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Alkyne-Amine)

angstrom

bis(trimetilsilillamiduro de potasio

carbeno mesoiodnico
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ANTECEDENTES

1 INTRODUCCION

1.1 CARBENOS N-HETEROCICLICOS

En los Ultimos afios, el disefio y sintesis de nuevos ligantes que formen enlaces
metal-carbono, ha sido un tema de importancia en la quimica organometalica. En
general, este tipo de complejos con metales de transicion son estables,! y presentan

importantes aplicaciones en las areas de medicina,? materiales®* y catalisis.>®

Entre los diversos ligantes basados en atomos de carbono como centros de
coordinacion hacia centros metdlicos, se encuentran los denominados carbenos,
descritos como especies quimicas con un atomo de carbono divalente neutro, con
seis electrones en su capa de valencia, de los cuales dos de ellos no estan
compartidos. Los carbenos pueden encontrarse en estructuras de cadena abierta,
conocidos como carbenos Fisher y Schrock; o dentro de un heterociclo, donde al
menos uno de sus atomos es nitrégeno, con lo cual son denominados carbenos N-

heterociclicos! y pueden clasificarse en dos tipos:
v' Carbenos N-heterociclicos clasicos (NHCs).
v' Carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs).

Los carbenos N-heterociclicos clasicos (NHCs) son aquellos en donde el a&tomo de
carbono divalente esta estabilizado por dos heterodtomos adyacentes (nitrégeno,
azufre, oxigeno o fésforo). Los NHCs fueron los primeros en ser descritos en la
literatura y algunos ejemplos son los imidazol-2-ilidenos (1)" y sus derivados
saturados imidazolidin-2-ilidenos (2),8° 1,2,4-triazol-5-ilidenos (3),'° tiazol-2-ilidenos
(4)*!y 1,3-oxazol-2-ilidenos (5),*? principalmente (Figura 1).

R R R
_N N N-N _s 0,
“ r} : [ /¥ u__ /3 || } : [ %
=N N N =N N
R R R R R
1 2 3 4 5

Figura 1. Estructura de carbenos N-heterociclicos clasicos descritos en la literatura.
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En los carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs), el atomo de carbono del
carbeno esta estabilizado Unicamente por un heteroatomo adyacente (nitrégeno,
azufre u oxigeno). También son denominados carbenos mesoionicos (MICs) debido
a la representacion de sus estructuras como zwitteriones y no en forma candnica
neutral.®® Ejemplos de este tipo de carbenos son representados por los imidazol-5-
ilidenos (6),'41° tiazol-5-ilidenos (7),' oxazol-4-ilidenos (8),'" 1,2,3-triazol-5-ilidenos

(9),*8 entre otros (Figura 2).

RN . R
jE S
JOX (ﬁ&\_g r’“ R W)

R. HI NEN

R
6 7 8 9

Figura 2. Estructura de carbenos N-heterociclicos mesoidnicos descritos en la literatura.

Recientemente, se denominaron carbenos N-heterociclicos remotos (rNHCs)
aguellas moléculas donde el a&tomo del carbeno no se encuentra flanqueado por
heterodtomos sino por dos &tomos de carbono adyacentes y que poseen la
caracteristica de zwitteriones,® por ejemplo los pirazol-4-ilidenos (10),2%-22 pirimidil-
4-ilidenos (11), pirimidil-3-ilidenos (12), isoquinolin-6-ilidenos (13),2 entre otros
(Figura 3).

R
. -!|l . N R e e
u "T%‘N_M . II__,a- —-‘\\I . .;".fl-\“ B I..- .Ir/. ) .\‘-.l
"x A ot } h
R “"ﬁ ['*:"h R [k“*?:;-"l ["““:) “‘“’:‘"h R
R
10 11 12 13

Figura 3. Estructura de carbenos N-heterociclicos remotos descritos en la literatura.

Los carbenos N-heterociclicos son utilizados por la gran diversidad estructural que
se obtiene de la funcionalizacion de éstos; también hay que considerar dos
parametros importantes que se atribuyen a todos los ligantes y que influencian las
propiedades y reactividad de sus respectivos complejos metalicos. En primer lugar,
el pardmetro electrénico que describe las contribuciones de la capacidad o- y =n-

donador, asi como n-aceptor las cuales son asociadas directamente a los orbitales
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frontera del ligante. La capacidad donadora estd asociada al orbital molecular
ocupado de mas alta energia (HOMO), mientras que la capacidad aceptora se
describe por el orbital molecular desocupado de mas baja energia (LUMO). A mayor
energia del orbital HOMO del ligante, mas fuerte sera la capacidad como donador
de electrones; y viceversa, a menor energia del orbital LUMO del ligante, tendra una
mejor capacidad como aceptor de electrones (Figura 4).24 El segundo parametro se
refiere al volumen estérico que el ligante aporta al centro metalico, siendo estimado
a partir de la estructura de Lewis y la distribucion espacial del ligante. La importancia
del volumen estérico es que puede llegar a anular interacciones electrénicas
favorables, por lo que el tamafio de los sustituyentes afecta a las repulsiones ligante-
ligante y con ello el traslape éptimo de los orbitales.?* Ambos parametros pueden
describir las propiedades esteroelectrénicas del ligante. De tal forma que en los
NHC que contienen un atomo donador de carbeno y al menos un atomo de
nitrogeno dentro del anillo, dichos parametros pueden ajustarse mediante la
variacion de sustituyentes del anillo y de la estructura del heterociclo, ambos
referentes al efecto mesomeérico e inductivo dentro de la molécula.?* De esta forma
se obtienen carbenos con diversas propiedades electrénicas que contribuyen a la
estabilidad de los complejos, aunado a las propiedades propias del metal y el
complejo en particular, asi como las interacciones intermoleculares que estén

presentes.?®
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Figura 4. Diagrama general de orbitales moleculares y Capacidad aceptor-donador de los

carbenos N-heterociclicos.?®

El marco general de la capacidad o-donador de los carbenos NHC y MIC pueden
ser diferenciados con la tendencia NHC < MIC, mientras que el n-aceptor tiende a
ser NHC > MIC, mediante el estudio estructural y espectroscopico de distintos
complejos de carbeno.?%?” La estabilidad termodindmica se debe a la distribucion
electronica dentro de los anillos, proveniente de una combinacion del efecto de
atraccion electrénica debido a la electronegatividad del &tomo de nitrdgeno sobre
los electrones del enlace ocn Y la retrodonacion nn-nc a través de los orbitales p
(Figura 5),%% y el efecto de resonancia puede estabilizar las cargas formales para los
MIC (Figura 6).
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ﬁf’ §§ R Retrodonacion my-n-
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R

Figura 5. Distribucién electronica y estabilizacion de los carbenos NHC.?®

Figura 6. Distribucion electronica y estabilizacién de los carbenos MIC.
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2 JUSTIFICACION

El desarrollo de complejos organometalicos soportados por ligantes NHC
funcionalizados con fragmentos que permitan el incremento en la estabilidad de los
respectivos centros metalicos, ha atraido mucha atencién durante los ultimos afos
debido a los beneficios encontrados en su aplicacion como catalizadores. De
manera particular, el p-terc-bultilcalix[4]areno ha surgido como un prospecto
relevante ya que su funcionalizacion tanto en los fragmentos fendlicos como los
anillos aromaticos, permite la construccion de andamios con distintos arreglos
estructurales y estéricos que incrementan su selectividad quimica tanto para centros
metalicos como para sustratos organicos. Adicionalmente, la presencia de los
grupos fenolicos en el calixareno podria ser util para generar sitios adicionales de
coordinacion que podrian estabilizar especies activas durante el ciclo catalitico,
generando procesos mas eficientes. Con esto aspectos, es factible que la
combinacion de la excelente capacidad sigma-donadora de los NHC junto con la
cavidad de los calixarenos, podrian ofrecer una alternativa para la generacion de
ligantes multifuncionales que permitan la preparacion de catalizadores eficientes y

altamente selectivos.

Por otra parte, en la ultima década, se ha documentado un creciente interés en la
preparaciéon de complejos metalicos soportados por dos clases distintas de
carbenos N-heterociclicos (NHC y MICs), donde se ha demostrado que la diferente
capacidad de donacién sigma y la topologia proporcionada por cada tipo de
carbeno, ejercen un efecto importante en las propiedades y aplicaciones de los
complejos organometalicos resultantes. Con la anterior premisa, la combinacién de
sales de 1,3-imidazolio y 1,2,3-triazolio mediante deprotonaciones secuenciadas,
podria conducir a la obtencion de complejos biscarbenicos heterolépticos, con alto

potencial en diversos procesos cataliticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Disefar, sintetizar y caracterizar una serie de complejos metalicos (grupos 8-11)
soportados por NHCs anclados a estructuras de p-terc-butilcalix[4]areno y

complejos heterolépticos conteniendo ligantes NHC y MICs.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Sintetizar ligantes del tipo bis-1,3-imidazolio soportados en la estructura
del p-terc-butilcalix[4]areno.

g Caracterizar los ligantes del tipo bis-1,3-imidazolio soportados en la
estructura del p-terc-butilcalix[4]areno mediante Resonancia Magnética
Nuclear y Difraccion de Rayos X de monocristal.

s Obtener complejos de plata(l) coordinados a los ligantes hibridos NHC-
calix[4]areno mediante la reaccion de los bis-1,3-imidazolios con oxido de
plata.

s> Preparar los respectivos carbenos metélicos (incluyendo grupos 8-11) a
través de la transmetalacion de los complejos carbénicos de plata(l) o
mediante la desprotonacion in situ del derivado de bis-1,3-imidazolio
anclado al p-terc-butilcalix[4]areno.

s> Caracterizar estructuralmente los complejos con metales de transicion
soportados por los ligantes hibridos NHC-calix[4]areno mediante
Resonancia Magnética Nuclear.

so Estudiar la actividad catalitica de los complejos metalicos de rodio(l) y
rutenio(ll) en reacciones de transferencia de hidrégeno y reacciones de
acoplamientos cruzados catalizada por paladio(ll).

s> Preparar los complejos heterolépticos de Ag(l) y Au(l) mediante procesos
de desprotonacion in situ secuenciada de sales de 1,3-imidazolioy 1,2,3-

triazolio.



OBJETIVOS

s> Caracterizar estructuralmente los complejos heterolépticos (NHC/MIC) de
Ag() y Au(l) mediante Resonancia Magnética Nuclear y Difraccion de
Rayos X de monocristal.

s> Estudiar la actividad catalitica de los complejos heterolépticos (NHC/MIC)

en reacciones de acoplamiento KA?, A3y oxidacion bencilica.



Capitulo 1
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4 SINTESIS, CARACTERIZACION Y APLICACIONES
CATALITICAS DE COMPLEJOS METALICOS DE NHC
SOPORTADOS EN ESTRUCTURAS  DE p-TERC-
BUTILCALIX[4]ARENO

4.1 ANTECEDENTES

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) han surgido como plataformas de ligantes
altamente eficientes en la quimica organometalica.?428-30 La combinacién de sus
fuertes capacidades de donadores sigma, caracter ambivalente de enlace pi y
volumen ajustable, ha permitido la sintesis sencilla de una variedad de complejos

con metales de transicion,32* grupo principal®>3¢ y elementos del bloque f.37-3°

Debido a la notable estabilidad encontrada en el enlace metal-carbeno en
comparacion con sus contrapartes clasicas con fosfinas y aminas, los complejos
NHC-metal pueden catalizar una amplia gama de transformaciones orgéanicas,
incluyendo funcionalizacion de alquenos y alquinos, formaciones de enlaces
carbono-carbono y carbono-heteroatomo, activaciones C-H y cicloadiciones, entre
otras.*%-*4 Los complejos metalicos NHC también se han considerado componentes

prometedores en aplicaciones medicinales y materiales. 4>/

Hidrogenaciie
por vansleenca

/J;: B —F y
R

o-donacion n-aceptacion
n-retrodonacion

Figura 7. Distribucion electronica y estabilizaciéon de los carbenos-metal.
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Las interacciones de los huéspedes macrociclicos con los NHC se han estudiado
recientemente, ya que la generacion de plataformas supramoleculares ofrece un
facil acceso a complejos sofisticados y ligantes multifuncionales. En particular, las
plataformas de calix[4]arenos son perspectivas muy atractivas ya que su
funcionalizacion de borde superior y estrecho permite construir un esqueleto
complejo, que muestra ventajas como volumen, selectividad quimica y amplias
gamas de complejacion.*®52 Hoy en dia, los calixarenos estan bajo investigacion
como agentes complejantes selectivos y sensores para iones neutros y cargados,
incluidas las especies radiactivas.>®>* La selectividad relacionada con el tamafio de
la cavidad del calix[n]areno (n = 2, 4, 6, 8) se ha empleado en el disefio y desarrollo
de sistemas cataliticos homogéneos o heterogéneos®—>’ mientras que Ssu uso en
quimica organometdlica® también ha demostrado patrones de reactividad
atipicos.®® Durante las ultimas dos décadas, la investigacion relacionada con la
guimica del calix[n]areno se ha acelerado debido a la introduccion de metodologias
sintéticas que permiten la preparacion de cantidades de varios gramos de

calix[n]arenos de varios tamafios con buenos rendimientos.0:6

[ ” , 7 Borde superior ™,
1. . |
T A i

Y / v\

\ ;’rﬂ_'\‘x OH S - .'-\\\ o , /
i OH HO - Wy - ‘ﬁ 1\‘ - - ra
oo UH M, F, ‘»x. — S~ / —_— 1\ p - “‘-h-.\\ /

L a’ \:[;HHffTH e OH
‘j’ OH OH o OH
| Grupos fenol ¢
T

p-terbutilcalix[4]arenos Borde inferior

Figura 8. Estructura de p-terc-butilcalix[4]areno.
Como se ha descrito, los calixarenos y en este caso el p-terbutilcalix[4]arenos,
tienen la capacidad de actuar como ligantes hacia metales de transicion gracias a
la presencia de los oxigenos fendlicos en su estructura. La introduccion de grupos
donadores distintos a estos amplia de manera importante la capacidad de
interaccion de estos derivados con los diferentes iones metdlicos, como
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consecuencia es posible obtener estructuras diversas. Se han reportado varios
estudios de calixarenos funcionalizados con diversos tipos de grupos que contienen

atomos donadores, tanto en el borde inferior como en el superior.

Con estos antecedentes, es facilmente observable que la combinacion de las
fortalezas de un ligante NHC vy el calix[4]areno podria conducir a una cooperacion
adecuada del centro metalico con una cavidad supramolecular, ofreciendo el
potencial para la creacion de catalizadores altamente selectivos y eficientes.62-64

[]
,}—-N' Kz
-:Jrﬂ.”“\:ﬁi
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N-Hno |

O Rt
Y

[M] = Pd(Py)Cls
14 15 16

[M] = AuCl

Figura 9. Complejos metalicos de NHC soportados en estructuras de calix[4]areno.

En los ultimos afios, nuestro grupo de investigacion se ha interesado en el disefio
de ligantes NHC con funcionalidades de oxigeno, azufre y nitrdgeno y su uso para
la preparacion de complejos de metales de transicién con potenciales aplicaciones
cataliticas. Por esta razn, un nuevo objetivo de investigacion esta relacionado con
la preparacion de ligantes hibridos NHC-calixareno y su aplicacion en la quimica de

coordinacion con metales de transicion.
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4.2 SECCION EXPERIMENTAL

Los reactivos y solventes disponibles comercialmente se utilizaron tal como se
recibieron. El derivado bis(3-bromo-1-propoxi)-dihidroxi-p-terc-calix[4]areno 17 se
obtuvo de acuerdo con los procedimientos de la literatura.’® Todas las
manipulaciones relacionadas con la sintesis de los complejos 21-24 se realizaron
bajo una atmdsfera de nitrégeno seco utilizando técnicas estandar de Schlenk. Los
aldehidos y cetonas se desoxigenaron y desgasificaron antes de su uso. Los
andlisis elementales se obtuvieron con un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112
y un instrumento Perkin Elmer Series II CHNS/O 2400. Los analisis de difraccion de
rayos X se recopilaron en un difractometro Agilent Gemini utilizando radiacion Mo
Ka (A = 1,54184 A). Los datos se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron
utilizando el paquete de software CrysAlisPro. Las estructuras se resolvieron
utilizando métodos directos, utilizando SHELX 2014 y se refinaron mediante

minimos cuadrados de matriz completa contra F2.%6

4.2.1 SINTESIS DE LIGANTE 2,4-DIHIDROXI p-TERC-
BUTILCALIX[4]ARENO FUNCIONALIZADO CON 1,3-BIS-
IMIDAZOLIO

4.2.1.1 Sintesis de sal de 1,3-bis-imidazolio (18):

Una mezcla de bis(3-bromo-1-propoxi)-
dihidroxi-p-terc-calix[4]areno 17 (1.00 g, 1.12
mmol) y 1-metilimidazol (0.18 mL, 2.24 mmol)
en 5 mL de tolueno se calent6 a reflujo durante
24 h. Después de alcanzar la temperatura

ambiente, el disolvente se elimind al vacio y el

precipitado se lavo con éter etilico (5 x 20 mL)
para dar el producto 18 como un sélido blanco con un rendimiento del 87 %
(1.03 g, 0.97 mmol). RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): & 0.97 (s, 18H, t-Bu), 1.28
(s, 18H, t-Bu), 2.66 (q, 4H, J = 6.7 Hz, -CH2CH2CH>-), 3.37 (d, 4H, J= 13.1,
ArCH:Ar), 4.06-4.14 [m, 14H, (t, 4H, OCH2CHz2-), (s, 6H, NCH3) y (d, 4H,
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ArCH2Ar) superpuestas], 4.84 (t, 4H, J = 7.2 Hz, NCH2CHz2-), 6.82 (s, 4H, ArH),
7.08 (s, 4H, ArH), 7.40 (s, 2H, ArOH), 7.53 (s, 2H, CHsNCH=CH), 7.85 (s, 2H,
-CH2NCH=CH), 10.29, (s, 2H, CHimidazolio). RMN-13C{1H} (CDCls, 100 MHz): &
31.1, 31.3, 31.8, 32.0, 34.07, 34.2, 37.2, 46.8, 72.0, 122.6, 124.2, 125.6,
126.0, 127.8, 132.4, 138.0, 142.8, 147.9, 149.3, 150.0. Analisis calculado para
CssH78BraN4Oa: C, 66.03; H, 7.45; N, 5.31. Encontrado: C, 66.33; H, 7.57; N,
5.12.

4.2.1.2 Sintesis de sal de 1,3-bis-imidazolio (19):

Se agitdé una mezcla de sal de 1,3-bis-
imidazolio 18 (250 mg, 0.28 mmol) vy
hexafluorofosfato de potasio (130 mg, 0.7
mmol) en 5 mL de diclorometano durante 24
h. Se elimind el disolvente al vacio y se lavo
el precipitado con éter etilico (5 x 20 mL) para
dar el producto 19 como un sélido blanco con
un rendimiento del 99 % (1.03 g, 0.28 mmol).
RMN-1H (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.10 (s, 18H, t-Bu), 1.18 (s, 18H, t-Bu), 2.55
(m, 4H, -CH2CH2CHz2-), 3.86 (s, 6H, NCH?3), 3.96 (t, 4H, J = 6.8 Hz, NCH2CH_2-
), 4.08 (d, 4H, J = 12.6 Hz, ArCH2Ar), 4.52 (t, 4H, J = 6.9 Hz, OCH2CH3>-), 7.15
(d, 8H, J =9.8 Hz, ArH), 7.74 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CHsNCH=CH), 7.83 (t, 2H, J
= 1.8 Hz, -CH2NCH=CH), 8.36 (s, 2H, ArOH), 9.14 (s, 2H, CHimidazolio). RMN-
BC{1H} (DMSO-ds, 100 MHZz): 5 29.7, 30.9, 31.4, 31.43, 33.7, 34.1, 36.0, 45.9,
72.6, 122.3, 124.0, 125.5, 125.8, 127.5, 133.1, 136.8, 141.9, 147.5, 149.4,
149.8. RMN-31P (DMSO-ds, 162 MHz): & -144.2 (sept, J = -711.1 Hz). RMN-
9F (DMSO-ds, 376 MHz): 5 -70.2 (d, J = -739.1 Hz).
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4.2.1 SINTESIS DE COMPLEJOS METALICOS 20-24 DE NHC
SOPORTADOS EN ESTRUCTURAS DE p-TERC-
BUTILCALIX[4]JARENO

4.2.1.1 Sintesis de complejo (20):

Br Br, Una mezcla de sal de 1,3-bis-imidazolio 18
(g Ag /(100 mg, 0.09 mmol) y Ag:O (88 mg, 0.38
M-q" - .
I ;q —N_ _} mmol) en 10 mL de DCM se calent6 a reflujo
‘\.\\.\.(.- ! | T

durante 3 h. Después de alcanzar Ila
temperatura ambiente, la solucion se filtré a
través de una canula vy el disolvente se elimind

al vacio para dar el complejo 20 como un

so6lido beige con un rendimiento del 94 % (107
mg, 0.08 mmol). RMN-'H (CDCIs, 400 MHz): & 0.87(s, 18H, t-Bu), 1.22 (s,
18H, t-Bu), 2.46 (q, 4H, J = 6.4 Hz, -CH2CH2CHz>-), 3.23 (d, J = 13.1, 4H,
ArCH2Ar), 3.78 (s, 6H, NCHs), 3.93 (t, J = 6.0 Hz, 4H, OCH2CHz>-), 4.03 (d,
J=13.0 Hz, 4H, ArCH2Ar), 4.51 (t, J = 7.1 Hz, 4H, NCH2CH>-), 6.72 (s, 4H,
ArH), 7.00 (s, 4H, ArH), 7.03 (s, 2H, CH3NCH=CH), 7.30 (s, 2H, -
CH2NCH=CH). RMN-13C{*H} (CDCls, 100 MHz): 5 31.0, 31.7, 31.9, 33.9, 34.0,
39.1,48.3,72.1,121.5,122.7,125.3, 125.7, 127.6, 132.2, 142.2, 147.5, 149.5,
150.1, 181.8 (NHC-AQ). Analisis calculado para CssH76Ag2Br2N4Oa: C, 54.90;
H, 6.04; N, 4.42. Encontrado: C, 55.28; H, 5.90; N, 4.65.

4.2.1.2 Procedimiento general para reacciones de

transmetalacion

En un matraz schlenk de 20 mL se disolvieron el complejo 20 (31 mg, 0.02
mmol) y el dimero de metal de transicion adecuado (0.02 mmol) en 5 mL de
DCM. La mezcla se dejo agitar durante 1 a 24 h a temperatura ambiente. La

solucion se filtré a través de celita y el disolvente se evapord al vacio. La
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recristalizacion en diclorometano proporciona los respectivos complejos

metalicos con pureza analitica como solidos cristalinos.
4.2.1.2.1 Sintesis de complejo (21):

El procedimiento general proporcion6 el
compuesto del titulo después de 24 h de
reaccion con un rendimiento aislado del
71% como un polvo marrén rojizo (23 mg,
0.015 mmol). RMN-1H (CDCls, 400 MHz):
0.98 (s, 18H, t-Bu), 1.20 (d, 12H, J = 6.9 Hz,
(CHz3)2CHAr), 1.28 (s, 18H, t-Bu), 1.99 (s,
6H, CH3Ar), 2.51 (m, 4H, -CH2CH2CH32-),
2.92 (h, 2H, J = 6.9 Hz, (CH3)2CHAr), 3.36
(d, 4H, J= 13.0, ArCH2Ar), 3.96 (s, 6H, NCH3), 4.13 (m, 4H, OCH2CH3>-), 4.28
(d, 4H, J=12.8, ArCH2Ar), 5.08 (m, 4H, NCH2CH3>-), 5.34 (d, 2H, J= 5.5 Hz,
ArH), 5.38 (d, 4H, J= 5.8 Hz, ArH), 5.48 (d, 2H, J= 5.9 Hz, ArH), 6.83 (s, 4H,
ArH), 7.06 [s, 6H, (s, 4H, ArH) and (s, 2H, CHsNCH=CH) superpuestas], 7.62
(s, 2H, -CH2NCH=CH). RMN-13C{*H} (CDClIs, 100 MHz): d 18.7, 19.0, 22.2,
30.7,30.8, 31.1, 31.7, 32.0, 33.9, 34.0, 39.5, 48.3, 73.7, 80.6, 81.3, 85.6, 99.0,
109.1, 121.9, 125.3, 125.7, 127.8, 132.5, 141.8, 147.2, 149.6, 150.5, 173.3
(NHC-Ru). Analisis calculado para C7sH104CI2N4O4 Ruz: C, 62.22; H, 6.96; N,
3.72. Encontrado: C, 61.83; H, 6.75; N, 3.45.

4.2.1.2.2 Sintesis de complejo (22):

El procedimiento general proporciond el compuesto del titulo después de 24
h de reaccion con un rendimiento aislado del 89% como un polvo amarillo (25
mg, 0.018 mmol). RMN-'H (CDCl3z, 400 MHz): & 0.95(s, 18H, t-Bu), 1.31 (s,
18H, t-Bu), 2.28-2.45 (m, 12H, -CH2CH2CH2-, CHz2cop superpuestas), 3.01 —
3.43 (m, 12H, ArCH2Ar, CHzcop superpuestas), 4.06-4.10 (m, 10H, NCHgs,
ArCH:2Ar superpuestas), 4.33 — 4.21 (m, 4H, CH cop), 4.75 — 4.72 (m,
4H,0CH2CH3-), 5.00 — 4.97 (m, 4H, NCH2CH2-), 6.76 (s, 1H, -CH:2NCH=CH),
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6.80 (s, 4H, HAr), 6.87 (s, 1H, -CH2NCH=CH),
7.09 (s, 4H, HAr), 7.18 (s, 1H, CH3NCH=CH),
7.30 (s,1H, CH3sNCH=CH), 7.53 (s, 2H, ArOH).
RMN-13C{'H} (100 MHz, CDCIs): d 28.1, 28.7,
29.3, 31.1, 31.7, 31.8, 31.9, 32.0, 32.1, 32.3,
32.4, 32.7, 33.4, 34.0, 34.1, 37.9, 38.0, 38.1,
47.6, 47.64, 53.5, 67.1, 67.3, 67.4, 67.5, 68.5,
73.1, 73.2, 98.5, 98.7, 121.9, 122.0, 122.1,
122.5, 125.6, 125.4, 125.5, 125.8, 126.0,
127.7, 127.9, 128.1, 128.4, 128.42, 128.8, 132.0, 132.3, 132.4, 132.7, 142.1,
142.2, 147.3, 147.4, 149.8, 150.5, 150.54, 150.7, 182.1 (NHC-Rh, Jrnc = 50.6
Hz). Andlisis calculado para C74H100CI2N4O4 Rh2: C, 64.11; H, 4.04; N, 7.27.
Encontrado: C, 64.48; H, 4.40; N, 7.27.

4.2.1.2.3 Sintesis de complejo (23):

El procedimiento general proporcion6é el
compuesto del titulo después de 1 h de
reaccion con un rendimiento aislado del 65%
como un polvo ligeramente amarillento (16 mg,
0.013 mmol). RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): &
0.95 (s, 18H, t-Bu), 1.29 (s, 18H, t-Bu), 3.43 (d,
2H, CHoaai), 2.58 (quint, 4H, J = 6.4 Hz -
CH2CH2CH2-), 3.27 (d, 2H, CH2ail), 3.33 (d, 4H,
J = 13.2 Hz, ArCH2Ar), 3.41 (d, 2H, CHzai),3.82 (s, 6H, NCH3), 4.00 (t, 4H, J
= 6.0 Hz, OCH2CH32-), 4.21 (d, 4H, J = 13.0 Hz, ArCH2Ar), 4.27 (d, 2H, CHazaiil),
4.59 (t, 4H, J = 7.0 Hz, NCH2CH2-),5.3 (m, 2H, CHail), 6.80 (s, 4H, ArH), 6.99
(s, 2H, J = 1.8 Hz, CH3NCH=CH), 7.08 (s, 4H, ArH), 7.33 (s, 2H, J = 1.8 Hz, -
CH2NCH=CH), 7.49 (s, 2H, ArOH). RMN-'3C{*H} (100 MHz, CDClz): & 30.1,
31.8, 31.9, 34.0, 34.1, 38.5, 47.7, 72.8, 115.0, 122.4, 122.5, 125.4, 125.8,
127.9, 132.4, 142.2, 147.4, 149.7, 150.5, 179.5 (NHC-Pd). Analisis calculado
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para CesHssCl2N4O4Pd2: C, 61.05; H, 6.88; N, 4.45. Encontrado: C, 61.83; H,
6.75; N, 3.44.

4.2.1.2.4 Sintesis de complejo (24):

Br Br,‘ En un matraz Schlenk se afadieron sal de 1,3-
_ (Au AW pis-imidazolio 18 (33 mg, 0.03 mmol),
N J—N
[ N- —N__| AuCIl(SMe2) (9 mg, 0.03 mmol), KHDMS (9 mg,

0.044 mmol) y se disolvieron en 5 mL de THF a
-78°C. La mezcla se dejoé en agitacion durante
24 h en estricta ausencia de luz. La suspension
se secoO al vacio y se extrajo con 5 mL de DCM.

Después de la filtracion con canula, el
disolvente se redujo a 2/3 del volumen original y se afiadié hexano hasta que
se formo un precipitado. El solido se filtro y se seco al vacio, obteniéndose el
complejo 24 como un polvo beige con un rendimiento del 51%. (22 mg, 0.015
mmol). RMN-*H (CDClIs, 400 MHz): & 0.91 (s, 18H, t-Bu), 1.35 (s, 18H, t-Bu),
2.38 (m, 4H, -CH2CH2CHz>-), 3.23 (d, 4H, J =11.9 Hz, ArCH2Ar), 3.69 (s, 6H,
NCHs), 3.80 (t, 4H, J = 6.1 Hz, OCH2CH3>-), 4.25 (d, 4H, J = 13.3 Hz, ArCH2Ar),
4.56 (t, 4H, J = 8.1 Hz, NCH2CHz-), 6.75 (s, 4H, ArH), 7.12 (s, 4H, ArH), 7.14
(s, 2H, CH3sNCH=CH), 7.29 (s, 2H, -CH2NCH=CH). RMN-3C{*H} (100 MHz,
CDCIl3): 6 29.8, 31.0, 31.1, 31.3, 31.8, 31.8, 32.0, 32.5, 34.0, 34.0, 34.1, 38.3,
49.2,72.2,73.1,121.8,123.0,125.2,125.5,125.7,125.9, 127.6, 127.8, 131.9,
132.4, 142.6, 147.4, 147.8, 149.4, 149.6, 150.2, 184.6 (NHC-Au). Andlisis
calculado para CssH7s6Au2BraN4 Oa: C, 48.14; H, 5.29; N, 3.87. Encontrado: C,
48.37; H, 5.54; N, 3.91.
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4.3 DISCUSION DE RESULTADOS

4.3.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LIGANTE 2,4-DIHIDROXI p-
TERC-BUTILCALIX[4]JARENO FUNCIONALIZADO CON 1,3-BIS-
IMIDAZOLIO

El ligante 2,4-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno funcionalizado con 1,3-bis-
imidazolio ['BuCs(OH)2(NHC)2]Br2 (18) se obtuvo con un rendimiento del 87 %
mediante el tratamiento del bis(3-bromo-1-propoxi)-dihidroxi-p-terc-calix[4]areno
con dos equivalentes de metilimidazol bajo reflujo de tolueno, siguiendo un

procedimiento de la literatura ligeramente modificado (Esquema 1).67

A
) __N \‘N
—/
Toluene, 110°C
24 h
l -
i . KPF; | DCM ta. 24h.
K-COy Mo AT
MeCN, 80 °C on= PFe PFENF_—n:@
JWN—-"L J||r_- v-?
oM ¢ )
A OAHO

Esquema 1. Sintesis de las sales 18 y 19.

En el espectro de RMN de *H del precursor 17 (Figura 10) se muestra sefales
caracteristicas, las cuales pertenecen al fragmento de 3-bromopropil adicionado a

dos de los grupos fenol. La sefial quintuple en 2.52 ppm (J = 5.7 Hz) corresponde

48

——
| —



SECCION EXPERIMENTAL

a los protones del metileno intermedio de dicho fragmento (OCH2CH2CH:2Br),
mientras que la sefal triple observada en 4.11 ppm (J = 5.7 Hz) corresponde al
metileno adyacente al &tomo de oxigeno (OCH2) y la segunda sefial triple observada
en 4.00 ppm (J = 6.5 Hz) corresponde al metileno adyacente al atomo de bromo
(CH2Br). Se observan las sefiales caracteristicas de los grupos terc-butilos del
macrociclo en 1.01 y 1.28 ppm respectivamente. Adicionalmente, se hace presente
un patron de sefiales dobles en 3.35 y 4.27 ppm que corresponde a los protones
diaesterotopicos de los grupos metilénicos que unen los anillos aromaticos; este
patrén de sefiales esta asociado a la conformacion que adopta el bis(3-bromo-1-

propoxi)-dihidroxi-p-terc-calix[4]areno.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto 17 en CDCls.
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La identidad de la sal dicatidénica 18 se evaluo inicialmente mediante espectroscopia
de RMN de 'H y 3C (Figuras 11 y 12). Los protones acidos de imidazolio se
muestran como una sefial simple ubicada a 10.29 ppm; un desplazamiento quimico
gue normalmente se observa en precursores catidnicos de NHC similares.5263.68 | os
protones de metileno Ar-CH2-Ar del p-terc-butilcalix[4]areno se resuelven como un
sistema AB (a 3.37 y 4.10 ppm) que muestran ser protones heterotdpicos con
constantes de acoplamiento de J= 13.1 Hz. Estos patrones son consistentes con
una conformacion de cono del macrociclico en solucién. Ademas, la presencia de
las dos posiciones fendlicas OH restantes en el anillo de calixareno se observa

COmo un pico Unico ubicado a 7.40 ppm.

Adicionalmente se obtuvo un espectro en dos dimensiones mediante un
experimento HSQC-'H,13C (Figura 13) para encontrar la correlacion Jcn con el fin
de realizar una asignacion inequivoca, debido a que en el espectro de 'H (Figura
11) se observa un traslape de sefiales para tres diferentes nucleos de proton
comprendidos entre 4.06-4.14 ppm. Estos nudcleos presentarian distintas
multiplicidades tedricas siendo una sefial triple para la agrupacién CHz enlazado a
oxigeno, una sefial simple para CHs enlazado a nitrégeno y una sefial doble para
uno de los protones la agrupacion CHz que actua como puente entre los afiillos
aromaticos del macrociclo. Por lo tanto, al observar los contornos de correlacion
es posible realizar la asignacién tomando en cuenta el desplazamiento de carbono
a los cuales se encuentran enlazados dichos protones (Figura 14).
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Figura 11. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto 18 en CDCls.
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Figura 13. Diagrama de correlacién HSQC 'H-13C para el compuesto 18 en CDCls.
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Figura 14. Fragmento del diagrama de correlacion HSQC *H-13C para el compuesto 18 en CDCls.

55

—
| —



DISCUSION DE RESULTADOS

Como los numerosos intentos de obtener monocristales de la sal 18 no dieron
resultado, se decidio realizar un intercambio anionico de este precursor mediante
su tratamiento con exceso de KPFg en diclorometano, obteniendo asi la sal 19 con
rendimientos cuantitativos (Esquema 1). Después de la evaporacién lenta de una
solucion concentrada de 19 en acetonitrilo/metanol 1:1, se obtuvieron cristales
incoloros. Aunque no se pudo obtener un refinamiento completo debido a la baja
calidad del cristal, la estructura molecular y la conectividad atomica de la sal 19 son

inequivocas y permiten su posterior analisis (Figura 15).

La sal 19 cristaliz6 en el grupo espacial triclinico P-1 con una estructura molecular
gue confirma la insercion de las dos fracciones de imidazol a través de las cadenas

laterales de propilo.

4
N2 R
1' e.r

Figura 15. Estructura molecular de la sal 19. Los elipsoides se muestran con un 30 % de
probabilidad. Los atomos de hidrogeno y los contraiones se omiten para mayor claridad.
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La conformacion de cono adoptada por el anillo de calixareno (como se observa en
la solucion) y la presencia de dos grupos fendlicos OH sin reaccionar también son
observables en la estructura del estado sdlido. Las distancias OH-----H de 1,884 y
1,911 A indican interacciones de enlace de H significativas dentro del anillo
macrociclico (Figura 16). Esta caracteristica es consistente con la modificacién de
la forma del borde inferior a un romboide y las correspondientes distancias cruzadas

01...03 y 02...04 entre los &tomos de oxigeno (Tabla 1).

Tabla 1. Datos relevantes de interaccion por puente de hidrogeno de la sal de bis-1,3-imidazolio 19.

02 Enlace Longitud [A] Angulo [°]
01--H-02 1.884 158.26
03--H-04 1.911 162.24

Figura 16. Enlaces por puente de hidrogeno presentes en el borde inferior del macrociclo.
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Figura 17. Vista de las interacciones por puente de hidrogeno presentes en el empaquetamiento
cristalino de la sal dicatiénica 19.

El empaquetamiento cristalino de la sal dicationica 19 se muestra interacciones por
puentes de hidrogeno provistos por los atomos de fltor del anion hexafluorofosfato
y los anillos de imidazolio de las agrupaciones CH de los atomos C1 y C2
respectivamente, de igual forma se observan interacciones con el fragmento
metileno de la cadena alifatica adyacente al anillo de imidazolio con los atomos de
flaor (Figura 17). Es posible asociar que estas interacciones contribuyeran
significativamente en el proceso de cristalizacion, al restringir el movimiento de las

cadenas alifaticas integradas en el macrociclo.

La caracterizacion de la sal 19 se realiz6 mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear. Tanto para 18 y 19 se observaron espectros analogos, ya que
la estructura del cation es la misma. En los espectros de resonancia magnética
nuclear se encuentra una diferencia principal: el desplazamiento quimico de las
sefales del proton acido de los anillos imidazolio (Figuras 11y 18). El origen de este
efecto reside en la fortaleza de la interaccion de dicho protdn con los aniones

bromuro (18) y hexafluorofosfato (19). La mayor nucleofilia del anion bromuro
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produce un desapantallamiento mas fuerte, que se traduce en una diferencia de
desplazamientos quimicos para esta sefial de 1.15 ppm (10.29 en 18 frente a 9.14
ppm en 19) (Tabla 2). Ademéas, se observan ligeros cambios, en los
desplazamientos quimicos del resto de las sefales, principalmente para la sefial
simple de la agrupacién metilo enlazado a nitrégeno, asi como la sefial triple para
la agrupacion CH: enlazado a oxigeno y la sefial doble para uno de los protones la
agrupacion CHz que actia como puente entre los afillos aromaticos del macrociclo,
en espectro de la sal 18 no muestra la superposicién de las sefiales previamente

mencionadas en comparacion de 19.

Adicionalmente se utiliz6 RMN de 3!P y 19F para corroborar el intercambio del anién
bromuro por hexafluorofosfato. En los espectros se muestra una sefial séptuple (Jrr
= -711.1 Hz) (Figura 20) y una sefial doble (Jrr = -739.1 Hz) (Figura 19) con sus
respectivas constantes. La ligera discrepancia de las constantes de acoplamiento
es asociada a la presencia de interacciones por puente de hidrogeno las cuales
propician que los atomos de fllor no sean equivalentes entre si. Ademas de
experimentar fluxionalidad en forma de una pseudorrotacion de Berry en el cual el
intercambio de los a&tomos de fllor ecuatoriales y axiales no transcurrird la

interconversién mas rapida que la escala de tiempo de RMN.

Tabla 2. Datos relevantes de rendimiento y desplazamientos en espectroscopia de RMN para las

sales de bis-1,3-imidazolio 18 y 19.

Sales de 1,3-imidazolio Rendimiento (%) 5 'H (ppm)
18 87 10.29
19 99 9.14
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-de.
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Figura 19. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-ds.
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Figura 20. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-de.
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4.3.2 SINTESIS DE COMPLEJOS METALICOS 20-24 DE NHC
SOPORTADOS EN ESTRUCTURAS DE p-TERC-
BUTILCALIX[4]JARENO

El primer intento de metalacion de la sal 18 se llevo a cabo mediante su tratamiento
con un exceso de Oxido de plata en diclorometano a reflujo durante 3 h (Esquema
2). Después del tratamiento y la purificacion, se obtuvo el complejo monocarbénico
de plata 20 de forma selectiva (no se observd la presencia de especies de

biscarbeno) con un rendimiento del 94 % en forma de un sélido blanco.

4 equiv Ag, O
-

DCM, 40°C, 3 h.

18 20

Esquema 2. Reaccién general para la sintesis del complejo dinuclear NHC-Ag 20.

Los estudios de espectroscopia de RMN confirmaron la formacion del complejo de
plata 20 por la desaparicion del protén acido de la sal de imidazolio en los espectros
de RMN *H (Figura 21) y la observaciéon de una sefial de campo bajo en RMN de
13C a 181.9 ppm (Figura 23). Es importante mencionar que el desplazamiento
quimico del pico NHC-Ag cae en el rango de derivados monocarbénicos NHC-plata
similares reportados en la literatura.?®7° La mayoria de las sefiales y patrones de
RMN para el anillo de calixareno siguen siendo muy similares en comparacién con
el precursor 20, incluyendo el sistema AB de grupos metileno consistente con la
retencion de la conformacién de cono, y los dos grupos fendlicos OH sin reaccionar
ahora ubicados a 8,30 ppm. Esta ultima sefial se verifico al obtener un segundo
espectro de 'H empleando DMSO-ds como disolvente, la visibilidad de esta sefial

se ve reflejado debido a la interaccion del DMSO con el fenol (Figura 22).
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Figura 21. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el complejo 20 en CDCI3.
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C (100 MHz) para el complejo 20 en CDCI3.

66

—
| —



DISCUSION DE RESULTADOS

Aprovechando las capacidades de los derivados NHC-Ag como agentes de
transmetalacion,3*7* el complejo 20 se empled en la preparacion de alto rendimiento
de los respectivos complejos de rutenio, rodio y paladio 21-23, bajo las condiciones

de reaccion representadas en el Esquema 3.
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Esquema 3. Reaccioén de transmetalacion para la sintesis de los complejos bimetélicos NHC 21-23.

Para el complejo 21, la espectroscopia de RMN de 'H muestra las sefales
caracteristicas de séptuple (2.92 ppm, J = 6.9 Hz) y doble (1.20 ppm, J = 6.9 Hz)
atribuidas al grupo isopropilo mientras que una sefial simple para el metilo en
posicion para del grupo p-cimeno se localiza a 1.99 ppm. El valor de las integrales
para el fragmento p-cimeno confirma la presencia del complejo bimetalico NHC-Ru
(Figura 25).
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Los protones aromaticos del anillo de p-cimeno se observan como sefales dobles
para cada atomo de hidrogeno, esto debido a que protones Ha y Hgs presentan un

ambiente quimico distintos, asociado a la asimetria prestes en el complejo.

Hg He

Figura 24. Designacion de las posiciones y dtomos en el fragmento p-cimeno.
En la espectroscopia de RMN de 3C se observan cuatro sefiales del p-cimeno en
80.6, 85.6, 99.0, 109.1 ppm caracteristicas del anillo aromético. Ademas, se
confirmd la formacién del enlace carbeno-metal mediante la presencia del pico a

campo bajo ubicado en 173.3 ppm (Figura 26).
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el complejo 21 en CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el complejo 21 en CDCls.
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En el caso del complejo de rodio, se observa el ligante ciclooctadieno con distintitos
pares de dobles para los protones de metileno (acoplamiento geminal debido a
hidrégenos de metileno no equivalentes) y patrones completamente asimétricos

para el complejo olefinico (cuatro grupos CH diferentes) (Figura 28).

H Lhasterotopicos

s

W
Rh /
N

o~ N_/

Figura 27. Designacion de las posiciones y atomos en el fragmento ciclooctadieno.

Cl—,

En RMN de 3C se observan sefiales anchas en 98.5-98.7 ppm que se asocian a
los fragmentos olefinicos enlazados al centro metalico, mostrando la misma
tendencia que en el espectro de RMN de 'H que presentan los cuatro grupos CH
diferentes (Figura 28). El acoplamiento carbeno-Rh evidencia la formacién del
complejo organometélico con una sefial doble localizada en 182.1 ppm (NHC-Rh,
YJrnc = 50.6 Hz) (Figura 29).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el complejo 22 en CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el complejo 22 en CDCls.
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En la identificacion del complejo de paladio 23 se utilizaron experimentos en dos
dimensiones (Figura 33) para la asignacion inequivoca de cada sefal en los
espectros de RMN de 'Hy *3C. Sin embargo, es importante destacar que el complejo
23 se observa un sistema asimétrico fijo para el fragmento n3-alilo, mostrando cinco
sefales en el correspondiente espectro de H (Figura 31) y tres sefiales en el de 13C
(Figura 32).

En la literatura se encuentran descritos sistemas alilicos semejantes lo cual justifica
el mismo comportamiento en el complejo 23.7? La tendencia de desplazamientos
indican que los protones syn estdn mas desprotegidos y se desplazan a un campo
mas bajo, en comparacion con todos los demas protones alilicos, debido a que el
ligante carbénico tiene un efecto trans mas fuerte que el cloro. Con esto el orden de
desplazamiento para las sefiales del fragmento alilo en RMN de H es Hmeso > Hsync
> Hsyncl > Hantic > Hanticl (Figura 31) y en RMN de 3C son Cmeso > Cc > Cal (Figura
32).

l
|I 1f'l1[3'.‘EIZZI E"f'l'lli?.‘iliil

( 4
- M —
Hantic _-\ -H / Hantic
. Ha Ha

. P g .
[:ar_,| .lr,x"'—“"\|l_"||h II:Iuj".‘__h\x\l '[.»-,
H:‘--,-nr_';l f IHs-,-nG

Cl- T._...N\I
g/
R

Figura 30. Designacion de las posiciones y atomos en el fragmento alilo.

En la espectroscopia de RMN de 3C se confirmé la formacion del enlace carbeno-

metal por sefial a 176.8 ppm para el complejo de paladio (Figura 32).
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Figura 33. Fragmento del diagrama de correlacién HSQC 'H-'3C para el complejo 23 en CDCls.

77

——
| —



DISCUSION DE RESULTADOS

Con la finalidad de explorar mas a fondo la posibilidad de desprotonar
selectivamente el precursor catidénico 18 (que también contiene grupos OH libres)
con una base fuerte, se realizé su tratamiento con KHMDS en presencia de
AuCI(SMez) en THF (Esquema 4). Después del procesamiento y la purificacion, se

obtuvo el complejo 24 en rendimientos moderados (51%) como un polvo beige.

Br
JE!l \
Au Au .

N~ —N

| . |

22 KHMDS LN [

2.0 AuCliSMe) —oH
' ' : 0 A'H(}U

THF, -78°C, 24 h

Esquema 4. Sintesis del complejo de oro 24.

La formacion del enlace NHC-Au en el complejo 24 se confirmé por la presencia del
pico de RMN de *3C ubicado a 184.6 ppm (Figura 35), mientras que la mayoria de
los picos y patrones del anillo de calixareno observados en el espectro de *H (Figura
34), son similares a los descritos para los complejos 20-23 (Tabla 3).
Desafortunadamente, el complejo 24 es altamente sensible a la luz y se

descompone en un periodo de 2 h en solucion.

Tabla 3. Datos relevantes de rendimiento y desplazamientos en espectroscopia de RMN para los
complejos dinucleares 20-24 de NHC soportados en estructuras de p-terc-butilcalix[4]areno.

Complejos metdlicos  Rendimiento (%) 5 13C (ppm)
20 94 181.9
21 71 173.3
22 89 182.1 (*Jrnc = 50.6 Hz)
23 65 176.8
24 51 184.6
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Figura 34. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto 24 en CDCls.
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Figura 35. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 24 en CDCls.
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4.4 ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS 21 Y 22 EN LA
REACCION DE TRANSFERENCIA DE HIDROGENO DE
ALDEHIDOS Y CETONAS

El aislamiento exitoso de una serie de complejos bimetalicos-NHC soportados en p-
terc-butilcalix[4]areno (incluidos los grupos 8-11) nos motivé a explorar su potencial
como catalizadores. Por lo tanto, debido a la relevancia del proceso de
hidrogenacion en la sintesis organica,”3~’> decidimos emplear los complejos 21y 22

en la hidrogenacion por transferencia catalizada de cetonas y aldehidos.”6-8°

Figura 36. Complejos 21 y 22 bimetalicos-NHC soportados en calix[4]areno

Se comenzé la investigacion probando la reduccién de benzaldehido utilizando
isopropanol como fuente de hidrégeno, una carga de 1.0 mol % de 21, KO'Bu como
base (30% mol) y una temperatura de 80 °C, proporcionando una conversion
maxima del 99 % después de 6 h de reaccion (Tabla 4, entrada 1). Experimentos
de optimizacion adicionales demostraron que una disminucion gradual en la carga
del catalizador hasta 0.25 mol % no ejerce ningin cambio en el porcentaje de
conversion (entrada 3). Sin embargo, una disminucién de la temperatura o un
cambio en el tipo de base (o porcentaje de carga) da como resultado una variacion
critica del rendimiento catalitico del complejo 21. Debido a la conocida aplicacién
exitosa de complejos de rodio en el proceso de hidrogenaciéon por transferencia
catalizada,®'83 se decidié investigar el rendimiento catalitico del complejo 22

empleando las condiciones optimizadas encontradas para el complejo 21. Como se
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observa en la Tabla 4 (entrada 16), el complejo 22 no es tan activo como el complejo

21, alcanzando una conversion maxima de solo 66%. Una investigacion mas

profunda sobre las condiciones de hidrogenacion revelé6 que una carga de

catalizador de 0.50 mol% de 22 y 50% de KO'Bu a 80 °C son necesarias para

alcanzar una conversion de 91% (entrada 20).

Tabla 4. Optimizacion en la reaccion modelo: Sintesis de bifenilo via acoplamiento de Suzuki
empleando los precatalizadores 21 y 22.

[Cat], Base, 1

Donante-H

"0

o
o~ .,
"'\-\.H.

-
o

~"0H

Entrada Cat. (mol %) Base (mol%) T. (°C) Donante-H Conv. (%)@
1 21 (1.00) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 99
2 21 (0.50) KO®Bu (30%) 80 'PrOH 99
3 21 (0.25) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 99
4 21 (0.10) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 62
5 21 (0.25) KO'Bu (20%) 80 'PrOH 95
6 21 (0.25) KO®Bu (10%) 80 'PrOH 88
7 21 (0.25) KO'Bu (5 %) 80 'PrOH 60
8 21 (0.25) KO'Bu (30%) 70 'PrOH 74
9 21 (0.25) KO'Bu (30%) 60 'PrOH 46
10 21 (0.25) KO®Bu (30%) 50 'PrOH --
11 21 (0.25) KO®Bu (30%) 80 MeOH 32
12 21 (0.25) KO'Bu (30%) 80 EtOH 45
13 21 (0.25) KO'Bu (30%) 80 nBuOH 58
14 21 (0.25) KOH (30%) 80 'PrOH 73
15 21 (0.25) K2COs (30%) 80 'PrOH 40
16 22 (0.25) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 66
17 22 (0.30) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 71
18 22 (0.50) KO'Bu (30%) 80 'PrOH 78
19 22 (0.50) KO®Bu (40%) 80 'PrOH 83
20 22 (0.50) KO'Bu (50%) 80 'PrOH 91
21 22 (0.25) KO'Bu (50%) 80 'PrOH 86
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22 22 (0.50) K2COs (50%) 80 ProH 44
23 22 (0.25) KO'Bu (50%) 80 ProH 24

aRendimientos aislados. Condiciones de reaccién: benzaldehido (1.0 mmol), isopropanol seco (4

mL), 6 h. Rendimientos aislados como promedio de dos corridas.

Con las condiciones cataliticas optimizadas, decidimos explorar el alcance del
proceso de hidrogenacion con una serie de aldehidos y cetonas utilizando

complejos 21 como catalizador.

4.4.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REDUCCION
CATALIZADA DE CETONAS Y ALDEHIDOS UTILIZANDO EL
COMPLEJO 21 COMO PRECATALIZADOR.

Un tubo de reaccion (limpiado meticulosamente con agua regia para evitar la
presencia de impurezas metdlicas) se equipd con una barra magnética y se cargo
con 1.0 mmol del derivado carbonilico adecuado (cetona o aldehido), 30 mol% de
KO'Bu, el complejo 21 (0.25 mol% para aldehidos y 0.5 mol% para cetonas) y 4 mL
de propan-2-ol seco. El tubo de reaccion se cerré con un tapon de teflon y se
introdujo en un bafio de aceite calentado a 80°C durante 6 h (aldehidos) o a 110°C
durante 10 h (cetonas). Una vez completada la reaccion, el tubo de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho
de celita y el disolvente se evapord. El crudo resultante se purificO mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice y mezcla de éter de petréleo y acetato
de etilo. Los productos purificados se identificaron mediante RMN de 'H y son

consistentes con los datos reportados en la literatura.

Como se observa en la Tabla 5, la mayoria de los aldehidos o-, m- y p-sustituidos
ofrecen rendimientos de buenos a excelentes (entradas 1-6), mientras que el
derivado orto-NO2 alcanz6 una conversion maxima del 71% (entrada 7). EI menor
rendimiento observado en el Ultimo caso puede estar relacionado con efectos
estéricos. El proceso de reduccion empleando el sustrato tereftalaldehido (entrada
8) fue exitosa en términos de conversion, sin embargo, se obtuvo como una mezcla

de mono- (65%) y di-alcoholes (32%). En el caso de la hidrogenacion de derivados
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de cetona, se requiri6 un aumento en la carga de catalizador (0.5 mol%),
temperatura (110 °C) y tiempo de reaccion (10 h) para alcanzar conversiones

Optimas (entradas 9-13).

Tabla 5. Alcance del sustrato para la transferencia catalitica de hidrégeno de aldehidos y cetonas
utilizando el complejo 21.

0 OH
J":‘I’ﬂ\“% [21], 'BuOK, 80°C JT@I’J“R-
RO R PrOH, 6h TROYR
Ra Ra
Entrada 5 (mol%) R1 R2 Rs R4 Rendimiento (%)* Producto
1 0.25 H H H H 99 9
2 0.25 H H H Me 97 10
3 0.25 H H Me H 92 11
4 0.25 H Me H H 94 12
5 0.25 H H H NO:2 89 13
6 0.25 H H NO:2 H 93 14
7 0.25 H NO:2 H H 71 15
8 0.25 H H H C(O)H 97b 16-17
9 0.50 Ph H H H 87¢ 18
10 0.50 CHs H H H 99¢ 19
11 0.50 CHs H H Cl o8¢ 20
12 0.50 CHs H H Br 99¢ 21
13 0.50 CHs H H I 86° 22

Condiciones de reaccién: aldehido o cetona (1.0 mmol), '‘BUOK (30 mol%), 'PrOH (4 mL).
2Rendimientos aislados como promedio de dos corridas. "Mezcla de productos mono- (65%) y
direducidos (32%). °10 h de reaccién a 110 °C.

o e o = ""-'AH" —
oY oy O o
~F A Y NFN

25 26 27 28
PR .
elf’“"%lx’“““uH | o OH [‘%’(“UH
0N~ e ~F NO,
- NO. 2
29 30 31
( )|
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i OH

OH ,,a
H. _.-"H-u\.\ﬁ_’.-:_"j/ J\ “OH PN P
Y o._ I T ,T L/
O e
32 33 34
OH OH OI‘ !
/“""j"’l\ T#ﬁ:]/lhh' T—"F{j/ .
C1- Br- |
37 38

Figura 37. Listado de productos obtenidos en la reaccion hidrogenacion por transferencia
catalizada de cetonas y aldehidos.

Como el proceso de hidrogenacién por transferencia catalitica se llevo a cabo a 80
y 110 °C, la generacién de particulas coloidales de rutenio como catalizador activo
se presentaba como una posibilidad. Por lo tanto, para obtener mas informacién
sobre la naturaleza del catalizador, la reduccion de benzaldehido utilizando el
complejo 21 se vio alterada por la adiciéon de mercurio elemental®2¢ en diferentes
tiempos de reaccion (t = 0, 1, 2 y 4 h). Observamos que, independientemente del
tiempo de adicibon de mercurio, las conversiones no se vieron afectadas
significativamente. Por ejemplo, la adicion de mercurio ent =0y 2 h, disminuye las

conversiones en solo un 6% y un 4%, respectivamente (Figura 38).
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Figura 38. Pruebas de envenenamiento por mercurio a diferentes tiempos de reaccion para la
hidrogenacion de benzaldehido catalizada por el complejo 21. Condiciones de reaccion:
benzaldehido (1.0 mmol), 'BuOK (30 mol%), isopropanol (4 mL), catalizador (0,25 mol%).

También se investigo la prueba de envenenamiento por mercurio de la reaccion de
hidrogenacion de benzofenona realizada a 110 °C utilizando 0.5 mol% de complejo

21 en diferentes tiempos de reaccién (t =0, 1, 2y 4 h).

Como se observa en la Figura 39, cuando la temperatura de reaccidn se incrementa
a 110°C, la conversién al producto reducido disminuye al 74% cuando se agrega
mercurio en t = 0 h. Si la adicibn de mercurio se retrasa at = 1h y 2h, las
conversiones alcanzan valores maximos de 80 y 85%, respectivamente. Estos
resultados indican que a medida que aumenta la temperatura de reaccion, también
aumenta la cantidad de rutenio heterogéneo. Sin embargo, las conversiones
superiores al 74% en todos los casos sugieren que el proceso catalitico aun se lleva

a cabo principalmente por especies moleculares.
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Figura 39. Pruebas de envenenamiento por mercurio a diferentes tiempos de reaccién para la
hidrogenacion de benzofenona catalizada por el complejo 21. Condiciones de reaccién: benzofenona
(1.0 mmol), K'BuO (30 mol%), isopropanol (4 mL), catalizador (0.5 mol%), 10 h, 110°C.

4.5 ACTIVIDAD CATALITICA DEL COMPLEJO 23 EN LA
REACCION DE ACOPLAMIENTO SUZUKI-MIYAURA

Debido a la relevancia de las reacciones de acoplamiento cruzado en la preparacion
de derivados de bifenilo, se ha prestado mucha atencién al disefio de complejos de
NHC-paladio funcionalizados, ya que han demostrado un rendimiento catalitico y
una estabilidad térmica excepcionales.®’-° Normalmente en el acoplamiento de
Suzuki con acidos bordénicos, se emplean bromuros o yoduros de arilo para producir
productos de bifenilo en presencia de catalizadores metalicos. Sin embargo, el uso
de cloruros de arilo menos reactivos como socios de acoplamiento en este proceso
esta en constante desarrollo. Con esto en mente, decidimos probar la aplicabilidad
catalitica del complejo 23 en la formacion de bifenilos sustituidos en posiciones orto.
Inicialmente, se eligieron el 2-metilclorobenceno y acido 2-metilborénico como
sustratos modelo para optimizar las condiciones de reacciéon. Como se observa en
la Tabla 6, el mejor sistema catalitico se basa en el uso de 1 mol% de carga de

catalizador con NaO'Bu en dioxano a 60 °C. El uso de bases méas débiles,
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temperaturas mas bajas o diclorometano disminuye significativamente los

porcentajes de conversion.

Tabla 6. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura del &cido 2-metilfenilborénico con 2-metilclorobenceno
utilizando el precatalizador 23.

r _r"

s Cat
— L .l [Cat] </
— i Base, solvente, temperatura = / :

Entrada [Cat] mol% T (°C) Solvente Base Rendimiento [%]?

5 100 Dioxano NaO'Bu 99

2 3 100 Dioxano NaO'Bu 99

3 2 100 Dioxano NaO'Bu 99

4 1 100 Dioxano NaO'Bu 99

5 0.5 100 Dioxano NaO'Bu 86

6 1 80 Dioxano NaO'Bu 98

7 1 70 Dioxano NaO'Bu 98

8 1 60 Dioxano NaO'Bu 98

9 1 50 Dioxano NaO'Bu 91

10 1 60 THF NaO'Bu 87
11 1 60 Tolueno NaO'Bu 82
12 1 60 DCM NaO'Bu 71
13 1 60 Dioxano K2COs3 56
14 1 60 Dioxano KsPOa 38
15 1 60 Dioxano NaOH 71
16 1 60 Dioxano Cs2COs 73

Condiciones de reaccién: 2-metil-clorobenceno (1.0 mmol), acido 2-metil-fenilborénico (1.2 mmol),

disolvente 4 mL, 6 h. 2Rendimientos aislados como promedio de dos corridas.

Con las condiciones optimizadas en la mano, investigamos el acoplamiento de
Suzuki de varios cloruros de arilo con arilos orto-sustituidos (Tabla 7). Como se
esperaba, los pares de acoplamiento menos impedidos proporcionaron los
rendimientos mas altos (94-98%) mientras que, los productos tri-orto-sustituidos

mas desafiantes alcanzaron rendimientos maximos del 87%. En general, el
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rendimiento catalitico de 23 en la sintesis de biarilos orto-sustituidos se compara
bien (en términos de carga de catalizador y conversiones) con los complejos
NHC[Pd(IPr*)(cinamil)CI] y Pd(PEPPSI)(IPent) reportados por Nolan®? y Organ®.
Sin embargo, el rendimiento de 23 todavia esta por detras del complejo Pd(ll) de
Liu®* soportado por ligantes N,N-bis(2,4,6-trimetilfenil)etano-1,2-diamina (BEDA),
gue requiere solo 0.01 mol% de catalizador para generar biarilos sustituidos en

rendimientos superiores al 90%.

4.5.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL ACOPLAMIENTO DE
SUZUKI-MIYAURA UTILIZANDO 23 COMO
PRECATALIZADOR.

Se cargaron terc-butéxido de sodio (1.5 mmol) y acido borénico (1.2 mmol) en un
vial con tapa de rosca de 10 mL equipado con una barra magnética. Se afiadieron
el catalizador (1.0 mol%) y 5 mL de dioxano anhidro, y la mezcla se agitdé durante
15 minutos. Se afadio el cloruro de arilo respectivo (1.0 mmol) en una sola porcion
y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 6 horas mientras se monitoreaba
mediante espectroscopia de RMN de 'H. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
la fraccion organica se extrajo con acetato de etilo, se seco con sulfato de magnesio
y el disolvente se evaporo6 al vacio. Cuando fue necesario, el producto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando una mezcla

adecuada de acetato de etilo/hexanos como eluyente.

Tabla 7. Preparacion de biarilos di- y tri-orto-sustituidos.

LCl [23, 1 mol%] —_— —

sy R AN ! |
¢, H—B(OH), + [|/, J’ - O
= /~# NaO'Bu, Dloxane, 60°C /= R,
R R,
Entrada Haluro Acido boronico Producto Rendimiento (%)*
/—_{ .’ .l,-':‘:{r iy o 1‘.-—!',_{.:1‘:\
1 ¢ S—c1r § p-BOH, N N7 28
— " s )
39
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Condiciones de reaccion: cloruro de arilo (1.0 mmol), &cido borénico (1.2 mmol), NaO'Bu (1.5 mmol),

dioxano 5 mL, 6 h. 2Rendimientos aislados como promedio de dos corridas.
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ANTECEDENTES

5 SINTESIS, CARACTERIZACION Y APLICACIONES
CATALITICAS COMPLEJOS HETEROLEPTICOS (NHC/MIC) DE
BISCARBENO Ag(l) Y Au(l)

5.1 ANTECEDENTES

Debido a sus extraordinarias propiedades de donadores sigma, los carbenos N-
heterociclicos (NHCs) se han convertido en herramientas esenciales en la quimica
organometalica.?®:3536:95-9% gy fuerte unién hacia una variedad de metales de
transicion y elementos del grupo principal, ha permitido la generacién de complejos
altamente estables con aplicacion en campos como la catélisis,*0424399 |os
materiales,*6:100101 |3 medicina,1%>1%4 entre otros. Aunque hasta la fecha, los
carbenos flanqueados por dos heterodtomos (particularmente aquellos basados en
anillos imidazol) son los mas desarrollados en la literatura, el descubrimiento en
2001 de los NHCs con estabilizaciéon reducida de heteroatomos,'% recientemente
nombrados como carbenos mesoidnicos (MICs), abrié una alternativa interesante
en ligantes basados en carbono ya que muestran propiedades donadoras sigma

mas fuertes en comparacién con sus contrapartes, los NHCs clasicos (Figura
40)119,30,106—110

n-aceptacion
a-retrodonacion

Figura 40. Distribucién electrénica y estabilizacion de los carbenos NHC y MIC.
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En la dltima década, se ha documentado un creciente interés en la preparacion de
complejos metalicos soportados por dos clases distintas de ligantes tipo NHC. Se
ha demostrado que la diferente fuerza sigma-donadora y la topologia proporcionada
por cada tipo de carbeno, ejercen un efecto importante en las propiedades y

aplicaciones de los complejos organometalicos resultantes.11.112

Dentro de las pocas plataformas de ligantes que combinan dos clases diferentes de
NHC, las relacionadas con los carbenos heteroditopicos tipo NHC-MIC puenteados
por grupos metilenos y sintetizados por Cowie,''3 Huynh,'# Tubaro,°11 y nuestro
propio grupo de investigacion’'® son las mas estudiadas. En estos ligantes
hibridos, la longitud de puente metilénico y la flexibilidad entre los dos centros
carbénicos se pueden ajustar para permitir la preparacion de especies homo y
heterobimetalicas con una variedad de metales de transicion, incluidos los de los
grupos 8-10.11-116  Ademds, recientemente se han informado especies
heterodicarbénicas cis-quelantes con paladio (II) y rodio (I) con aplicacion catalitica
en la hidrosililacién de alquinos terminales, acoplamiento cruzado de Suzuki y

arilacion directa de tetrafluorobenceno (Figura 41).111.113.117

=\ [M1] ."r_-l"- [. 1
~N N R "’N‘u ,-"N ™ ,.-:i\
R _\YC/J\/,\N"H’ 1 I \\il-[; ;,M"Rz
[V] N=N [M] N=N
Ra Rs
[M] = Fd{allyCl. Rh{CoD)l; Pdi-(FPhy)
[M] = Cul [V = Pd(alll)l; RhicoD)l
46 A7
RI S HE ;
ST | \ ¢
\ N._ e /P“‘j.\_ _.M
"”)Q” (e e T @ k3 @l
A 'y Y .,-o—'l-u.\ -]‘———{"
N— N N ™) _Jr"
|g1 Fﬂz Rr1 [M] R, Vi —
[M] = Pdialll}". Rh(COD)* [M] = PdBr=
Pd{OAR)l:, Ruicym)Cl
48 49 50

Figura 41. Variedad de complejos metalicos soportados por ligantes hibridos NHC/MIC informados
en la literatura. 111113117
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En relacion con los metales del grupo 11, aunque hay una amplia variedad de
complejos catidnicos homo-bis-NHC Au(1)1%-124 y Ag(1)125-132 (basados en imidazol-
2-ilidenos) disponibles en la literatura, hasta donde sabemos, los ejemplos de
especies analogas soportadas por dos tipos diferentes de ligantes de carbeno se
limitan anicamente a los complejos de oro(l) del tipo Au(IPr2-bimy)(Indy)]X (X = BF4,
PFs) descritos por Huynh y colaboradores!®**-1% y el derivado dimérico [(NHC-
(CH2)3-MIC)Au]2[PFe]2 (que sdlo se puede obtener en bajos rendimientos como una
mezcla de isémeros) publicado recientemente por el grupo Tubaro.11® Ademas, Rit

y Peris también han descrito jaulas polinucleares heterolépticas de plata(l).136:137

Dada la relevancia de los complejos NHC Ag(l) y Au(l) en areas como la catalisis,
la quimica supramolecular, la medicina y la fotoquimica, %132 el desarrollo de
especies analogas soportadas por diferentes tipos de ligantes NHC es claramente
interesante, ya que podrian proporcionar alternativas utiles que ofrecen propiedades

electrénicas y estéricas ajustables.
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5.2 SECCION EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes disponibles comercialmente se utilizaron tal como se
recibieron. Los complejos (IPr)AgCl (55)*2° y (IPr)AuCl (56)'%® y las sales de 1,2,3-
triazolio 52-54!%9140 gse sintetizaron siguiendo procedimientos informados
previamente. Todas las manipulaciones relacionadas con la sintesis de complejos
metalicos se realizaron bajo una atmaosfera de argon utilizando técnicas estandar de
Schlenk. Los disolventes se secaron mediante métodos estandar y se destilaron
bajo nitrégeno. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y
no estan corregidos. Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrometro
Bruker Ascend (400 MHz). Los analisis elementales se obtuvieron con un
instrumento Perkin Elmer Series Il CHNS/O 2400. Los analisis de difraccion de
rayos X se colectaron en un difractometro Agilent Gemini utilizando radiacion Mo Ka
(A = 0.71073 A). Los datos se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron
utilizando el paquete de software CrysAlisPro. Las estructuras se resolvieron
utilizando métodos directos, utilizando SHELX 2014, y se refinaron mediante
minimos cuadrados de matriz completa contra F2. Todos los &tomos que no eran
hidrégeno se refinaron anisotrépicamente. Las posiciones de los atomos de
hidrégeno se mantuvieron fijas con parametros de desplazamiento isotropico

comunes.

5.2.1 SINTESIS DE COMPLEJOS COMPLEJOS HETEROLEPTICOS
(NHC/MIC) DE BISCARBENO Ag(l) Y Au(l) 57-62

5.2.1.1 Procedimiento general para la sintesis de complejos de

platay oro

En un matraz Schlenk se afadieron el complejo 34 o 35 (0.09 mmol), la sal de
triazolio adecuada (0.09 mmol), KHMDS (28.4 mg, 0.135 mmol), KPFs (25.9 mg,
0.135 mmol) y THF seco (5 mL). La mezcla se dejé en agitacién durante 24 h a
temperatura ambiente. La suspension final se seco al vacio y se extrajo con 5 mL

de DCM. Después de la filtracion con canula, el disolvente se redujo a 2/3 del
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volumen original y se afiadié hexano hasta que se formo6 un precipitado. El sélido
se filtro, se seco al vacio y se lavo con abundantes cantidades de éter dietilico para

obtener los productos puros como sélidos beige.

KHMDS, KPFg
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Figura 42. Preparacion de los complejos de heterobiscarbeno de plata y oro 55-60.

5.2.1.1.1 Sintesis de complejo (57):

o El procedimiento general proporcioné el compuesto del

’::_);,N :ﬁﬁwh_—j;} PFs titulo con un rendimiento aislado del 96 % como un polvo

& . "y

Al .@G}}h’ beige (79.0 mg, 0.086 mmol). RMN-1H (400 MHz, CDCla)

\-..hgh_%fﬂ!q C 6: 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 12H, CH(CHs)2), 1.11 (d, J = 7.0
) =N Hz, 12H, , CH(CHa)2), 1.62 (s, 6H, CHzAr), 2.29 (sept, J =

6.8 Hz, 4H CH(CH3)2), 2.36 (s, 3H, CHsAr), 4.09 (s, 3H,
CHsN), 6.75 (s, 2H, HAr), 7.14-7.17 (m, 6H, HAr), 7.20 (s, 2H, CH-imidazol), 7.29 (t,
J = 7.8 Hz, 2H, HAr), 7.42 (t, J = 8.3 Hz, 1H, HAr), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, HA).
RMN-13C (100 MHz, CDCls) &: 17.1, 21.3, 23.7, 24.5, 28.5, 38.1, 124.0, 124.04,
124.1, 126.3, 129.3, 129.4, 129.42, 129.9, 130.6, 133.8, 134.2, 135.8, 139.9, 145.4,
149.3, 166.5 (J1(1°%%Ag, 13C) = 197.5 Hz, J}(197Ag, 13C) = 170.9 Hz, MIC-Ag), 184.7
(JL(199Ag, 13C) = 206 .7 Hz, J1(197Ag, 13C) = 179.0 Hz, IPr-Ag). RMN-1°F (376 MHz,

96

——
| —



SECCION EXPERIMENTAL

CDClz) & -73.3 (d, J = 712.5 Hz). RMN-3!P (162 MHz, CDClI3) d: -144.5 (sept, J =
712.4 Hz). Analisis calculado para CasHssNsPFsAg: C, 58.83; H, 6.03; N, 7.62.
Encontrado: C,59.13; H, 5.76; N, 7.95. P.M. = 155-157 °C

5.2.1.1.2 Sintesis de complejo (58):

o El procedimiento general proporcioné el compuesto del

[~ | PF
{_j:jmfhl:i%k} ; titulo con un rendimiento aislado del 85 % como un polvo
N f@@ ' beige (78.7 mg, 0.077 mmol). RMN-IH (400 MHz, CDCl)
Hﬁm.{f—ﬁ!\,_}“\;:ﬂ_ 5: 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 12H, CH(CHs)2), 1.18 (d, J = 6.8
j N Hz, 12H, CH(CHs)2), 1.73 (s, 6H, CHsAr), 1.83 (s, 6H,

N — CHsA), 2.30 (s, 3H, CHsAr), 2.33 — 2.45 (m, 7H, (sept,
4H, CH(CH3)2) y (s, 3H, CH3Ar) superpuestas), 6.85 (t, J
= 3.5 Hz, 4H, HAr), 6.93 (s, 2H, HAr), 7.08 (d, J = 7.8 Hz, 2H, HAr), 7.24 (s, 2H, CH-
imidazol), 7.25 — 7.27 (m, 4H, HAr), 7.30 — 7.37 (m, 1H, HAr), 7.57 (t, J = 7.8 Hz,
2H, HAr). RMN-13C (100 MHz, CDCls) &: 17.0, 17.5, 21.3, 21.4, 23.8, 24.7, 28.6,
124.3, 124.4, 124.4, 126.4, 128.0, 129.2, 129.3, 129.8, 129.9, 130.0, 130.7, 130.8,
133.5, 134.1, 134.4, 135.9, 140.5, 141.9, 145.3, 145.6, 150.1, 150.3, 166.49
(JL(19Ag, 13C) = 196.2 Hz, J1(297Ag, 13C)= 170.0 Hz, MIC-Ag), 184.2 (J 1(1°°Ag, 13C)
= 209.6 Hz, J}(197Ag, 13C)= 181.4 Hz, IPr-Ag). RMN-1°F (376 MHz, CDCls) & -73.3
(d, J = 712.5 Hz). RMN-3!P (162 MHz, CDCls) 5: -144.5 (sept, J = 712.4 Hz). Anélisis
calculado para Cs3He3sNsPFsAQ: C, 62.23; H, 6.21; N, 6.85. Encontrado: C, 61.98; H,
6.57; N, 7.09. P.M. = 254-257 °C.

5.2.1.1.3 Sintesis de complejo (59):

El procedimiento general proporcion6é el compuesto
‘—r\ir:,hL_jL PFs del titulo en mezcla con el precursor (IPr)AgCl 55 como
un polvo beige. RMN-1H (400 MHz, CDCIls) &: 0.91 (d,

I G J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHz)2), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 12H,
[ ON—<_>—

NN CH(CHa)2), 1.72 (s, 6H, CHzAr), 1.82 (s, 6H, CHsAY),

N 2.30 (s, 3H, CHsAr), 2.33 (s, 3H, CHsAr), 2.35 — 2.44

f)‘——f’ (m, 7H, (sept, 4H, CH(CHas)2) y (s, 3H, CHsAr)

97

——
| —



SECCION EXPERIMENTAL

superpuestas) 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H, HAr), 6.84 (s, 2H, HAr), 6.85 (d, J = 8.8 Hz,
2H, HAr), 6.92 (s, 2H, HAr), 7.22 (s, 2H, CH-imidazol), 7.23 (d, J = 3.7 Hz, 4H, HAr),
7.56 (t, J = 7.8 Hz, 2H, HAr). (IPr)AgCl. NMR-1H (400 MHz, CDCls) &: 0.76 (d, J =
7.0 Hz, 12H, CH(CHs)2), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 12H, CH(CH?3)2), , 2.25 (sept, J = 7.0
Hz, 4H, CH(CH3)2)), 7.07 (d, J = 1.6 Hz, 2H, CH- imidazol), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 4H,
HAr), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H, HAr).

5.2.1.1.4 Sintesis de complejo (60):

o El procedimiento general proporcion6 el compuesto del

v .
AN x_:iwh_;‘;ﬂ_FF" titulo con un rendimiento aislado del 94 % como un polvo
4“”:-""{"." \l - }'&"-:\3 . 1
" ae” beige (85.7 mg, 0.085 mmol). RMN-'H (400 MHz, CDClI3):

6 0.9 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3)2), 1.1 (d, J = 7.0 Hz,
4 7~ 12H,,CH(CHas)2), 1.7 (s, 6H, CHsAr), 2.3 (sept, J = 6.8 Hz,

4H, CH(CHs3)z2), 2.4 (s, 3H, CHsAr), 4.1 (s, 3H, CHzN), 6.8
(s, 2H, ArH), 7.1 — 7.2 (m, 6H, ArH), 7.2 (s, 2H, CH-imidazol), 7.3 (t, J = 7.6 Hz, 2H,
ArH), 7.5 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.5 (t, J = 7.8 Hz, 2H). RMN-13C (100 MHz, CDCls)
017.2,21.4,24.0, 24.3, 28.7, 38.1, 124.0, 124.2, 129.5, 129.6, 130.1, 130.8, 133.7,
134.1, 135.2, 140.1, 145.5, 148.8, 171.0 (MIC-Au), 188.0 (IPr-Au). RMN- 1°F (376
MHz, CDClz) &: -73.8 (d, J = 712 Hz). RMN-3!P (162 MHz, CDCls) d: -144.4 (sept, J
= 712.1 Hz). Analisis calculado para CasHssNsPFsAu: C, 53.63; H, 5.50; N, 6.95.
Encontrado: C, 53.49; H, 5.90; N, 6.98. M.P. = 176-178° C.

5.2.1.1.5 Sintesis de complejo (61):

o El procedimiento general proporcion6 el compuesto del

TV PRy
&/’%:N soN-T ¥ titulo con un rendimiento aislado del 92 % como un polvo
1 —
.ﬂJu oy beige (92.3 mg, 0.083 mmol). RMN-'H (400 MHz, CDClz)

R N S 5: 1.0 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHz3)2), 1.2 (d, J = 6.8 Hz,

CONEN 7 12H, CH(CH3)2), 1.7 (s, 6H, CH3Ar), 1.8 (s, 6H, CH3ATr),
Y s

Yo 2.3 (s, 3H, CHsAr), 2.36 (d, J = 15.8 Hz, 4H), 2.42 (s, 3H),
"-.;‘-.' :;-__

) 2.35 —2.45 (m, 7H, (sept, 4H, CH(CHs)2) y (s, 3H, CH3Ar)

superpuestas), 6.83 (s, 2H, HAr), 6.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
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HAr), 6.92 (s, 2H, HAr), 6.99 (s, 1H, HAr), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 2H, HAr), 7.22 (s, 2H,
CH-imidazol), 7.24 (s, 3H, HAr), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H, HAr), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 2H,
HAr). RMN-13C (100 MHz, CDCls) &: 17.0, 17.5, 17.6, 21.3, 21.5, 23.9, 24.3, 28.8,
124.3, 124.4, 125.5, 128.2, 128.5, 129.0, 129.3, 129.8, 129.9, 130.0, 130.7, 130.8,
133.6, 133.8, 134.1, 135.1, 140.6, 142.1, 145.5, 149.7, 171.1 (MIC-Au), 187.1 (IPr-
Au). RMN-19F (376 MHz, CDCls) &: -73.9 (d, J = 712.4 Hz). RMN-3!P (162 MHz,
CDCI3) &: -144.3 (sept, J = 712.0 Hz). Andlisis calculado para CssHssNsPFsAu: C,
57.24; H, 5.71; N, 6.30. Encontrado: C, 57.54; H, 5.99; N, 6.11. M.P.=271-273° C.

5.2.1.1.6 Sintesis de complejo (62):

) El procedimiento general proporcion6 el compuesto del

i .'|'_l'|, f Pﬁ
NN _° titulo con un rendimiento aislado del 87 % como un
fﬁ \r ﬁ“;"‘m“:ﬁ )
au” polvo beige (87.8 mg, 0.078 mmol). RMN-1H (400 MHz,

AL o CDCl3) &: 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH?3)2), 1.16 (d,

I'u I.l —
v ON=N 7 J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHs)2), 1.72 (s, 6H, CHsAr), 1.82
—
¢ }__ (s, 6H, CH3Ar), 2.29 (s, 3H, CHsAr), 2.33 (s, 3H, CHaA),
Pand 2.35 — 2.44 (m, TH, (sept, 4H, CH(CHa)2) y (s, 3H,

CHasAr) superpuestas) 6.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, HAr), 6.82 (s, 2H, HAr), 6.84 (d, J =
8.2 Hz, 2H, HAr), 6.92 (s, 2H, HAr), 7.21 (s, 2H, CH-imidazol), 7.23 (d, J = 3.7 Hz,
4H, HAr), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 2H, HAr). RMN-13C (100 MHz, CDCls) &: 17.0, 17.5,
21.3,21.4, 21.5, 23.9, 24.3, 28.7, 122.5, 124.19, 124.4, 128.1, 129.8, 129.9, 129.9,
130.7, 133.5, 133.8, 134.1, 135.1, 140.1, 140.5, 142.0, 145.5, 149.8, 171.1 (MIC-
Au), 187.1 (IPr-Au). RMN-°F (376 MHz, CDCls) &: -73.9 (d, J = 709.8 Hz). RMN-3!P
(162 MHz, CDCls) &: -144.3 (septuple, J = 712.1 Hz). Andlisis calculado para
CsaHesNsPFsAu: C, 57.60; H, 5.82; N, 6.22. Encontrado: C, 57.23; H, 6.22; N, 6.51.
M.P.= 222-225° C.
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5.2.1.1.7 Sintesis de complejo (63):

y En un matraz Schlenk se afiadieron la sal 1,2,3-

N=N . :
—C(é—"i?}\@ triazolio 52 (36.5 mg, 0.09 mmol), Ag20 (20.1 mg,
I = _ 009 mmol), KPFs (259 mg, 0.135 mmol) y se
g

PFs  disolvieron en 5 mL de DCM. La mezcla se dej6é en

> K
~ N o , o
i&i : agitacion durante 24 h. Después de la filtracion con

! canula, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen

original y se afiadi6 hexano hasta que se formo un precipitado. El sélido se filtr6 y
se sec6 al vacio. El procedimiento global proporcioné el compuesto del titulo con un
rendimiento aislado del 98 % en forma de un polvo beige. (79.0 mg, 0.086 mmol).
RMN-1H (400 MHz, CDCls) &: 1.83 (s, 12H, CHzAr), 2.40 (s, 6H, CHsAr), 4.20 (s, 6H,
CHsN), 6.91 (s, 4H, HAr), 7.41-7.51 (m, 10H, HAr). RMN-13C (100 MHz, CDCls) &:
17.4, 21.3, 37.8, 127.0, 129.2, 129.2, 129.3, 130.1, 134.1, 136.4, 140.1, 149.0,
149.1, 168.7 (J1(*°°Ag, '3C) = 190.7 Hz, J*(*%’Ag, 3C) = 165.1 Hz, MIC-Ag). RMN-
19F (376 MHz, CDClz) & -73.6 (d, J = 712.0 Hz). RMN-3'P (162 MHz, CDCIs) &: -
144.4 (sept, J = 712.2 Hz).
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5.3 DISCUSION DE RESULTADOS

6 SINTESIS, CARACTERIZACION Y APLICACIONES
CATALITICAS COMPLEJOS HETEROLEPTICOS (NHC/MIC) DE
BISCARBENO Ag(l) Y Au(l)

Los complejos monocarbeno de partida (IPr)AgCI (55)'2° y (IPr)AuCl (56),'%® asi
como las sales de 1,2,3-triazolio 52-5413%140 se sintetizaron siguiendo
procedimientos informados previamente y su caracterizacién es consistente con la
literatura. Los intentos iniciales para producir la especie heterobiscarbénica [NHC-
Ag-MIC]* se llevaron a cabo en un solo paso mediante el tratamiento del complejo
55 con cantidades equimolares de la sal de triazolio 52 en presencia de KHMDS
(para generar in situ el carbeno mesoiénico libre) (Esquema 5). Bajo estas
condiciones, la espectroscopia de RMN revelo la presencia de al menos dos

complejos de plata heterobiscarbeno diferentes que fueron imposibles de purificar.

IEJ
— = — =
'F'r 'F"l Ph .= 'Pr "Ilr \ 'F’r Cl 'Pr L ipr |
& —N <N =" "N—Mes N N N\_;NH_}____H
z’f,f""'zipr 'Prl‘% aN=N /#J Pr q Pr \“*-h- N f#“‘*'l*r 5 Pr
A , / /
|Ag # - |Ag . IAQ
1.5 KHMDS Sl ol
“l THF t a T—— ’If} 'ﬁM—Mns \““v.,tx____qffﬂbu_.hﬂes
) -.x__,,.J."
N—N N—

Esquema 5. Sintesis inicial para producir la especie heterobiscarbénica [NHC-Ag-MIC]+.

Después de un andlisis mas profundo de la mezcla de reaccion, observamos que la
mezcla de complejos de heterobiscarbeno en el crudo de reaccion se debia a un
proceso de mezcla de aniones. Por lo tanto, después de varios ensayos de
optimizacién, encontramos que la adicion de un exceso de KPFs a la reaccién
general (Esquema 6), produjo de manera selectiva los complejos 57 y 58 en

excelentes rendimientos (85-96%).

101

——
| —



DISCUSION DE RESULTADOS

o ]
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58) Ry Mes, Ra: H

Esquema 6. Sintesis de los complejos heterobiscarbeno de plata 57 y 58

Los complejos 57-58 se caracterizaron con éxito mediante espectroscopia RMN
multinuclear y microandlisis. Los espectros RMN de 'H en ambos complejos
(Figuras 43y 47) carecen de la sefial CH &cida del precursor de triazolio (por encima
de 9 ppm), lo que indica un paso de desprotonacion exitoso. Las nuevas sefiales
alifaticas y aromaticas que pertenecen a los grupos mesitilo y arilo también son
consistentes con la coordinacion del ligante MIC con el centro de plata. Mas
informativa es la espectroscopia RMN de *3C donde una nueva sefial de campo bajo
ubicada a 166,5 ppm se atribuye al enlace (MIC)Ag tanto en 57 como en 58. Las
sefales de (MIC)Ag se resuelven como dos sefiales de dobles con un acoplamiento
observable entre el carbono y la plata de JY(*3C-1%Ag) = 197 Hz y J'(*3C-197Ag) =
171 Hz para el complejo 57 (Figura 44), y J*(*3C-1%°Ag) = 196 Hz y J'(*3C-107Ag) =
170 Hz para 58 (Figura 48). En comparacién con el precursor monocarbeno
(IPr)AgCl, el desplazamiento de RMN de 3C en la sefial (IPr)Ag (184.6 ppm)*?® no
se ve afectado significativamente después de la coordinacion del carbeno
mesoionico (184.1 en 57 y 184.7 ppm en 58). La naturaleza catiénica de los
complejos de plata heterobiscarbeno también se estableci6 mediante
espectroscopia de RMN de 3P (sefial de septuple alrededor de -144 ppm) (Figuras
46 y 50) y RMN de °F (doble alrededor de -73 ppm) (Figuras 45y 49).
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 57 en CDCI3.
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.
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Figura 45. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.
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Figura 46. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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Figura 49. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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El complejo 59 también se obtuvo en rendimientos bajos, pero su purificaciéon no fue

exitosa ya que el precursor de partida (IPr)AgCl no pudo eliminarse de la mezcla de

reaccion (Esquema 7). En el espectro de RMN de 'H (Figura 51) se observa la

presencia mayoritaria del precursor (IPr)AgCl haciendo visibles las sefiales dobles

y la sefial séptuple de los grupos isopropilo como se describen en la literatura,*?>por

otra parte igual se hacen presentes el mismo patron del grupo isopropilo juntos con

las sefiales de los grupos mesitilos como sefiales simples de los metilos en posicion

orto (1.82y 1.72 ppm) y los metilos en posicion para (2. 42y 2.33 ppm), ademas de

una sefial simple (2.30 ppm) para el metilo del grupo tolilo.

o
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| PP,
'Pr yu Pr &
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Esquema 7. Sintesis del complejo heterobiscarbeno de plata 59.
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La caracterizacidon inequivoca del complejo 57 se evalu6 mediante difraccion de
rayos X con la estructura molecular representada en la Figura 52. El complejo 57
cristaliza en el grupo espacial ortorrombico P2:2:21 con la unidad asimétrica que
confirma la coordinacion de los ligantes NHC y MIC con el centro de plata, y muestra
una disposicidn cuasi-ortogonal con los angulos de torsion C1-Agl-C2-N3 y C2-
Agl-C1-N1 en el rango de 99-144°. Como se observa comunmente en complejos
biscarbénicos analogos, el centro de plata muestra una pequefia desviacion de la
geometria lineal [177,9 (2)°] con distancias de enlace C1-Agly C2-Agl de 2,088(5)
y 2,085(6) A, respectivamente.

Figura 52. Estructura molecular del complejo 57. Los elipsoides se muestran con un 40 % de
probabilidad. Se omitieron los atomos de hidrogeno y PFes para mayor claridad. Enlaces
seleccionados (A) y angulos (grados): C1-Agl = 2.088(5), C2-Agl = 2.085(6), C1-Ag1-C2 177.9 (2).

Con la preparacion exitosa de los complejos de heterodicarbeno NHC/MIC-plata,
decidimos emplear la misma estrategia para la preparacion de los derivados de
oro(l). La reaccion del complejo (NHC)AuCI con la sal de 1,2,3-triazolio adecuada
en presencia de KHMDS y exceso de KPFes (Esquema 8), permite la generacién

directa de los complejos 60-62 con excelentes rendimientos (87-92%).
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En comparacién con los derivados de plata 57-58, la espectroscopia de RMN de H
de los complejos 60-62 muestra solo pequeiios cambios en las sefales relacionadas
con los fragmentos IPr y MIC (Figuras 53, 57 y 61), por lo que no es necesario un
andlisis mas detallado. Los datos de RMN de 3C son mas concluyentes y muestran
las sefales de (MIC)Au en aproximadamente 171 ppm (Figuras 54, 58 y 62), que
se encuentran en el rango de los complejos de oro(l) triazol-5-ilideno informados
previamente.1#1-148 |nteresantemente, en la RMN de 13C, los desplazamientos
guimicos de (IPr)Au en 60-62 se observaron en un campo mucho mas bajo (187-
188 ppm) en comparaciéon con el complejo de partida 56 (175 ppm).1%® Este
fendmeno podria estar relacionado con la presencia del ligante MIC, que es

fuertemente donante y reduce la acidez de Lewis del centro metalico.133-135149,150
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Esquema 8. Sintesis de los complejos heterobiscarbeno de oro 60-62.
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 60 en CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 58. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 59. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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A pesar de los varios intentos de cristalizar los complejos 60-62, no pudimos obtener
muestras con la calidad adecuada para difraccion de rayos X. EI mejor conjunto de
monocristales que se pudo preparar se obtuvo a partir de la evaporacién lenta de
una mezcla de THF/DCM de 61, lo que produjo bloques incoloros. Aunque no se
pudo lograr un refinamiento completo debido a la baja calidad de los cristales, la
estructura molecular y la conectividad atdbmica de 61 son inequivocas y permiten su
discusion y comparacion. Como se muestra en la Figura 65, el complejo 61 muestra
la coordinacion esperada de los ligantes NHC y MIC con el centro de oro(l) que
reside en una geometria casi lineal [179,6 (5)°]. Las distancias de enlace C1-Auly

C2-A son muy similares con valores de 2,026(13) y 2,016(12) A, respectivamente.

Figura 65. Estructura molecular del complejo 61. Los elipsoides se muestran con un 40 % de

probabilidad. Los atomos de hidrégeno y PFe se omitieron para mayor claridad.
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6.1 ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS 57 Y 58 EN LA
REACCION DE ACOPLAMIENTO KA2? (CETONA-ALQUINO-
AMINA)

Debido a su alta estabilidad y facilidad de sintesis, los derivados de tipo (NHC)AgX
(X = ClI, Br, 1) se han empleado principalmente como agentes de transmetalacion
para la generacién de congéneres metalicos mas pesados.’®15! Ademas, los
complejos de plata derivados de NHC han encontrado una aplicacién importante en
la quimica medicinal como agentes antimicrobianos o anticancerigenos, con varias

publicaciones en los Gltimos afios.152-156

Por otro lado, aunque su aplicacidon como catalizadores aun esta en desarrollo, los
complejos de plata derivados de carbeno han demostrado utilidad en una variedad
de procesos de formacién de enlaces, incluidos C-C, C-N, C-B,’®-160 y mas
recientemente, como catalizadores altamente selectivos en la activacion-mm de

alguinos.16?

Tomando en consideracion la capacidad de los complejos de plata para activar
alquinos y con la premisa de que hasta ahora solo hay un informe del uso de
complejos (bis)carbeno-plata catidnicos en el acoplamiento catalizado de KA?
(cetona-alquino-amina),*®? decidimos probar los complejos 57-58 en esta importante

transformacion orgéanica.

Como prueba catalitica inicial, llevamos a cabo la reaccidén de la ciclohexanona,
pirrolidina y fenilacetileno a 110 °C con una carga de 5 mol% de los complejos 57 y
58. Como se observa en la Tabla 8, ambos complejos de plata presentan
rendimientos cuantitativos después de 6 h de reaccién (entradas 1 y 2). La
disminucién de la carga de catalizador a 2.0 mol% reduce el rendimiento del
complejo 57 (92%) mientras que el rendimiento del 58 permanece casi sin cambios
(98%). Datos de optimizacion adicionales revelan que el complejo 58 es el
catalizador mas eficiente, alcanzando conversiones del 97% a 95 °C en solo 4 h de
reaccion. La adicién de disolvente a la mezcla de reaccion resultdé en una reduccion

significativa de los rendimientos (entradas 12-14), mientras que la ausencia de
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catalizador impide por completo la reaccién de acoplamiento. Con el objetivo de
comparar el rendimiento del complejo 58 con analogos homo-biscarbénicos en el
proceso KA?, preparamos el complejo conocido [IPr-Ag-IPr]PFs 64163 y se sintetizd
el derivado [MIC-Ag-MIC]PFe 63. Como se observa en las entradas 18 y 19, el
rendimiento del complejo [IPr-Ag-IPr]PFes en las condiciones cataliticas alcanza
conversiones maximas del 68% mientras que, en el caso del derivado [IPr-Ag-
IPr]PFes, la actividad es incluso menor con un rendimiento del 64%. Estos resultados
indican que la presencia de los diferentes tipos de ligantes NHC es benéfica para el
proceso KA?, probablemente debido a la diferente fuerza de los donadores sigma

de NHC y su posible papel en la estabilidad de las especies cataliticas activas.

Tabla 8. Optimizacion de la reaccion KA?bajo condiciones cataliticas 57 y 58.

“ /‘;_\ A~
e H [ temperatura (°C), t{h} [, XHHJ
[Cat] Temperatura Tiempo Rendimiento
Entrada Solvente

(mol %) (°C) (h) (%)
1 57:50 - 110 6 99
2 58:50 - 110 6 99
3 57:30 - 110 6 97
4 58:30 - 110 6 99
5 57:20 - 110 6 92
6 58:20 - 110 6 98
7 57:10 - 110 6 72
8 58:1.0 - 110 6 85
9 58:20 - 100 6 98
10 58:20 - 95 6 98
11 58:20 - 85 6 91
12 58:2.0 Toluene 95 6 56
13 58:2.0 THF 95 6 61
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14 58:2.0 MeCN 95 6 49
15 58:20 - 95 4 97
16 58:20 - 95 2 74
17 e e 95 4 NR
18 64:20 - 95 4 68
19 63:20 - 95 4 64

Condiciones de reaccion: ciclohexanona (0.1 mmol), pirrolidina (0.1 mmol), fenilacetileno (0.1 mmaol),

catalizador (57 o0 58). ®Rendimientos aislados como promedio de dos ejecuciones.

En las condiciones Optimas de reaccion, el complejo 58 demuestra una buena
eficiencia en el acoplamiento KA? de una variedad de cetonas, aminas y alquinos.
Como se muestra en la Tabla 9, la reaccion modelo procede bien con varios
alquinos aromaticos que contienen sustituyentes donantes de electrones o
atractores de electrones, teniendo al 4-trifluorofenilacetileno como el sustrato méas
desafiante (rendimiento del 87%). Ademas, el acoplamiento también es exitoso
empleando el 2-metilbut-3-in-2-ol y el 1-octino, alcanzando conversiones maximas
por encima del 90%. El acoplamiento KA? también es efectivo cuando se utilizan
una variedad de cetonas lineales y ciclicas que alcanzan rendimientos en el rango
del 88-96% y muestran una conversion moderada (72%) solo en la reaccion con la
cicloheptanona (entrada 10). El acoplamiento es menos efectivo utilizando
acetofenona y 4-cloroacetofenona con rendimientos maximos del 68%; mientras
que el uso de a-tetralona no tuvo éxito ya que solo se pudieron observar trazas del

producto (entrada 14).

Como prueba final de alcance, también se exploraron una serie de aminas primarias
y secundarias bajo las condiciones cataliticas optimizadas (entradas 11-15). A partir
de estos datos, se puede observar que la reaccion avanza mejor con aminas
primarias con conversiones en el rango del 86-90% mientras que, para las aminas
secundarias, el rendimiento mas bajo se obtuvo de la reacciébn con la N-

metilciclohexil amina (64%).

Los datos cataliticos generales indican que el complejo 58 es ligeramente mejor que

el derivado bidentado-NHC de plata(l) reportado por Rycek,*®° que requiere un 2.5%
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mol de carga catalitica, 6 h de reaccién y 110 °C, para conversiones 6ptimas del
producto. Sin embargo, también se puede observar que bajo la formula catalitica
58, el acoplamiento de KA? con aminas secundarias no aromaticas requiere
condiciones de reaccion mas fuertes para mejorar el rendimiento, mientras que, en

el caso de las cetonas arométicas, solo se logran rendimientos moderados.

6.1.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE
ACOPLAMIENTO KA?

Bajo argon, se cargd un tubo de presién con tapa de rosca sellada con teflon con el
catalizador (2 mol%) y el sustrato de amina (0.1 mmol) y la mezcla resultante se
agité durante 5 min. Posteriormente se afiadieron los sustratos de alquino (0.1
mmol) y cetona (0.1 mmol), y la mezcla de reaccion final se agit6 a 95 °C durante 4
h. Después de alcanzar la temperatura ambiente, se afiadio acetato de etilo (2 x 5
mL) y la mezcla se agitdé durante 15 min. La mezcla se filtr6 a través de un tapon
corto de gel de silice, se concentré al vacio y los materiales crudos se purificaron
mediante cromatografia en columna (gel de silice) con una mezcla adecuada de
acetato de etilo/éter de petr6leo como eluyente. Los productos purificados se
identificaron mediante espectroscopia de RMN de 'H y son consistentes con los

datos de la literatura.

Tabla 9. Alcance de la reaccion KA? bajo la fase catalitica del complejo 58.

R
O R 3 R4
Ry, Ry ’ 58 (2 mol®) W, N-R
R R, | 4 * |‘| - \“ s
Libre de solvents, 95°C, 4h R{’A“Rz
Entrada Cetona Amina Alquino Remz(l)/ror;lento Producto
O H p—
A
X N, T ——
1 Y [’wf \__/ 97 65
L
O —
/N C Hx MeO—( = 03 66
A s - h—
2 L “'" —
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Condiciones de reaccion: cetona (0.1 mmol), amina (0.1 mmol), alquino (0.1 mmol),
58 (2 mol%), 95 °C, 4 h. @Rendimientos aislados como promedio de dos corridas.
bEl rendimiento se puede mejorar al 87 % después de 18 h de reaccion a 110 °C.
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Figura 66. Listado de productos obtenidos en la reaccion para la reaccion de acoplamiento KAZ2,

Como el proceso KA? reportado en este trabajo se llevé a cabo a 95 °C, la formacion
de particulas de plata coloidal como catalizador activo representaba una posibilidad.
Por lo tanto, para descartar la presencia de nanoparticulas heterogéneas, la

reaccion de ciclohexanona, pirrolidina y fenilacetileno utilizando el complejo 58 se
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alter6 mediante la adicion de mercurio elemental en diferentes tiempos de reaccién
(t=0, 15, 30 y 60 min).

100

—&— [58]/Hg (0 min)
—&— [58]/Hg (15 min)
(
(

Conversion (%)

40 —&— [58]/Hg (30 min)
[58]/Hg (60 min)

20

0

0 15 30 45 60 90 120 180 240
Tiempo (min)

Figura 67. Pruebas de envenenamiento por mercurio a diferentes tiempos de reaccion para el

acoplamiento KA? de ciclohexanona, pirrolidina y fenilacetileno catalizado por el complejo 58.

Condiciones de reaccion: ciclohexanona (0.1 mmol), pirrolidina (0.1 mmol), fenilacetileno (0.1
mmol), 58 (2 mol%).

Como se muestra en la Figura 67, independientemente del tiempo de adicion de
mercurio, las conversiones no se vieron afectadas significativamente. Por ejemplo,
la adicion de mercurio en t =0 min y 15 min, disminuye las conversiones a productos
en solo 11% y 9%, respectivamente. Estos resultados sugieren que, bajo las
condiciones cataliticas, el proceso KA? se lleva a cabo principalmente por especies

moleculares.
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6.2 ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS 60-62 EN LA
REACCION DE ACOPLAMIENTO A2 (ALDEHIDO, ALQUINO,
AMINA).

Aungue la mayoria de las aplicaciones relacionadas con los complejos de oro (bis)-
NHC tratan con aplicaciones anticancerigenas y antimicrobianas,'1%4 estudios
recientes han demostrado su potencial como catalizadores en la hidrohidrazinacion
de alquinos terminales,*® la reduccion de 4-nitrofenol,'® y mas recientemente en el
acoplamiento A® (aldehido, alquino, amina).1%¢ Teniendo en cuenta que se ha
reportado un solo ejemplo sobre el uso de complejos bis(NHC)-Au como catalizador
para el acoplamiento A3,67 decidimos probar los complejos 60- 62 en este proceso.
En consecuencia, tomando como condiciones iniciales de reaccién las reportadas
por Mariconda,®” llevamos a cabo el acoplamiento libre de solvente de
benzaldehido, piperidina y fenilacetileno usando 3 mol% de carga de catalizador a

80° C durante un periodo de 6h.

Tabla 10. Optimizacién de la reaccion A3 bajo condiciones cataliticas 60-62.

.-"'-'HH""*
0 L ]
- e o
S - [ » [Ca] .
i, - - ",

Temperatura (*C), t(h) ~ HH j

£
{
RN
k)
i
I=
4,
i
n
i)

Entrada [Cat] (mol %) Temperatura (°C) Tiempo (h) Rendimiento (%)?

1 60 :3.0 80 6 89
2 61:3.0 80 6 93
3 62 :3.0 80 6 95
4 84 :3.0 80 6 83
5 85:3.0 80 6 86
6 86:3.0 80 6 80
7 87:3.0 80 6 77
8 61:2.0 80 6 91
9 62:2.0 80 6 94
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10 61:1.0 80 6 76
11 62:1.0 80 6 80
12 61:2.0 70 6 82
13 62:2.0 70 6 84
14 61:2.0 80 5 86
15 62:2.0 80 5 88

Condiciones de reaccion: benzaldehido (0.1 mmol), piperidina (0.11 mmol), fenilacetileno (0.12

mmol), catalizador (3 mol%). Rendimientos aislados como promedio de dos ejecuciones.

Como se observa en la Tabla 10, los complejos 60-62 muestran un mejor
desempefio en la reaccion A® en comparacion con los complejos homo-NHC de
Mariconda 84-85 (Figura 68).16” Una comparacién adicional con los complejos [IPr-
Au-IPr]* (86)%8 y [MIC-Au-MIC]* (87)%° conocidos (Figura 73), también demuestra
el beneficio catalitico debido a la presencia de dos tipos diferentes de ligantes NHC

en los complejos 60-62.

Una optimizacion adicional de la reaccion indica que la reduccién de la carga de
catalizador para 61-62 a 2 mol% no ejerce un cambio significativo en la conversién
a productos (rendimientos maximos del 94%) aunque, temperaturas de reaccion
mas bajas o tiempo de reaccion, afectan negativamente el desempefio catalitico

general.
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Figura 68. Complejos conocidos de bis(NHC)Au (84-66) y bis(MIC)Au (87) utilizados para la
comparacion catalitica en la Tabla 10.

Como se observa en el alcance preliminar de la reaccion que se muestra en la Tabla
11, los complejos 61 y 62 produjeron una serie de aminas propargilicas que
contienen grupos fenilo sustituidos y diferentes aminas con rendimientos buenos a

excelentes.

6.2.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE
ACOPLAMIENTO A3

Bajo argon, se cargé un tubo de presién con tapa de rosca sellada con teflon con el
aldehido adecuado (0.1 mmol), el sustrato de amina (0.11 mmol) y el alquino (0.11
mmol). Después de la adicion posterior del catalizador (2% molar), la mezcla de
reaccion final se agité a 80 °C durante 6 h. Después de alcanzar la temperatura
ambiente, se afadio acetato de etilo (2 x 10 mL) y la mezcla se agité durante 10
min. La mezcla se filtr6 a través de un tapdn corto de gel de silice, se concentro al
vacio y los materiales crudos se purificaron mediante cromatografia en columna (gel
de silice) con una mezcla adecuada de acetato de etilo/éter de petréleo como
eluyente. Los productos purificados se identificaron mediante espectroscopia de

RMN de 'H y son consistentes con los datos de la literatura.

Tabla 11. Alcance de la reaccién A2 catalizada por 61-62.

0 [Cat] M
|J + R-,:-,_H_.H.:; + — R4 -
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e i
88 89 90
61 : 94% 61 : 90% 61 :93%
62 :97% 62 : 92% 62 : 94%
EN J [ M - '“HNJ
! A~ L
i = - T "ﬂ'\-\.‘_\ .____.--"‘.\:::}_f_- HH"'-H"'\-\.
S VNG N TS
= | j = T 1 |7 \ﬂ “*j
T T M0OMe i
91 92 93
61 : 87% 61:91% 61 :91%
62 : 89% 62 : 95% 62 : 92%

Condiciones de reaccion: aldehido (0.1 mmol), amina (0.11 mmol), alquino (0.12 mmol), catalizador

(2 mol%), 4 h a 80 °C. Rendimientos aislados como promedio de dos experimentos.
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6.3 ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS 60-62 EN LA
REACCION DE OXIDACION BENCILICA

De acuerdo con recientes estudios, las nanoparticulas de oro presentan un alto
potencial en procesos de oxidacion de alcoholes en medio basico.t®-73 Por otro
lado y de manera contrastante, el uso de catalizadores de oro homogéneos para la
oxidacion selectiva es poco conocido en la literatura. Algunos ejemplos relevantes
han sido documentados por Hill y colaboradores donde se reporté la oxidacion de
sulfuro a sulféxido empleando especies de oro (lll) bajo soluciones acuosas,'’*
mientras que Shi informé el uso de complejos de oro () para la oxidacién aerdbica
de alcoholes a cetonas.'’®> Mas recientemente, el grupo Chen también ha preparado
una serie de complejos de oro (I) (bis)-Indy-NHC y los ha empleado como
catalizador en la oxidacién suave de varios sustratos bencilicos.’® Motivados por
estos resultados y con los complejos 60-62 en la mano, decidimos explorar su
rendimiento catalitico en el Ultimo proceso de oxidacién. Comenzamos nuestra
investigacién probando la oxidacion de difenilmetano bajo condiciones cataliticas
60-62, utilizando hidroperoxido de terc-butilo (TBHP) como oxidante y 90 °C durante
18 h como se informé previamente.'’® Bajo estas condiciones de reaccion,
observamos que los complejos 60-62 muestran un buen desempefio de oxidacién
con rendimientos superiores al 93% (Tabla 12, entradas 1-3). Evaluaciones
cataliticas adicionales demuestran que la disminucion en la carga del catalizador a
3 mol% no afecta las conversiones para los complejos 61 y 62 (96-98%), pero
reduce el rendimiento para 60 hasta 83%. El conjunto completo de experimentos de
optimizacién revela que el complejo 62 es el mas eficiente de la serie con
conversiones superiores al 97% con solo 12 h de reaccion (entrada 10). La
disminucion de la temperatura, el tiempo de reaccién o la modificacion del solvente
da como resultado una variacion importante en el desempefio catalitico del complejo
62.
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Tabla 12. Optimizacién de la oxidacion de difenilmetano bajo condiciones cataliticas. 60-62.

,, w:w-*”“‘*v = [Cat - R f‘*LL\ "
L ,,J ,_J TBHFP (2 eq) ] EH;:I EH&J
Entrada (n[1(c3)z|it0]/0) Solvente Tem;()%;atu ra Tie(rgl)po Ren(z(i)/r;;;ento
1 60 :5.0 Piridina 90 18 93
2 61:5.0 Piridina 90 18 98
3 62:5.0 Piridina 90 18 99
4 60 : 3.0 Piridina 90 18 83
5 61:3.0 Piridina 90 18 96
6 62:3.0 Piridina 90 18 98
7 61:2.0 Piridina 90 18 75
8 62:2.0 Piridina 90 18 77
9 61:3.0 Piridina 90 12 93
10 62:3.0 Piridina 90 12 97
11 61:3.0 Piridina 80 12 88
12 62:3.0 Piridina 80 12 92
13 61:3.0 H20 90 12 46
14 62:3.0 THF 90 12 51
15 62 :3.0 Tolueno 90 12 63
16 62:3.0 Piridina 90 8 70
17 62:3.0 Piridina 90 6 58
8 - Piridina 90 12 NR

Condiciones de reaccion: Difenilmetano (0.5 mmol), disolvente (1 mL), TBHP (1.0 mmol), catalizador

(60-62). 2Rendimiento obtenido por cromatografia de gases.

Una vez establecidas las condiciones Optimas de reaccién, se sometieron a

oxidacion una variedad de sustratos de diarilmetano catalizadas por el complejo 62.
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6.3.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL PROCESO DE
OXIDACION BENCILICA

A un tubo de presion con tapa de rosca y sello de teflon cargado con una solucién
de complejo 62 (3 mol%) en piridina (1 mL), se agreg6 el derivado bencilico (0.5
mmol) seguido de TBHP (5.5 M en decano, 1 mmol). La mezcla se calentd a 90 °C
y se agité durante 12 h. Después de alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla
se vertio en una solucién 1 N de HCI acuoso (10 mL) para eliminar la piridina. La
fase orgéanica se extrajo con Et2O (20 mL), se lavd con salmuera y se secé sobre
MgSOa. Después de la filtracion, los solventes se removieron bajo presion reducida.
Los productos de oxidacion puros se obtuvieron después de la purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice, utilizando una mezcla de acetato de
etilo/éter de petréleo como eluyente. Los productos purificados se identificaron por

espectroscopia de RMN y son consistentes con los datos de la literatura.

Tabla 13. Alcance de la oxidacion bencilica bajo condiciones cataliticas 62.
62 (3 mol%) 0

r"“‘*‘* TR, TBHP (2 eq) E"af“‘--m
HA"" Pyridine, 90°C, 12 h A
2 R,
Entrada Substrato Producto Rendimiento (%)?

O
I
T I
1 = i |’\J \l 97
94
O
T e o s
2 | e /[x_ LL J 99
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O
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Condiciones de reaccion: derivado arilico (0.5 mmol), piridina (1 mL), TBHP (1.0 mmol), 62 (3 mol%),

12 h a 90 °C. aRendimientos aislados como promedio de dos corridas.

La Tabla 13 muestra que la mayoria de derivados diarilmetano proporcionan las
cetonas esperadas con rendimientos de buenos a excelentes (92-99%) con un
efecto insignificante de los factores electronicos en los sustituyentes del anillo
aromético (entradas 1-5). La oxidacion de alquilarenos también es exitosa y
proporciona buenos rendimientos (entradas 6-8). Los alquilarenos ciclicos mas
desafiantes generan rendimientos de moderados a buenos (73-82%), incluido el
aislamiento del derivado de lactona cuando se emplea dihidroisobenzofurano como

sustrato (entradas 9y 10).
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7 CONCLUSIONES

En resumen, se ha informado sobre la preparacion de un ligante p-terc-
butilcalix[4]areno funcionalizado con bis-imidazolio 18 y su uso como plataforma
para la sintesis de una serie de complejos NHC de Ag' 20, Ru" 21, Rh' 22, Pd" 23 y
Au' 24, con los cuales se ha explorado de manera preliminar su potencial como

catalizadores en algunas reacciones quimicas relevantes en sintesis organica.

En solucién, todos los complejos muestran patrones de RMN *H consistentes con
la conformacion de cono del ligante calixareno mientras que, los picos a campo bajo
ubicados por encima de 170 ppm en RMN de *3C corroboran la formacion del enlace
NHC-metal. Se realizaron estudios cataliticos preliminares en la reduccion de
aldehidos y cetonas (a través de hidrogenacion por transferencia) utilizando el
complejo Ru 21, observando conversiones buenas a excelentes bajo cargas bajas
de catalizador (0.25-0.5 mol%). Ademas, utilizando las condiciones estandar de
Suzuki-Miyaura, el complejo 23 mostré un buen desempefio en la preparaciéon de
biarilos di- y tri-orto-sustituidos utilizando cloruros de arilo como socios de

acoplamiento y 1 mol% de catalizador a 60°C.

De igual forma se ha reportado de la sintesis sencilla de una serie de complejos
heterobiscarbénicos de plata(l) y oro(l) de férmula general [NHC-M-MIC]PFe (NHC
= imidazol-2-ilideno, MIC = 1,2,3-triazol-5-ilideno). Ambas series de complejos
muestran estabilidad al aire y a la humedad y se caracterizaron completamente
mediante espectroscopia RMN multinuclear, analisis elemental y, en el caso de los
complejos 57 y 61, mediante difraccion de rayos X. El complejo de plata 58 demostro
un buen rendimiento catalitico en el acoplamiento KA? de una variedad de cetonas,
aminas y alquinos bajo cargas bajas de catalizador (2 mol%). Ademas, los
complejos de oro analogos 60-62 se investigaron en el proceso de oxidacién
bencilica y el proceso de acoplamiento A3 (aldehido, amina, alquino). Los datos
cataliticos generales indican que el complejo 62 es el mejor de la serie, ya que logra
la oxidacion de una serie de diarilmetileno, alquilarenos y derivados de alquilareno

ciclicos en condiciones de reaccion suaves.
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9 ANEXOS

Figura 70. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 18 en CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-ds.
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Figura 73. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-ds.
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Figura 74. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 19 en DMSO-de.
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 20 en CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 20 en DMSO-ds.
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 21 en CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 22 en CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 22 en CDCls.
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Figura 82. Espectro de RMN de *H (400 MHz) para el compuesto 23 en CDCls.
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Figura 83. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) para el compuesto 23 en CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 24 en CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 24 en CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.

( ]
| 175 |



AN (0N

Qe f
©
NN T
£ N .t
et \T,@\\;"\;‘d
A
g
> Ay —b—
(N ——
4
L Al l I ‘ . hin

Figura 87. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.
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Figura 88. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.

176

——
| —



AN (0N

St | e

T LI L i | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
B (=) “n o0 o n 0 o B o 120 140 [ch] 180 20 220 2

Figura 89. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 57 en CDCls.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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Figura 92. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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Figura 93. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 58 en CDCls.
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 59 en CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 60 en CDCls.
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Figura 96. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 60 en CDCls.

180

——
| —




AN (0N

Y
i
[ .
;:_LMN';;_;NH;;&\PFE'
N T
Au
m'*{)\N - e
Q=
/

Figura 97. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 60 en CDCls.
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Figura 98. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 60 en CDCls.
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Figura 99. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para el compuesto 61 en CDCI3.
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Figura 100. Espectro de RMN de **C (100 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 101. Espectro de RMN de *°F (376 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 102. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 61 en CDCls.
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Figura 103. Espectro de RMN de H (400 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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Figura 104. Espectro de RMN de *C (100 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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Figura 106. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 62 en CDCls.
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Figura 107. Espectro de RMN de H (400 MHz) para el compuesto 63 en CDCls.

N

s
N
_@N%m
Ag

S

Figura 108. Espectro de RMN de H (400 MHz) para el compuesto 63 en CDCls.
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Figura 109. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) para el compuesto 63 en CDCls.
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Figura 110. Espectro de RMN de °F (376 MHz) para el compuesto 63 en CDCls.
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Figura 111. Espectro de RMN de 3P (162 MHz) para el compuesto 63 en CDCls.
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Esquema 9. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de transferencia de hidrégeno de aldehidos
y cetonas empleando el complejo 21.
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Esquema 10. Ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura
empleando el precatalizador 23.
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Esquema 11. Ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento KA? empleando los complejos 57 y 58.
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Esquema 12. Ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento A% empleando los complejos 60-62.
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Esquema 13. Ciclo catalitico propuesto para la reaccién de oxidacion bencilica empleando los
complejos 60-62.
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