII
N=N_ =
o
2PF _’ 2P , _’ 2PFs
=N h N N=N

2 AuCI(SMe,)
_

N=
/NYN\/\/@(N‘R

Ag Ag CHCN Au Au + Au Au
3
)\\ — - )\ /L
AgCI ~ A ~ A
R-N O N N N N O N-R N N O N-R
N—N\ \—/ \—/ /N—N' \—/ /N—N'
R =Bn XLIV R = Bn XLVI
R =Ph XLV R =Ph XLVII
© © 2 PF6®

_’ 2 PFq
\/\/@(N R
\( _[PdCI,(COD)l

/k /\/\(t CH3CN
NN -R
\—/ ON
NN

/

fN o

m

XLvil

LT ]
N NOT VIO
Ph/N:<\/\/¥N\

XLIX

Figura 41. Preparacion de complejos homodinucleares de plata(l), oro(l) y
mononucleares de paladio(ll) derivados de ligantes nNHCs y MICs.

Los complejos XLII — XLVII presentaron propiedades luminiscentes, todos los

complejos dinucleares mostraron una emisiéon maxima en la regién del azul entre
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400 - 440 nm. Los espectros de los complejos XLV y XLVII son similares a los
complejos homobimetalicos analogos que poseen un grupo mesitilo en la misma
posicion que el grupo metilo en el anillo de imidazol. Remarcan una caracteristica
interesante sobre la emisibn maxima del complejo XLVII, la cual se ve desplazada
en menor medida hacia el azul comparada con su complejo andlogo que contiene
grupos mesitilo atribuido a la presencia de una fuerte interaccion aurofilica (distancia
Au---Au de 3.068 A, en el complejo XLVII), mientras que la distancia Au---Au del
complejo con mesitilo es de 6.2 A mas larga.

Los complejos de paladio formaron parte de una expansion en el estudio de las
propiedades de coordinacion de los ligantes hibridos utilizando un centro metalico
caracterizado por asumir una geometria de coordinacién diferente a la lineal. Como
era de esperarse, los complejos de paladio(ll) presentaron una geometria cuadrada
formando metalaciclos de 8 miembros y una mezcla de isobmeros donde el complejo
XLVIII fue obtenido en menor cantidad en comparacion del complejo XLIX debido a

su baja estabilidad estérica al tener ambos grupos fenilo cercanos entre si.

1.4.2 Complejos mixtos heteronucleares derivados de nNHCs y MICs

Debido a la naturaleza de los protones acidos en los dos fragmentos azolio
(H2 en imidazolios y H5 en triazolios), es factible realizar una desprotonacion
selectiva para obtener complejos carbénicos mixtos con dos metales de transicion
diferentes. Zamora y colaboradores*!2 han utilizado a su favor las propiedades de
ambos fragmentos azolio y reportado un complejo dicarbénico derivado de una sal

de imidazolio-triazolio con dos metales de transicion diferentes (LIII), Figura 40.

_ NN _ [Rh(u-OMe)(COD)]; =\ I
N N__Ax NDipp K, CHaCN AN
t //j te, ~N< N -
Bu \( B o
‘\l @ A \(\I

. —I
I’P|d | |fp|d Rh
PEt; PEt,

] L
Figura 42. Sintesis de complejos heterodinucleares de paladio(ll) y rodio(l)

derivados de ligantes imidazolilidénicos y triazolilidénicos.
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El procedimiento comienza con la sintesis de distintos derivados de sales mixtas
gue contienen fragmentos imidazolio-triazolio unidos por un puente metileno. Los
pasos de accion utilizados incluyen una sustitucion nucleofilica (SN2) de

imidazoles para obtener los respectivos imidazolios, seguido de una reaccion de
ciclacion [3 + 2] para generar el nuevo anillo de triazol, por ultimo, un proceso de
metilacion en el fragmento triazol dard lugar a las respectivas sales hibridas

imidazolio-triazolio, Figura 43.

N;zR
ool N ot
[/ _ N=N . ®N=N
BrCH,CCH 7 NEt /\ \ =\ \
~N_ N _BrehCln 3 MeOTf
RN RN /N\/ _N NA/N\R - . o N /NA/N\R
CH30N H,0/MeOH R @V(D 2 CH,Cl, R @\/® 2
R4 =Me Br Br Br
Ry ='Bu
R¢=Me Ry =Me, R, = Bn Ry =Me, R, =Bn
R;='Bu R, = Me, R, =Dipp R; = Me, R, =Dipp
R4 = 'Bu, R, = Dipp R, = 'Bu, R, = Dipp

Figura 43. Preparacion de sales mixtas derivadas de imidazolio y triazolio.

Posteriormente, las sales son sometidas a un proceso de metalacion con acetato
de paladio para obtener un complejo monocarbénico en la posicion C2 del nNHC,
los complejos L y LI de paladio sufren un intercambio de ligante (yodo por fosfina)
y finalmente en el Ultimo paso de reaccion, el compuesto LIl sufre un segundo
proceso de metalacibn con un precursor de rodio generando el complejo di
carbénico heteroditépico LIlI, Figura 44.

© ®
N oTf SN=N O N
®N=N [Pd(OAC),] = ~Nep =)
NN AN Kl R NN AN PR, R,—N N._ANDirp
_ \D- — 1 - N~
R I PP T CHLCN i CH4CN TYu o
Br A |’P|d@ I’P|G| |
R, = Me ' PRe
R;='Bu
! Ry=Me L R, =Me; R, = Etg
R;='Bu LI R = Me; R, = Phg

R; ='Bu; Ry = Et; LII
R1 tBl.l R2 = Ph3

Figura 44. Preparacion de complejos mononucleares de paladio(ll) derivados de

ligantes hibridos.
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Figura 44. (continuacion). Sintesis de complejos heteroditopicos de paladio(ll) y

rodio(l) derivados de ligantes hibridos.

Aunque los autores no informan sobre la aplicabilidad de estos complejos, la
hipotesis inicial es el potencial uso de estos compuestos como catalizadores en
reacciones “tdndem” o secuenciadas donde los dos diferentes metales

desempenfiaran funciones cataliticas distintas.

Por otro lado, Longhi y colaboradores*® reportan la sintesis de un complejo
biscarbénico mixto de oro y plata (LVIII), Figura 45. La sintesis de las sales
precursoras es similar a lo descrito por Zamora en 2012. Estas sales mixtas se
hacen reaccionar con un precursor metélico de oro(l) para generar los complejos
biscarbénicos LIV y LV, estos compuestos son metilados en N3 en el anillo de triazol
para dar lugar a los complejos biscarbénicos (LVI y LVII). En el paso de reaccién
final, el complejo LVII es sometido a un segundo proceso de metalacién con 6xido
de plata (Ag20) y asi generar el complejo biscarbénico heterobimetéalico de oro y
plata LVIII, Figura 46.

Au Ag
Mes~ )—k
N N O N/F’h
\_[ /
N—N
/
LVIII

Figura 45. Complejo biscarbénico heterodinuclear de oro(l) y plata(l) (LVIII).
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Figura 46. Ruta de sintesis de complejo mixto de oro(l) y plata(l) (LVIII).

Segun los reportes, el complejo LVIII muestra una tendencia a descomponerse tanto
en solucién como en estado sélido desarrollando un aspecto mas oscuro después
de algunos dias de exposicidon a la luz y a condiciones atmosféricas. Sin embargo,
la sintesis de este complejo heterobimetalico fue de utilidad para establecer una
mejor comprension sobre el estudio de complejos y propiedades de compuestos

homobimetélicos analogos de plata y oro.

Mendoza-Espinosa y colaboradores**d en 2017 reportan la sintesis de complejos
carbénicos mixtos de paladio y rodio LIX y LX precedidos de sales de imidazolio-
triazolio conteniendo grupos voluminosos (mesitilos) en ambos fragmentos. Las
desprotonaciones y metalaciones por etapas se llevan a cabo con los respectivos
equivalentes de bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) y de los precursores
metalicos como el dimero de cloroalilpaladio(ll) [Pd(alil)Cl]2 o dimero de cloro(1,5-
ciclooctadieno)rodio(l) [Rh(COD)CI]z en tetrahidrofurano a -78°C, Figura 47.
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M = [Pd(alil)l] = M" = [Rh(COD)I] LIX
M = [Rh(COD)I] M' = [Pd(alil)l]  LX

Figura 47. Ruta de sintesis de complejos heterodinucleares de paladio(ll) y rodio(l)

derivados de ligantes nNHCs y MICs.

Los autores de estos reportes se encuentran en proceso de investigacion sobre las

aplicaciones cataliticas de estos complejos.

Son escasos los reportes de complejos carbénicos mixtos heterobimetélicos
conteniendo nNHCs junto con MICs como los descritos anteriormente. Un articulo
elaborado por Zamora y colaboradores*® explica que es posible la obtencién de
este tipo de complejos carbénicos aun cuando los fragmentos que constituyen al
ligante son Unicamente anillos de triazolio. El procedimiento consiste inicialmente
en la obtencién de las sales precursoras, donde se involucran reacciones de

ciclacion y metilacion para generar los respectivos anillos de triazolio, Figura 48.

N,Di
3PP N=N N=N N=N

\

N _— Cul N . N N=pi
h ~ "“E—ts,D'pp N ~/NDiPP MeOTS Dipp~N,__ N "Dipp
H,0/MeOH CH,Cl, S
2 OTf

Figura 48. Sintesis de sales de ditriazolio precursoras de MICs.

39




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

Mediante el uso de estas sales de triazolio y los equivalentes necesarios del primer
precursor metalico se logra sintetizar el primer complejo monocarbénico LXI, el
segundo proceso de metalacion se lleva a cabo con los respectivos equivalentes de
un segundo precursor metalico dando Ilugar al complejo dicarbénico
heterobimetalico LXII, Figura 49.

/ \® e / \

®, NE) = N=N | N=N N=N

NN N=N 05M N “Npip 05Me . NO ON-p,
. . 1 I
Dipp—N___ N-Dipp ___K WP _l p_»p K PP | I, PP
5 CH43CN M CH4CN M M
2 OTf A A

[M], = [M(u-OMe)(COD)], [M'], = [M'(u-OMe)(COD)],

M = Rh (LXI) o Ir (LXIa) M =Rh, M' = Ir LXII

M =1Ir, M'= Rh LXlla
Figura 49. Preparacion de complejos heterodinucleares de rodio(l) e iridio(l)

derivados de ligantes triazolilidénicos.

Se presume que una de las principales ventajas del método para obtener este tipo
de complejos radica en la técnica de utilizar precursores metalicos (con los
respectivos equivalentes) que contengan un fragmento capaz de desprotonar el
anillo de triazolio y generar el primer complejo metélico, seguido de la adicién de un
segundo precursor metélico (de un metal diferente) para formar los compuestos
heterodinucleares del tipo MIC-M-MIC-M’.
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1.5 Justificacién

Conforme a lo presentado en introduccion y antecedentes, es notable que los
carbenos, normales (NNHCs) o mesoidnicos (MICs) poseen propiedades
particularmente interesantes a diferencia de otro tipo de ligantes. Ademas, la
sintesis de ambos precursores azolio resulta ser relativamente sencilla en
cualquiera de sus vias. El uso de estos ligantes con centros metéalicos (homo- o
hetero-metélicos) ha atraido la atencion de numerosos investigadores que han
estudiado sus respectivos complejos metalicos en distintas transformaciones
organicas al utilizarlos como catalizadores. La busqueda de nuevas especies que
posean la capacidad de realizar dos o mas procesos cataliticos en un mismo seno
de reaccion se encuentra actualmente en auge, aunado a la poca informacion
existente, es de particular interés y justifica el aporte al presentar nuevas
metodologias de sintesis de complejos mixtos conteniendo nNHCs y MICs, ademas

de su aplicacion como catalizadores en distintas reacciones organicas.

En el presente trabajo de tesis se presenta la sintesis, caracterizacion y utilizacion
de sales hibridas conteniendo anillos heterociclicos de imidazol y triazol para la

generacion de nuevos complejos heterometalicos.
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Capitulo 2

Sintesis de sales mixtas
precursoras de carbenos hibridos

y complejos monocarbénicos de
Ag(l) y Au(l)
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2.1 Carbenos: di-nNHC 6 nNHC-MIC

Las especies quimicas denominadas como carbenos, en especial los carbenos
NNHC (carbenos N-heterociclicos normales) han despertado un gran interés en los
investigadores dentro del ambito quimico, principalmente en las &reas de quimica
inorganica y catalisis, lo que ha provocado un gran auge en el desarrollo de estudios
gue involucren nuevos meétodos de sintesis y aplicacion de dichas especies. A lo
largo del tiempo han existido distintas variantes de carbenos NHC, uno de los més
interesantes son los denominados MICs (carbenos mesoidnicos), que como se ha
descrito en el capitulo anterior, poseen caracteristicas similares a los nNHCs, sin
embargo, los MICs han demostrado tener un mejor comportamiento como ligantes
a diferencia de los nNHCs, ademés, su sintesis, manipulacién y almacenamiento

son relativamente sencillos de realizar.

En la literatura se reportan ejemplos de ligantes y complejos organometalicos
conteniendo dos fragmentos imidazdlicos en la misma estructura.*® Los anillos
heterociclicos regularmente se encuentran puenteados por cadenas alifaticas, sin
embargo, también lo pueden estar por grupos aromaticos, Figura 50.

X@

2

P
/N7 N7
@/fﬁl \;N?@

7 "N NN
@@ \;r\?@
/ \

Figura 50. Estructuras de ligantes de tipo di-NHCs.

Es importante sefialar que en la gran mayoria de las investigaciones describen
complejos monometélicos y/o homometalicos, es decir, los complejos y en caso de
contar con mas de un atomo metélico en la estructura se trata de un atomo de la

misma naturaleza, Figura 51.4%¢-9
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Figura 51. Complejos homometalicos con ligantes de tipo di-NHCs.

Este tipo de complejos han sido usados como catalizadores en distintas
transformaciones orgénicas, sin embargo, es aqui donde el rol de los MICs cobra
interés, debido a las propiedades y diferencias de acidez entre el protén H2 de los
anillos de imidazolio y el proton H5 de los anillos de triazolio, es posible generar una
desprotonacion selectiva y/o consecutiva que implicaria procesos de
transmetalacion por etapas, teniendo como resultado complejos de tipo
heterometalicos, es decir, complejos que posean dos o mas centros metéalicos
diferentes. La presencia de dos atomos metalicos diferentes en un mismo
catalizador podria potenciar la funcion del catalizador permitiéndole realizar dos
procesos cataliticos en un mismo seno de reaccion, lo que cominmente se conoce

como catalisis “tandem” o “cascada’.
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2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar una serie de sales mixtas que contengan anillos
heterociclicos de imidazolio y triazolio como precursoras de carbenos hibridos, asi

como los respectivos complejos monocarbénicos de Ag(l) y Au(l).

2.2.2 Objetivos especificos
Generar sales cuaternarias de imidazolio via reacciones de
cuaternarizaciones en la posicidon N3 de imidazoles sustituidos mediante el
uso de bromuro de propargilo para generar sales cuaternarias de imidazolio.
Llevar a cabo reacciones de ciclacion alquino-azida para integrar 1,2,3-

triazoles a las sales de imidazolio.

Efectuar reacciones de N-alquilaciéon de los 1,2,3-triazoles para la obtencién

de las sales mixtas de imidazolio-triazolio.

Sintetizar los complejos metal-carbénicos mediante metalacién in situ de las
sales hibridas utilizando oxido de plata (Ag20) y clorodimetilsulfuroro (1)
(AuCK{SMez}).

Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante diferentes técnicas
espectroscopicas tales como RMN de 'H,'3C{*H} en una y dos dimensiones,
analisis elemental y difraccion de rayos x (en caso de obtener cristales de
calidad).
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2.3 Resultados y discusiones

2.3.1 Sintesis de la sales hibridas 3a, 3b, 4ay 4b

La sintesis de las sales hibridas de imidazolio-triazolio (3a, 3b, 4ay 4b) se
llevé a cabo a partir de los respectivos imidazoles sustituidos bencilimidazol 1la y
metilimidazol 1b. La N-propargilacion para generar sales cuaternarias de imidazolio
se da mediante una sustitucion nucleofilica con bromuro de propargilo y el imidazol
correspondiente, dando como resultado los compuestos 2a 'y 2b. Posteriormente, la
cicloadicion alquino-azida en presencia de Cu(l) genera las sales 3a y 3b.
Finalmente, para obtener las sales mixtas 4ay 4b se llevo a cabo la reaccion de N-
alquilacion en los anillos de triazol con yodometano (en relacién 30:1 con respecto
al triazol) en acetonitrilo a reflujo durante 24 horas, Figura 52.44d

N;-Mes
R . Br@ Cul, EtzN
N7 B2 CHyCN N/\\r?/ CHaCN:H0 (1) 32 700
I%/ 90°C I%/ T. amb. 3b: 50%
1a: R = bencilo 24 h 2a: 98% 24 h
1b: R = metilo 2b: 99%
2|@
) CHjl NyoN
\ N —_—
N X 115-120°C ~/
24 h
3a-b 4a: 80%
4b: 67%

Figura 52. Sintesis general de sales hibridas de imidazolio-triazolio 3a-b y 4a-b.

2.3.11 Caracterizacion por RMN de 'H y 3C{!H} de las sales mixtas de
imidazolio-triazolio 3a-b y 4a-b.

Las sales de imidazolio 2a-b, 3a-b y 4a-b se caracterizaron por

espectroscopia de RMN de *H y 13C{*H}, y en el caso particular del compuesto 4a,

fue posible su estudio en estado soélido mediante difraccion de rayos x de

monocristal.
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La asignacion inequivoca de las sefiales en espectros de RMN de 'H y de
BBC{'H} de los atomos de hidrégeno y carbono se determiné empleando espectros
2D (HSQC y HMBC, ver anexos).

El espectro de RMN de 'H correspondiente al compuesto 2a, muestra una sefial
simple a frecuencias altas en 9.51 ppm caracteristica del proton acido H2, dos
sefales simples de los protones del anillo de imidazolio H4 y H5 y un conjunto de
sefales traslapadas correspondientes a los protones del fragmento fenilo H8, H9 y
H10 (7.59 - 7.43 ppm, respectivamente). Los protones del grupo metileno H6 se
observan en 5.49 ppm como una sefial simple mientras que los protones metilénicos
H11 se observan como una sefial doble en 5.16 ppm (J = 2.3 Hz) debido al
acoplamiento con el hidrégeno del alquino terminal H13 que se desdobla en una
sefial triple en 3.08 ppm (J = 2.4 Hz), Figura 53. El espectro de *C{*H} muestra la
presencia de 11 sefiales correspondientes a cada uno de los carbonos del

compuesto, destacando la sefial en 137.1 ppm del carbono C2, Figura 54.
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 2a en CDsCN.
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Figura 54. Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz) de 2a en CDsCN.

Los espectros de RMN de 'H y de '°C{*H} del compuesto 2b se muestran en la
figura 55 y 56, respectivamente. En el espectro de RMN de 'H, se puede observar
una sefal simple en 9.49 ppm atribuida al protén acido H2, dos sefales simples en
7.76 y 7.72 ppm correspondientes a los protones H4 y H5 del anillo de imidazolio,
una sefal doble en 5.35 ppm (J = 2.6 Hz) perteneciente al grupo metileno H7, y la
sefal simple del grupo metilo en 3.95 ppm. La sefial triple en 3.41 ppm (J = 2.5 Hz)
que pertenece al hidrogeno del alquino terminal H9, Figura 55. En el espectro de
RMN de 3C{*H} muestra 7 sefiales que corresponden a cada uno de los atomos de
carbono presentes en la molécula, destacando de igual forma la sefial en 137.5 ppm

del &tomo de carbono C2, Figura 56.
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Figura 55. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 2b en CD3CN.
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Figura 56. Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz) de 2b en CDsCN.
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Los compuestos 2a y 2b, se emplearon para la sintesis de las sales 3a y 3b,
empleando la metodologia descrita en la Figura 52. La formaciéon de 3a fue
monitoreada por RMN de *H y 3C{H}. En el espectro de RMN de 'H en DMSO-ds
de 3a se observan cuatro sefiales simples correspondientes al protén acido H13 en
8.50 ppm, a los protones meta H19 en 7.11 ppm y al par de sefiales simples de los
grupos metilo del fragmento mesitilo Me21 en 2.33 ppm y los grupos metilo Me22

en 1.88 ppm, respectivamente, Figura 57.
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Figura 57. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 3a en DMSO-de.

El espectro de RMN de 3C{*H} del compuesto 3a en DMSO-ds muestra 17 sefales
que corresponden a cada uno de atomos de carbono de la molécula, la sefial en
136.4 ppm y la sefial en 126.5 ppm son atribuibles a los atomos de carbono del tipo

carbénico C2 y C13, respectivamente, Figura 58.
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Figura 58. Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz) de 3a en DMSO-de.

Los espectros de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto 3b se muestran en las
figuras 59 y 60, respectivamente. En el espectro de RMN de 'H de 3b se observan
dos sefales simples a frecuencias altas en 9.27 y 8.46 ppm correspondientes a los
protones H2 y H9, el par de sefales simples asociadas a los protones H4 y H5 del
anillo de imidazolio en 7.80 y 7.74 ppm, respectivamente. La sefial simple de los
protones meta H15 en 7.09 ppm, la sefal simple correspondiente a los protones
metilénicos H7 en 5.65 ppm, la sefial simple perteneciente al grupo metilo Me6 en
3.88 ppm. A frecuencias bajas el par de sefales simples caracteristicas del metilo
Mel7 en 2.31 ppm y de los dos grupos metilo Me18 en 1.87 ppm, respectivamente,
Figura 59. En el espectro de 3C{*H} se visualizan 13 sefales, en el desplazamiento
quimico a frecuencia de 137.2 y 127.0 ppm se observan los atomos de carbono tipo

carbénico C2 y C9, respectivamente, Figura 60.
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 3b en DMSO-ds.
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Figura 60. Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz) de 3b en DMSO-ds.
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Las sales mixtas de imidazolio-triazolio 4a y 4b fueron obtenidas después de hacer
reaccionar las sales precursoras 3a y 3b con yoduro de metilo como agente

metilante de acuerdo con lo descrito en la literatura, Figura 52.43244d

Los espectros de RMN de 'H y de *C{*H} de ambos compuestos se muestran en
las figuras 61-64. En el espectro de RMN de 'H de la sal mixta 4a se destaca la
presencia de la sefial simple correspondiente al grupo metilo Me23 en 4.47 ppm, lo
cual indica que se llevo a cabo el proceso de metilacion, el desplazamiento quimico
de atomo de H13 cambiando de 8.50 a 9.27 ppm con respecto a su precursor 3a.
La sefial simple correspondiente al proton acido H2 en 9.50 ppm, dos sefiales
simples pertenecientes a los protones H5 y H4 del anillo de imidazolio en 7.97 y
7.94 ppm, respectivamente, un conjunto de sefales traslapadas asociadas al
fragmento fenilo (H8-H10) en 7.44 ppm, una sefial simple atribuida a los protones
meta H19 en 7.22 ppm, la sefial simple de los protones metilénicos H11 en 5.96
ppm, una sefial simple perteneciente a los protones metilénicos H6 en 5.50 ppm, y
dos sefales simples caracteristicas del metilo Me21 en 2.37 ppm y de los dos
grupos metilo Me22 en 2.04 ppm, respectivamente, Figura 61. En el espectro de
3C{'H} se observa la sefal en 39.71 ppm correspondiente al grupo metilo del anillo
de triazol, en el desplazamiento quimico a frecuencia de 137.4 y 132.8 ppm se
observan los &tomos de carbono tipo carbénico C2 y C13, respectivamente, Figura
62.
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Figura 61. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 4a en DMSO-de.
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Figura 62. Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz) de 4a en DMSO-ds.
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Los espectros de RMN de 'H y 3C{*H} del compuesto analogo 4b se muestran en
las Figuras 63y 64. En el espectro de RMN de 'H del compuesto 4b se observa que
el proton H9 se desplaza de 8.46 ppm en 3b a 9.24 ppm en 4b (un comportamiento
similar a lo observado con el compuesto 3a y 4a con la correspondiente sefial de
H13), la sefial simple perteneciente al grupo metilo del anillo de triazol Mel19 en
4.47. La seial simple correspondiente al proton acido H2 en 9.35 ppm, dos sefales
simples pertenecientes a los protones H4 y H5 del anillo de imidazolio en 7.92 y
7.82 ppm, respectivamente, una sefial simple atribuida a los protones meta H15 en
7.21 ppm, la sefal simple de los protones metilénicos H7 en 5.97 ppm, y dos sefiales
simples caracteristicas del metilo Mel7 en 2.35 ppm y de los dos grupos metilo
Mel8 en 2.04 ppm, respectivamente, Figura 63. En el espectro de 3C{H} se
observa la sefal en 39.71 ppm correspondiente al grupo metilo del anillo de triazol,
en el desplazamiento quimico a frecuencia de 137.8 y 132.7 ppm se observan los

atomos de carbono tipo carbénico C2 y C9, respectivamente, Figura 64.
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Figura 63. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 4b en DMSO-ds.
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Figura 64. Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz) de 4b en DMSO-de.

Los desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de 'H y de **C{H} son

acorde con los reportados en la literatura para compuestos similares.41a:44d.45a

2.3.1.2 Caracterizacion por difraccion de rayos x de monocristal del
compuesto 4a.

Cristales adecuados para el estudio de difraccion de rayos x de monocristal del

compuesto 4a, se obtuvieron por evaporacion lenta de una solucién acetonitrilo/éter

etilico a temperatura ambiente, La Tabla 5 muestra los datos cristalograficos y de

refinamiento del compuesto 4a. La estructura molecular del compuesto 4a se

muestra en la Figura 65, la cual confirmo la metilacion en el nitrégeno N16 y la

presencia de dos iones yoduro como contraiones.
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Figura 65. Estructura molecular del compuesto 4a. Los elipsoides se muestran con
una probabilidad del 40%. Algunos &tomos de hidrogeno fueron omitidos para mayor

claridad.

El compuesto cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P21/c, los
anillos de imidazolio y triazolio son no coplanares, se encuentran cuasi
perpendiculares entre si con un angulo cercano a los 90°, y no se observan

interacciones por puente de hidrégeno.

Tabla 5. Datos cristalogréaficos y datos de refinamiento del compuesto 4a.

Compuesto 4a

Férmula empirica Ca3H2712Ns

Peso molecular 627.29
Temperatura/K 293(2)

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2i/c

alA 13.5529(7)

b/A 16.4155(7)

c/A 11.5114(6)

a/® 90

B/° 96.611(5)

y/° 90

Volumen/A3 2544.0(2)

Z 4

pcalcg/CI’n3 1.638

u/mm-t 2.490

F(000) 1224.0

Radiacion MoKa (A = 0.71073)
20 Rango para la colecta de datos /° 6.542 a 59.398
Intervalo del indice -17<h<18,-22<k<22,-15<1<15
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Reflexiones colectadas

70859

Reflexiones independientes

6877 [Rint: 0.0770, Rsigma = 0.0481]

Datos/restricciones/parametros

6877/0/1275

GOF de F?

1.091

indices finales [I>=20 (1)]

R1=0.0450, wR2=0.0917

indices finales [datos completos]

R1=0.0990, wR2= 0.1156

Residuales/ e A3

0.53/-1.25
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2.3.2 Sintesis de complejos monocarbénicos de Ag(l) 5ay 5b empleando los
ligantes 3ay 3b.

Con los compuestos 3a y 3b sintetizados y caracterizados, fueron empleados para

sintetizar los complejos monometélicos de Ag(l) (5a, 5b) y Au(l) (6a, 6b). Las

condiciones de reaccion utlizadas se muestran en las Figuras 66 y 71,

respectivamente, 42043

Las sales cuaternarias de imidazolio se hacen reaccionar junto con Ag20 en relacion
1:1.2 respectivamente en acetonitrilo a temperatura ambiente durante 24 horas en

ausencia de luz.

© Ag,0 N=N

Br =N [\ \N
Rne CCHON L NN- o
|§/N T. amb. Y
24 h Ag
Br
3a: R = bencilo 5a: 96%
3b: R = metilo 5b: 87%

Figura 66. Preparacion de los complejos monometalicos de plata(l).

2.3.21 Caracterizacion por RMN de 'H y 3C{'H} de los complejos
monocarbénicos de Ag(l) 5ay 5b.

La obtencion de ambos complejos se confirm6 mediante espectroscopia de
RMN de 'H y B3C{'H}. El espectro de RMN de 'H del compuesto 5a mostré la
ausencia de la sefial caracteristica del proton acido del imidazolio presente en 4a
en 9.50 ppm debido a coordinaciéon del &tomo de plata por el atomo de carbono
del tipo carbénico del imidazol (C2), la sefial simple del proton H13 del anillo de
triazol se observa en 8.00 ppm. Las sefiales sobrepuestas del grupo fenilo H8-H10
y de los protones del anillo de imidazolio H4 y H5 se observan en la region de 7.34-
7.20 ppm. Las sefiales simples de los grupos metileno H11 y H6 se observan en
5.59 y 5.28 ppm, respectivamente, y las sefales de los protones meta H19, Me21
y Me22 del grupo mesitilo se observan en 6.94, 2.33 y 1.89 ppm, respectivamente,

Figura 67. En el espectro de RMN de 13C{'H} resulta importante observar que la
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sefal correspondiente al carbono carbénico (C2) del imidazol aparece desplazada
por efecto de la coordinacion al atomo de plata en 182.5 ppm, Figura 68.

En el espectro de RMN de 'H del complejo 5b, también muestra la ausencia de la
sefial del proton 4cido del imidazolio presente en 4b en 9.27 ppm confirmando la
coordinacion en esa posicion con el atomo de plata, apreciandose Unicamente la
sefal simple del protbn H9 del anillo de triazol en 8.34 ppm. Las sefales
correspondientes a los protones H4 y H5 aparecen como dos sefiales dobles (J =
1.71 Hz) en 7.53 y 7.45 ppm, respectivamente. La sefial simple de los protones
meta H15 se localizan en 7.07 ppm, y las sefales de los protones metileno H7 y el
grupo metilo Me6 se situan en 5.54 y 3.62 ppm, respectivamente. Finalmente, las
sefales simples de los metilos Mel7 y Mel8 se hallan en 2.32 y 1.83 ppm,
respectivamente, Figura 69.

En el espectro de RMN de 2C{*H} del complejo 5b se muestra la sefial
caracteristica del carbono carbénico del imidazol (C2), el cual se desplaza hasta

180.5 ppm como consecuencia de la formacion del enlace C-Ag, Figura 70.
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Figura 67. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 5a en CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 5b en DMSO-ds.
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Figura 70. Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz) de 5b en DMSO-de.

2.3.3 Sintesis de complejos monocarbénicos de Au(l) 6ay 6b a partir de 5ay
5b.

Los complejos organometalicos de Au(l) 6a y 6b fueron sintetizados a partir
de la reaccién de transmetalacion de los compuestos de Ag(l) 5a y 5b en
presencia de [Au(SMe2)Cl] en una mezcla de disolventes acetonitrilo-
diclorometano a temperatura ambiente durante 24 horas, Figura 71.420:43

N=N Au(SMe,)Cl —_ N:N‘N

[N N CHsCN:DCM (1:1) N N—_Axo

e ANy
\( T. amb.

Ag 24 h Au
Br Br

5a: R = bencilo 5a: 72%
5b: R = metilo 5b: 69%

Figura 71. Preparacion de los complejos monometalicos de oro(l) 6a-b.
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2.3.31 Caracterizacion por RMN de 'H y BC{'H} de los complejos
monocarbénicos de Au(l) 6ay 6b.

El espectro de RMN de 'H del complejo 6a es similar al espectro 5a ya que
tiene el mismo esqueleto hidrocarbonado. Se observan las sefales del proton H13
del anillo de triazol en 7.91 ppm, las sefiales sobrepuestas de los protones del
fragmento fenilo (H8-H10) y los protones H4 y H5 del imidazol aparecen en la
region de 7.36 a 7.28 ppm y las sefiales simples de los protones metilénicos H11
y H6 en 5.57 y 5.37 ppm, respectivamente. Las sefiales simples de los protones
meta H19, Me21 y Me22 del grupo mesitilo, se muestran en 7.00, 2.36 y 1.94 ppm,
respectivamente, Figura 72.

El espectro de RMN de **C{*H} muestra la sefial del carbono carbénico del imidazol
(C2) en 171.0 ppm debido a la transmetalacion de un dtomo de plata por un &tomo
de oro, ademas, este desplazamiento es conrguente con lo reportado en la

literatura para este tipo de complejos monocarbénicos, Figura 73.42

El espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto 6a es similar a 5a, presentado un
comportamiento similar que en 6b y 5b. Se observa la sefal simple
correspondiente al proton acido H9 en 7.84 ppm, las sefiales simples de los
protones H4 y H5 del anillo de imidazol en 7.25 y 6.93 ppm, respectivamente. La
sefal simple de los protones meta H15 en 6.90 ppm, la sefial simple perteneciente
a los protones metilénicos H7 en 5.47 ppm, la sefial simple del fragmento metilo
Me6 en 3.76 ppm y por ultimo las sefiales simples de los grupos Mel7 y Mel8 del
fragmento mesitilo en 2.27 y 1.85 ppm respectivamente, Figura 74.

En el espectro de RMN 2C{!H} del compuesto 6b se observa la sefial
perteneciente al carbono carbénico del imidazol (C2) en 169.1 ppm, asi como el

resto de sefales caracteristicas del esqueleto hidrocarbonado, Figura 75.
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Figura 73. Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz) de 6a en CDCla.
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2.3.4 Metilacién en N3 de complejos monocarbénicos de Au(l) 6ay 6b para
generar 7ay 7b.

Con la finalidad de obtener complejos heterobimetalicos de oro, se realizé
un procedimiento de metilacion en N3 al anillo de triazol, esto para favorecer la
acidez de los protones etiquetados como H13 y H9 en ambos complejos para
promover una segunda desprotonacion de una manera mas sencilla e insertar un
segundo centro metalico en el anillo de triazolio. La técnica utilizada fue reportada

anteriormente en la literatura*3244b, Figura 76.

Me,OBF — -
A 30BF,4 [\ N
R~™ \/j\/ CH3CN (seco) N\/N\/j\/

T. amb. Au S
24 h ‘ BF,
Br
6a: R = bencilo
7a: 339
6b: R = metilo 72' gi"//z

Figura 76. Ruta de metilacion en N3 de complejos monocarbénicos de oro(l) 6ay
6b.

2.3.41 Caracterizacion por RMN de *Hy 3C{*H} de los complejos metilados
monocarbénicos de Au(l).

En el espectro de RMN de *H del compuesto 7a se observan las sefiales del
protbn H13 del anillo de triazol en 8.28 ppm, las sefales sobrepuestas de los
protones del fragmento fenilo (H8-H10) y los protones H4 y H5 del imidazol
aparecen en la regién de 7.63 a 7.26 ppm y las sefiales simples de los protones
metilénicos H11 y H6 en 5.75 y 5.31 ppm, respectivamente. Las sefiales simples de
los protones meta H19, Me21 y Me22 del grupo mesitilo, se muestran en 7.00, 2.34

y 2.03 ppm, respectivamente, Figura 77.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 7b se observa la sefial simple
correspondiente al proton acido H9 en 8.89 ppm, las sefiales simples de los
protones H4 y H5 del anillo de imidazol en 8.16 y 7.74 ppm, respectivamente. La
sefial simple de los protones meta H15 en 7.03 ppm, la sefial simple perteneciente

a los protones metilénicos H7 en 5.76 ppm, la sefial simple del fragmento metilo
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Mel9 en 4.52 ppm, la sefial simple del fragmento metilo Me6 en 3.84 ppm y por
altimo las sefiales simples de los grupos Mel7 y Mel8 del fragmento mesitilo en
2.36 y 2.07 ppm respectivamente, Figura 78.
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Figura 77. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 7a en CDCls.
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2.4 Conclusiones

Una serie de sales mixtas (3a, 3b, 4a y 4b) que contienen en su estructura
anillos heterociclicos de imidazolio y triazolio fueron sintetizadas mediante
reacciones de sustitucion nucleofilica de imidazoles monosustituidos,
ciclacion 1,3-dipolar entre un alquino terminal y una azida organica y
metilaciones selectivas en el anillo de triazol obteniendo rendimientos de

buenos a excelentes.

Las sales mixtas que contienen en su estructura anillos heterociclicos de
imidazolio y triazolio fueron empleadas como precursoras para la formacion
de complejos carbénicos de Ag(l) (5a, 5b) y Au(l) (6a, 6b, 7a'y 7b) mediante

técnicas de metalacion in situ y transmetalacion.
La elucidacion estructural y caracterizacién espectroscépica de las moléculas

sintetizadas fue realizada por espectroscopia de resonancia magnética

nuclear en 1D y 2D realizando experimentos HSQC y HMBC.
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2.5 Seccion experimental

2.5.1 Generalidades

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando material de vidrio previamente
secado en estufa a 100°C. Para la cromatografia en columna flash se utilizo gel de
silice Whatman 60 (tamafio de particula 230-400 A) y sistemas de gradiente con
disolventes previamente destilados y secados por métodos estandarizados (THF
con Na/benzofenona, DCM y CHsCN con CaH2). Los reactivos 1la-b se obtuvieron
de la empresa sigma Aldrich. Los disolventes se eliminaron por evaporacion a
presion reducida en un roto-evaporador BUCHI R-205. Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H) [400 MHz] y carbono **C{*H} [100
MHz] se obtuvieron en un equipo NMR BRUKER Bruker Ascend (400 MHz)
utilizando disolventes deuterados comerciales como cloroformo (CDCls), acetonitrilo
(CD3CN) y dimetilsulféxido (DMSO-ds). Para todos los espectros de RMN de 'H se
utilizé la sefal residual de cada disolvente deuterado como referencia. Los puntos
de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Los
analisis elementales se obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112
y un instrumento Perkin Elmer Serie Il CHNS/O 2400. Los datos de difracciones de
rayos x de monocristal, se obtuvieron con un difractometro Agilent Gemini usando
radiacion Mo Ka (A = 0.71073 A). Los datos se integraron, escalaron, clasificaron y
promediaron utilizando el paquete de software CrysAlisPro. Las estructuras se
resolvieron usando métodos directos, usando SHELX 2014 y refinadas por minimos

cuadrados de matriz completa contra F2.

70




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

2.5.2 Sintesis de compuestos

2.5.21 Sintesis de derivados propargilados 2ay 2b.

[ NAD —1 Sintesis de la sal de imidazolio 2a. En un tubo de presion
©t> &/N’\\:: secado en estufa y equipado con un agitador magnético, se
L = = === = =4 afadieron N-bencilimidazol (0.50 g, 3.16 mmol) y bromuro
de propargilo (0.75 g, 6.32 mmol), seguidos de acetonitrilo (10 mL), y se agit6é
durante 24 horas a 95°C. Una vez alcanzada la temperatura ambiente, se evaporo
el acetonitrilo y se afiadio éter etilico para eliminar el exceso de bromuro de
propargilo; a continuacion, el residuo se seco al vacio para obtener el compuesto
como un aceite viscoso de color marron. Rendimiento: 0.85 g (3.08 mmol, 98%).
RMN de IH (400 MHz, CD3CN) & = 9.51 (s, 1H, H2), 7.59 (s, 1H, H5), 7.55 (s, 1H,
H4), 7.43 (m, 2H, H9), 7.41 (m, 3H, H8, H10), 5.49 (s, 2H, H6), 5.16 (d, J = 2.3 Hz,
2H, H11), 3.08 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H13). RMN de **C{!H} (100 MHz, CD3CN) & =
137.1 (C2), 134.9 (C7), 130.0 (C10), 130.0 (C9), 129.6 (C8), 123.5 (C4), 123.3 (C5),
78.4 (C13), 75.5 (C12), 53.6 (C6), 40.1 (C11).

=== = = =

I \N/\\ﬁ " Sintesis de la sal 2b. Siguiendo el mismo procedimiento que para
::Br@ \—/ \n la sal 2a pero utilizando N-metilimidazol (0.50 g, 6.10 mmol) y
—— == == promurode propargilo (1.45 g, 12.18 mmol), se obtuvo el producto
del titulo como un aceite viscoso higroscopico marron. Rendimiento: 1.21 g (6.10
mmol, 99%). RMN de *H (400 MHz, CD3CN) & = 9.49 (s, 1H, H2), 7.76 (s, 1H, H4),
7.72 (s, 1H, H5), 5.35 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H7), 3.95 (s, 3H, H6), 3.41 (t, J = 2.5 Hz,
1H, H9). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CD3CN) d = 137.5 (C2), 124.8 (C5), 122.9 (C4),

78.2 (C9), 75.7 (C8), 39.9 (C7), 37.0 (C6)

2.5.2.2 Sintesis de derivados de 1,2,3-triazoles 3ay 3b.

"_ o~ _ =N=/§> — T 7 7| Sintesis de la sal de imidazolio-triazol 3a. A un matraz
N
I|©t) l—/ 7 N :: de fondo redondo que contenia la sal 2a (0.85 g, 3.08
B \
:: NfN | mmol) y mesitil azida (0.59 g, 3.68 mmol) se afadieron

I I 30 mL de una mezcla de acetonitrilo y H20 (1:1). La
| mezcla resultante se agité durante 10 min para hacerla

L———————'— =l homogénea, y se afiadi6 Cul (0.14 g, 0.76 mmol),
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seguido de EtsN (0.65 g, 6.44 mmol). La solucion se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2 x 20
mL). La fase organica combinada se secé sobre Na:SOs anhidro y ambos
disolventes se eliminaron al vacio. El residuo obtenido se lavo con éter dietilico (5 x
5 mL) y se secé al vacio para obtener el compuesto como un sélido de color crema
estable al aire. Rendimiento: 0.94 g (2.14 mmol, 70%). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 = 9.50 (s, 1H, H2), 8.50 (s, 1H, H13), 7.88 (s, 1H, H5), 7.87 (s, 1H, H4),
7.44 (m, 5H, H8, H9, H10), 7.11 (s, 2H, H19), 5.69 (s, 2H, H11), 5.49 (s, 2H, H6),
2.33 (s, 3H, H21), 1.88 (s, 6H, H22). RMN de 3C{'H} (100 MHz, DMSO-ds) & =
140.5 (C12), 139.7 (C20), 136.4 (C2), 134.7 (C7), 134.4 (C18), 133.0 (C17), 129.0
(C9), 128.9 (C19), 128.7 (C10), 128.2 (C8), 126.5 (C13), 122.9 (C4), 122.8
(C5CHimig), 52.0 (C6), 43.8 (C11), 20.6 (C21), 16.8 (C22).

"r Sy@ 1 sintesis de la sal 3b. Siguiendo el mismo procedimiento que
N I
IIB@ \~/ ) N  para la sal 3a pero usando la sal 2b (1.21 g, 6.02 mmol),
r )
:: N’N I' mesitil azida (1.16 g, 7.22 mmol), Cul (0.29 g, 1.52 mmol) y

I  EtsN (1.29 g, 12.74 mmol) se obtuvo el producto del titulo
I' como un sélido estable al aire de color crema. Rendimiento:
L======= 1.10¢ (3.03 mmol, 50%). RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) &
=9.27 (s, 1H, H2), 8.46 (s, 1H, H9), 7.80 (s, 1H, H4), 7.74 (s, 1H, H5), 7.09 (s, 2H,
H15), 5.65 (s, 2H, H7), 3.88 (s, 3H, H6), 2.31 (s, 3H, H17), 1.87 (s, 6H, H18). RMN
de *C{'H} (100 MHz, DMSO-des) & = 141.1 (C8), 140.2 (C16), 137.2 (C2), 134.9
(C14), 133.5(C13), 129.4 (C15), 127.0 (C9), 124.4 (C5), 122.8 (C4), 44.1 (C7), 36.4
(C6), 21.1 (C17), 17.3 (C18).
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2.5.2.3 Sintesis de derivados de 1,2,3-triazolios 4ay 4b.

I ~ =N=/\\@= = = 7] Sintesis de sal de imidazolio-triazolio 4a. Se afiadio
|I(>A \Q/N ’ %/ :: yoduro de metilo (6.01 g, 42.36 mmol) a una disolucién
" 2|@ NfN | de acetonitrilo de 10 mL del triazol 3a (0.46 g, 1.06

I I 'mmol), y la disolucién clara resultante se sometié a
| reflujo durante 24 horas en un tubo de presion. Tras
L———————'— Il alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se
redujo a un tercio del volumen original y se afiadio éter dietilico lentamente hasta
que se formo un precipitado. El sélido se recogio por filtracion y se lavo a fondo con
éter dietilico frio. Se obtuvo producto puro en forma de cristales rojizos con un
rendimiento del 80% (0.53 g, 0.84 mmol) tras recristalizacion con acetonitrilo/éter
dietilico (1:1). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-des) & = 9.50 (s, 1H, H2), 9.27 (s, 1H,
H13), 7.97 (s, 1H, H5), 7.94 (s, 1H, H4), 7.44 (m, 5H, H8, H9, H10), 7.22 (s, 2H,
H19), 5.96 (s, 2H, H11), 5.50 (s, 2H, H6), 4.47 (s, 3H, H23), 2.37 (s, 3H, H21), 2.04
(s, 6H, H22). RMN de '3C{'H} (100 MHz, DMSO-ds) & = 142.1 (C20), 138.6 (C12),
138.1 (C7), 137.4 (C2), 134.3 (C17), 132.8 (C13), 131.0 (C18), 129.6 (C9), 129.1
(C19), 129.0 (C8), 128.5 (C7), 123.3 (C4), 123.2 (C5), 52.3 (C6), 41.2 (C11), 39.7
(C23), 20.7 (C21), 16.9 (C22).

IRTENE | Sintesis de la sal 4b. Siguiendo el mismo procedimiento que
I \i/N %/ I para la sal 4a, se afiadié yoduro de metilo (7.84 g, 55.20
12 NfN ; mmol) a una disolucion de acetonitrilo de 10 mL de triazol 3b
I I (0.50 g, 1.38 mmol), y la disolucién clara resultante se
I I someti6 a reflujo durante 24 h en un tubo a presion. Se obtuvo
l — — = = = = =1 producto puro como polvo incoloro en un 67% de rendimiento
(0.51 g, 0.92 mmol). RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & = 9.35 (s, 1H, H2), 9.24 (s,
1H, H9), 7.92 (s, 1H, H4), 7.82 (s, 1H, H5), 7.21 (s, 2H, H15), 5.97 (s, 2H, H7), 4.47
(s, 3H, H19), 3.91 (s, 3H, H6), 2.35 (s, 3H, H17), 2.04 (s, 6H, H18). RMN de 13C{!H}
(100 MHz, DMSO-ds) 5 = 142.1 (C16), 138.9 (C8), 137.8 (C2), 134.3 (C13), 132.7
(C9), 131.0 (C14), 129.5 (C15), 124.3 (C5), 122.7 (C4), 41.2 (C7), 39.7 (C19), 36.3
(C6), 20.7 (C17), 17.0 (C18).
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2.5.24 Sintesis de complejos monocarbénicos de plata 5ay 5b.

I N | Complejo monocarbénico de plata 5a. A un
N=
pr— \ || Ve
::@\/N/V\N\/(%/N | matraz de fondo redondo que contenia la sal
| ;( ; 3a (0.040 g, 0.091 mmol) y oxido de plata
g
I Br I (0.025 g, 0.109 mmol) se afadieron 4 mL de

acetonitrilo en ausencia de luz, la mezcla resultante se agitd durante 24 horas. A
continuacion, la solucién se filtro utilizando Celita y el disolvente se elimind al vacio
para obtener el compuesto como sélido incoloro. Rendimiento: 0.047 g (0.087 mmol,
96%). RMN de H (400 MHz, CDCls) 5 = 8.00 (s, 1H, H13), 7.34-7.20 (m, 7H, H4,
H5, H8, H9, H10), 6.94 (s, 2H, H19), 5.59 (s, 2H, H11), 5.28 (s, 2H, H6), 2.33 (s, 3H,
H21), 1.89 (s, 6H, H22). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCIs) & = 182.5 (C2), 142.6
(C12), 140.2 (C20), 135.7 (C7), 135.0 (C18), 133.2 (C17), 129.2 (C9), 129.1 (C19),
128.6 (C10), 127.9 (C8), 125.7 (C13), 122.0 (C4), 121.3 (C5), 55.8 (C6), 46.7 (C11),
21.2 (C21), 17.5 (C22).

ITT T T T T TR T T Sintesis del complejo de plata 5b. Siguiendo el

" N/:\N\/‘\/\N I ' mismo procedimiento que para el complejo 5a se
||/ :ﬁ :: afiadio 6xido de plata (0.031 g, 0.132 mmol) a una
ﬂ Lf: I disolucion de acetonitrilo de 4 mL de sal 3b (0.040

g, 0.110 mmol), y la disolucién resultante se agito
durante 24 horas en un matraz de fondo redondo para obtener el producto como
s6lido incoloro en un 87% de rendimiento (0.044 g, 0.110 mmol). RMN de *H (400
MHz, DMSO-ds) 6 = 8.34 (s, 1H, H9), 7.53 (d, J = 1.71 Hz, 1H, H4), 7.45(d, J=1.71
Hz, 1H, H5), 7.07 (s, 2H, H15), 5.54 (s, 2H, H7), 3.82 (s, 3H, H6), 2.32 (s, 3H, H17),
1.83 (s, 6H, H18). RMN de 3C{*H} (100 MHz, DMSO-ds) 5 = 180.4 (C2), 143.0 (C8),
139.5 (C16), 134.4 (C14), 133.1 (C13), 128.8 (C15), 125.7 (C9), 123.0 (C5), 122.0
(C4), 45.6 (C7), 38.2 (C6), 20.6 (C17), 16.8 (C18).
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2.5.2.5 Sintesis de complejos monocarbénicos de oro 6a, 6b, 7ay 7b.

_ == = e = = = = == == = = ==

| " Complejo monocarbénico de oro 6a. A un
N=N
— ) I matraz de fondo redondo que contenia el
::Q/N/—:\N\A/N I g
\( I complejo 5a (0.047 g, 0.087 mmol) y
' I cloro(dimetilsulfuro)oro(l) (0.025 g, 0.087

mmol) se afiadieron 4 mL de mezcla de acetonitrilo/diclorometano (1:1) en ausencia
de luz, la solucion resultante se agitdé durante 24 horas. A continuacion, la solucién
se filtr6 utilizando Celita y los disolventes se eliminaron al vacio para obtener el
compuesto como un solido amarillento. Rendimiento: 0.041 g (0.064 mmol, 72%).
RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & = 7.91 (s, 1H, H13), 7.37 — 7.28 (m, 7H, H4, H5,
H8, H9, H10), 7.00 (s, 2H, H19), 5.57 (s, 2H, H11), 5.37 (s, 2H, H6), 2.36 (s, 3H,
H21), 1.94 (s, 6H, H22). RMN de 3C{!H} (100 MHz, CDCls) 5 = 171.0 (C2), 142.2
(C12), 140.4 (C20), 134.9 (C7), 134.9 (C18), 133.1 (C17), 131.9 (C9), 129.2 (C19),
129.2 (C10), 128.9 (C8), 128.1 (C13), 121.8 (C4), 120.8 (C5), 55.3 (C6), 46.3 (C11),
21.2 (C21), 17.4 (C22).

I— T T T T T 77\~ T 7| Sintesis del complejo monocarbénico de oro 6b.

=N

:: N_N\/jL/\N I Siguiendo el mismo procedimiento que para el

I ;( | complejo 6a se afiadid cloro(dimetilsulfuro)oro(l)
u

ﬂ Br " (0.025 g, 0.085 mmol) a una disolucién de 4 mL de

acetonitrilo/diclorometano (1 1) del complejo 5b en ausencia de luz, la mezcla
resultante se agité durante 24 horas, para obtener el producto como un sélido
amarillento en un rendimiento del 69% (0.033 g, 0.059 mmol). RMN de *H (400 MHz,
CDCI3) 6 = 7.84 (s, 1H, H9), 7.25 (s, 1H, H4), 6.93 (s, 1H, H5), 6.90 (s, 2H, H15),
5.47 (s, 2H, H7), 3.76 (s, 3H, H6), 2.27 (s, 3H, H17), 1.85 (s, 6H, H18). RMN de
13C{*H} (100 MHz, CDCIs) & = 169.1 (C2), 140.3 (C8), 134.8 (C16), 133.0 (C14),
129.4 (C13), 129.1 (C15), 125.9 (C9), 122.2 (C5), 121.2 (C4), 46.1 (C7), 38.4 (C6),
21.1 (C17), 17.3 (C18).
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I N | Sintesis del complejo monocarbénico de oro

oN=N ,
" [ I metilado 7a. A un matraz Schlenk secado al
[:iz\/N AN

N NS
XA [
:: ;( I horno se cargd tetrafluoroborato de
u ©
I Br BF, I' trimetiloxonio  (0.037 g, 0.249 mmol),

complejo 6a (0.048 g, 0.075 mmol) y diclorometano seco y se agitd durante 24
horas. Una vez completado el tiempo, la suspension final se filtré mediante canula
y la solucién se seco al vacio. El residuo se lavo con éter dietilico (2 x 5 mL) y se
secO para obtener el producto bruto como sélido amarillo. Rendimiento: 0.018 g
(0.025 mmol, 33%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 5 = 8.28 (s, 1H, H13), 7.37 - 7.27
(m, 7H, H4, H5, H8, H9, H10), 7.00 (s, 2H, H19), 5.75 (s, 2H, H11), 5.31 (s, 2H, H6),
4.49 (s, 3H, H23), 2.34 (s, 3H, H21), 2.03 (s, 6H, H22).

| Sintesis del complejo monocarbénico de oro

N
@N=N, . . : -
:: N/_\N N I metilado 7b. Siguiendo el mismo procedimiento que
—N— I
I ;( | Para el complejo 7a se cargd tetrafluoroborato de
u
" ' BF,” I' trimetiloxonio (0.026 g, 0.177 mmol), complejo 6a

(0.030 g, 0.054 mmol) y diclorometano en un sistema Schlenk para dar el producto
como un sélido amarillento. Rendimiento: 0.030 g (0.045 mmol, 84%). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 = 8.89 (s, 1H, H9), 8.16 (s, 1H, H4), 7.74 (s, 1H, H5), 7.03 (s,
2H, H15), 5.76 (s, 2H, H7), 4.52 (s, 3H, H19), 3.84 (s, 3H, H6), 2.36 (s, 3H, H17),
2.07 (s, 6H, H18).
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Capitulo 3

Sintesis de complejos
biscarbénicos de Au(l) vy
complejos heteroditopicos de
Au(l) y Pd(ll) y sus posibles

aplicaciones cataliticas
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3.1 Sales mixtas precursoras de carbenos hibridos

La importancia de sintetizar sales mixtas que contengan anillos de imidazolio y
triazolio, esta relacionada con el potencial de coordinar dos o mas centros metélicos
dentro de la misma molécula. En este proceso, la diferencia en la acidez encontrada
en los dos fragmentos catidnicos permite instalar centros metalicos de manera
selectiva. Los complejos heterometalicos suelen poseer actividades cataliticas
interesantes, logrando realizar un proceso catalitico diferente por cada tipo de centro
metdlico presente en estas especies.*® Otra de las bondades que encontramos al
utilizar sales hibridas del tipo imidazolio-triazolio es que ademas de colocar un par
de centros metalicos diferentes, es posible elegir si el segundo &tomo metélico se
coordina directamente al carbono carbénico del anillo de triazolio o a uno de los
atomos de nitrégeno del mismo anillo. Esto va a depender de las necesidades del
investigador y de los objetivos planteados, las secuencias de metilacion y
metalacion se pueden invertir para obtener un complejo u otro, Figura 79. De esta
manera, el ligante en cuestion (triazolio) presentard mas o menos labilidad, y ello

repercutird en su actividad catalitica.*42b

o
X \ 2x®
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N |\L \
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Figura 79. Ruta de sintesis de complejos metalicos con distintos tipos de

coordinacién en ligantes mixtos.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar una serie de complejos biscarbénicos de Au(l)
soportados por ligantes hibridos con anillos heterociclicos de imidazolio y triazolio,
asi como la generacion de complejos heterometélicos de Au(l) y Pd(ll) para estudiar

su posible actividad catalitica.

3.2.2 Objetivos especificos
Realizar desprotonaciones y metalaciones in situ usando como base
bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) y como fuente de metal
AuCI(SMe2) para obtener especies organometalicas biscarbénicas del tipo
NHC-Au-NHC a partir de las sales hibridas 3a 'y 3b.

Metilar la posicion N3 del anillo de triazol de los complejos biscarbénicos de
Au(l) con Me3OBFa.

Obtener especies organometalicas heteroditépicas del tipo Pd-
MIC(CH2)NHC-Au-NHC(CH2)MIC-Pd, empleando un segundo proceso de
metalacién in situ utilizando como base bis(trimetilsilil)amida de potasio
(KHMDS) y como fuente de metal [PdCl(alil)]2.

Caracterizar los complejos sintetizados mediante técnicas de RMN de 'H 'y
13C, andlisis elemental y difracciéon de rayos x (en caso de obtener cristales

de calidad).

Investigar los posibles usos cataliticos de los complejos heterotrimetalicos de
Au(l) y Pd(II).
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3.3 Resultados y discusiones

3.3.1 Sintesis de complejos biscarbénicos de Au(l) 8ay 8b.

La obtencién de los complejos biscarbénicos de Au(l) 8a y 8b se logré
mediante técnica Schlenck con el tratamiento in situ de la sal de imidazolio 3a con
0.5 equivalentes de cloro(dimetilsulfuro)oro(l) y bis(trimetilsililamida de potasio
(KHMDS) en tetrahidrofurano anhidro (THF) a -78°C con agitacion y en ausencia de
luz durante 24 horas, Figura 80.

_N
) THF /:\ N= \N
R. Br N=N 0.5 [AuCI(SMe,)] R/NvN\/g/
NA® N 5> ®
N -78°C r Au
24 h )\\ .
N/ﬁ/\N\:jN
3a: R = bencilo N=N
3b: R = metilo
8a: 53%
8b: 72%

Figura 80. Ruta de sintesis de complejos biscarbénicos de oro(l).

3.3.1.1 Caracterizacion por RMN de 'H y 3C{!H} de los complejos
biscarbénicos de Au(l) 8ay 8b.

La obtencién de ambos complejos 8a 'y 8b se confirmé mediante RMN de 'H
y 13C{*H}. El espectro de RMN de 'H del compuesto 8a muestra la ausencia de la
sefal simple caracteristica del protén acido del imidazolio H2 en 9.50 ppm como
consecuencia de la coordinacion del atomo de oro al heterociclo de imidazol. La
sefial del protén H13 del anillo de triazol se observa en 8.42 ppm, la sefial simple
del proton H5 del anillo de imidazol en 7.72 ppm, las sefiales sobrepuestas
correspondientes al grupo fenilo (H8-H10) y el protén H4 del anillo de imidazol
aparecen en el rango de 7.27 - 7.28 ppm. Las sefales simples de los protones
metilénicos H11 y H6 se encuentran en 5.90 ppm y 5.36 ppm, respectivamente, y
las sefnales simples de los protones meta H19, Me21 y Me22 del grupo mesitilo se

observan en 6.93, 2.34 y 1.86 ppm, respectivamente, Figura 81.

En el espectro de RMN de BC{'H} se observa la sefial en 184.1 ppm
correspondiente al carbono carbénico en la posicion dos del imidazol coordinado al

centro metalico de oro, Figura 82.
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Figura 82. Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz) de 8a en CDCls.
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El espectro de RMN de 'H del compuesto 8b muestra la ausencia del protén acido
del anillo de imidazolio H2 en 9.27 ppm, la sefal simple correspondiente al protén
H9 en 8.46 ppm, las sefales simples de los protones H4 y H5 en 7.70 y 7.02 ppm
respectivamente, la sefial de los protones meta H15 en 6.89 ppm, la sefial simple
de los protones metilénicos H7 en 5.88 ppm, el fragmento metilo Me6 en 3.94 ppm,
y por ultimo dos sefiales simples de los fragmentos metilo Mel7 y Mel8 en 2.31y

1.83 ppm, respectivamente, Figura 83.

En el espectro de 13C{*H} se observa una sefial a frecuencias altas, especificamente

en 184.2 ppm perteneciente al carbono carbénico C2 del anillo de imidazol

coordinado al &tomo metalico de oro, Figura 84.
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3.3.2 Metilacion en N3 de los complejos biscarbénicos de Au(l).

Para favorecer la acidez de los protones marcados como H13 en 8ay H9 en
8b y asi fomentar una segunda desprotonacién de una manera mas sencilla que
permita insertar un segundo centro metalico en el correspondiente anillo de triazolio,
se llevé a cabo la metilacion en N3 del anillo de triazol aplicando una metodologia

previamente reportada, Figura 85. 44a.p
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Figura 85. Ruta de metilacion en N3 de complejos biscarbénicos de oro(l) para la

obtencion de 9a-b.
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3.3.21 Caracterizacion por RMN de 'H y BC{'H} de los complejos
biscarbénicos metilados de Au(l).

El espectro de RMN de *H de 9a mostré la presencia del protén H13 del anillo
de triazol en 8.42 ppm, se observan las sefiales dobles de los protones H4 y H5 del
anillo de imidazol (J = 1.9 Hz) en 7.44 y 7.39 ppm, respectivamente, los protones
del fragmento fenilo H8-H10 entre 7.31 y 7.33 ppm. Las sefales de los protones
metilénicos H11 y H6 se aprecian en 5.83 ppm y 5.38 ppm, respectivamente, la
sefal simple correspondiente al grupo metilo Me23 en 4.34 ppm, mientras que las
sefales de los protones meta H19, Me21 y Me22 del grupo mesitilo se localizan en
7.18, 2.41, y 2.01 ppm, respectivamente, Figura 86. En el el espectro de RMN de
BBC{'H} podemos destacar una nueva sefal en 40.2 ppm perteneciente al grupo
metilo Me23 y la sefial perteneciente al carbono carbénico (C2) unido al &tomo de

oro en 185.2 ppm, Figura 87.

Siguiendo la metodologia descrita para la obtenciéon de 9a se obtuvo el derivado
del complejo biscarbénico de oro 9b a partir del complejo 8b. En el espectro de
RMN de 'H del compuesto 9b se observa la sefial simple del protén acido H9 en
8.42 ppm, dos sefales simples pertenecientes a los protones H4 y H5 del anillo de
imidazol en 7.43 y 7.36 ppm respectivamente, la sefial simple de los protones H7
en 5.85 ppm, la sefial simple del fragmento metilo Mel19 en 4.39 ppm, la sefial
simple del fragmento metilo Me6 en 3.92 ppm, y por ultimo las sefiales simples de
los protones meta H15, Me21y Me22 en 7.17, 2.40 y 2.03 ppm, respectivamente,
Figura 88. En el el espectro de RMN de 3C{*H} podemos destacar una nueva
seflal en 40.16 ppm perteneciente grupo metilo Mel9 y la sefial en 186.1
correspondiente al atomo de carbono carbénico C2 del anillo de imidazol unido al

atomo de oro, Figura 89.
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3.3.2.2 Caracterizacion por difraccion de rayos x de monocristal de los
compuestos 8a, 8b y 9b.

Mediante la técnica de cristalizacion por difusion con diclorometano y
tetrahidrofurano se lograron obtener cristales adecuados para estudios de difraccion
de rayos x de monocristal del compuesto 8a, en la Tabla 6 se presentan los datos

cristalograficos y de refinamiento.

El compuesto cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial 12/a, los
anillos de imidazol se encuentran coplanares, mientras que los anillos de triazolio
se ubican cuasi perpendiculares a los anillos de imidazol con un angulo cercano a
los 90°, la distancia de enlace C2-Aul es de 2.038 A, la geometria que adopta el
centro metalico de oro es lineal y el angulo formado entre ambos carbonos
carbénicos y el &tomo de oro es de 180°, Figura 90. La tabla 6 resume los datos

cristalograficos y de refinamiento de la estructura 8a.

Figura 90. Estructura molecular del compuesto 8a. Representacién en barras y

elipsoides al 40% para mayor claridad.
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Tabla 6. Datos cristalograficos y datos de refinamiento del compuesto 8a.

8a
Foérmula empirica Ca4H48AUBIrN1002
Peso molecular 1023.78
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial 12/a
alA 19.115(2)
b/A 11.0986(15)
c/A 25.987(3)
a/® 90
p/° 92.425(12)
y/° 90
Volumen/A3 5508.2(12)
Z 4
Pcacg/cm? 1.235
u/mm- 3.435
F(000) 2040.0
Radiacion MoKa (A = 0.71073)
20 Rango para la colecta de datos /° 6.276 a 59.084
Intervalo del indice -26<h<18,-15<k<14,-34<1<34
Reflexiones colectadas 16983
Reflexiones independientes 6636 [Rint = 0.0571, Rsigma = 0.0842]
Datos/restricciones/parametros 6636/0/247
GOF de F? 0.963
indices finales [I>=20 (1)] R1 = 0.0856, WR2 = 0.2462
indices finales [datos completos] R1=0.1670, wR2 = 0.3327
Residuales/ e A3 1.90/-1.77
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Se obtuvieron cristales adecuados para la difraccion del complejo 8b mediante
difusion en una mezcla de disolventes DCM-THF/Hexano. Cristalizé en un sistema
triclinico con un grupo espacial P-1. Los anillo de imidazol se encuentran no
coplanares, mientras que los grupos mesitilo se ubican cuasi coplanares. La
distancia de enlace C2-Aul es de 2.019 A, la geometria que adopta el atomo
metalico de oro es lineal ligeramente distorsionada con un angulo de 178.57°,
consistente con los reportado en la literatura Figura 91.#%° La tabla 7 resume los

datos cristalogréficos y de refinamiento de la estructura molecular.

Figura 91. Estructura molecular del compuesto 8b. Los elipsoides se muestran con
una probabilidad del 40%. Contraién y algunos hidrégenos omitidos para mayor

claridad.

Tabla 7. Datos cristalogréaficos y datos de refinamiento del compuesto 8b.

8b
Formula empirica Cs2H38AuUlN10
Peso molecular 886.59
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 8.9230(4)
b/A 12.6988(6)
c/A 15.6740(8)
a/° 73.260(4)
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B/° 80.365(4)

y/° 85.429(4)
Volumen/A3 1675.85(14)

Z 2

Pcacg/cm? 1.757

u/mm- 5.349

F(000) 864.0

Radiacion MoKa (A = 0.71073)
20 Rango para la colecta de datos /° 6.324 a 58.94

Intervalo del indice

-12<h=<11,-16<k<16,-20<1<21

Reflexiones colectadas

19619

Reflexiones independientes

8058 [Rint = 0.0430, Rsigma = 0.0574]

Datos/restricciones/parametros

8058/0/405

GOF de F?

1.050

indices finales [I>=20 ()]

R1 =0.0480, wR2 = 0.1106

indices finales [datos completos]

R1=0.0657, wR2 = 0.1245

Residuales/ e A3

1.13/-2.55

Mediante la técnica de cristalizacion por difusion con DCM y THF se lograron

obtener cristales adecuados para difraccion de rayos x de monocristal del

compuesto 9b, Figura 92. La estructura cristalizé en un sistema triclinico con un

grupo espacial P-1. Los anillos de imidazol se encuentran cuasi coplanares,

mientras que los grupos mesitilo se ubican cuasi perpendiculares a los anillos de

triazolio, la distancia de enlace C2-Aul es de 2.011 A, el centro metalico de oro

adopta una geometria lineal distorsionada con un angulo de 177.45°, valores
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similares a los reportados en la literatura para este tipo de complejos.*¥*? La Tabla

8 resume los datos cristalograficos y de refinamiento de la estructura molecular.

Figura 92. Estructura molecular del compuesto 9b. Los elipsoides se muestran

con una probabilidad del 40%. Contraiones y algunos hidrégenos omitidos para

mayor claridad.

Tabla 8. Datos cristalograficos y datos de refinamiento del compuesto 9b.

9%b
Férmula empirica C34Ha4AuUB3F12N10
Peso molecular 1050.19
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 9.6038(2)
b/A 14.7652(5)
c/A 17.0882(5)
a/° 68.359(3)
p/° 77.804(2)
y/° 72.235(2)
Volumen/A3 2131.56(11)
Z 2
Pcaicg/cm?® 1.636
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u/mm- 3.542

F(000) 1040.0

Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)
20 Rango para la colecta de datos /° 6.08 a 59.52

Intervalo del indice

-13=sh<12,-20sk<20,-23=<1=23

Reflexiones colectadas

114373

Reflexiones independientes

11555 [Rint = 0.0406, Rsigma = 0.0234]

Datos/restricciones/parametros

11555/0/551

GOF de F?

1.087

indices finales [I>=20 (1)]

R1=0.0374, wR2 = 0.0960

indices finales [datos completos]

R1=0.0530, wR2 = 0.1077

Residuales/ e A3

1.63/-0.76

3.3.3 Sintesis de complejos heterotrimetalicos de Au(l) y Pd(ll) 11ay 11b.

El compuesto 9a se hizo reaccionar con el dimero de cloruro de alil paladio
en THF seco a -78°C en agitacion durante 2 horas con el fin de obtener complejos
heterotrimetalicos de oro y paladio del tipo 11ay 11b, Figura 93.
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9a: R = bencilo 11a: 46%
9b: R = metilo 11b: 52%

Figura 93. Ruta de sintesis de complejos trimetalicos de oro(l) y paladio(ll).

3.3.3.1 Caracterizacion por RMN de 'H y 33C{'H} de los complejos
heteroditépicos 1lay 11b.

El espectro de RMN de !H de 1la muestra una sefial simple en 7.99 ppm
correspondiente al protdbn H5 del anillo de imidazol. La sefiales sobrepuestas del
fragmento fenilo H8-H10, el protdon H4 y los protones meta H19 se localizan entre
6.88 y 7.03 ppm. Los protones metilénicos H1la, H11b y H6a, H6b aparecen como
sistemas AB en 5.88 ppm y en 5.32 ppm, respectivamente. Las correspondientes
sefales del grupo alilo H24a, H24b, H25, H26a y H26b aparecen en 2.83, 1.85, 4.88,

3.90 y 2.52 ppm, respectivamente. Finalmente, las sefiales de los grupos metilo
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Me21 y Me22 del grupo mesitilo y Me23 del anillo de triazol se observan en 2.37,
1.90 y 4.54 ppm, respectivamente, Figura 94. En el espectro de RMN de 3C{1H} a
frecuencias altas se observan un par de sefales correspondientes a los carbonos
carbénicos C2 y C13 en 175.6 y 162.8 ppm respectivamente, a frecuencias bajas
se observan tres sefnales pertenecientes a los tres carbonos del fragmento alilo C24,
C25y C26 en 56.3, 118.4, 59.1 ppm, respectivamente, Figura 95.
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 11a en CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz) de 11a en CDCls.

Siguiendo la metodologia descrita para la obtencion de 11a se obtuvo el derivado
del complejo bimetalico de oro y paladio 11b a partir del compuesto 9b. En el
espectro de RMN de 'H 11b se observa una sefial simple en 7.75 ppm
correspondiente al proton H5 del anillo de imidazol, las sefales sobrepuestas del
proton H4 y los protones meta H15 se localizan entre 6.98 y 7.04 ppm. Los protones
metilénicos H7a, H7b aparecen como sistemas AB en 5.65 ppm. Las
correspondientes sefiales del grupo alilo H20a, H20b, H21, H22a y H22b aparecen
en 1.91, 2.87, 4.96, 2.61 y 4.04 ppm, respectivamente. Finalmente, las sefales de
los grupos metilo Mel7 y Mel8 del grupo mesitilo y Me23 del anillo de triazol se
observan en 2.38, 1.93 y 4.44 ppm, respectivamente, Figura 96. En el espectro de
RMN de 3C{!H} se observan dos sefiales pertenecientes a los carbonos carbénicos
C2yC9en174.1y 162.4 ppm, las sefales del fragmento alilo C20, C21 y C22 en
56.4, 118.2, 58.65 ppm, respectivamente, Figura 97.
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Figura 96. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 11b en CDCls.
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Figura 97. Espectro de RMN de 13C{*H} (100MHz) de 11b en CDCls.
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3.3.4 Posibles aplicaciones cataliticas de los complejos 1lay 11b.

Las reacciones de acoplamiento que permiten la formacion catalitica de
enlaces C-C o C-X (X =B, N, O) han revolucionado la sintesis quimica permitiendo
obtener compuestos organicos complejos a partir de componentes mas sencillos. El
paradigma dominante en catélisis quimica es el uso de catalizadores homogéneos
monometalicos de “actividad unica”, adaptando los ligantes a su alrededor para
modificar la reactividad del centro metalico. En algunos casos la reactividad
catalitica puede ser accesible con metales abundantes y mas econémicos que no
son tan comunes de usar en acoplamientos cruzados, en otros casos, esto conlleva
algunas complicaciones. Uno de los enfoques alternativos dentro de la catalisis
quimica es el uso de catalizadores heterometalicos, es decir, catalizadores que
posean al menos dos metales de diferente naturaleza con el fin de realizar dos
procesos cataliticos en un mismo seno de reaccion. La literatura refiere este tipo de
procesos como “catalisis heterometalica”, “catalisis de dos componentes”,

“Reacciones co-catalizadas”, “catalisis cooperativa/asistida” o “catalisis dual”.#6e-¢

La catalisis bimetalica es una estrategia muy util para desarrollar reacciones
quimicas que son imposibles de realizar con un catalizador monometalico, ademas
de ofrecer atractivas ventajas medioambientales y econémicas. Un punto esencial
para que el proceso se lleve a cabo es que ambos metales estén conectados por

un paso de transmetalacién en dos ciclos cataliticos diferentes.
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En este apartado se presenta una breve exploracion sobre el posible uso de los
complejos sintetizados 1la y 11b, estos complejos heterometalicos poseen al
menos dos atomos metalicos de distinta naturaleza, siendo oro(l) y paladio(ll). La
quimica independiente del oro y del paladio se ha desarrollado ampliamente a lo
largo de los afios, sin embargo, se conoce muy poco sobre la reactividad del oro y
el paladio juntos en reacciones cataliticas duales. El primer ejemplo de este tipo de
catalisis se origind en 2009, fue nombrado “catalisis catalizada” y desarrollado por
Blum y colaboradores.*%9 En este tipo de mecanismo, el ciclo catalitico del paladio

Unicamente puede comenzar una vez que el ciclo catalitico del oro ha iniciado.

Wan She O ™F Catalisis O
0] I Catalizada M
o R 0 Me [Pd,dbay] Q ° v
J— 2
"R, [PPhAUOTA R, J 2 Rz
Me ) Ry  AuPPh, Ri  AuPPhg
LXII LXIV +
“Pd
| LXVI
O N
0 Me
| [PPh;AuOTH] + / -
R
! A\
LXVII

Figura 98. Mecanismo propuesto de catélisis cooperativa para el binomio
oro/paladio.

Los autores anticipan que el reordenamiento catalizado por Au del alenoato LXIII
producira el alil oxonio LXIV. Sugieren hipotéticamente que este reordenamiento
permitira un aumento en la reactividad del éster hacia la desalilacion por Pd(0)
debido al aumento de la velocidad de adicion oxidativa de Pd(0) hacia sustratos
alilicos con grupos salientes cationicos. La subsecuente transmetalacién entre un
complejo vinilico de oro LXV y un complejo alilico de paladio LXVI seguida de la

formacion de un enlace carbono-carbono mediante una eliminacion reductiva
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completara ambos ciclos cataliticos y formara el butendlido sustituido LXVII, Figura
98.

En 2011 Hirner y colaboradores*® reportan la carboestanilaciéon de alquinos
mediante el uso cooperativo de centros metalicos de Au y Pd. Proponen que el uso
dual de catalizadores de Au y Pd podria efectuar una reaccion de carboestanilacion
en la que un enlace estafio-carbono podria romperse y afadirse a través de un
enlace mdultiple carbono-carbono. Evaluaron su hipotesis al estudiar la catalisis
cooperativa Au/Pd en la adicion de organoestafios junto con alquinos eléctricamente

deficientes, Figura 99.

Catalizador
_ Au/Pd Ri0C  Rp
R1OZC_———R2 + R3SﬂBU3 _— —
BusSn R3
LXVllla-e LXIXa-e
LXXa-e

Figura 99. Productos representativos de carboestanilacién catalizados por oro y

paladio.

La reaccion catalitica de vinilestanilacién de alquinos en presencia de Pd da como
resultado productos de doble adicion. En un intento de carboestanilaciéon de
alquinos en presencia de un catalizador de Au, pero en ausencia de Pd, la reaccién
no produce ningun producto. Estos resultados proveen informacion al mostrar que
las reacciones catalizadas por dos metales en las que interviene el oro, permiten
una reactividad y una selectividad diferentes de las de sus homoélogas catalizadas

por un solo metal, Figura 100.
MeO,C  CO,Me

[Pd cat.]
Catalisis monometalica BusSn
M902C COQMe
Vs, LXXII
MeO,C—==—CO,Me + //—SnBUs
LXXI [Pd cat]
[Au cat] MeO,C CO,Me
Catalisis bimetalica BuzSn —

LXXIII
Figura 100. Contraste entre la carboestanilacion de alquinos catalizada sélo por

paladio y por doble catalizador oro/paladio.
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Al-Amin y colaboradores*" realizaron estudios quimioselectivos de tres sistemas
cataliticos: sistema cooperativo Au/Pd, sistema de Au en solitario y sistema de Pd
en solitario. El tratamiento del compuesto LXXIX con el catalizador cooperativo de
Au/Pd da exclusivamente el producto LXXX a partir de la activacion del éster alilico
en la posicion 1, la ciclacion y posterior transferencia por acoplamiento cruzado de
dicho grupo alilico al esqueleto de carbono, Figura 101. El éster alilico en la posiciéon
4 permanecio intacto, ademas, la reaccion fue altamente regioselectiva hacia la

formacién del anillo de 6 miembros exclusivamente.

[Au/Pd]
0
PPh3;AuCl/AgOTf o
(5 mol%) o _ o
Pd,dbas (5 mol%)
CD,Cl,, 23°C, 25 h O |
LXXX
o [Au] 0
LA g F PPh35AuCI|/$gOTf o
oL 4 ) (5 mol%) R 0 _ o
0o % Ph Ph/\/OH (3 equiv) O\/\
TN CH,Cl,, 23°C, 0.5h
> e LXXXI
LXXIX
[Pd] 0
Pd,dbas (5 mol%) OH
PPh; (5 mol%) o
X
PhNH, (1 equiv) OH N Ph
CH,Cl,, 40°C, 2 h
LXXXII

Figura 101. Quimioselectividad de sistemas cataliticos: Au/Pd (arriba),

exclusivamente Au (medio), exclusivamente Pd (abajo).
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El estudio mecanistico muestra que Unicamente el éster alilico en la posicion 1
reacciond mostrando selectividad hacia este grupo éster que se convierte en un
electrofilo mejorado a través de la formacion de un oxocarbenio (LXXIX”) tras la

ciclacion inducida por Au, Figura 102.

® »
Sor OI/\/
0 o
1 O/ﬁ\‘é§ o) = R
NG 2 “ O~ AuPPhy
A
O R LXXIX"

LXXIX'
Pdgdba;//’_‘\\\\\\

PPh3AuCl + AgOTf ———— PPh3AuOTf

O S)

L. @® OTf
0 + e
o 0o . N
0 O._~ AuPPhg
0 /
R
O LXXIX™

LXXX*

Figura 102. Ciclo catalitico dual mostrando el origen de la quimioselectividad en

este estudio.

Los estudios cataliticos bimetalicos continlan en constante desarrollo, se pretende
el desarrollo de la compatibilidad y reactividad de distintos metales que actien en
conjunto optimizando condiciones de reaccion en transformaciones organicas. Los
estudios de mecanismos de reaccion obtenidos a través de la investigacion de los
ciclos cataliticos de Au/Pd permitira impulsar diversas reacciones catalizadas por
Pd y Au por separado, ademas de reacciones de catalisis cooperativa de Au/Pd.
Una gran parte de la literatura sobre catalisis bimetalica aplicada a la formacion de
enlaces C-Cy C-X (X =B, N, O) consiste en interconectar la catalisis clasica del Pd

con nucledfilos organometalicos generados cataliticamente.
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3.4

Conclusiones

La sintesis y caracterizacion de complejos biscarbénicos de Au(l) de tipo
NHC-Au-NHC (8ay 8b) se logré a partir de las sales hibridas de imidazolio-
triazol 3a y 3b efectuando desprotonaciones selectivas y metalacion in situ
utilizando KHMDS como base y AuCI(SMez) como fuente del metal.

La metilacién a los respectivos anillos de triazol de 8a y 8b generd los
compuestos 9a y 9b a los que se les efectué un segundo paso de
metalacion con [PdCl(alil)]2 y KHMDS como base, obteniendo como
resultado los complejos heteroditopicos 11a y 11b. Todas las moléculas
fueron caracterizadas mediante espectroscopia de RMN de 'Hy 13C. En el
caso de los complejos 8a, 8b y 9b fue posible su caracterizacion por

difraccidén de rayos x de monocristal.

El estudio del arte del posible uso de los complejos heterometalicos de
Au/Pd resalta los estudios mecanisticos que involucran dos ciclos cataliticos
interconectados por un proceso de transmetalacion. Los procesos de
catalisis cooperativa se encuentran aun en desarrollo, se pretende ampliar
la gama de binomios metalicos para su aplicacion en transformaciones

organicas.
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3.5 Seccion experimental

3.5.1 Generalidades

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando material de vidrio previamente
secado en estufa a 100°C. Para la cromatografia en columna flash se utilizé gel de
silice Whatman 60 (tamafio de particula 230-400 A) y sistemas de gradiente con
disolventes previamente destilados y secados por métodos estandarizados (THF
con Na/benzofenona, DCM y CH3CN con CaHy). Los disolventes se eliminaron por
evaporacion a presion reducida en un evaporador rotativo BUCHI R-205. Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H) [400 MHz] y carbono
13C{*H} [100 MHZz] se obtuvieron en un equipo NMR Bruker Ascend (400 MHz)
utilizando disolventes deuterados comerciales como cloroformo (CDCIs), acetonitrilo
(CD3CN) y dimetilsulféxido (DMSO-ds). Para todos los espectros de RMN de 'H se
utilizd la sefal residual de cada disolvente deuterado como referencia. Las
difracciones de rayos X, se obtuvieron con un difractémetro Agilent Gemini usando
radiacion Mo Ka (1=0.71073 A). Los datos se integraron, escalaron, clasificaron y
promediaron utilizando el paquete de software CrysAlisPro. Las estructuras se
resolvieron usando métodos directos, usando SHELX 2014 y refinadas por minimos
cuadrados de matriz completa contra F2. Los puntos de fusién se determinaron en
un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Los andlisis elementales se
obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112 y un instrumento Perkin
Elmer Serie [ CHNS/O 2400.

3.5.2 Sintesis de compuestos

3.5.2.1 Sintesis de complejos biscarbénicos de oro 8a, 8b, 9ay 9b.

=N \ ~ \ | Sintesis de complejo biscarbénico
N=N
:: QNHN N I de oro 8a. La sal 3a (0.050 g,
N7 [
I o ;(@ | 0.114 mmol), hexametildisililazida
B u
:: ' 1 | de potasio (KHMDS, 0.029 g,
N [
I N\/T\N\___J | 0.148 mmol), y
N:

cloro(dimetilsulfuro)oro(l) (0.016 g,

0.06 mmol) se cargaron en un matraz Schlenk purgado con nitrégeno. Se afiadio

THF seco (7 mL) a -78 °C, y la mezcla de reaccién se agit6 durante 24 horas
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mientras alcanzaba la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con
10 mL de diclorometano (DCM) y se filtré con canula, y la disolucion se evaporo y
se secO al vacio para obtener el producto bruto como sélido blanco. Se obtuvo 8a
puro en un 53% de rendimiento después de lavarlo con THF (2 x5 mL) (0.083 g,
0.083 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) d = 8.42 (s, 1H, H13), 7.72 (s, 1H, H5),
7.33-7.16 (m, 6H, H4, H8, H9, H10), 6.93 (s, 2H, H19), 5.90 (s, 2H, H11), 5.36 (s,
2H, H6), 2.34 (s, 3H, H21), 1.86 (s, 6H, H22). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCI3) &
=184.1 (C2), 142.1 (C12), 140.0 (C20), 135.6 (C7), 134.8 (C18), 133.2 (C17), 129.0
(C9), 129.0 (C19), 128.5 (C10), 127.4 (C8), 126.5 (C13), 122.6 (C4), 121.7 (C5),
54.8 (C6), 46.0 (C11), 21.1 (C21), 17.3 (C22).

I | Sintesis de complejo biscarbénico

:: /N/\:/\N N :: 8b.  Siguiendo el  mismo
I B@ ;C@ | procedimiento que para el
:: r\ N)\\N/ :: complejo 8a, se cargaron en un
I < ; N \—/ | matraz Schlenk la sal 3b (0.050 g,
L N N __ __ _1 0138 mmol), hexametidisililazida

de potasio (KHMDS, 0.035 g, 0.179 mmol) y cloro(dimetilsulfuro)oro(l) (0.020 g, 0.07
mmol) para dar el producto como sélido blanco. Rendimiento: 0.041 g (0.048 mmol,
72%). RMN de 1H (400 MHz, CDCls) & = 8.46 (s, 1H, H9), 7.70 (s, 1H, H4), 7.02 (s,
1H, H5), 6.89 (s, 2H, H15), 5.88 (s, 2H, H7), 3.94 (s, 3H, H6), 2.31 (s, 3H, H17), 1.83
(s, 6H, H18). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls) & = 184.2 (C2), 142.3 (C8), 140.0
(C16), 134.8 (C14), 133.2 (C13), 129.0 (C15), 126.6 (C9), 122.7 (C5), 122.4 (C4),
45.8 (C7), 38.4 (C6), 21.1 (C17), 17.4 (C18).

= :@_N_ \ | Sintesis del complejo biscarbénico
" =\ B I i
I @\/NVN N | de oro metilado 9a. A un matraz
I 3 BF, ;(@ | Schlenk secado en estufa se
u
:: )\ I cargo tetrafluoroborato de
NN I
I N\/Y\ \—/ y trimetiloxonio  (0.022 g, 0.149
N:
L __\ _ & _____=_____l mmol), complejo 8a (0.045 g,

0.045 mmol) y diclorometano seco (6 mL) y se agitd durante 24 horas. Una vez
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completado el tiempo, la suspension final se filtrd por canula y la disolucion se secé
al vacio. El residuo se lavo con éter dietilico (2 x 5 mL) y se seco6 para obtener el
producto como un sdlido amarillento. Rendimiento: 0.048 g (0.040 mmol, 90%).
RMN de 1H (400 MHz, CDsCN) & = 8.42 (s, 1H, H13), 7.44 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H5),
7.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H4), 7.32 (m, 5H, H8, H9, H10), 7.18 (s, 2H, H19), 5.83 (s,
2H, H11), 5.38 (s, 2H, H6), 4.34 (s, 3H, H23), 2.41 (s, 3H, H21), 2.01 (s, 6H, H22).
RMN de C{*H} (100 MHz, CDClz) & = 185.1 (C2), 143.7 (C12), 141.4 (C20), 135.8
(C7), 134.2 (C18), 132.3 (C17), 129.8 (C9), 129.2 (C19), 128.2 (C10), 126.8 (C8),
126.5 (C13), 124.4 (C4), 123.3 (C5), 55.2 (C6), 46.9 (C11), 40.2 (C23), 21.1 (C21),
17.2 (C22).

I \ﬁ/N | Sintesis de complejo biscarbénico
:: N/\:/\N N I de oro metilado 9b. Siguiendo el
I 3 BF, - ;C@ :: mismo procedimiento que para el
:: )\\ B I' complejo 9a, se cargo el complejo
uQN\ R | 8b (0050 g, 0059 mmol),
L\ _N:@: ___________ I tetrafluoroborato de trimetiloxonio

(0.029 g, 0.196 mmol), y diclorometano seco (6 mL) en un sistema Schlenk y se
agitdé durante 24 horas. Para dar el producto como un sélido amarillento.
Rendimiento: 0.045 g (0.043 mmol, 73%). RMN de H (400 MHz, CD3CN) & = 8.42
(s, 1H, H9), 7.43 (s, 1H, H4), 7.36 (s, 1H, H5), 7.17 (s, 2H, H15), 5.85 (s, 2H, H7),
4.39 (s, 2H, H19), 2.39 (s, 2H, H6), 2.03 (s, 3H, H17), 1.83 (s, 6H, H18). RMN de
13C{*H} (100 MHz, CD3CN) d = 186.1 (C2), 143.8 (C8), 141.8 (C16), 135.6 (C14),
132.4 (C13), 132.2 (C15), 130.7 (C9), 125.5 (C5), 123.0 (C4), 44.4 (C7), 40.1 (C19),
38.9 (C6), 21.2 (C17), 17.2 (C18).

104




Josue Gerardo Fonseca Olvera

Tesis Doctorado | UAEH

3.5.2.2 Sintesis de complejos heterotrimetalicos 11ay 11b.
=N =N= ~\ | Sintesis de complejo trimetalico
N— . .
:: QN/_\N ON I de oro-paladio 11a. EI complejo
N2 l
u Yo 9a (0.020 g, 0.017 mmol),
,:_\ Cl Au Pd : I
:: Pd By cr i I hexametildisililazida de potasio
/\ l
| N\NQN NN sr, | (KHMDS, 0.008 g, 0.045 mmol) y

dimero de cloruro de alilo paladio

(0.006 g, 0.017 mmol) se cargaron en un matraz Schlenk purgado con nitrégeno.
Se afiadié THF seco (7 mL) a -78 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 24
horas. La mezcla de reaccion se extrajo con 10 mL de diclorometano (DCM) y se
filtré por canula, y la solucién se evaporé y se seco al vacio para obtener el producto
como un sélido marrén. Rendimiento: 46% (0.010 g, 0.007 mmol). RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & = 7.99 (s, 1H, H5), 7.29 (s, 1H, H4), 6.99 (m, 7H, H8, H9, H10, H19),
6.03 (d, J=16.8 Hz, 1H, H11a), 5.73 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H11b), 5.41 — 5.23 (m, 2H,
H6), 4.88 (m, 1H, H25), 4.54 (s, 3H, H23), 3.89 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, H26b), 2.83
(d, J = 7.5 Hz, 1H, H24b), 2.52 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H26a), 2.36 (s, 3H, H21), 1.90
(s, 6H, H22), 1.87 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H24a). RMN de 13C{!H} (100 MHz, CDCls) &
= 175.66 (C2), 162.84 (C13), 141.00 (C12), 140.70 (C18), 136.44 (C9), 134.87
(C17), 129.32 (C10), 129.27 (C20), 129.10 (C19), 128.32 (C7), 126.77 (C8), 125.24
(C5), 120.73 (C4), 118.41 (C25), 59.13 (C26), 56.37 (C24), 55.44 (C6), 45.27 (C11),
38.13 (C23), 21.33 (C21), 17.75 (C22).

| Sintesis de complejo trimetalico

:: /N/\:/\N\)N\/:\N :: de oro-paladio 11b. Siguiendo el
I ,r—_\_ o ;C@ Pd_/ | Mismo procedimiento que para el
:: / Pd A B cr I complejo 1la, se cargoé el
| NOTr L B :: complejo 9b (0.026 g, 0.025
I\ =N;N; o — — — _ _ _ _ _l mmol), hexametidisilazano de

potasio (KHMDS, 0.014 g, 0.068 mmol) y dimero de cloruro de alilo paladio (0.009
g, 0.025 mmol) en un sistema Schlenk y se agité durante 24 horas. Para dar el
producto como solido marrén. Rendimiento: 0.028 g (0.022 mmol, 52%). RMN de
'H (400 MHz, CDCls) & = 7.75 (s, 1H, H5), 7.08 — 6.92 (m, 3H, H4, H15), 5.80 (d, J
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= 16.5 Hz, 1H, H7a), 5.51 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H7b), 4.95 (it, J = 13.2, 7.4 Hz, 1H,
H21), 4.44 (s, 3H, H19), 4.04 (dd, J = 13.3 Hz, 7.6 Hz, H22b), 3.77 (s, 3H, H6), 2.87
(d, J = 7.6 Hz, 1H, H20Db), 2.61 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H22a), 2.38 (s, 3H, H17), 1.93
(s, 6H, H18), 1.92 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H20a). RMN de 13C{'H} (100 MHz, CDCl3) &
= 174.18 (C2), 162.43 (C9), 141.11 (C8), 140.57 (C16), 134.98 (C13), 129.19 (C15),
129.12 (C14), 124.74 (C5), 121.28 (C4), 118.23 (C21), 58.65 (C22), 56.47 (C20),
45.81 (C7), 39.44 (C19) 38.77 (C6), 21.32 (C17), 17.74 (C18).
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Capitulo4

Complejos de Pd(ll) de tipo
guelato: Sintesis y aplicaciones

cataliticas
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4.1 Complejos quelato con sales mixtas

Con la exitosa sintesis secuenciada de los complejos heterometélicos de
oro/paladio, decidimos explorar si la desprotonacion completa de las sales de azolio
mixtas 4a y 4b podria conducir a la generacion de especies metdlicas quelato
NHC/MIC. Después de la revision bibliografica correspondiente, descubrimos que
el tratamiento de 4a 'y 4b con exceso de KHMDS y medio equivalente de [Pd(alil)Cl]z

es capaz de producir complejos biscarbénicos quelato.*4

En busca de una posible aplicacion catalitica de los complejos sintetizados, nos
encontramos escasos reportes referentes al uso de catalizadores conteniendo
atomos metalicos de paladio en la hidrosililacion de alquinos.#’ La literatura cuenta
con una extensa variedad de estudios relacionados con la hidrosililacion de alquinos
terminales mediante el uso de complejos de rodio(l) predominantemente.*® El rodio
es un metal escaso y sumamente costoso a diferencia del paladio. Debido a la
relevancia de los vinilsilanos como bloques de construccion versatiles en la sintesis
organica, el desarrollo de metodologias eficientes y selectivas para su preparacion
es un tema de investigacion continua.*®* Entre los diversos enfoques para la
construccion de enlaces C-Si, las hidrosilililaciones de alquinos terminales
catalizadas por metales surgen como un método ideal para preparar vinilsilanos. A
pesar de la relevancia de este proceso, el control preciso de la regioselectividad y
la estereoselectividad de esta reaccion sigue siendo un paso clave, ya que la
hidrosililacion de alquinos suele producir una mezcla de isémeros Z, E y a, Figura
103.50

Z  EtSiH X SiEts N SiEt
[Cat] SiEts
E z a
Figura 103. Esquema de sintesis de vinilsilanos mediante la hidrosililacion de

alquinos terminales y sus respectivos regioisomeros (E, Zy a).
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Ademas, para continuar comprobando el potencial catalitico de los complejos
quelato y debido a la relevancia de los procesos de acoplamiento cruzado en la
construccién de nuevos enlaces C-C,°! se pretende evaluar su eficacia en la

formacién de derivados de bifenilo, utilizando reactivos organoclorados como
sustratos.
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4.2 Objetivos
Sintetizar y caracterizar una serie de complejos organometdlicos quelato de
Pd(ll) que contengan ligantes hibridos con imidazol-2-ilidenos y triazol-5-ilidenos,

asi como evaluar su actividad catalitica en reacciones organicas.

4.2.1 Objetivos especificos
A partir de las sales hibridas 4a y 4b descritas en el capitulo 2, realizar
desprotonaciones y metalaciones in situ usando como base
bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) y como fuente de metal [PdCl(alil)]2
para obtener especies organometalicas quelato del tipo NHC-Pd-MIC.

Caracterizar los complejos sintetizados mediante técnicas de RMN de 'H 'y
BBC{'H}, andlisis elemental y difraccion de rayos x (en caso de obtener

cristales adecuados para el andlisis).

Investigar y estudiar la efectividad catalitica de los complejos de Pd en
reacciones de hidrosililacion de alquinos terminales y reacciones de
acoplamiento  cruzado de  Suzuki-Miyaura utilizando  sustratos

organoclorados.
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4.3 Resultados y discusiones

4.3.1 Sintesis de complejos biscarbénicos de Pd(ll) 10ay 10b.

Con el fin de obtener nuevos complejos organometalicos, se optd por una
nueva estrategia de metalacion de las sales hibridas. La técnica consistio en hacer
reaccionar el compuesto 4a y su analogo 4b con cloruro de alil paladio(ll) y KHMDS
(con los equivalentes adecuados para desprotonar ambos anillos heterociclicos) en
THF anhidro a -78°C con agitacion constante durante 24 horas, con la idea de
generar complejos quelato de paladio, permitid obtener los complejos 10a y 10b,

respectivamente, Figura 104.

° I ©
2| . N\
. N [PACI(alil)] (\N/jg)/N
\N/\\@\/‘\/\N KHMDS N'Z‘k @ N
N THF K Pd
-78°C s
24 h
4a: R = bencilo
4b: R = metilo 10a: 53%
10b: 78%

Figura 104. Ruta de sintesis de complejos quelato de paladio(ll).

4.3.1.1 Caracterizacién por RMN de los complejos biscarbénicos de Pd(ll).

El espectro de RMN de 'H de 10a muestra una sefial simple correspondiente
al proton H5 del anillo de imidazol en 8.47 ppm, un conjunto de sefales
sobrepuestas pertenecientes a los protones H4 del anillo de imidazol y los protones
H9 del fragmento fenilo, un conjunto de sefales sobrespuestas propias de los
protones meta H19 y los protones H8 y H10 del fragmento fenilo. Los protones
metilénicos H11la, H11b y H6a, H6b aparecen como sistemas AB en 6.18 ppm (J =
16.3 Hz), y 5.32 ppm (J = 16.3 Hz), respectivamente. Las correspondientes sefiales
del grupo alilo H24a, H24b, H25, H26a y H26b aparecen en 2.53, 2.83, 4.88, 1.87 y
391 ppm (J=13.3Hz;J=7.6,2.1Hz;J=13.3Hz,74Hz;J=135Hz;J=7.4,2.4
Hz), respectivamente. Finalmente, las sefales de los grupos metilo Me21 y Me22
del grupo mesitilo y Me23 del anillo de triazol se observan en 2.36, 1.90y 4.71 ppm,
respectivamente, Figura 105. En el espectro de RMN de **C{*H} podemos notar la
presencia de dos sefales a frecuencias altas correspondientes a los carbonos

carbénicos C2 y C13 unidos al atomo metélico de paladio en 175.7 y 162.9 ppm
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respectivamente. A frecuencias bajas se observan dos sefales pertenecientes a los
carbonos C26 y C24 del fragmento alilo en 59.1 y 56.3 ppm respectivamente, la

sefal del carbono C25 del fragmento alilo se localiza en 118.4 ppm, Figura 106.

Siguiendo la metodologia descrita para la obtencion de 10a se obtuvo el derivado
del complejo de paladio 10b a partir de la sal 4b. En el espectro de RMN de 'H
podemos observar una sefial doble correspondiente al proton H5 del anillo de
imidazol en 8.32 ppm (J = 1.91 Hz), una sefial doble perteneciente al proton H4
del anillo de imidazol en 7.02 ppm (J = 1.87 Hz), una sefal simple propia de los
protones meta H15 en 6.99 ppm. Los protones metilénicos H7a y H7b aparecen
como un sistema AB en 5.37 ppm (J = 16.38 Hz) y 5.83 ppm (J = 16.38 Hz), las
sefales correspondientes de los protones del fragmento alilo H20a, H20b, H21,
H22ay H22b aparecen en 1.91, 2.87, 4.94, 2.62y 4.03 ppm (J = 13.3 Hz; J = 7.5,
2.1Hz;J=13.2,7.3Hz;J=13.3Hz;J=7.2, 2.5 Hz), respectivamente. Finalmente,
las sefiales de los grupos metilo Mel7 y Me18 del grupo mesitilo y Me19 del anillo
de triazol se observan en 2.38, 1.93 y 4.67 ppm, respectivamente, Figura 107. En
el espectro de RMN de *C{*H} podemos notar la presencia de dos sefales a
frecuencias altas correspondientes a los carbonos carbénicos C2 y C9 unidos al
atomo metalico de paladio en 174.4 y 162.8 ppm respectivamente. A frecuencias
bajas se observan dos sefiales pertenecientes a los carbonos C22 y C20 del
fragmento alilo en 58.9 y 56.7 ppm respectivamente, la sefial del carbono C21 del

fragmento alilo se localiza en 118.4 ppm Figura 108.
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Figura 105. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 10a en CDCls.
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Figura 106. Espectro de RMN de '3C{*H} (100 MHz) de 10a en CDCls.

113




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

oo ansg o 03 SmeesoNsan wrgy ~ gessggne g o=
28 38583 28 23 2888388535 8338 K 28558888 8 3=
@ o IS PR ) g e SYSS o daNNNNNN o b b
N4 N N N Tl | N | I A VAR /
Me18
Me19
Me6
19

8 ON Me17
4 18

17

1004 = T

¢ g g ¥ € d ¢ g g g 2
8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘0 6‘5 é.O 5‘ 5 ‘.0 4‘5 4‘0 3‘.5 3‘0 2‘5 2‘.0
ppm
Figura 107. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 10b en CDCls.
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Figura 108. Espectro de RMN de *3C{*H} (100 MHz) de 10b en CDCls.
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La elucidacién estructural y caracterizacion espectroscépica de los complejos
sintetizados fue realizada por espectroscopia de resonancia magnética nuclear en
1D y 2D realizando experimentos HSQC y HMBC (revisar anexos); este tipo de
espectroscopia permite asignar las sefales para cada compuesto debido a los
acoplamientos 'H-3C a distintos enlaces, asi como diferenciar carbonos
cuaternarios. Ademas, esos mismos desplazamientos quimicos concuerdan con los

reportados en la literatura en compuestos similares.#1a.44d

4.3.1.2 Caracterizacion por difraccion de rayos x de monocristal del
compuesto 10b.

Mediante la técnica de difusion de vapor se lograron obtener cristales
adecuados del complejo 10b para su difraccién por rayos x. El complejo cristalizé
en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1. El centro metélico de paladio
muestra una geometria cuadrado plana distorsionada con distancias de enlace C2-
Pd1 de 2.045 A y C9-Pd1 de 2.107 A. La coordinacion del ligante mixto hacia el
centro metalico origina un metalaciclo de seis miembros que reside en una
conformacion de bote con pequefias desviaciones en el fragmento metileno y del
fragmento alilo-Pd. El grupo mesitilo esta situado ortogonalmente al anillo de
triazolio proporcionando proteccion estérica al centro de paladio, Figura 109. La

Tabla 9 resume los datos cristalograficos y de refinamiento de la estructura 10b.

Tabla 9. Datos cristalogréaficos y datos de refinamiento del compuesto 10b.

10b
Férmula empirica C20H24INsPd
Peso molecular 567.767
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 7.0943(2)
b/A 12.0247(3)
c/A 13.8199(3)
a/° 90.653(2)
p/° 100.850(2)
y/° 106.799(2)
Volumen/A3 1105.73(5)
Z 2
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Pcacg/cm? 1.705

u/mm-1 2.249

F(000) 553.5

Tamafio del cristal 0.1 x 0.08 x 0.08
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)

20 Rango para la colecta de datos /°

6.02 a 59.46

Intervalo del indice

-9<h<9,-16<k=<16,-19<1<19

Reflexiones colectadas

80275

Reflexiones independientes

5965 [Rint = 0.0340, Rsigma = 0.0156]

Datos/restricciones/parametros

5965/0/268

GOF de F?

1.056

indices finales [I>=20 (1)]

R1 =0.0284, wR2 = 0.0637

indices finales [datos completos]

R1 =0.0408, wR2 = 0.0702

Residuales/ e A3

1.23/-1.17

Figura 109. Estructura molecular del complejo 10b. Elipsoides mostrados al 40%

de probabilidad. Se han omitido los contraiones y algunos hidrogenos para mayor

claridad.
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4.3.2 Hidrosililacién de alquinos terminales

4.3.21 Ensayos cataliticos
Procedimiento general para la hidrosililacion de alquinos terminales con

trietilsilano

En un matraz Schlenk bajo atmésfera de argon se afadieron el complejo 10a,
trietilsilano (29 upl, 0.185 mmol), fenilacetileno (17 pl, 0.154 mmol) y 2 mL de
disolvente anhidro. La mezcla se calent6 a 110°C con agitacién constante durante
18 horas. Tras alcanzar la temperatura ambiente, la suspension final se seco al

vacio y se analizé por espectroscopia de RMN de *H.

Las condiciones iniciales para las reacciones de hidrosilacion de alquinos
constaron del uso de 1 equivalente de fenilacetileno, 1.2 equivalentes de
trietilsilano, el complejo 10a como catalizador, y benceno deuterado como
disolvente con la finalidad de tener el control del avance de la reaccion con
respecto al tiempo y evitar pérdidas de material de partida en cada procesamiento
de la misma. Los monitoreos se llevaron a cabo cada 2 horas durante 28 horas
mediante la técnica de resonancia magnética nuclear de protén, generandose los
siguientes resultados; en la entrada 1 (Tabla 10) con una carga de catalizador de
1 mol% y una temperatura de 110°C durante las 2 primeras horas se logré alcanzar
una conversion de apenas el 4% con una relacion de isémeros E/Z/a igual a
41/44/14. Posteriormente, después de 4 horas de reaccion (Tabla 10, entrada 2)
se observé Unicamente un ligero cambio en la relacion de cada uno de los
isbmeros manteniéndose la conversion en 4%. Después de 6 horas de reaccidn
(Tabla 10, entrada 3) , la conversién aumento a 5% con una mayor presencia del
isdbmero E. A las 8 horas de reaccién (Tabla 10, entrada 4) la conversién aumento
a 7% con una relacién de isbmeros E/Z/a igual a 44/40/15. Cumpliendo las 18
horas de reaccion (Tabla 10, entrada 5) se alcanz6 una conversion del 15% y una
relacion de isémeros E/Z/a de 57/27/15. Concluyendo las 28 horas de reaccién
(Tabla 10, entrada 7) se obtuvo una conversion del 18% y una relacién de isdbmeros
E/Z/a de 61/9/29. Al observar la baja conversion a los productos se decidio
aumentar la carga de catalizador a 2 mol% con un tiempo de 18 horas (mejor
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conversion/ tiempo) y una temperatura de 110°C en benceno deuterado (Tabla 10,
entrada 8); con estas nuevas condiciones se logré alcanzar una conversion del
23% y una relacion de isémeros E/Z/a de 62/10/27. Aumentando la carga de
catalizador a 3 mol% a 18 y 24 horas observamos una conversion del 56 y 61%,
respectivamente (Tabla 10, entradas 9 y 10). Agregando una cantidad de 5 mol%
de catalizador y un tiempo de 18 horas manteniendo la temperatura a 110°C
observamos una conversion del 99% (Tabla 10, entrada 11). La conversion del
99% fue interpretada por espectroscopia de resonancia magnética nuclear al
observarse la desaparicion por completo de la sefal caracteristica del alquino
terminal CH del fenilacetileno en 2.72 ppm. En las entradas 12 a 16 se realizaron
cambios de temperatura y disolvente observando una disminucioén en cada uno de
estos experimentos, por lo que se decicié tomar como condiciones de reaccién
idoneas las de la entrada 11. La entrada 17 es referente al uso del catalizador 10b
en las condiciones Optimas de reaccion obtenidas para el complejo 10a (5 mol%,
110°C, 18 horas), obteniendo como resultado una conversion del 99% y una
selectividad de isomeros de E/Z/a de 51/30/18, que posteriormente también fue

evaluado en la reaccion de hidrosililacion de distintos alquinos terminales.
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Tabla 10. Resultados de la optimizacion en la reaccién de hidrosililacion de

fenilacetileno.

Et3SiH
é 1.2 equiv XX SiEt3 SiEt
3
- . +
[Cat]
E/Z a

Entrada Catalizador Catalizador Temperatura Tiempo Disolvente Conversion Conversion

(mol %) (°C) (h) (%) E/Z/a
1 10a 1 110 2 CeDs 4 41/44/14
2 10a 1 110 4 CeDs 4 46/40/13
3 10a 1 110 6 CeDe 5 51/36/12
4 10a 1 110 8 CeDe 7 44/40/15
5 10a 1 110 18 CeDe 15 57/27/15
6 10a 1 110 24 CeDe 16 56/26/17
7 10a 1 110 28 CeDs 18 61/9/29
8 10a 2 110 18 CeHs 23 62/10/27
9 10a 3 110 18 CeHs 56 60/17/22
10 10a 3 110 24 CeHs 61 58/22/19
11 10a 5 110 18 CsHs 99 64/21/14
12 10a 5 80 18 CsHs 10 56/32/11
13 10a 5 110 18 Tolueno 82 52/31/16
14 10a 5 110 18 Tolueno 84 56/34/9
15 10a 5 110 18 THF 72 46/40/12
16 10a 5 110 18 THF 68 41/44/14
17 10b 5 110 18 CeHs 99 51/30/18

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de fenilacetileno, 1.2 mmol de trietilsilano, 2 mL de disolvente.
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Continuando con la experimentacién, se evalu6 el alcance del catalizador con
distintos alquinos terminales con las condiciones de reaccion optimizadas: 5 mol%
de catalizador, tempertura de 110°C, tiempo de 18 horas y benceno como
disolvente, obteniendo como resultado una mayor selectividad de los isbmeros E y
Z cuando el anillo aromatico que contiene el alquino posee un grupo electrodonador
en la posicion orto y meta con respecto al alquino terminal (Tabla 11, entradas 1 a
5). Esto puede deberse a una mayor donacion electronica por efecto inductivo de
cada uno de los grupos electrodonadores y el impedimento estérico de los mismos,
lo que ocasiona que la insersion migratoria se efectue en el carbono CH del alquino.
Caso similar cuando los grupos electrodonadores se encuentran en la posicion para,
en este par de casos en particular el impedimento estérico es menor que en los
casos anteriores y se obtiene una mayor proporcion del isémero a, lo que nos indica
que aumenta la insercidon migratoria en el carbono cuaternario del alquino (Tabla 11,

entradas 6y 7).

Cuando el anillo aromético posee un grupo electroatractor en la posicion orto se
observa una selectividad mayoritaria para el isémero E, sin embargo, no es muy
superior con respecto a los isémeros Z y a, ademas de que la conversion total es
del 67% lo que indica una “desactivacion” del alquino terminal por efecto inductivo
(Tabla 11, entrada 8); por otro lado, cuando el grupo electroatractor se encuentra
en la posicion meta o para con respecto al alquino terminal se nota un cambio en la
proporcion de los isémeros, teniendo un aumento en la cantidad del isémero E y
una muy deficiente o nula cantidad del isémero a, lo que nos indica una “activacion”
del carbono cuaternario del alquino donde se efectua la insercion migratoria (Tabla
11, entradas 9y 10).

Al utlizar alguinos terminales no aromaticos se observa una selectividad hacia el
isobmero E que va del 60% hasta el 99%, esto puede deberse a un efecto de
resonancia que ayuda a activar el carbono CH del alquino (Tabla 11, entrada 11) e
impedimento estérico que evita la formacion de los isomeros E y a (Tabla 11,
entrada 12).
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La conversion total y de cada uno de los isébmeros se obtiene a partir de los
espectros de RMN de H de los compuestos obtenidos con respecto a la sefial del
alquino terminal en cada caso particular. Por ejemplo, en el espectro de la figura
17.A (anexos) podemos observar una conversion del 99%, la sefial caracteristica
del CH del alquino terminal en 1.54 ppm no aparece en el espectro, se realiza el
calculo de los isomeros asignando como integral con un valor de 1.00 a la cantidad
del isbmero con menor proporcion; de acuerdo al valor de esta integral se asigna el
resto de los isbmeros, en este caso particular, el valor de 1.00 le corresponde al
isébmero aq, el cual posee la constante de acoplamiento (J) de valor mas bajo de los
tres isémeros (3.12 Hz), seguido del isébmero Z con la constante de acoplamiento
intermedia (15.24 Hz) y una integral de 1.43, por ultimo el isbmero E con una
constante de 16.24 Hz y una integral de 4.44. La suma de las tres integrales seré
igual al valor total de la conversion, es decir, 6.87 ser& el valor de referencia total y
con base en este numero se obtiene la cantidad respectiva de cada isbmero con
una simple regla de tres, el resultado final de la proporcién de cada uno de los 3

isdmeros se resume en la Tabla 10, entrada 11.

Tabla 11. Alcance de la hidrosililacion de varios alquinos con trietilsilano catalizados

por el complejo 10a.

Et,SiH

1.2 equiv Xy SiEt
10a 5mol% R
R

Benceno, 110 °C, Ar

2

R

Entrada Alquino Producto E/Z Conversion (%) Conversion

E/Z/a

1 NH, NH, 79* 76/23/0
= ©/\ﬂ3i5t3

2 Me Me 99 55/31/13
i = ©/\ﬂ3i5t3

3 OMe OMe 99 43/44/12
@/ ©/\ﬂsnzt3
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o SiEt; 99 57/42/0

5 Me0\©/ MeO o~ SiEty 99 65/25/9
6 /@/// e SiEt; 99 49/36/14
Me Me

7 /©/ o SiEt3 71%* 37/47/15
MeO MeO

8 CHO CHO 67* 44/32/23

i = S SiEts

o~ SiEt; 99 59/36/4

g
3844

!
!

10 /©/// msmg 99 72/27/0
NC NC

11 99 59/40/0

HOT N HO N siEt, a0/

64* 99/0/0

12 \s(—— \Si(_//msmt3
T=

Condiciones de reaccion: 1 mmol de alquino, 1.2 mmol de trietilsilano, 2 mL de disolvente, 18 horas. *Conversion
después de 48 horas.

Al obtener resultados satisfactorios en las condiciones 6ptimas de reaccion al utilizar
el complejo 10b como catalizador en la hidrosililacion de fenilacetileno, se decidié
ampliar el estudio al hacer uso de distintos alquinos terminales como sustratos de
reaccion. Podemos observar que, en general, el compuesto 10b tiene un
comportamiento similar al complejo 10a al exhibir una mayor selectividad hacia el

isébmero E, seguido del isdbmero Z y del isébmero a, Tabla 12.

122




Josue Gerardo Fonseca Olvera

Tesis Doctorado | UAEH

Tabla 12. Alcance de la hidrosililacion de varios alquinos con trietilsilano catalizados

por complejo 10b.

Et;SiH
Z  12equiv N SiEty
., SiEt,
10b 5mol% W +
R R
Benceno, 110 °C, Ar
Entrada Alquino Producto E/Z Conversion (%) Conversion
E/Z/a
1 NH, NH, 75* 0/0/99
= ©/\ﬂ3i5t3
2 Me Me 99 64/35/0
i = ©/\ﬂ3i5t3
3 OMe OMe 76* 28/23/48
i = ©/\ﬂsnzt3
4 Me \©/ MewSiE@ 80 69/24/6
5 MeO \@/ MeOmSiEta 48* 66/24/9
6 /©/// mSiEtg 81 20/78/1
Me Me
7 /@/ /@/\M\SiE@ 91 72/27/0
MeO MeO
8 CHO CHO 63* 49/39/11
i = ©/\ﬂsnzt3
9 Cl \@/ CI\©/\IﬁSiEt3 83 74/25/0
10 /©/// mSiEQ 99 58/29/12
NC NC
11 63 36/63/0

%
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99 99/0/0

12 \SI( - \Si(_//msmtg
=

Condiciones de reaccion: 1 mmol de alquino, 1.2 mmol de trietilsilano, 2 mL de disolvente, 18 horas. *Conversion
después de 48 horas.
Los espectros de RMN de *H de los crudos de reaccion de hidrosililacion de alquinos

terminales se encuentran en el apartado de anexos, Figuras 30.A a 41.A.

4.3.3 Acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura

4.3.3.1 Ensayos cataliticos
Procedimiento general para el acoplamiento Suzuki-Miyaura de cloruro de arilo y

acidos boroénicos.

Se cargaron base (1.5 mmol), &cido bordénico (1.2 mmol) y clorobenceno (1.0 mmol)
en un vial con tapon de rosca equipado con una barra magnética. Se afiadieron los
complejos 10a o 10b (5 mol%) y 3 mL de dioxano anhidro, la mezcla se agit6 a
110°C durante 6 horas. Posteriormente se afiadiéo agua (5 mL) a la mezcla de
reaccion, se extrajo la fase organica con acetato de etilo, se secd sobre sulfato

sédico anhidro y se evaporé el disolvente al vacio para dar el producto deseado.

Como primeras condiciones de reaccion se utilzaron: 5 mol% de catalizador,
temperatura de 110°C, tiempo de 6 horas, 1,4-dioxano como disolvente y ter-
butéxido de sodio como base, teniendo como resultado un rendimiento del 99% con
ambos complejos 10ay 10b por separado (Tabla 13, entradas 1y 2). Al disminuir la
temperatura a 80°C no se observd un cambio significativo en el rendimiento de la
reaccion 99% (Tabla 13, entradas 3 y 4); realizando un cambio en el disolvente,
pasando de 1,4-dioxano a tolueno y reduciendo la temperatura a 60°C se observa
una reduccion en el rendimiento de la reaccion hasta un 74 y 76% para los
compuestos 10a y 10b, respectivamente (Tabla 13, entradas 5 y 6). Al disminuir la
carga de catalizador del 5 mol% al 3 mol% a una temperatura de 80°C y dioxano
como disolvente, se consigue nuevamente un rendimiento del 99% con ambos
complejos (Tabla 13, entradas 7 y 8). Reduciendo una vez mas la carga de
catalizador a 1 mol% se observo un decaimiento en el rendmiento de la reaccion a

un 69 y 72% (Tabla 13, entradas 9 y 10). Empleando THF como disolvente, una
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carga de 3 mol% y una temperatura de 80°C, se obtienen rendimientos del 91 y 93%
con los complejos 10ay 10b, respectivamente (Tabla 13, entradas 11y 12). Al hacer
un cambio de base, utilizando K2POa4, K2CO3, KOH y Cs2COs con una carga de
catalizador de 10a de 3 mol% y una temperatura de 80°C, se observan rendimientos
bajos, que van desde el 44 al 87% (Tabla 13, entradas 13 a 16).
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Tabla 13. Ensayos de investigacidbn en la optimizacion de la reaccion de

acoplamiento Suzuki-Miyaura catalizada por los complejos 10a y 10b.

Cl B(OH), [Cat.]
S =

Base, Disolvente, Temp, 6h

Entrada Catalizador Catalizador Temperatura Disolvente Base Rendimiento

(mol %) (°Q) (%)
1 10a 5 110 Dioxano NaO'Bu 99
2 10b 5 110 Dioxano NaO'Bu 99
3 10a 5 80 Dioxano NaO'Bu 99
4 10b 5 80 Dioxano NaO'Bu 99
5 10a 5 60 Tolueno NaO'Bu 74
6 10b 5 60 Tolueno NaO'Bu 76
7 10a 3 80 Dioxano NaO'Bu 99
8 10b 3 80 Dioxano NaO'Bu 99
9 10a 1 80 Dioxano NaO'Bu 69
10 10b 1 80 Dioxano NaO'Bu 72
11 10a 3 80 THF NaO'Bu 91
12 10b 3 80 THF NaO'Bu 93
13 10a 3 80 Dioxano K3PO4 44
14 10a 3 80 Dioxano K2COs 57
15 10a 3 80 Dioxano KOH 66
16 10a 3 80 Dioxano Cs,COs 87

Condiciones de reaccién: 1 mmol de clorobenceno, 1,2 mmol de acido fenilborénico, 1,5 mmol de base, 2 mL

de disolvente.
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Una vez que las condiciones 6ptimas fueron establecidas (3 mol% de catalizador,
80°C, 6h, dioxano, NaO'Bu), se decidié ampliar la exploraciéon del alcance de la
reaccion con distintos acidos fenilboronicos y cloruros de arilo. La Tabla 14 resume
los resultados obtenidos en la preparacion de biarilos sustituidos. En ella podemos
observar que, en general, existe una sutil ventaja en cuanto al rendimiento del
complejo 10a comparado con el complejo 10b. Los grupos electrodonadores o
electroatractores en la posicion orto y para con respecto al atomo de boro parecen
no influir demasiado en la reactividad del derivado de &acido boronico, salvo en
algunas excepciones donde el grupo ciano (-CN) y el atomo de cloro (-Cl) orientados
en para con respecto al boro tienden a reducir ligeramente el rendimiento de la
reaccion. Cuando el sustrato organoclorado y/o el derivado borénico poseen un
grupo metilo en posiciones orto o meta el rendimiento decae por debajo del 90%,
esto puede deberse a un efecto de impedimento estérico que evita la formacién del

biarilo sustituido.

Tabla 14. Alcance del acoplamiento Suzuki-Miyaura de cloruros de arilo y &cidos

fenilbordnicos catalizado por los complejos 10a y 10b.

B(OH —
N OF2 (cat, 3 mot%] 7\

z R/ N

R R NaOtBu, 1,4-Dioxano, 80°C  R\= R

Entrada Cloruro de arilo Acido borénico Rendimiento (%)
B(OH),

10a: 99
10b: 97

B(OH),
Cl ( 10a: 99
10b: 86
10a: 82
10b: 78

Cl B(OH), 10a: 99
10b: 95

Cl B(OH), 10a: 96
//[:::J/ 10b: 93
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B(OH
. Cl (OH), 10a: 98
10b: 94

F

B(OH

. Cl (OH) 10a: 89
10b: 83

Cl
. cl Q B(OH): 10a: 92
O 10b: 88
. cl Q B(OH): 10a: 95
O 10b: 92
0 Cl 10a: 89
B(OH), 10b: 86
» Cl 10a: 93
B(OH), 10b: 90

Condiciones de reaccién: 1 mmol de clorobenceno, 1,2 mmol de &cido fenilborénico, 1,5 mmol de base, 2 mL

de disolvente.

128




Josue Gerardo Fonseca Olvera Tesis Doctorado | UAEH

4.4

Conclusiones

Se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion satisfactoria de compuestos
quelato de paladio. La utilizacién de los adecuados equivalentes de KHMDS
y de la fuente metalica permite la desprotonacion y metalacion de ambos
fragmentos azolio accediendo directamente a los respectivos paladaciclos
10ay 10b. Estos complejos fueron probados en reacciones de hidrosililacion
de fenilalquinos terminales conteniendo  distintos  sustituyentes
electrodonadores y electroatractores en diferentes posiciones en el anillo
aromatico, mostrando en todos casos una mayor selectividad hacia el

isobmero E, seguido del isbmero Z y una menor proporcion del isémero a.

Ademas, con el fin de corroborar el potencial catalitico de los complejos 10a
y 10b y dada la relevancia de los procesos de acoplamiento cruzado, estos
complejos fueron evaluados en la formacion de enlaces C-C en las
reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-Miyaura de derivados
bifenilicos utilizando sustratos organoclorados, proporcionando rendimientos

de buenos a excelentes con bajas cargas de catalizador en ambos casos.
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4.5 Seccién experimental

4.5.1 Generalidades

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando material de vidrio previamente
secado en estufa a 100°C. Para la cromatografia en columna flash se utilizé gel de
silice Whatman 60 (tamafio de particula 230-400 A) y sistemas de gradiente con
disolventes previamente destilados y secados por métodos estandarizados (THF
con Na/benzofenona, DCM y CH3CN con CaHy). Los disolventes se eliminaron por
evaporacion a presion reducida en un evaporador rotativo BUCHI R-205. Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H) [400 MHz] y carbono
13C{*H} [100 MHZz] se obtuvieron en un equipo NMR Bruker Ascend (400 MHz)
utilizando disolventes deuterados comerciales como cloroformo (CDCIs), acetonitrilo
(CD3CN) y dimetilsulféxido (DMSO-ds). Para todos los espectros de RMN de 'H se
utilizdo la sefnal residual de cada disolvente deuterado como referencia. Las
difracciones de rayos X, se obtuvieron con un difractémetro Agilent Gemini usando
radiacion Mo Ka (1=0.71073 A). Los datos se integraron, escalaron, clasificaron y
promediaron utilizando el paquete de software CrysAlisPro. Las estructuras se
resolvieron usando métodos directos, usando SHELX 2014 y refinadas por minimos
cuadrados de matriz completa contra F2. Los puntos de fusién se determinaron en
un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Los analisis elementales se
obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112 y un instrumento Perkin
Elmer Serie [ CHNS/O 2400.

4.5.2 Sintesis de compuestos

4.5.2.1 Sintesis de complejos de paladio 10ay 10b.

=TT T == == Y Sintesis de complejo quelato 10a. El dimero de

:: (\N N‘/N " cloruro de alilo paladio (0.014 g, 0.040 mmol),
IIQ_/NJ P@; N :: hexametildisilazida de potasio (0.048 g, 0.40 mmol) y
:: - :: la sal 4a (0.050 g, 0.080 mmol) se combinaron en un
I _ _ _ _ _ _ _ _ _ _\, matraz Schlenk y se disolvieron en THF (10 mL) a -

78 °C. La mezcla resultante se agitd 24 horas. La suspension amarilla final se seco
al vacio y el residuo se extrajo con diclorometano. La suspensién amarilla final se

secO al vacio, y el residuo se extrajo con diclorometano, la solucion final se filtré
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mediante canula y después se sec6 al vacio para obtener el producto como sélido
amarillo. Rendimiento: 0.028 g (0.042 mmol, 53%). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) &
= 8.47 (s, 1H, H5), 7.29 — 7.27 (m, 3H, H4, H19), 6.98 (m, 5H, H8, H9, H10), 6.41
(d, Jas = 16.3 Hz, 1H, H11a), 5.96 (d, Jas = 16.3 Hz, 1H, H11b), 5.37 (d, Jas = 15.4
Hz, 1H, H6a), 5.28 (d, Jas = 15.4 Hz, 1H, H6b), 4.88 (tt, J = 13.3, 7.4 Hz, 1H, H25),
4.71 (s, 3H, H23), 3.91 (dd, J = 7.4, 2.4 Hz, 1H, H26b), 2.83 (dt, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H,
H24b), 2.53 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H26a), 2.36 (s, 3H, H21), 1.90 (s, 3H, H22), 1.87
(d, J = 13.5 Hz, 1H, H24a). RMN de 3C{!H} (100 MHz, CDCls) & = 175.72 (C2),
162.91 (C13), 140.78 (C12), 140.68 (C17), 136.01 (C9), 134.44 (C18), 129.23 (C10),
129.18 (C7), 129.03 (C19), 128.25 (C8), 126.70 (C20), 125.09 (C5), 120.66 (C4),
118.41 (C25), 59.18 (C26), 56.39 (C24), 55.37 (C6), 45.60 (C11), 39.67 (C23), 21.28
(C21), 17.75 (C22).

I , o I Sintesis de complejo quelato 10b. Siguiendo el mismo

:: (:N N‘/N | :: procedimiento que para el complejo 10a, se cargo la sal 4b
||/N’kP@; N I (0.050 g, 0.091 mmol), hexametidisililazida de potasio
:: |v :: (KHMDS, 0.014 g, 0.263 mmol) y dimero de cloruro de alilo
L —— — — — — —\ paladio (0.017 g, 0,045 mmol) en un sistema Schlenk y se

agité durante 24 h. Para dar el producto como sélido amarillo. Rendimiento: 0.040
g (0.070 mmol, 78%). RMN de H (400 MHz, CDCls) & = 8.32 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H5), 7.04 — 6.99 (m, 3H, H4, H15), 6.37 (d, Jas = 16.4 Hz, 1H, H7a), 5.83 (d, Jae =
16.4 Hz, 1H, H7b), 4.94 (tt, J = 13.2, 7.4 Hz, 1H, H21), 4.67 (s, 3H, H19), 4.04 (dd,
J=7.2,25Hz, 1H, H22b), 3.77 (s, 3H, H6), 2.87 (dt, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H, H20b),
2.61 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H22a), 2.38 (s, 3H, H17), 1.93 (s, 7H, H18, H20a). RMN
de 3C{*H} (100 MHz, CDCIz) & = 174.48 (C2), 162.81 (C9), 140.76 (C8), 140.64
(C16), 134.53 (C13), 129.28 (C15), 129.21 (C14), 124.44 (C5), 121.55 (C4), 118.41
(C21), 58.94 (C22), 56.75 (C20), 45.64 (C7), 39.75 (C19), 39.57 (C6), 21.34 (C17),
17.79 (C18).
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Figura 14.A. Diagrama de correlacion HMBC 'H-13C del compuesto 10a en CDCla.
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Figura 15.A. Diagrama de correlacion HSQC 'H-3C del compuesto 10b en CDCls.
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Figura 17.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililacion de fenilacetileno con trietilsilano utilizando el
complejo 10a como catalizador.
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Figura 19.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililacién de 1-etinil-2-metilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 20.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-2-metoxibenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 21.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililacién de 1-etinil-3-metilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 22.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-3-metoxibenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 23.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililacién de 1-etinil-4-metilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 24.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-4-metoxibenceno con trietilsilano
utilizando el complejo 10a como catalizador
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Figura 25.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) de la hidrosililacién de 2-etinilbenzaldehido con trietilsilano
utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 26.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIz) de la hidrosililacién de 1-cloro-3-etinilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10a como catalizador.
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Figura 27.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililaciéon de 4-etinilbenzonitrilo con trietilsilano utilizando

el complejo 10a como catalizador.
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Figura 28.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) de la hidrosililacién de alcohol propargilico con trietilsilano utilizando
el complejo 10a como catalizador.
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Figura 30.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CeDs) de la hidrosililacion de fenilacetileno con trietilsilano utilizando el

complejo 10b como catalizador.
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Figura 31.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CeDs) de la hidrosililacion de 2-etinilanilina con trietilsilano utilizando el

complejo 10b como catalizador.
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Figura 32.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDse) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-2-metilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 33.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDe) de la hidrosililacion de 1-etinil-2-metoxibenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 34.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDe) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-3-metilbenceno con trietilsilano
utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 35.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDe) de la hidrosililacion de 1-etinil-3-metoxibenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 36.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDse) de la hidrosililaciéon de 1-etinil-4-metilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 37.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CeDe) de la hidrosililacion de 1-etinil-4-metoxibenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 38.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CeDs) de la hidrosililaciéon de 2-etinilbenzaldehido con trietilsilano utilizando

el complejo 10b como catalizador.
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Figura 39.A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CsDs) de la hidrosililacién de 1-cloro-3-etinilbenceno con trietilsilano

utilizando el complejo 10b como catalizador.
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Figura 40.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CsDs) de la hidrosililaciéon de alcohol propargilico con trietilsilano utilizando
el complejo 10b como catalizador.
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Figura41.A. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CsDs) de la hidrosililacién de triisopropiletinilsilano con trietilsilano utilizando

el complejo 10b como catalizador.
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