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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Abreviaturas p simbolos

BDC Acido 1,4-bencenedicarboxilico

°C Grados Celsius

9-1-BBN 9-Yodo-Borabiciclononano

Car Carbono de ciclo aromatico

COA Ciclooctano

(6{0))) 1,4-Ciclooctadieno

COE Cicloocteno

CoPM Polimeros multicapas de coordinacién
c-Pen Ciclopentano

Csp3 Carbono con hibridacién sp?

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

dba Dibencilidenacetona

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-eno
DCD Coordinacion terdentada con Donador-

Carbono-Donador

DMF Dimetilformamida

EI* Impacto electronico

EM Espectrometria de masas

Eq. Equivalente

FAB* Bombardeo de 4&tomos rapidos

g Gramos

GC-EM Cromatografia de Gases acoplada a

Espectrometria de Masas
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Hz Hertz (ciclos en un segundo)

i-Pr Iso-Propilo

IR Infrarrojo

min. minutos

m/z Relacion masa/carga

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

mg Miligramos

mL Mililitros

mmol Milimol

n-BuLi n-butil litio

Ni Niquel

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid

p.f. Punto de fusioén

Ph Sustituyente Fenilo

POCOP Sistema tipo pinza Fosfinito-Carbono-
Fosfinito

ppm Partes por millon

R Sustituyente Organico

RMN-13C Resonancia Magnética Nuclear de
Carbono 13

RMN-'H Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrogeno

RMN-PF Resonancia Magnética Nuclear de Fluor
19

RMN-31P Resonancia Magnética Nuclear de Fosforo
31
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

TON

TOF

Turn Over Number (nimero de ciclos
cataliticos)

Numero de Ciclos cataliticos por unidad de
tiempo

Calor
Desplazamiento quimico

Parametro de Hammett
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Regumen.

|1 presente trabajo desarrolld una metodologia adaptada para la obtencion de

compuestos tipo pinza POCOP de niquel para-hidroxi sustituidos a partir de

floroglucinol (2a, 3a y 3b). A su vez, se centrd en la reactividad del grupo
hidroxilo presente y su aprovechamiento para generar grupos del tipo éster (6-8), al
reaccionar con policloruros de &cido; grupos éter, producto de la reaccion frente a
halogenuros de alquilo (9-12) 6 cloruro ciantrico (13-15), realizando modificaciones a
estos ultimos a través de la introduccion de nucledfilos del tipo POCOP (16-17) y
mercaptanos (18-21). Finalmente se estudid la actividad catalitica de los productos
obtenidos durante este estudio, donde los derivados de niquel mostraron eficacia en las
reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura y obtencion de estilbenos por
acoplamiento de 4cidos fenilborénicos a fenilacetileno. El pincer POCOP de paladio
catalizd efectivamente la reaccion de acoplamiento C-C del tipo Mizoroki-Heck. Asi, se
demuestra la capacidad de funcionalizacion de compuestos tipo pinza POCOP a través de

diferentes grupos, sin afectar la actividad catalitica que estos complejos poseen.
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Abgtract

his work developed and adapted a method for the synthesis of para-hydroxy

substituted POCOP-Nickel pincer type complexes obtained from phloroglucinol

(2a-4a and 3b). Thus, the major contribution is the exploitation of the hydroxy
function for the production of ester groups, by reacting with poly acyl chlorides; ether
groups, by reacting with alkyl halides (9-12) or cyanuric chloride (13-15), which were
modified by introducing nucleophiles as POCOP pincer type complexes and mercaptanes.
Finally, the catalytic activity of the products was explored and it was found that nickel
derivatives catalyzed C-C coupling reactions as Suzuki-Miyaura and an oxidative coupling
of phenylacetilene to phenylboronic acids; palladium compound (3a) successfully promotes
Mizoroki-Heck C-C cross coupling. Thus, it was noted that the POCOP pincer type
complexes can be functionalized with a variety of groups, without affecting the catalytic

activities of the achieved complexes.

10
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COMPUESTOS SINTETIZADOS
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INTRODUCCION

Hntroduccion.

or afios, la consideracion de poder llevar a cabo procesos de sintesis organica de

potencial relevancia industrial de manera mas eficiente, con mayor selectividad y

en un namero de pasos menor, ha sido uno de los motores principales en el
desarrollo de la quimica organica moderna y la catalisis, siendo esto especialmente cierto
para el caso de la catalisis homogénea. De esta forma, catalizadores cada vez mas activos y
robustos han sido puestos en el mercado y empleados de manera exitosa en diversas
transformaciones quimicas importantes para la industria farmacéutica y de los polimeros.
Dentro de esta clase de complejos, los compuestos tipo pinza (Esquema 1) han cobrado
gran importancia en las Gltimas dos décadas,' esto en gran parte debido a la notable
estabilidad térmica que estos catalizadores exhiben, logrando ser estables a temperaturas a
las cuales los requerimientos energéticos para la activacion de enlaces més robustos pueden
ser alcanzados en procesos cataliticos, como por ejemplo enlaces C-Cl en reacciones de

acoplamiento cruzado, o la activacién de enlaces C-H en alcanos.”

E|’ "3 D = Grupo Donador: OR, SR, NR,, PR,
E—|\|/| \ /E—l\‘/l E=C, N

D D M= Centro Metalico
a) b)

Esquema 1. Estructura general de compuestos tipo pinza.

La evolucion de estos procesos para la posterior funcionalizacion de los productos
obtenidos ha llevado a la comunidad quimica a la concepcion de procesos en tandem de tal
manera que dos 0 mas procesos se lleven a cabo en una sola reaccion de manera sucesiva,
por ejemplo, procesos que involucran la deshidrogenacion de alcanos lineales a sus
correspondientes a-olefinas usando un compuesto tipo pinza derivado de Ir, para su

posterior oligomerizacion via metatesis utilizando un catalizador de olefinas (carbeno tipo

12
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INTRODUCCION

Schrock),?® este proceso en tdndem permite la transformacion directa de hidrocarburos

saturados (Esquema 2) a otros productos (también alifaticos) de mayor peso molecular.

deshidrogenacién

O- Pt'BU)z O-P(t-Bu), .- O_Fl’(t'BU)z
| H
&
|rV — NaOtBy_ I|r \k\, - R I~
O- P(t Bu), O-PtBu), >R O-P(t-Bu),
i-Pr
Metatesis de
H.C)YE-C)CO N Olefinas
(H3C)(F3Cy) sl Pr
(HsC)(F5CC,)O  CHC(CHs),Rh
\J
R/\/R
+
H,C=CH,
Catalizador para
Hidrogenacion | _ Hidrogenacién

R/\/R
+

H3C_CH3

Esquema 2. Proceso tindem usando un compuesto POCOP de iridio.

Asi, el presente proyecto planteo la sintesis de ligantes para-hidroxi sustituidos que
permitieron su posterior funcionalizacion y la inclusion de dos diferentes metales en estas
moléculas, incrementando de manera considerable los potenciales usos de estos nuevos
catalizadores bimetalicos. Adicionalmente, la funcionalizacion de los complejos para-

hidroxi sustituidos permitira la entrada de este trabajo a generar especies de tipo
13

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



INTRODUCCION

dendrimérico, cuya aplicacion en catalisis y quimica verde por facilidad de recuperacion de

medios de reaccion hacen todavia mas interesante la presente investigacion.

14
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ANTECEDENTES

Antecedentes.

Compuestos tipo pinza

n gran numero de sintesis en quimica organica hacen uso de procesos cataliticos,
ganando selectividad, mayores rendimientos y menor generacion de
subproductos. En otras palabras, los métodos se vuelven mas eficientes. Con
este motivo, el disefio de catalizadores ha sido de gran importancia en las ultimas décadas,

asi, se han desarrollado catalizadores mas robustos, estables y selectivos.

El disefio de ligantes es primordial en la sintesis de un catalizador, volviendo vital el
control de las propiedades del centro metalico. Una estrategia exitosa para lograr este
objetivo es la coordinacion del metal via formacién de quelatos, donde dos o més dtomos
donadores en un mismo ligante se coordinan al centro metalico. De manera adicional, la
quimica organometélica ha hecho uso de enlaces metal-carbono (M-C), los cuales permiten
la formacion de metalociclos que proporcionan mayor estabilidad que en complejos donde

solo hay enlaces de coordinacion .

La quimica de los compuestos tipo pinza (denominados "pincer" en ingles) se remonta a los
afios 70, década en la cual fueron sintetizados los primeros compuestos por Moulton y
Shaw, que sentaron las bases de lo que seria en adelante el concepto de compuesto tipo
pinza.* Los compuestos tipo pinza se basan en un sistema plano que incluye un centro
metalico M y un ligante capaz de coordinarse de manera tridentada a través de un 4tomo de
carbono central; y de manera lateral, con atomos electrondonadores D (Figura 1). Debido a
la estructura de quelato, estos compuestos presentan una gran robustez y estabilidad térmica
que le permiten alcanzar temperaturas altas, a las cuales se activan enlaces Ca-Hélogeno en

reacciones catalizadas (140 °C en reacciones de acoplamiento).’

15

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANTECEDENTES

-Espaciador: CH,, NHu O
-Sustituyente (quiral)

~ <Z—T D = Grupo Donador: OR, SR, NR,, PR,
-Sustituyente R (;, E-M i 3 2
-Nanoparticula R’ »/< ’ E=C (ipso, sp” 0 sp°), N
-Tipo de anillo Z-D'

b) 7 M= Centro Metalico

-Sustituyentes (simetricos o no
simetricos)

-Sustituyentes sobre atomo donador
-E posible fragmento de heterociclo

Figura 1. Estructura general de los compuestos tipo pinza.

Los compuestos tipo pinza son susceptibles a la modulacion de sus propiedades estéricas y
electronicas a través de la variacion de las estructura central y/o de los &tomos donadores,
D. Asi, se han sintetizado una gran variedad de compuestos de este tipo. Como esqueleto
central se han utilizado carbociclos aromaticos (benceno y piridina), alifaticos y carbénicos.
La introduccion de grupos sustituyentes R y su efecto electronico a distancia es uno de los
métodos de modulacion empleados, a la vez que ha servido para la posterior

funcionalizacion o sitio de unién a matrices heterogéneas como silica,® entre otras.

En las cadenas laterales se han usado N, O, S, Se y P como atomos donadores, D. Con lo
anterior se han logrado variaciones en las estructuras obtenidas, y por consecuencia en las
propiedades electronicas y actividades cataliticas de los respectivos derivados. Uno de los
criterios para la seleccion del tipo de 4&tomo donador D, es la correspondencia en términos
de caracter blando o duro del metal. La variacion de los dtomos donadores determina la
clasificacion para estos compuestos, por ejemplo, un compuesto NCN es aquel que contiene

atomos de nitrogeno coordinados de manera lateral y un 4&tomo de carbono central.

16
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ANTECEDENTES

Los complejos pinza mas estudiados son los compuestos simétricos, donde ambos dtomos
donadores laterales y sus respectivos sustituyentes son idénticos. En contraste, los
compuestos pinza no simétricos del tipo DED' (D#D', Figura 1) usualmente incorporan un
ligante tridentado hibrido enlazado al metal central. El interés en los compuestos no
simétricos se ha incrementado significativamente en los ultimos afios, debido a que el
ligante hibrido puede contener funciones donadoras considerablemente diferentes: La
asimetria en las estructuras resultantes les ha convertido en una excelente opcion para su
aplicacion en catalisis, debido a que se pueden disenar complejos con propiedades
hemilabiles. La hemilabilidad existe cuando un grupo donador lateral puede dejar vacante
un sitio de coordinacién de manera mas sencilla que el otro extremo lateral; facilitando la
entrada de sustratos a la esfera de coordinacion, caso necesario para algunos mecanismos

de reaccion.

Sintesis de compuestos tipo pinza
De manera regular, los compuestos tipo pinza se sintetizan en dos pasos: el primer paso de

la sintesis es la unidon del esqueleto central a los 4&tomos D, lo anterior se realiza mediante
reacciones de sustitucion nucleofilica o de adicion, dependiendo de los grupos sobre el
nucleo central (ruta a 6 b, Esquema 3). El segundo paso es la introduccion del metal al

ligante formado.

z Z-D
,::'.:::.< Ruta a), H-D - ’::'.:::_< 2 |_’|_X
RY E Rutab),C-D  R& E + 6
\\::___/< \t___/ Hzo
Z Z_DI

a) Z= CH,-X, CHO, COX; D=NR,, NHR OR, SR; D=D' 0 D#D"
b) Z= OH, SH; D= PR,, AsR,; D=D' 0 D£D’

Esquema 3. Sintesis del ligantes tridentados.

Uno de los principales retos en la preparacion de estos compuestos es la introduccion del
metal. Los métodos de sintesis son diversos y dependen del ligante a metalar (Esquema 4).

Asi, se pueden mencionar a) adicibn oxidante, b) transmetalacion, c)
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ciclotransmetalacion y d) la metalacion directa. El método depende basicamente de la
naturaleza de los &tomos D y D'. En general, cuando al menos un 4&tomo donador es blando,
se observa la bisciclometalacion regioselectiva directa, d (M= metal d®). Por lo regular se
obtienen buenos rendimientos con este método, el cual es practico por los pocos pasos de
sintesis y mayor disponibilidad de materias primas. Comuinmente los compuestos tipo

POCOP son mas susceptibles a la metalacion directa.

(a) (d)

Z-D Z—I‘D Z-D
T m© T M®Z*0)-Xo 0, _
- —_— —M@n)- - —
\ /% \_/ M -HX Ak
Z-D' Z-D' , Z-D'
ZD=CH,;NMe,, X=Br ZD=CH,NMe,, X=Ligante

ZD= CH,PR;, OPR,, X=H, Br, OR

H-R | RLi
-6 X=H, Br
R-Br | ZD=CH,NMe,

*MXon ZD= CH,PR,
Z-D (b) (c) Z-D TRz
Y <_  E—m@n).
\ /E Li \ /E + <\:/(E<:|\|’| Z1+n
Z-D' Z-D' NR;

Esquema 4. Métodos de sintesis de compuestos tipo pinza.

Adicionalmente el método de Uozomi que se destaca por los rendimientos cercanos al 99%,
se basa en la metalacion por adicion oxidativa, seguida por la introduccion de los grupos
coordinantes laterales (Esquema 5). Este método ha mostrado ser efectivo para la sintesis

de compuestos tipo NCN y PCP.’
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Z-D Z-D Z_—TR
— . — +HNR =
E-x —&ML, . E-M*LX —> E-M2L X * 2L
\ /) X=I. OTf \ / 2H,0 \
-, - 2H,
z-D  ZD=CHO Z-D Z=NR

Esquema 5. Método de Uozumi para la sintesis de compuestos tipo pinza.

Los centros metalicos usados han sido diversos al igual que las aplicaciones para las cuales
han sido disefiados, por ejemplo Co, Cu, Fe, Ir, Ni, Pd, Pt, Rh, Ru, Si, Sn, Ti y Ta.® Se ha
hecho hincapié¢ en los derivados de Pd e Ir, debido a las actividades cataliticas que
presentan en reacciones de acoplamiento y deshidrogenacién, entre otras. Sin embargo,
también se ha incursionado en el uso del resto de los metales antes mencionados, debido a

que los ligantes pinza estabilizan estados de oxidacién poco comunes (Figura 2).% 1011

®
r 7o Na
NMe, P(t-Bu),
Ni:x Pt
| X
NMe, P(t-Bu),
NCN-Ni(l1)X, PCP-Pt(0)

Figura 2. Complejos con centros metalicos en estado de oxidacion no comun.

Debido a los aspectos anteriormente expuestos, los compuestos tipo pinza presentan una
amplia variedad de aplicaciones, desde su uso en moléculas biocompatibles hasta detectores
de gases como SO2!%, en 4areas como la quimica organometélica, materiales y catalisis,

algunos ejemplos se muestran en el Esquema 6.!
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a)

NMe, NMe,
| S0, _S0,
P‘t—L - F"t L
NMe, NMe;
b) NR;
HN—F|>’NR2
Pd-L

Y

HN—P-
NR
o pon M
+
K3POy,, Tolueno,
100°C, 5 min

Esquema 6. Actividades de "pinzas' a) detector de gases. b) catalizador.

Compuestos tipo pinza POCOP
Como ya se menciond, el proceso de metalacion puede presentar dificultades debido a

impedimentos estéricos 0 electronicos del ligante preformado, conduciendo a la metalacion
en un sitio diferente e incluso la recuperacion de la materia prima sin metalar. Por otro lado,
la introduccion de pinzas del tipo POCOP present6é un medio para superar estas dificultades
ademas de presentar una alternativa muy eficiente en catélisis. Estos fueron sintetizados
como parte de una solucion al problema de la metalacion. La primera sintesis se llevo a
cabo en el 2000 en conjunto por Jensen y Morales-Morales,'* y de manera simultanea por
Bedford,'® (Figura 3) quienes informaron la sintesis de los respectivos complejos metalicos
de Pd(II). Mismos que mostraron ser mas efectivos que sus analogos PCP en la reaccion de

olefinacioén de halobencenos (acoplamiento de Heck).
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Y0 Y0
(i-Pr)P——Pd—P(i-Pr), (Ph)oP—Pd—P(Ph),
Cl OCOCF4
Morales-Morales Bedford
y Jensen

Figura 3. Primeros compuestos tipo Pinza POCOP de Pd(II).

Las pinzas metalicas POCOP, también llamadas bisfosfinitos, basan su estructura en
atomos de oxigeno como puntos de union (Z) a los 4&tomos electrodonadores de fosforo (D),
ademds de un enlace covalente central, M-C. La preparacion de estos compuestos esta
basada en el uso de un diol o un derivado de resorcinol al cual se adicionan 2 equivalentes
de base y 2 equivalentes de una clorofosfina del tipo CIPRz (R= i-Pr,'® t-Bu,' Ph'7). La
posterior metalacion se realiza via una activacion directa C-H, como se muestra en
Esquema 7. Los reactivos metalantes han sido variados, asi por ejemplo, para introducir
niquel se ha usado NiCly,'® Ni°,! entre otros. La introduccién de un 4tomo de Pd se ha

realizado usando PdCl,, Pd(COD)Cl,,'* por mencionar algunos ejemplos.

OH <o_pR2 <o—I|°R2
,‘, """ Tolueno, 2 Eq. Bage S Tolueno, MCl, ‘F """ M-
= /" 2Eq. CIPR,, Reflujo N Reflujo R _(C | cl
- 2 BHCI < - HCl
OH O-PR, O-PR,

Esquema 7. Sintesis de Compuestos tipo pinza POCOP.

Zargarian y colaboradores reportaron la sintesis de compuestos tipo pinza a través de un
protocolo "verde". La metodologia usada introduce el empleo de niquel metélico, resorcinol
y dos equivalentes de CIPR> en un proceso "one pot", eliminando el uso de bases (Esquema
8). Lo anterior, se fundamenta en el hecho de que al formarse el ligante POCOP existe la
liberacion de HCI que reacciona con niquel metélico formando NiCly, el cual, dara paso a la

formacion del producto deseado.!”
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+ Ni° (Polvo) 2.1 CIP(i-Pr),
HO OH > o o

| |
MeCN (i-Pr)oP—Ni—P(i-Pr),
- HCI, -H, Cl
93 %

Esquema 8. Sintesis ""one pot'" de un compuesto POCOP-Ni.

El proceso de metalacion de los compuestos tipo pinza POCOP se favorece (en
comparacion con sus analogos NCN) debido al mayor tamafo de los 4&tomos de fosforo (lo
cual repercute en un caracter mas blando); permitiendo formar un quelato sin tensiones,
dando paso a un acomodo tal que permita la activacion C-H para originar el enlace central
20,21,22,

C-M. Estos compuestos han sido sintetizados usualmente con niquel, paladio, platino

23 iridio,?* rodio, rutenio,” entre otros.

La quimica de los compuestos tipo pinza bisfosfinito (POCOP) muestra una amplia
variedad de actividades cataliticas. Por ejemplo, han sido ampliamente usados como
precatalizadores en reacciones de acoplamiento cruzado como Mizoroki-Heck,'* a-arilacion
de cetonas (Esquema 9),%¢ Suzuki-Miyaura,?’ Negishi,?® carboxilacion de alil estannanos,?’
deshidrogenacion de alcanos,* ariltiolacion'® y recientemente en la reduccion de glucosa a

hexano?!.
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Acoplamiento
tipo Mizoroki-Heck

(o] X M= Pd; R=i-Pr; R'= H, DMF,
{ 4h, 110°C, Zn
™
+
o Br
1>\\\ +
R R @

a~-Arilaciéon
de cetonas

M= Pd; R= i-Pr; R" R?
R'= COOEt

Esquema 9. Reacciones de acoplamiento Cruzado promovidas por compuestos tipo
pinza POCOP

Debido a lo anteriormente expuesto, se denota la importancia que los compuestos tipo pinza
POCOP han tomado dentro de la catalisis. Asi, el creciente interés por desarrollar nuevos
métodos de obtencidon de éstos, ha llevado a la generacion de diferentes estructuras con

aplicaciones diversas.

Compuestos POCOP de Ni(Il)
Como ya se ha mencionado, el estudio de la sintesis y actividades cataliticas de estos

compuestos, ha estado influenciado en su mayor parte por metales tales como paladio 6
iridio, que promueven importantes transformaciones. La preparacion de estos compuestos
se ve obstruida por los altos costos a causa de la poca abundancia de estos metales en la
naturaleza. Motivados por lo anterior, se ha incursionado en la sintesis de derivados de
nucleos metalicos mas baratos y de mayor abundancia, andlogos del cuarto periodo tales

como Fe, N1 y Co, que puedan desarrollar actividades similares.
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El niquel es un metal que se encuentra en el cuarto periodo de la tabla periddica y
pertenece al mismo grupo que el paladio y el platino (grupo 10 de la tabla periddica). Dicho
grupo presenta una configuracion electronica donde los electrones de la capa de valencia se
encuentran en un orbital s, hecho que ocasiona que el estado de oxidaciéon comuin y mas
frecuente sea +2, quedando una configuracion d® que permite posteriores cambios en el
estado de oxidacion (reduciéndose a 0 u oxidandose hasta +4). Cabe mencionar que la
actividad catalitica de los miembros de este grupo, esta basada en la capacidad de llevar a
cabo ciclos de oxidacion-reduccidon, necesarios para procesos de adicion oxidante o
eliminacion reductora en reacciones de acoplamiento. Las geometrias que presentan los
elementos de este grupo, estan influenciadas por el estado de oxidacion, por ejemplo: +2,
suele presentar planos cuadrados y en ocasiones tetraedros que por adiciéon de ligantes
pueden llevar a octaedros; +4, usualmente forma octaedros. La importancia de las
geometrias yace en la entrada de sustratos a la esfera de coordinacion llevando a la
formacion de estados de transicion con formas espaciales definidas. La suma de estos
factores (oxidacion-reduccion y geometria) hace posibles los mecanismos de reaccion en

procesos de acoplamiento.>?

Las caracteristicas del niquel han llevado al desarrollo de actividades cataliticas en
reacciones de acoplamiento cruzado. Lo anterior, debido al hecho de que los ligantes
quelatantes tienen una gran influencia en la estabilidad y potencian la reactividad de los

complejos de metales de transicion.

Es bien sabido que el Ni forma parte de los primeros reportes hechos por Shaw4,
mismo que dio como fruto un compuesto del tipo PCP. La quimica de este elemento ha sido
mas desarrollada en el area de los complejos pinza, sobre todo para la sintesis de
compuestos NCN durante las tltimas 3 décadas. Fue hasta 2006 que el grupo de Morales-
Morales sintetizd el primer compuesto POCOP de Ni (Esquema 10),'* seguido por el

reporte de Pandarus y colaboradores.>?

24

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANTECEDENTES

O-P(Ph), O-P(Ph),
- NiCl,, Toueno T .
: . _Ni-
\_ /M Reflujo \_ e +H
O—P(Ph) O-P(Ph)
2 2

Esquema 10. Primer compuesto POCOP de Ni.

La sintesis de compuestos POCOP-Ni ha llevado al uso de sistemas precursores
metalantes tales como NiBr:L, (L= THF o MeCN; n> 1.5), Ni(OAc)2, Ni(NO3)2, Ni(acac)a,
etc.>* El uso de DMAP o Et;N ha mostrado ser benéfico para el paso de niquelacion,
eliminando el HBr o HCI generado. Sin embargo, Morales-Morales fue el primero en

mostrar que esta secuencia se puede realizar exitosamente sin la adicion de bases.

Existen reportes de sintesis de bisfosfinitos alifaticos de estructura POCs,30P como el
ejemplo mostrado en el Esquema 11. Pandarus ha sido el promotor de la sintesis de
compuestos de este tipo reportados hasta la fecha, donde el 1,3-propanodiol es usado para
formar un bisfosfinito derivado de diisopropilfosfina, finalmente metala usando una sal de
NiBr2(CH3CN)2.% Sin embargo, descubrieron que estos ligantes no se metalaron usando
sales derivadas de NiClp, aun cuando se agregd DMAP al igual que cuando se extendi6 el

tiempo de calentamiento, resultando en la obtencién de complejos quelatos bidentados.

O—P(i-Pr), O—P(i-Pr),

NIBrz(CH3CN)z
DMAP, Tolueno

Ni-Br  +HBr +2CH,CN

O-P(i-Pr), O—P(i-Pr),

Esquema 11. sintesis de compuestos POCsp3OP de niquel.

La facilidad de niquelacion de compuestos POCOP ha mostrado ser mayor para los
nucleos aromaticos que para alifaticos, es decir, POCarOP > POCsp3OP, debido a la

mayor acides de los hidrégenos en los anillos aromaticos aunado a la rigidez del sistema
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POCArOP, lo cual permitird que el metal y el Car se acerquen en el mismo plano. Estos
resultados obtenidos por Zargarian, fueron realizados afiadiendo la sal de niquel a una
disolucion de ambos ligantes, lo cual dio como resultado la formacion mayoritaria del
complejo metéalico aromatico. La niquelacion de enlaces C-H aromaticos es favorecida
respecto a los alifaticos y responde a una coordinacion mas efectiva a un centro
electrofilico de niquel, similar a una SEA. La influencia de grupos en la posicion para
respecto al carbono a metalar, es creciente en el proceso de niquelacion de electroatractores
hacia electrodonadores en una proporcion R=COOMe(36)< H(100)< Me(132)< OMe(203)
(Los ntimeros en paréntesis corresponden a la proporcion de ligante metalado cuando se

tienen en competencia los ligantes con ese grupo R).*

Los anteriores datos muestran la facilidad de preparacion de los complejos POCOP
derivados de niquel, llevando a la proliferacion de esta quimica debido a la practicidad y
bajos costos de las materias primas (comparadas con metales como Pd e Ir) y por tanto de

los métodos de sintesis.

Reactividad de complejos POCOP de niquel

Como ejemplo de aplicacion de estos compuestos y en especial los de niquel, se
encuentra el reportado por Morales-Morales y colaboradores en el 2006. Debido a la
importancia de la formacion de los enlaces C-S en sintesis organica y en medicina,’’ se
llevd a cabo el estudio catalitico del compuesto POCOP [NiCI{CsH3-2,6-(OPPh2)2}] en
reacciones de tioeterficacion de yodobenceno, utilizando como fuente de tiolatos
compuestos disulfuros (RS-SR) y Zn como agente reductor ( reaccion a, Esquema 12). Este
estudio indic6 que la selectividad del compuesto es muy grande cuando los impedimentos
estéricos del grupo R en el disulfuro son pequefios, traduciéndose en mayor porcentaje de

conversion.'®
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a) Tioeterificacion
R'= Ph; R"=H; DMF,
4h, 110°C, Zn

|
o8
R R'=Ph; R"=-C,4H-; \_/

DMF, NaCO;, 110°C
b) Suzkuki-Miyaura

Esquema 12. Reacciones de acoplamiento catalizadas por bisfosfinitos de niquel. a) C-
S (tioeterificacion) y b) Suzuki-Miyaura .

El estudio de aplicaciones de estos derivados ha llevado a la diversificacion de su uso. El
grupo de Morales-Morales sintetiz6 un bisfosfinito derivado de naftoresorcinol, el cual uso6
como catalizador en la reacciébn de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura
(reaccion b, Esquema 12), donde las conversiones de una variedad de bromobencenos
parasustituidos fueron desde 42% hasta >99%.27 Adicionalmente, se han obtenido
complejos de Ni(IIT) que han sido efectivos en reacciones de adicion de polihalogenuros de
alquilo a olefinas (reaccion de Kharash, reaccion a, Esquema 13). La adicion de aminas a
acrilonitrilo por su importancia a nivel industrial, ha sido promovida también de manera

exitosa (reaccion b, Esquema 13).38
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O—-P(Ph),
|,,Br
Ni.
Br
a)
R, O—-P(Ph), ClC R,
—( +ccCly - A
R> acetonitrilo, 85°C R2
Ri: Me-; Ry: -CO,Bu =95%
R1: H-; R2Z 4—Me—CGH4— =g7%
S)
o-p(i-Pr), | °
l®
Ni-N=— ¢l
Cl
N O—P(i-Pr)
b) | R
_ Et;N, 64°C, 24 h HN
NH, j\
\\N
73%

Esquema 13. Reacciones catalizadas por "pinzas" POCOP de Ni. a) Adicion de
karash. b) Adicion de aminas a acrilonitrilo.

Los complejos POCOP con estructuras Ni-H también se han hecho reaccionar con CO; en
presencia de catecolborano (HBCat) para generar primero un formiato y posteriormente
metanol (Esquema 14). Este proceso esta favorecido por fosfinas voluminosas (t-Bu> c-Pen
e i-Pr) y se basa en un ciclo catalitico que consta de reacciones de metatesis. Se pudo
determinar que el numero de ciclos por hora (TOF) fue de 495 (basado en H-BCat). Esta

fue la primera hidroboracion catalitica de CO».%
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O_T(t'Bu)z O_T(t'Bu)z O_P(t'Bu)z
co, 3 H-BCat
Ni-H — o T_O_C(O)-H - Ni-H + MeOH +3/2 CatBOBOCat
H,0
O—P(t-Bu), O—P(t-Bu), O—-P(t-Bu),

Esquema 14. Reduccion de CO:2 catalizada por complejos POCOP de niquel.

Como se ha podido observar, la reactividad de los complejos tipo pinza de niquel ha sido
desarrollada en varias direcciones, desde reacciones de interés sintético, hasta reacciones de
reduccion con potencial interés ecoldgico. Lo anterior potencia los estudios y la
importancia en el uso de la quimica de estos compuestos, misma que se verd favorecida por
los bajos costos y facil preparacion de los complejos mostrados. Resaltando al mismo
tiempo la actividad de los ligantes que favorecen el incremento en la actividad catalitica de

los nucleos metalicos usados.

Funcionalizacion de compuestos POCOP

Un aspecto fundamental del desarrollo de catalizadores es la posibilidad de unirles a otras
moléculas. Las caracteristicas de la nueva molécula formada pueden ser diversas y muy
novedosas, resultado del tipo de unidn, o interacciones que se puedan presentar debido a la
presencia del nuevo esqueleto. Asi, se han desarrollado moléculas cada vez menos solubles

en medios de reaccion, moléculas utiles en el area de materiales, entre otras.'

La unién de un compuesto tipo pinza a otra molécula, también llamada funcionalizacion,
puede darse a través de diferentes vias. Basandonos en la estructura de los compuestos

pinzas se pueden distinguir 3 potenciales tipos de funcionalizacion (Figura 4):

a) Introduccion de un grupo funcional R en posicion para: Sitio de unién a otros

fragmentos a través de grupos -OH, -NH, etc.
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b) Coordinacion del fragmento aromatico: Nube m como ligante areno con otros
metales.
c) Intercambio de ligante a través del niicleo metalico de la pinza: Sitio vacante de

coordinacién para ensamblaje intra o intermolecular.

b) Sitio coordinante n

D
<© E—I\II/I <— ¢) Sitio de coordinacion
D

a) Sitio de anclaje —— R‘—(’

Figura 4. Sitios de funcionalizacion de compuestos tipo pinza.

El aprovechamiento de estos sitios dependera de la aplicacion final, ya sea sintesis de
catalizadores multimetélicos, sintesis de nuevos materiales, 0, disefio de especies
supramoleculares. A continuacion se describiran brevemente las bases de cada
funcionalizacion, debido a los fines de esta investigacion, se pone énfasis en el aspecto a)

introduccion de un grupo funcional R.

a) Introduccion de un grupo funcional R en posicion para

En el disefio de catalizadores cada vez mds robustos, es de vital interés la recuperacion del
compuesto utilizado, asi como el posterior reuso en un nuevo ciclo, evitando pérdidas
monetarias por la adquisicion repetida de estas especies. Lo anterior es especialmente cierto
para la industria quimica, influenciada por el aspecto econdmico de los procesos usados. De
igual manera, las implicaciones ambientales debido al aumento de desechos, es un criterio
para el disefio y sintesis de nuevas especies cataliticas que sean potencialmente

recuperables.
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El desarrollo de catalizadores que puedan ser recuperados ha llevado a la introduccion de
grupos funcionales que puedan servir como sitios de anclaje de estas moléculas a otras que
puedan servir como punto de soporte. El aprovechamiento de dichos grupos permite la
introduccion de compuestos organometalicos en moléculas bioldgicas como proteinas, lo
cual representa una opcién muy atractiva debido al ambiente que rodea al centro metalico,
estos pueden considerarse una herramienta interesante en el desarrollo de catalizadores

regio y/o enantioselectivos.

Se reportd la introduccién de dos pinzas del tipo SCS de Pd y una NCN de Pt sobre la
estructura de la proteina cutinasa.*® Una ventaja es que la sintesis de estas moléculas
hibridas, pinza-cutinasa (Esquema 15), permiti6 la cristalizacion, hecho que ayudé a
conocer la estructura tridimensional de la proteina usada a través analisis de Difraccion de

Rayos X.*!

$¢
"o 4
D" »
EtQ o AL <
O/P// D - f i*(, .",/
‘ _, ,.“ » . A
M-L Cutinasa - | A (
‘ > f/" e e "’ s
[ S, )
D Y W “ ’ /»‘V' {7 Ny,
NO, o j’ o ¥ .
> o /£ /( o
F i 3 g ‘i -
1. D= NMe,, M= Pt, L=ClI t = '

2. D= SPh, M=Pd, L=Br - ' & 7
3. D= SMe, M= Pd, L= Br . ‘

Esquema 15. Compuestos pinza soportados en la proteina Cutinasa

Adicionalmente, la union de varias especies similares sobre un centro 0 nucleo, ha
mostrado ser una opcion para intercomunicacion electronica de los nucleos metalicos a

través de la generacion de especies dendriméricas multimetdlicas. Donde, a través de
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calculos de modelado molecular se observa que la planaridad de la molécula permite la

deslocalizacion de electrones.*?

M62
N\
M62 Cl
ba i
Clapf NMe,
/ (0] (@]
Me,N
©2 0 0
o N6}

MezN_Plt_NMe2
Cl

Esquema 16. Sistema dendrimérico basado en pinzas NCN de Pt.

Se ha llevado a cabo la sintesis de compuestos tipo pinza que contienen grupos funcionales
que les permiten, por un lado, modular las caracteristicas estéricas y electronicas, al mismo
tiempo que se muestran como un potencial sitio de uniodn a otras moléculas. Sin embargo, la
sintesis de algunos de estos compuestos ha mostrado ser larga, tediosa y cara, tal como se
muestra a continuacion (Esquema 17). El uso de tales sintesis vuelve poco atractivo el uso

de estas especies.*
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N

OH 0’8'74
t-BuMe,SiCl .
MeOH NEL, LiAH,
MeOR __ NEt; e
THF E0
HO,C CO,H HzAS°4 MeO,C co,Me A MeO,C CO,Me
Si— _Si— _Si—
O™\ MeSO,CI O™\ CeHia 0"\
_NEt; NMeZH HCI 78°Ca25°C  1/2
—_—
Me2NC OH .
CH2C|2 NEt, n-BuLi
OH NMe, NMe, Me,N—Li—NMe, ,
di OH
o\
[PtCIx(SEtp),] i. NBuyF/THF
_— —_—
Et,O ii. H,O
2 ik Me,N—Pt—NMe,
Me,N—Pt—NMe, Cl
cl

35% total

Esquema 17. Sintesis de un compuesto tipo pinza NCN para-hidroxi sustituido.

Existe una variedad de reportes, mismos que hacen uso de diferentes grupos funcionales en
posicidon para al nucleo metalico, aprovechando la lejania al centro metalico. Asi, se han
sintetizado compuestos NCN,** SPS and PCP* conteniendo grupos OH, NH, y OSiR.
Estos grupos han sido considerados para su conexion a soportes heterogéneos (alimina y/o
silice), con el fin de aprovechar la actividad catalitica del pinza en combinacion con la baja
solubilidad del mineral, que por su facilidad de recuperacion del medio de reaccion hace

sumamente atractivos estos sistemas.

La buasqueda de métodos que puedan introducir grupos funcionales sobre el anillo
aromatico, ha llevado al desarrollo de sintesis alternas basadas en sustratos que puedan ser

modificables en pasos posteriores a la metalacion. Una ruta basada en el uso de
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ICsH2(CH2NMe»)2-3,5-Br-4, estructura a en el Esquema 18, preveia la metalacion selectiva
de los enlaces C-I1 6 C-Br, asi fue posible obtener el compuesto litiado ¢ y la posterior
introduccion de electrofilo (E). Cabe destacar que se probd que este esquema de sintesis
puede invertirse, a través de la funcionalizacién primera del enlace C-I y la posterior

formacion del complejo pinza, dando asi una opcion interesante para la sintesis de sistemas

funcionalizados 346
NMe; NMe,
| t-BuLi | E, THF
| Pt-Br —— Li Pt-Br
THF, -100 °C ‘ 40-90%
NMe, - t-BuBr NMe,
b c
95%
° NMe2
[Pt(Tol),SEt,] - 2SEt, |
C6H6 -2Tol E |\|I|—Br
NM62
NMez 1) t-BuLi, NMe, )
- t-BuBr [Pt(Tol),SEt,] 80-95%
| Br - -+ E Br
2) E, Et,0 o [Pd(dba),dba]
NMe; 60-90% NMe, CeHe

E (Electrofilo)= CO,, MeSSMe, CIP(OEt),, CISiMe;
M= Pd, Pt

Esquema 18. Obtencion de compuestos tipo pinza a traves de sistemas de
funcionalizacion selectiva.

El objetivo de las sintesis de este tipo de compuestos organometélicos, es la existencia y
conservacion del grupo R (en posicion para, Figura 4, pagina 30) desde el inicio y a través
de la ruta sintética, con el menor uso de grupos protectores, a fin de evitar reacciones
laterales. Asi, por ejemplo se han sintetizado compuestos tipo pinza POCOP para-
sustituidos con grupos -COOMe, -OMe, mismos que se incluyen en el sustrato inicial de la

sintesis.?*
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0-D o-D 0-D
o | | o
Ni-Br MeO Ni-Br Pd-Cl
MeO | | EtO
0-D 0o-b 0-D
a,b c d, e

a) D= P(i-Pr),
b) D= P(t-Bu),
c) D= P(i-Pr),
d) D= P(i-Pr),
e) D= P(Ph),

Figura 5. Compuestos tipo pinza POCOP p-sustituidos.

En 2009 Alan Goldman y Brookhart sintetizaron de manera eficaz, a partir de floroglucinol
(1,3,5-trihidroxibenceno), un compuesto trifosfinito que posteriormente metalaron con
iridio, ruta a, Esquema 19. Este compuesto fue anclado sobre soportes no homogéneos
tales como silice y alimina, una vez formado probo ser eficaz en la deshidrogenaciéon de
ciclooctano (COA) produciendo cicloocteno (COE).*® Sin embargo, la presencia del tercer
grupo fosfinito (en posicion para al metal) bloquea la reaccion del oxigeno con
halogenuros de alquilo, a través de métodos directos . Adicionalmente, se report6 la sintesis
de un bisfosfinito con un grupo R= OMe en posicion para, cuya desproteccion generd una
especie fenoxido (ruta b) que pudo ser soportado sobre una resina de Merrifield con un
exceso de 7 equivalentes de resina durante 7 dias de reaccion. También se eterificd con 3-
yodo-propilsilanos con rendimientos del 70 % tras 2 horas de reaccion. Estas metodologias,
aunque efectivas, obstaculizan el anclaje inmediato sobre materiales de soporte ademas de

requerir de excesos de materias primas.
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. N t-Bu),P~
(t-Bu)oP~ (t-Bu)z

OH 4 3NaH 1/2 [I(COD)CI], %
Ruta a _=3H, _Toueno
2. 3 (t-Bu),PCl - HCl
HO oH THF o o P(t-Bu)2  -coD o o
-3 HCI I I I
P(t-BU)Z (t'BU)zP—‘Ir.%_P(t-BU)Z
H ClI
(t-BU)zP\O
NaOt-Bu
etileno, Tolueng
- t-BuCH o) 0)
- | |
HCI (t-BU)ZP_Ilr_P(t-BU)Z
61%
OMe OBBN OH
2 9-1-BBN, 1/2 H,0,
Benceno Benceno
Rutab ¢ o - MeCl o 0 -BBNOBBN o 0
| | | | | |
(t-Bu),P—r—P(t-Bu), (t-Bu)pP——Ir—P(t-Bu), (t-Bu)oP——Ir—P(t-Bu),
H CI H | H I
63%
OK
2 KH, 02H4
THF ,
e N9
-HI (t-Bu), Ir—P(t Bu), (t-Bu)zP—lT—P(t-Bu)z
44%

Esquema 19. sintesis de complejos POCOP para-sustituidos. a) Trifosfinito b)
bisfosfinito para-hidroxisustituido.

En el afio 2010 el grupo de Morales-Morales describid la sintesis de nuevos compuestos
tipo pinza POCOP para-hidroxisustituidos (R=-OH), derivados de metales del grupo 10,
de la forma [MCI{CsH3-4-OH-2,6-(OPR2),. Esta sintesis mostrd ser altamente eficaz y
mas practica, debido a la disponibilidad de materias primas y que se efectiia en solo 2
pasos, sintesis y metalacion del ligante, generando asi, especies con un potencial sitio de

union a través de metodologias sencillas (Esquema 17, compuestos 2a-c, 3a-b y 4a-b).*
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OH OH

1) CIPR; (2Eq.), Et3N,
Tolueno (reflujo)
HO OH - 2Etz;NHCI ., O o

| |
R,P—M—PR,

1 2) MCl,,
Tolueno (reflujo) Cl
- HCI 2a-c, 3a-b, 4a-b
M= a) Ni,b) Pd, c) Pt 26-74%

R= 2) j-Pr, 3) t-Bu, 4) Ph

Esquema 17. Sintesis en dos pasos de compuestos POCOP p-hidroxisustituidos

La disponibilidad de un grupo -OH, en los compuestos tipo pinza generados, fue esencial
para la posterior esterificacion con diversos cloruros de acido, a través de una metodologia
sencilla a temperatura ambiente y con buenos rendimientos (Esquema 20 , Tabla 1).%°
Usando el compuesto [NiCl{CsH3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}], 3a, fue posible la formacion
de una sal de potasio (4), la cual sirvié como estructura base para la unién de la pinza a

otras moléculas. Esta es la primera funcionalizacion de este tipo para compuestos pinza

POCOP.

Ji
OH OK 0" IR
' 1) t-BuOK, N, ' 2) C-C(O)R
THF -

S T A TR A
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (t-Bu)sP—Ni—P(t-Bu), (t-Bu)sP—Ni—P(t-Bu),
Cl Cl Cl

3a 4 Y
Esquema 20. Formacion de p-ésteres a partir de un POCOP de Ni.
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Tabla 1. Esteres formados a partir de una pinza POCOP para-hidroxisustituida.

Producto R: Rendimiento (%)
I CeHs- 58
II 4-CH30-CgHs- 60
[11 4-Br-CeHs- 95
\Y 3,5-(NO)2- 73
CeH3-
\Y% (CH;)C- 50

En comparacion con las sintesis de otros grupos, la metodologia desarrollada por nuestro
grupo para la sintesis de compuestos para-hidroxisustituidos, ha mostrado ser la mas
eficiente en términos del nimero de pasos de reaccion, eliminando reacciones de
proteccion-desproteccion, dando como consecuencia menor gasto energético, econdmico y
atomico. Adicionalmente, el proceso de esterificacion mostrd ser efectivo a temperatura
ambiente y en tiempos cortos de reaccion, volviéndolo practico y de gran potencial en la
sintesis de especies multimetélicas. De igual manera facilita la posibilidad de soporte sobre

materiales del tipo dendrimérico, polimérico ¢ inorganico.

b) Coordinacion del fragmento aromatico

Como una opcion mas de funcionalizacion, y en la busqueda de obtencion de compuestos
heterobimetalicos se ha observado la posibilidad de aprovechar la densidad electronica
sobre el anillo aromético central. La formacion de complejos del tipo M(n®-areno) se puede
realizar una vez formado el compuesto tipo pinza. La modificacion de los compuestos por
coordinacion del anillo aromatico a otro metal es un campo reciente y con un gran potencial

debido a las combinacion de propiedades de dos diferentes metales.

Basicamente, la introduccion del segundo metal al anillo aromatico del compuesto tipo
pinza puede llevarse a cabo por coordinacion ¢ o por coordinacion z. Por coordinacion o,
se realiza a partir de la presencia de un compuesto tipo pinza que incluye un haldégeno en la

posicidn para, a través de la adicion oxidativa sobre el segundo metal (Esquema 21).!
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|
|
I PhyP-Pd—PPh;

[Pd(PPh3),]
2PPh;
Me,N—M—NMe, Me,N—M-—NMe,
cl cl

Esquema 21. Modificacion de complejos pinza por coordinacion ¢ de un segundo
metal al anillo aromatico.

Los compuestos sandwich pueden ser formados a partir de compuestos tipo pinza,
haciendo posible la introduccioén de un metal de diferente naturaleza. Generalmente se lleva
a cabo en 2 etapas, la primera se basa en la coordinaciéon # de un metal al precursor del
ligante pinza, la segunda etapa se basa en la formacion de un enlace ¢ C-M por
ciclometalacion. Compuestos derivados de Rh, Pd e Ir han sido formados a partir de
ferroceno 6 rutenaceno, aprovechando que uno de los anillos es capaz de soportar la
subsecuente coordinacion o (Esquema 22). Aunque la actividad catalitica de estos sistemas
esta en desarrollo, han probado ser eficaces en la deshidrogenacion de alcanos.

Desafortunadamente estas sintesis han mostrado una baja eficacia.

é\/OH HPR, é\/m2 M M
M — — PR
CHyCOH M M 2
<= < o
M= Fe, Ru R=j-Pr, t-Bu M'= RhCI
PdCI
Ir(CI)H

Esquema 22. Sintesis de compuestos heterobimetalicos pinza-metaloceno

El grupo de Van Koten ha demostrado que la inversion de la ruta sintética es mas eficaz,

debido a que aumenta la selectividad de la coordinacién © del segundo metal en sistemas
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poliaromaticos, basandose en la modificacion del compuesto pinza previamente sintetizado

como se muestra en el Esquema 23.3

Q [Ru(C5R5)(MeCN);1X | R + 3 MeCN
Me,N—M—NM } NMe,
©2 ! ®2 CH,CI, @ M—ci
Cl \
NM62

M= Pd, Pt X=BF,, PFg
R=H, Me

Esquema 23. Modificacion de compuesto tipo pinza NCN como ligante areno.

De manera conjunta, Le lagadec y Morales-Morales reportaron la modificacion de
compuestos tipo pinza POCOP metalicos del grupo 10, por coordinacion n® con fragmentos
organometalicos del tipo [CpRu]+ y [CpFe]+ (Esquema 24). Se pudo observar que la
coordinacién se da de manera ortogonal, otorgando a la molécula un tipo de quiralidad
planar. De manera adicional se prepar6 una serie de derivados heterobimetalicos por
coordinacién ortogonal #° de fragmentos del tipo [Cp*Ru]", [CpRu]* y [CpFe]", al anillo
aromatico de un compuesto pinza POCOP derivado del 1,3-naftoresorcinol (Esquema 25).
Los compuestos fueron sometidos a estudios electroquimicos, estos estudios pudieron
mostrar que se presenta un efecto sobre el metal de la pinza, a partir de la coordinacién del

segundo metal.?

40

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANTECEDENTES

Ru(CzH:)(MeCN);]PF
(I) ? [Ru(CsHs)( )3]= 6
(i—Pr)2P—|\I/|—P(i—Pr)2 CH,CI,, T.A.
Cl
M= Ni, Pd, Pt

M= Ni (88%)
Pd (82%)
Pt (78%)

+ 3 MeCN

Esquema 24. Modificacion de un compuesto bisfosfinito como ligante areno.

O o [Ru(C5sRs5)(MeCN)5]PFg

O_F’\(i-Pr)z

M\—CI

O—P(i-Pr),

o
| |
(i-Pr),P——M——=P(i-Pr); CH,Cl, T.A.
Cl
R= Me,H
M= Ni, Pd, Pt -

M= Ni (71%)
Pd (64 %)
Pt (68%)

&)
® PFg

+ 3 MeCN

Esquema 25. Compuestos heterobimetalicos derivados de la coordinacion 7 de un
complejo pinza POCOP no simétrico.

Como se ha observado, es posible hacer funcionalizaciones y ademas modulaciones a

través del esqueleto central de los compuestos tipo pinza POCOP. Lo anterior reitera el

potencial de estos fragmentos, de formar parte de complejos heterobimetélicos, mismos que

abren la puerta a reacciones del tipo tindem, incrementando el interés por estos

compuestos.

¢) Intercambio de ligante a través del nucleo metalico de la pinza
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Los compuestos tipo pinza han mostrado una amplia y versatil variedad de aplicaciones en
sintesis orgdnica y catalisis. Sin embargo, también han sido empleados en una amplia
variedad de intrigantes aplicaciones fisicas y de materiales.!® La capacidad de coordinarse
de manera selectiva y direccional a través del fragmento M-L ofrece una herramienta de
construccion. Asi, se han utilizado estas interacciones haciendo uso de los compuestos tipo
pinza en el ensamblaje de metalodendrimeros, funcionalizacion de superficies o cadenas

poliméricas.

La habilidad de los compuestos tipo pinza de participar en fendmenos de coordinacion M-
L, aprovechando la fortaleza y direccionalidad de estos enlaces es de gran provecho. Este
tipo de quimica se ha visto explorada sobre todo en compuestos de Pd y Pt, los cuales
presentan una gran afinidad por la coordinaciéon con derivados de piridina, nitrilos y
fosfinas. Lo anterior presenta una oportunidad para su aplicacién en ciencia de los

polimeros, nanociencias y de los materiales.

El proceso durante el cual se intercambia un ligante, previamente disefiado, es un paso de
"coordinacion metalica quimioactivada del cuarto sitio", el cual ha mostrado ser rapido,
cuantitativo y quimioreversible. Es decir, se mantiene la coordinaciéon meridional con el
ligante pinza (DCD-M), intercambiando ¢ eliminando el ligante anidnico (usualmente un
halogenuro X), esto se ha realizado precipitdindole con plata, generando asi un compuesto
tipo pinza catidonico con un sitio de coordinacion vacante. El sitio es finalmente ocupado
por un ligante donador, formando una interaccion direccional fuerte. Van koten ha logrado
llevar a cabo este proceso con una pinza SCS-Pd, coordindndole a un ligante piridinico

derivado de un aminoécido no natural®* (Esquema 26).
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SPh
\ | AgBF, CHiCN
o) Pd-cl —~
] -AgCl
SPh

\
(o)

SPh

Pd®

SPh

SPh

SPh

@)
z

- (@)
Z\/U\O/

Esquema 26. Activacion y coordinacion de un pinza SCS-Pd frente a un ligante

donador.

Como ya se ha mencionado antes, el proceso previamente descrito es funcional para la

sintesis de metalodendrimeros,

55

mismos que por caracteristicas como tamafio, peso

molecular y nivel de ordenamiento, son potencialmente utilizables en el area de los

materiales. Los compuestos tipo pinza han mostrado ser utiles para este objetivo. Asi, el

autoensamblaje por reconocimiento molecular de estos ha dado origen al arreglo de

especies supramoleculares del tipo dendrimerico (Esquema 27).%
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B T (BFy)?
CN
PhS ° ° SPh p—
\ / —
Pd\ Pd
S /
Ph Ph

Esquema 27. Representacion de autoensamblaje por reconocimiento molecular para
la sintesis de un metalodendrimeros.

El reconocimiento molecular que pueden presentar los compuestos tipo pinza ha sido
aprovechado como método de ensamblaje ordenado de multicapas poliméricas, como se
puede observar en la Figura 6. Estas interacciones son capaces de proporcionar propiedades

mecénicas, tal como integridad estructural.>’ Estos polimeros multicapas de coordinacién
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(CoPM por sus siglas en inglés) son comparables en elasticidad, durabilidad y estabilidad, a

sus analogos multicapas covalentes.

n
0]

)

2

PhS—Pd—SPh

%
m
Figura 6. Representacion de un polimero multicapas de coordinacion (CoPM).

La base de estos procesos también ha sido empleada en la funcionalizacion de copolimeros
en bloque, aleatorios, terpolimeros, e incluso la sintesis de cadenas poliméricas
supramoleculares. El proceso de reconocimiento, puede ser invertido, dando asi una
oportunidad de modificacion de las interacciones presentes. Es en el area de materiales que
los compuestos tipo pinza han tenido un rol central en el desarrollo de al menos dos
importantes avances. Estos han sido aprovechados para 1) demostrar principios
fundamentales de activacion mecanoquimica y 2) como uno de los primeros ejemplos de

catalizadores que responden a estimulos mecénicos.

Como se ha podido observar la funcionalizacién de compuestos tipo pinza puede realizarse
en diferentes formas y con diferentes propositos. El objetivo de anclar un compuesto

organometalico y/o modular la densidad electrénica de su nucleo metalico determina la ruta
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a seguir, siendo el principal fin, el de conservar el complejo organometalico sin ningin

deterioro estructural o de reactividad quimica a través de su soporte y modulacion.

Hasta el momento hemos visto que la introduccion de grupos sobre el esqueleto central de
los compuestos tipo pinza es por excelencia el método preferido para la funcionalizacion y
unién a otras estructuras de manera covalente. Lo anterior es especialmente cierto para el
caso de los pinzas tipo NCN. Sin embargo, a pesar de la gran actividad catalitica y
estabilidades mostradas por los compuestos tipo POCOP, s6lo se han desarrollado dos
metodologias para la generacion de compuestos de este tipo que contengan un grupo
funcionalizable. Desafortunadamente un aspecto importante a considerar sobre estas
sintesis es el numero de pasos de proteccion y desproteccion, a causa de la falta de control
estequiométrico que lleva a la formacion de trifosfinitos como el presentado en el Esquema

19, pagina 36.
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Justificacion.

onsiderando los antecedentes mostrados, es deseable una sintesis directa y
practica de compuestos tipo pinza POCOP con un grupo en la posicidon para
(posicidon con menor efecto electronico y estérico sobre el metal), que pueda ser
aprovechado para la posterior funcionalizacion y unioén a otras estructuras a través de la
formacion de enlaces covalentes generando grupos como ésteres o éteres. Es preciso que el
método de funcionalizacion sea eficaz y sencillo sin modificar la estructura principal de la

pinza.

PHipotesis p objetivos.

Hipotesis

1 grupo -OH presente en la posicion para de los compuestos tipo pinza POCOP,
[NiCl{CsH3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}], permitirda la formacion de enlaces
covalentes del tipo éster o éter, mismos que servirdn como puntos de union para
la formacion de moléculas precursoras de dendrimeros y polimeros, generando asi
compuestos multimetalicos, a través de un método eficaz y sencillo que no afectara la

actividad catalitica de los productos obtenidos.
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Objetivos

Objetivo general

Disefiar un método experimental sencillo para funcionalizacién del grupo -OH del
compuesto [NiCl{C¢H3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}], que pueda dar origen a grupos

funcionales de diferente naturaleza que sirvan como grupos conectores.

(|)H CI)R1
Base, X-R'
_—

Y9 Y9
(t-Bu)zP—f‘fi—P(t-Bu)z (t-Bu)zP—l‘fi—P(t-Bu)2
Cl Cl

3a

X= halégeno
R'=-C(O)R, -R.

Esquema 28. Formacion de ésteres y éteres a través del -OH presente en el compuesto
pinza.

Objetivos particulares.

e Verificar la reactividad del grupo -OH frente a di y tricloruros de acidos aromaticos

e Disefiar un método de generacion de éteres bencilicos y alilicos aprovechando el-

OH presente en el compuesto tipo pinza POCOP.
e Sintetizar éteres aromaticos usando 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina.

e Realizar pruebas cataliticas con los productos obtenidos de las funcionalizaciones
de pinzas para-hidroxisustituidas, en los acoplamientos cruzados de a) Suzuki
Miyaura. b) Acoplamiento entre fenilacetileno y 4cido fenilbordnico ¢) Reaccion de

Mizoroki-Heck;
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Ruta sintética

Acorde con la hipotesis y objetivos planteados, se propone la siguiente ruta de sintesis para
la funcionalizacion (Esquema 29) y aprovechamiento del -OH presente en la molécula del

compuesto tipo pinza:

OH ONa OR'
| X-R! :
NaB(OMe), "
—_—
o (o]

? ) ? THF, N, | . | (I) i ?
(t-Bu)zP—l‘fl—P(t-Bu)z (t-Bu)ZP—hfl—P(t-Bu)2 (t-Bu)zP—f‘fl—P(t-Bu)z
Cl cl cl
5

X= Halogeno
R'=-C(O)R, -R.

Esquema 29. Funcionalizacion a través de la formacion de la una especie fenoxid
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Procedimiento experimental.

e utilizaron disolventes de Aldrich, como diclorometano, metanol, acetato de etilo
y hexano. El THF fue secado previamente usando sodio y un indicador de
benzofenona. La DMF fue secada con pentdxido de fosforo como agente desecante

y destilada posteriormente. Los disolventes restantes fueron usados sin purificacion

Los reactivos NiCl,.6H>O, PdCl,, cloroditerbutilfosfina, dicloruro de isoftaloilo, 1,3,5-
tricloro-tricarbonilbenceno, gel de silice, 2,3,5,6-tetrafluroromercaptobenceno, 2-
mercaptopirimidina, bromuro de alilo, bromuro de propargilo, 1,4-dibromobut-2-eno y 1-
bromo-4-clorobutano fueron adquiridos de Aldrich. El cloruro de 4-vinilbencilo, cloruro
cianurico y floroglucinol fueron adquiridos de Fluka. El hidruro de sodio fue comprado a

Alfa division y el borohidruro de sodio es de la marca Merck.

El material de vidrio fue lavado y secado en una estufa a 110 °C antes de usarse, la
preparacion de los ligantes, complejos y las reacciones de funcionalizacion se llevaron a

cabo usando técnicas Schlenk.

Instrumentos de analisis

Los anélisis d¢ RMN se realizaron en un equipo Bruker-Avance de 300 MHz para 'H, a
282 MHz para ""F{'H}, 75 MHz para *C{'H} y a 121 MHz para *'P{'H}. Los disolventes
utilizados fueron CDCl;3 y de-DMSO. La espectrometria de masas fue realizada en
espectrometro JEOL JMS-SX102-A para método de ionizacion FAB™. Las difracciones de
Rayos X de monocristal fueron realizadas en un difractémetro Bruker SMART APEX. Los
puntos de fusion se determinaron en un equipo para tubos capilares MELT-TEMP y no

fueron corregidos.
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La cuantificacion de las pruebas cataliticas se efectudron en un cromatografo Agilent
6890N, con una columna capilar de 30 m, modelo DB-1ms Agilent acoplado a un

espectrometro de masas AGILENT Technologies 5973 Inert Mass Selective Detector.

Sintesis de materias primas.

Sintesis del compuesto [NiCl{CsH3-4-OH-2,6-(OP(i-Pr)2)2}]

T (2a): En un matraz Schlenk con una barra de agitacion
o o magnética, previamente purgado y seco, se afadieron bajo
(,-_pr)zﬁ_,\l“_ﬁ(,-_pr)z atmosfera de nitrogeno 50 mL de THF seco, 54 mg de NaH (2.25
Cl mmol) y 126 mg de floroglucinol (1 mmol), se agitd por media

2a

hora.  Posteriormente  se  afiadieron 304 mg de
diisopropilclorofosfina (2mmol). La mezcla se dejo reaccionar a reflujo por 24 horas,
después de esto se dejo enfriar, se transfiri6 y filtrd via canula a otro matraz previamente
purgado y bajo atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron 286 mg de NiCl..6H20O (1.2 mmol). La
mezcla se dejo a reflujo por 12 horas, se enfrio y se filtrd. Se evapord el disolvente a
presion reducida y finalmente se separd usando un percolado de silice gel, eluyendo con
CH2Cl. Finalmente se elimind el disolvente a vacio, obteniéndose 364 mg de un sélido
amarillo, 2a (0.8 mmol, 80% de rendimiento), p.f.: 235°C. 'TH RMN (CDCls, 25 °C,
300.52 Hz) 6 (ppm): 1.17 (m, 24H), 2.32 (m, 4H), 5.93 (s, 2H). ¥C RMN (CDClI3,25°C,
75.57 Hz) 6 (ppm): 16.8, 17.64,27.92, 94.03, 113.97, 157.9, 168.99. 3'P RMN (CDCls, 25
°C, 121.65 Hz) ¢ (ppm): 187.34. EM (EI*; m/z): 415 [M-CI]* (100%). IR (KBr; vmax/em-
1): 3285, 2929, 2870, 1598, 805, 997

OH Sintesis del compuesto [NiCl{Ce¢H3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}]

(3a): En un matraz Schlenk con una barra de agitacion

o o magnética, previamente purgado y seco, se afadieron bajo

(t-BU)zlg_'}li—l'l’(t-BU)z atmosfera de nitrogeno 50 mL de THF seco, 54 mg de NaH (2.25
Cl

s mmol) y 126 mg de floroglucinol (1 mmol), se agité por media
a
hora.  Posteriormente  se  afadieron 360 mg de
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diterbutilclorofosfina (2mmol). La mezcla se dejo reaccionar a reflujo por 24 horas,
después de esto se dejo enfriar, se transfiri6 y filtré via canula a otro matraz previamente
purgado y bajo atmosfera de nitrogeno, se afiadieron 286 mg de NiCl..6H>O (1.2 mmol). La
mezcla se dejo a reflujo por 12 horas, se enfrido y se filtrd6. Se evaporo6 el disolvente a
presion reducida y finalmente se separd usando un percolado de silice gel, eluyendo con
CHClo. Finalmente se eliminé el disolvente a vacio, obteniéndose 417 mg de un soélido
amarillo, 3a (0.82 mmol, 83% de rendimiento), p.f.: 265-267°C. "TH RMN (CDCls, 25 °C,
300.52 Hz) 6 (ppm): 1.41 (m, 36H), 5.94 (s, 2H). 3C RMN (CDCls, 25°C, 75.57 Hz)
(ppm): 28, 39.2,93.4, 113.7, 157.1, 169.4. 3'P RMN (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm):
189.81. EM (ESI*; m/z): 471 [M-CI]" (75%). IR (KBr; vmaxem-1): 3424, 2962, 2901,
2869, 999, 798.

Sintesis del compuesto [PdCI{CsH3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}]

T (3b): En un matraz Schlenk con una barra de agitacion
o o magnética, previamente purgado y seco, se afiadieron bajo
(t-Bu)zl'!’—F’Id—Fl’(t-Bu)z atmosfera de nitrogeno 50 mL de THF seco, 54 mg de NaH
cl (2.25 mmol) y 126 mg de floroglucinol (1 mmol), se agité por

3b

media hora. Posteriormente se afiadieron 360 mg de
diterbutilclorofosfina (2mmol). La mezcla se dejo reaccionar a reflujo por 24 horas,
después de esto se dejo enfriar, se transfirio y filtr6 via canula a otro matraz previamente
purgado y bajo atmosfera de nitrogeno, se afiadieron 212 mg de PdCl (1.2 mmol). La
mezcla se dejo a reflujo por 12 horas, se enfrid y se filtr6. Se evapord el disolvente a
presion reducida y finalmente se separ6d usando un percolado de silice gel, eluyendo con
CH>Cl. Finalmente se eliminé el disolvente a vacio, obteniéndose 404 mg de un solido
blanco, 3b (0.73 mmol, 73% de rendimiento), p.f.: 203°C. "TH RMN (CDCl3, 25 °C, 300.52
Hz) J (ppm): 1.34 (m, 36H), 6.09 (s, 2H). 3C RMN (CDCls, 25°C, 75.57 Hz) J (ppm):
26.6, 38.4, 93.13, 119.1, 155.5, 165.9. 3'P RMN (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm):
193.4. EM (ESI*; m/z): 519 [M-CI]" (100%). IR (KBr; vmaxem-1): 3358, 2991, 1577,
1131, 803.
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Sintesis de NaB(OMe)4: En un matraz de bola de 50 mL provisto con una barra de
agitacion, se colocaron 20 mL de MeOH, posteriormente se afiadieron 500 mg de NaBH4
(13.15 mmol), la mezcla se calenté a reflujo por 1 hora, se dejo enfriar y se evaporé el

disolvente. Se obtuvieron 2.080 g. de un so6lido blanco (Rendimiento >99%).

Sintesis de compuestos multimetalicos di y triesteres.
Método General 1: En un matraz Schlenk con una solucion del compuesto 3a (50 mg, 0.098

mmol) en 10 mL de THF seco, se afiadid6 23 mg de NaB(OMe)s (0.14 mmol).
Posteriormente agregd el correspondiente cloruro de 4cido y la mezcla se torno amarilla.
Inmediatamente después se evapor6 el disolvente a presion reducida y el solido se purificd
por cromatografia en columna usando una mezcla hexano-acetato de etilo como eluyente.

La evaporacion del disolvente permitio la obtencion de los productos.

g-Bu)2 Sintesis del compuesto [(NiCl{Ce¢H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-O-

o _Cl 2-1,3-(0C)2-CeHa4] (6): Se disolvieron el compuesto 3a y la
/@[ base en THF seco, posteriormente se afiadid cloruro de
o isoftaloilo ( 9.8 mg, 0.05 mmol). usando el método general 1.
o Se obtuvieron 47 mg de un solido amarillo
(rendimiento:83%), p.f.: 241 °C. "TH RMN (CDCls, 25 °C,
0~ ~0 300.52 Hz) 6 (ppm): 1.43 (m, 72H), 6.30(s, 4H); 7.58(m,
1H); 8.30 (m, 2H), 8.82 (s, 1H). ¥C RMN (CDClIs, 25°C,
o o 75.57 Hz) o (ppm): 26.9, 38.33, 97.9, 120.6, 128.0, 129.3,
("B“)z"_Né‘I_"("B“)z 130.5, 133.7, 150.0, 162.9, 167.9. 3P RMN (CDCls, 25 °C,
121.65 Hz) 6 (ppm): 189.93. EM (FAB*; m/z): 1144 [M]+,

6 (70%). IR (KBr; vmaxem-1): 2963, 2851, 1743.
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(t-Bu)2I|3—T‘|li—Il°(t-Bu)2

(t-Bu),
P~
(o]
1./
c Ni i
(t'BU)zP\O fo)
@)
(o]
(0}
Cl
7

Sintesis del compuesto

g-Bu)z [(NiCl{CcH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-
o Ni’CI 0-})2-1,3,5-(0C)2-CeH3]  (7): Se
O /@E \ disolvieron el compuesto 3a y la
o o P(Bu) base en THF seco, posteriormente
se afnadio tricloruro de isoftaloilo (
O 8.6 mg, 0.033 mmol). usando el
método general 1. Se obtuvieron 51
o mg de un sélido amarillo
(rendimiento: 92%), pf.: 282 °C. 'H
RMN (CDCl, 25 °C, 300.52 Hz) o
(ppm): 1.43 (m, 108), 6.32(s, 6H),

9.02 (s, 3H). 3C RMN (CDCls, 25°C, 75.57 Hz) & (ppm): 28.2, 39, 99.0, 122.2 , 131.5,
136.0, 151.1, 163.2 , 169.2. 3'P RMN (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm): 190.18. EM
(FAB*; m/z): 1674 [M]* (5%). IR (KBr; vmayem1): 2922, 2870, 1756 .

O

S
Fe 9
")

? ?
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

Cl
8

Sintesis del compuesto [(NiCl{CsH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-})-
1-CO-Fc] (8): Se disolvieron el compuesto 3a y la base en THF
seco, posteriormente se afiadi6 Cloruro de 4cido
ferrocencarboxilico ( 27 mg, 0.11 mmol). usando el método
general 1. Se obtuvieron 72 mg de un so6lido naranja
(rendimiento: >99%), pf.: 255 °C. 'TH RMN (CDCls, 25 °C,
300.52 Hz) o (ppm): 1.43 (m, 36), 4.23 (s, SH), 4.41 (d, 2H),

4.84 (d, 2H), 6.32(s, 6H). 13C RMN (CDCls,25°C, 75.57 Hz) 4 (ppm): 26.97, 38.3, 68.91,
69.1, 69.5, 70.8, 98.0, 119.9, 150.2, 167.9, 169.0. 3'P RMN (CDCl, 25 °C, 121.65 Hz) ¢
(ppm): 189.65. EM (FAB*; m/z): 718 [M]" (100%), 683 [M-CI]" (30%). IR (KBr;
Vmavem-1): 2964, 1739, 1261, 1118, 791.
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Sintesis de eteres
M¢étodo General 2: Un tubo para microondas con tapa de teflon, conteniendo el compuesto

3a (50 mg, 0.098 mmol) y 23 mg de NaB(OMe)4 (0.14 mmol) fue purgado y cargado con
nitrogeno, se agregd 1 mL de DMF seco, la mezcla cambio de amarillo a rojo.
Posteriormente se agregd el correspondiente halogenuro (0.1 mmol).La mezcla fue
calentada con un equipo de microondas a 110 °C, a una potencia de 200 Watts, durante 10
minutos. Se agregaron 5 mL de agua y 5 mL de CH>CL. La fase organica se secd con
NaSO4, se filtr6 y se evapord el disolvente. El producto fue purificado usando
cromatografia en columna usando una mezcla hexano-acetato de etilo como eluyente. La

evaporacion del disolvente permiti6 la obtencion del producto.

Sintesis de [NiCl{ CsHz2-4-(0-CH2-C¢H4-4-(C2Hz3)-2,6-(0-P(t-

~ Bu)2)2}] (9). Usando el procedimiento general, el compuesto 3a
y la base fueron disueltos, se afiadié Cloruro de vinilbencilo (15
mg, 0.1 mmol). 61 mg de un s6lido amarillo fueron obtenidos (
? >99%), p.f. 239 °C. 'TH RMN (CDCls, 25 °C, 300.52 Hz) ¢
(ppm): 1.41 (m, 36H), 4.84 (s, 2H), 5.16 (d, 1H), 5.66 (d, 1H),
o (0]

SR 6.06 (s, 2H), 6.63 (dd, 1H), 7.29 (m, 4H). 3C RMN (CDCl;,
(t-Bu)zP—l\lll—P(t-Bu)z
cl 25°C, 75.57 Hz) & (ppm): 26.96, 38.1, 68.8,91.5, 113.0, 113.5,
9 125.2, 126.8, 135.4, 135.4, 136.2, 159.4, 168.4. 3'P RMN
(CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm): 188.96. EM (ESI*; m/z): 623 [M]" (1%), 588 [M-
CIT*, 552 [M-CsHi2]" (100%). IR (KBr; vmaxem-1): 2962, 2951,1589, 1131, 794.

_ Sintesis de [NiCl{CsH2-4-(O-CH2-(C2H3)-2,6-(O-P(t-Bu)2)2}]
J/ (10). Usando el procedimiento general, el compuesto 3a y la

o
base fueron disueltos, se afiadid Bromuro de alilo (12 mg, 0.1

mmol). 54 mg de un soélido amarillo fueron obtenidos (

(0} (0]
(t_Bu)zlg_Ni_lg(t_Bu)z rendimiento: 10a= 10%; 10b= 81%), p.f. 260°C. 'TH RMN
L
L: a=Cl; b=Br 55

10
Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

(CDCls, 25 °C, 300.52 Hz) o (ppm): 1.43 (m, 36H), 4.36 (d, 2H), 5.18 (d, 1H), 5.32 (d,
1H), 5.93 (m, 1H), 6.01 (s, 2H). 3C RMN (CDCl, 25°C, 75.57 Hz) 6 (ppm): 28.3, 39.6,
68.9, 92.4, 116.9, 117.5, 133.3, 160.3, 169.3. 3'P RMN (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) &
(ppm): 191.22 (Br), 188.82 (Cl). EM (FAB*; m/z): 592 [M+Br-Cl]* (100%), 546 [M]"
(20%), 511 [M-CI]* (40%). IR (KBr; vmavem-1): 3050, 2963, 2862, 1589, 1144, 108, 790.

| ‘ Sintesis de [[NiCl{C¢H2-4-(O-CH2-(C2H)-2,6-(O-P(t-Bu)2)2}]
J (11). Usando el procedimiento general, el compuesto 3a y la
base fueron disueltos, se afiadié Bromuro de propargilo (13 mg,

0.1 mmol). 32 mg de un solido amarillo fueron obtenidos

© ¢ (Rendimiento: 11a= 13%; 11b= 42%) p.f: 231°C RMN-"H

(t'Bu)zﬁ—Nli—ﬁ(t-Bu)z

L (CDCl, 25 °C, 300.52 Hz) 6 (ppm):.1.43 (m, 36H), 2.46 (s,
L: a=Cl; b=Br 1H), 4.52 (s, 2H), 6.05 (s, 2H). RMN-13C (CDCls, 25°C, 75.57
11

Hz) 6 (ppm):.28.3, 39.6, 56.0, 75.5, 78.6, 92.5, 117.9, 159.3,
169.2. RMN-'P (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) & (ppm):.191.59 (Br), 189.17 (Cl). EM
(FAB*; m/z):590 [M+Br-Cl]* (100%), 544 [M]* (30%), 509 [M-CI]* (40%). IR (KBr;
vmavem-1): 3220, 2963, 2127, 1135, 1040, 1040, 793.

Sintesis de  [[NiCl{C¢H2-4-(O-(CsHs)-2,6-(O-P(t-Bu)2)2}]

%\ (12). Usando el procedimiento general, el compuesto 3a y la

o base fueron disueltos, se afiadié 1-yodobutano (18 mg, 0.1

mmol). 44 mg de un so6lido amarillo fueron obtenidos

o o (Rendimiento: 12a= 1%; 12b= 66%), p.f.: 221°C RMN-'H
(t-Bu)2I|°—l\|li—Ié’(t-Bu)2 (CDCls, 25 °C, 300.52 Hz) o (ppm): 0.89 (t, 3H), 1.38 (m,

L 2H), 1.44 (t, 36H), 1.65 (m, 2H), 3.80 (t, 2H), 6.02 (s, 2H)..
L: a=ClI; b=l
12 56
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RMN-13C (CDCL, 25°C, 75.57 Hz) & (ppm): 13.9, 19.3, 28.8, 31.4, 40.2, 67.7, 91.93,
12.6, 161.0, 169. RMN-*'P (CDCL, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm): 196.67 (I), 188.56 (CL).
EM (FAB*; m/z): 654 [M+Br-CI]* (100%), 562 [M]" (3%), 527 [M-CI]* (90%). IR (KBr;
Vmavem1): 2958, 2867, 1588, 1138, 1038, 785.

Sintesis de éteres aromaticos.
Meétodo general 3: El complejo pinza (1 Eq.) y la base NaB(OMe)4 (1.5 Eq) se disolvieron

en THF anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno, Posteriormente la solucion fue agregada a

goteo a una solucion de cloruro ciandrico (1 Eq.) en THF (2 mL) anhidro a 0 °C. Después

de la adicion, la solucion se dejo llegar a temperatura ambiente y agitacion por 1 hora.

Posteriormente el disolvente fue evaporado a presion reducida y el solido resultante se

purificd por cromatografia en columna usando sistemas hexano-acetato de etilo. La

evaporacion del disolvente permitio la obtencion del producto correspondiente.

Cl
N)\|N
o \N)\CI
0 ¢
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
Cl
13

Sintesis de  [NiCl{Ce¢H2-4-(0-2-C3N3-4,6-Cl2)-2,6-(O-P(t-
Bu)2)2}] (13): usando el método general 3 se hicieron
reaccionar el compuesto 3a (200 mg, 0.392 mmol) ), la base (92
mg de NaB(OMe)4, 0.56 mmol) y cloruro ciantrico (73 mg, 0.4
mmol) en 2 mL de THF anhidro. Se purificé usando un sistema
hexano-acetato de etilo 1:1. 208 mg de un sélido amarillo fueron
obtenidos (Rendimiento: 80%). p.f.: 249 °C RMN-'H (CDCls,
25 °C, 300.52 Hz) 6 (ppm):. 1.43 (t, 32H), 6.18 (s, 2H). RMN-

13C (CDCls, 25°C, 75.57 Hz) o (ppm): 28.1, 39.63, 98.4, 123.1, 151.4, 169.2, 171.1, 173.2.
RMN-*P (CDCl;, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm): 190.90. EM (FAB*; m/z): 655 [M]"
(90%), 620 [M-CI1]* (40%). IR (KBr; vmaviem-1): 3209,3063, 2950, 2900, 2867, 1702, 1408,

1017, 795.
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)C\' Sintesis de  [PdC1{CsH2-4-(0-2-C3N3-4,6-Cl2)-2,6-(O-P(t-

)N\/ JN\ Bu)2)2}] (14): usando el método general 3 se hicieron

0" N reaccionar el compuesto 3b (55 mg, 0.1 mmol) ), la base (24 mg

0.15 mmol) y cloruro ciantrico (18 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de

? ? THF anhidro. Se purificé usando un sistema hexano-acetato de
(t-Bu)ZP_?I_P(t-Bu)z etilo 7:3. 33 mg de un sdlido blanco fueron obtenidos
14 (Rendimiento: 47%). p.f.: 279 °C RMN-'H (CDCls, 25 °C,

300.52 Hz) 6 (ppm):.1.38 (t, 36H), 6.36 (s, 2H). RMN-13C (CDCI3, 25°C, 75.57 Hz) ¢
(ppm): 27.4, 39.6, 99.5, 128.6, 151.4, 167.4, 171.8, 173.9. RMN-3'P (CDCls, 25 °C,
121.65 Hz) ¢ (ppm): 194.66. EM (FAB*; m/z): 703 [M]" (20%), 668 [M-CI]" (40%) . IR
(KBr; vmaxem-1): 3404, 3059, 2953, 1530, 1503, 1411, 1115, 1036, 797.

cl Sintesis  de  [NiCl{C¢H2-4-(0-2-C3N3-4,6-Cl)-2,6-(O-P(i-

N)\N
W

O~ "N” “ClI reaccionar el compuesto 2a (45 mg, 0.1 mmol) ), la base (24 mg,

Pr)2)2}]D}] (15): usando el método general 3 se hicieron

0.15 mmol) y cloruro cianurico (18 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de

lo) lo) THF anhidro. Se purifico usando un sistema hexano-acetato de
. | . I .
(I-Pr)P——NI==P(i-Pr); ¢tilo 1:1. 20 mg de un solido amarillo fueron obtenidos
Cl
15 (Rendimiento: 34%). p.f.: 248 °C RMN-'H (CDCls, 25 °C,

300.52 Hz) 6 (ppm):.1.3 (dq, 24H), 2.37 (m, 4H), 6.19 (s, 2H).
RMN-'3C (CDCls,25°C, 75.57 Hz)  (ppm): 17.4, 27.9, 98.6, 126.4, 151.4, 168.3, 170.8,
173.0. RMN=3P (CDCls, 25 °C, 121.65 Hz) 6 (ppm): 188.38. EM (FAB*; m/z): 599
[IMT*, (100%), 563 [M-CI]" (30%). IR (KBr; vmaxiem-1):.2960, 2926, 1513, 1408, 1114, 795.
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Cl
(t'Bu)Z/P\O N/ N
\
o]
(t-Bu),P-0
(0] (0]

(t-Bu)zll’——Ni—I-l’(t-Bu)z

16 Cl

Sintesis de [2,4-(NiCl{C¢H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-
4-0-})2-6-CI-C3N3] (16): usando el método
general 3 se hicieron reaccionar el compuesto
3a (55 mg, 0.11 mmol) ), la base (24 mg, 0.15
mmol) y el compuesto 13 (65 mg, 0.1 mmol)
en 2 mL de THF anhidro. Se purific6 usando

un sistema hexano:acetato de etilo 7:3. 59 mg

de un solido amarillo fueron obtenidos (Rendimiento: 53%). p.f.: 279 °C RMN-'H (CDCls,
25 °C, 300.52 Hz) ¢ (ppm):.1.43 (t, 4H), 6.21 (s, 4H). RMN-13C (CDClI3,25°C, 75.57 Hz)
o (ppm): 28.1, 39.5, 98.7, 122.4, 151.8, 169.1, 172.4, 173.2. RMN-*'P (CDCls, 25 °C,
121.65 Hz) 6 (ppm): 190.9. EM (FAB*; m/z): 1125 [M]", (100%), 1190 [M-CI]" (45%).
IR (KBr; vmax/em-1):.2964, 1542, 1354, 1134, 802.

Cl
(t'Bu)Z/P\O N 72\
\
Cl—ply ):N>\O
O
(t-Bu),P-0
o (¢}

(t-Bu)zFl’—Ni—ll"(t-Bu)z

Cl
17

Sintesis de [2-(NiCl{C¢H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-
0-})-4-(PdC1{C¢H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-O-})-

6-Cl1-C3N3] (17): usando el método general 3
se hicieron reaccionar el compuesto 3b (56 mg,
0.1 mmol) ), la base (24 mg, 0.15 mmol) y el
compuesto 13 (65 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de

THF anhidro. Se purificoé usando un sistema

hexano:acetato de etilo 9:1. 81 mg de un so6lido amarillo fueron obtenidos (Rendimiento:
69%). p.f.:272 °C RMN-'H (CDCls, 25 °C, 300.52 Hz) 6 (ppm):.1.41 (m, 72H), 6.21 (s,
2H), 6.37 (s, 2H). RMN-13C (CDCls, 25°C, 75.57 Hz) ¢ (ppm): 27.8, 28.2, 39.5, 39.9,
98.7,99.6, 122.5, 125.4, 151.2, 151.8, 166.7, 169.1172.4, 173.7. RMN-3'P (CDCl3, 25 °C,
121.65 Hz) 6 (ppm): 190.43, 195.05. EM (FAB*; m/z): 1173 [M]", (100%), 1138 [M-CI1]"
(80%). IR (KBr; vmaxem-1):.2964, 1541, 1353, 1133, 801.
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Adicion de mercaptanos sobre el fragmento heterociclico del compuesto 13
M¢étodo general 4: En 10 mL de THF se hicieron reaccionar el correspondiente mercaptano

y el NaH en una proporcion molar 1:1. La mezcla resultante se agregd lentamente a una

disolucion del complejo 13 en THF anhidro (0.1 mmol en 2 mL) y al término se elevod la

temperatura hasta ebullicion (66 °C) y se mantuvo por 12 horas. Al finalizar se purifico por

columna usando sistemas Hexano:AcOEt. La evaporacion del disolvente permitio la

obtencioén del correspondiente compuesto.

F
F

F

@)
o

(t-Bu)2I|9—Ni—F|-‘(t-Bu)2

S

F

F

0

F

18

Sintesis de [2-(Ni{Ce¢H-2,3,5,6-F4-1-S-}{CsH3-2,6-
(OP(t-Bu)2)2-4-0-})-4,6-(CsH-2,3,5,6-F4-1-S-)2-

C3N3})] (18): usando el método general 4 se hicieron
reaccionar el 2,3,5,6-tetrafluoro-1-mercaptobenceno
(60 mg, 0.33 mmol) ), la base (8.2 mg, 0.34 mmol) y el
complejo 13 (65 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de THF
anhidro. Se purificd usando un sistema hexano-acetato
de etilo 1:1. 52 mg de un sélido rojizo fueron obtenidos
(Rendimiento: 48%). p.f.: 240 °C RMN-'H (CDCls, 25
°C, 300.52 Hz) o (ppm):.1.34 (t, 36H), 6.18 (s, 2H),
6.6 (m, 1H), 7.1 (m, 2H). RMN-""F (CDCI3,25°C, 282
Hz) o (ppm): -142.4 (m, 2F), -137.7 (m, 4F), -132.8
(m, 2F), -131.6 (m, 4F). RMN-13C (CDCl;, 25°C,

75.57 Hz) & (ppm): 27.8, 39.9, 98.5, 99.85, 109.3, 124.1, 151.7, 152.8, 164.0, 168.9, 169.1,
174.7, 181.3. RMN-*'P (CDCl, 25 °C, 121.65 Hz) 4 (ppm): 189.95. EM (FAB*; m/z):
1091 [M]" (50%), 810 [M- C¢HF4S]" (100%). IR (KBr; vmavem-1):.2962, 1513, 1490, 1259,

1042, 792.
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Sintesis de [2-(NiCl{CsH3-2,6-(OP(t-Bu)z)2-4-0-1})-

E i E 4,6-(CsH-2,3,5,6-F4-1-S-)2-C3N3})] (19): wusando el
método general 4 se hicieron reaccionar el 2,3,4,5,6-

F £ j\ . b E pentafluoro-1-mercaptobenceno (44 mg, 0.22 mmol),
N~ JN\ la base (8 mg, 0.33 mmol) y el complejo 13 (65 mg,

0" NS F 0.1 mmol) en 2 mL de THF anhidro. Se purificd

" usando un sistema hexano-acetato de etilo 1:1. 76 mg

0 o de un solido rojo fueron obtenidos (Rendimiento:

| |
(t'Bu)zp—l\lli_P(t'Bu)z
Cl

78%). p.f.: 259 °C. RMN-'H (CDCI3, 25 °C, 300.52
Hz) 6 (ppm):.1.42 (t, 36H), 6.10 (s, 2H). RMN-"F
(CDCls,25°C, 282 Hz) & (ppm): -160.0 (m, 4F), 147.7
(t, 2F), 129.6 (m, 4F). RMN-13C (CDCls, 25°C, 75.57 Hz) & (ppm): 28.2, 39.6, 98.6,
102.1, 122.5, 151.7, 168.4, 169.2, 180.5. RMN-*'P (CDCl3, 25 °C, 121.65 Hz) é (ppm):
190.45. EM (FAB*; m/z): 981 [M]* (90%), 946 [M- CI]* (100%). IR (KBr; vmayem-
1):.2962, 1492, 1389, 1260, 794.

19

)N|\ \/ Sintesis de [2-(NiCl{C¢H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-})-4,6-

i N (C3-3,4,5-H3-N2-1-S-)2-CaN3})] (20): usando el método

)NI\ °N N/j general 4 se hicieron reaccionar la 2-mercaptopirimidina

i Vi S/QN/ (25 mg, 0.22 mmol), la base (6 mg, 0.25 mmol) y el
/@\ complejo 13 (65 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de THF
o 9 anhidro. Se purific6 usando un sistema hexano-acetato de

! .
(t-Bu)P—Ni—P(t-Bu, etilo 1:9. 48 mg de un solido amarillo fueron obtenidos

Cl (Rendimiento: 60%). p.f.: 220 °C RMN-'H (CDCl3, 25

20 °C, 300.52 Hz)  (ppm):.1.41 (t, 36H), 6.14 (s, 2H), 7.12

(m, 2H), 8.61 (d, 4H). RMN-3C (CDCl3, 25°C, 75.57 Hz) 6 (ppm): 28.0, 39.3, 98.7,

119.9, 121.4, 151.8, 158.1, 165.1, 168.13, 168.6, 181.6. RMN-3'P (CDCl3, 25 °C, 121.65

Hz) 6 (ppm): 189.77. EM (FAB*; m/z): 806 [M]" (100%), 770 [M- CI]" (40%). IR (KBr;
vmavem-1): 2921, 113, 1499, 1378, 1112, 794.
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NS Sintesis de  [2-(Ni{C3-4,5,6-H3-N2-2-S-}{CsH3-2,6-
*N/ (OP(t-Bu)2)2-4-0-1)-4,6-(C3-4,5,6-H3-N2-2-S-)2-C3N3})]

N| N NN (21): usando el método general 4 se hicieron reaccionar

O)\N/ S/“\/Nj la 2-mercaptopirimidina (38 mg, 0.33 mmol), la base (9

mg, 0.25 mmol) y el complejo 13 (65 mg, 0.1 mmol) en 2

0/©\0 mL de THF anhidro. Se purificoé usando un sistema
(t-BU)z|l"—’\I“_Fl’(t-Bu)z hexano-acetato de etilo 1:9. 48 mg de un sélido amarillo
SY N fueron obtenidos (Rendimiento: 60%). p.f.: 246 °C

N ’ RMN-'H (CDCls, 25 °C, 300.52 Hz) J (ppm):. 1.35 (t,

36H), 6.17 (s, 2H), 6.61 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 8.14 (d,

2H), 8.62 (d, 4H). RMN-*C (CDCls,25°C, 75.57 Hz) ¢
(ppm): 28.3, 40.1, 98.2, 113.7, 119.9, 152.2, 15.7, 158.1, 165.0, 168.16, 168.3, 180.55,
181.6. RMN-3'P (CDCl, 25 °C, 121.65 Hz) & (ppm): 189.61. EM (FAB*; m/z): 882 [M]"
(10%). IR (KBr; vmaviem-1):.2962, 2943, 1506, 1367, 1115, 791.

21

Estudios cataliticos

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki Miyaura

Método general 1: En un tubo de microondas provisto con agitacion magnética se
colocaron 1 mmol de 4-bromobenzaldehido (185 mg, 1 eq.), 1.2 mmol de 4&cido
fenilboronico (146 mg, 1.2 eq.), 2.4 mmol de NaxCO; (254 mg, 2.4 eq.), 2 mL de DMF y
el volumen correspondiente de una soluciéon stock 0.05M de 3a. El tubo es tapado y
calentado usando microondas a una temperatura constante de 140 °C con una potencia de
200W por 30 minutos. Se deja enfriar, se agregan 4 mL de agua, 2 mL de CH,Cly, se agitan
y se extrae la fase orgénica, se seca con NaxSO4 y se filtra sobre celite, finalmente el
filtrado es inyectado en un equipo de Cromatografia de Gases acoplada a un espectrémetro

de masas.
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Solucion stock 1 (0.05M de 3a en DMF): En un matraz aforado de 2 mL se colocan 50.5

mg de 3a y se afora a 2 mL hasta total disolucion.

Estudio de la carga de catalizador 3a.
Usando el método general 1, por separado se prepararon 4 tubos para MW, en cada uno se

colocaron los reactivos, se rotulan como 5%, 2.5%, 1% y 0.1 %, se les colocaron
volimenes de 0.5 mL, 0.25 mL, 0.1 y 0.01 mL de la disolucion stock 1 respectivamente. De
acuerdo al método general 1 se hicieron reaccionar y se tomaron las respectivas muestras

para el analisis cromatografico correspondiente.

Estudio catalitico de 3a usando Bromobencenos para-sustituidos
Se us6 el método general 1, variando unicamente el bromobenceno para-hidroxisustituido

usando 1 mmol y usando 0.01 mL de solucion stock 1. Se tomaron las respectivas muestras

para el analisis cromatografica correspondiente.

Estudio catalitico empleando compuestos tipo pinza POCOP al 0.1%
Se prepararon soluciones stock 0.01M de los compuestos pinza POCOP 6-9 y 13-21. En

matraces aforados de 1 mL se coloco 0.01mmol del respectivo compuesto y se aforan a 1

mL con DMF, se agitaron hasta disolucion total.

Usando el método general 1 se prepararon las mezclas de reaccion en tubos para
microondas, variando unicamente la solucion stock en cada uno. Se us6é 0.01 mL de
solucion stock del respectivo compuesto pinza POCOP. Esta metodologia se realiza para

cada compuesto pinza a probar en la catalisis de Suzuki Miyaura.

Estudio catalitico de 3a usando Bromobencenos para-sustituidos
Se uso el método general 1, variando Uinicamente el bromobenceno para-hidroxisustituido

usando 1 mmol y usando 0.1 mL de solucion stock del compuesto 13.

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo entre fenilacetileno y acido fenilboronico
Método general 2: En un tubo de microondas provisto con agitacion magnética se

colocaron 1 mmol de fenilacetileno (102 mg, 0.095 mL, 1 eq.), 2 mmol de acido
fenilboronico (240 mg, 2 eq.), 2 mmol de DBU (304 mg, 0.304 mL, 2 eq.), 2 mL de DMF
y la cantidad correspondiente de 3a. El tubo es tapado y calentado usando microondas a

temperatura constante con una potencia de 200W por 30 minutos. Se deja enfriar, se
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agregan 4 mL de agua, 2 mL de CH>Cl,, se agitan y se extrae la fase organica, se seca con
NaxSO4 y se filtra sobre celite, finalmente el filtrado es inyectado en un equipo de

Cromatografia de Gases acoplada a un espectrometro de masas.

Estudio de las condiciones de reaccion.
Usando el método general 2, se prepararon 6 de mezclas de reacciéon en tubos para

microondas, se etiquetaron como A, B, C, D, E y F, respectivamente. Las condiciones

fueron las siguientes:
A) Se adicionaron 50.5 mg de compuesto 3a. Se hizo reaccionar a 90 °C.
B) Se adicionaron 50.5 mg de compuesto 3a. Se hizo reaccionar a 120 °C.
C) Se adicionaron 50.5 mg de compuesto 3a. Se hizo reaccionar a 150 °C.
D) Se adicionaron 5.05 mg de compuesto 3a. Se hizo reaccionar a 90 °C.

E) Se adicionaron 50.5 mg de compuesto 3a y 78.6 mg de zinc (1.2 mmol, 1.2 eq). Se

hizo reaccionar a 150 °C.

F) Se adicionaron 5.05 mg de compuesto 3a y 78.6 mg de zinc (1.2 mmol, 1.2 eq). Se

hizo reaccionar a 150 °C.

Estudio de la influencia de las bases usando el compuesto 3a.
Se us6 el método general 2, adicionando 5.05 mg del compuesto 3a cambiando la DBU

por una base diferente en cada prueba (2 mmol, 2 eq.), se hizo reaccionar a 150 °C.
Estudio catalitico de 3a acoplando acidos fenilbordnicos para-sustituidos

Usando 3 tubos para microondas se etiquetaron como A, B y C, respectivamente. En cada

uno se prepararon las mezclas de la siguiente manera

A) Se cambi6 el acido fenilbordnico por acido 4-metoxibordnico (2 mmol, 2 eq) usando

5.05 mg de compuesto 3a. usando el método general 2, se hizo reaccionar a 150 °C.

B) Se cambi6 el acido fenilbordnico por acido 4-metoxibordnico (2 mmol, 2 eq) usando

50.5 mg de compuesto 3a. usando el método general 2, se hizo reaccionar a 150 °C.
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C) Se cambio6 el acido fenilbordnico por acido 4-formilboronico (2 mmol, 2 eq) usando

50.5 mg de compuesto 3a. usando el método general 2, se hizo reaccionar a 150 °C.

Estudio catalitico de 3a usando Bromobencenos para-sustituidos
Se uso6 el método general 1, variando Unicamente el bromobenceno para-hidroxisustituido

usando 1 mmol y usando 0.1 mL de solucién stock de 13 0.01M. Se tomaron las respectivas

muestras para el analisis cromatografico correspondiente.

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Mizoroki Heck
Método general 3: En un tubo de microondas provisto con agitacion magnética se

colocaron 1 mmol de 4-bromobenceno (185 mg, 1 eq.), 1.2 mmol de butil metacrilato
(170.4 mg, 0.190 mL, 1.2 eq.), 1.2 mmol de Na,CO3 (127 mg, 1.2 eq.), 2 mL de DMF y el
volumen correspondiente de una soluciéon stock 3 0.1M de 3b. El tubo es tapado y
calentado usando microondas a una temperatura constante de 140 °C. Se deja enfriar, se
agregan 4 mL de agua, 2 mL de CH:Cl,, se agitan y se extrae la fase orgéanica, se seca con
NaxSO4 y se filtra sobre celite, finalmente el filtrado es inyectado en un equipo de

Cromatografia de Gases acoplada a un espectrometro de masas.

Solucién stock 3 (0.1M de 3b en DMF): En un matraz aforado de 2 mL se colocan 111 mg

de 3b y se afora a 2 mL hasta total disolucion.

Usando el método general, se prepararon mezclas en 3 tubos para microondas se
etiquetaron como A, B, C, D, E Y F, respectivamente . Las mezclas se hicieron reaccionar

de la siguiente manera

A) Se adicionaron 0.2 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 100 W por 15

minutos.

B) Se adicionaron 0.2 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 100 W por 30

minutos.

C) Se adicionaron 0.2 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 100 W por 60

minutos.
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D) Se adicionaron 0.2 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 200 W por 30

minutos.

E) Se adicionaron 0.2 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 200 W por 60

minutos.

F) Se adicionaron 0.4 mL de la disolucion stock 3. Se hizo reaccionar a 200 W por 60

minutos.

Estudio catalitico de 3a usando Bromobencenos para-sustituidos
Se uso el método general 3, usando 0.2 mL de disolucion stock 3 se hizo reaccionar a 140

°C a 200 W de potencia por 60 minutos variando Unicamente el bromobenceno para-
hidroxisustituido usando 1 mmol y. Se tomaron las respectivas muestras para el analisis

cromatografica correspondiente.
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Analisis p discugion de Resultados.

e acuerdo con los objetivos planteados, es decir, basandonos en el grupo -OH

presente en la estructura del compuesto pinza POCOP de niquel, se disefid una

serie de experimentos que muestran la union efectiva a otras moléculas.
Aprovechando el caracter nucleofilico del oxigeno del -OH, que a través de reacciones de
sustitucion nucleofilica puede formar grupos funcionales como ésteres y éteres. Asi, se
podra contar con una variedad de grupos para unir diferentes moléculas, ya sean de
naturaleza organica o inorgdnica. Es importante mencionar que los grupos generados
presentan diferente estabilidad en medios de reaccion, beneficiando la integridad
estructural, lo cual es primordial para el soporte de catalizadores en distintos materiales
permitiendo su recuperacion y posterior reciclaje. Debido a esto, resultan mas interesantes
las uniones a través del oxigeno de la pinza, que la formacion de interacciones a través de la

coordinacion del metal, toda vez que el metal se vera involucrado en procesos cataliticos.

La unién covalente a través de un adtomo de oxigeno es una posibilidad que se puede
aprovechar a través del uso de grupos -OH presentes en alcoholes y fenoles. Las reacciones
de sustitucion nucleofilica usando atomos de oxigeno como nucledfilo se llevan a cabo de
manera sencilla "activando" su cardcter nucleofilico al reaccionar en primera instancia con
una base, formando un alcoxido o un fendxido, mismos que presentaran una mayor

reactividad frente a cloruros de acido 6 halogenuros de alquilo, formando ésteres 6 éteres.

Asi, se planted el uso de una base para la formacion de una especie fendxido, que pueda ser
usada en reacciones de esterificacion frente a diversos cloruros de 4cido. Comprobando asi,
la unién efectiva de los compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxi sustituidos. En un
estudio previo derivado de este proyecto (Esquema 20, pagina 37), *° se realiz6 un anélisis
de la reactividad del grupo -OH usando t-BuOK, lo cual formé una especie fenoxido (4) de
color rojo intenso, el cual cambiaba a amarillo cuando reaccionaba con cloruros de acido

generando grupos éster con buenos rendimientos.

67

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Sintesis de compuestos POCOP para-hidroxisustituidos.
Tomando ventaja de los estudios previamente realizados en el grupo de investigacion, se

realizo la sintesis de compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxisustituidos a través de una
modificacion al método descrito por Pichal-Cerda.** El nuevo proceso incluye el uso de
NaH y THF en lugar de Et;N y tolueno para la sintesis del ligante bisfosfinito (Esquema
30), esta adaptacion obedece a la mayor reactividad del NaH, al igual que la disolucion

total de la clorofosfina y el floroglucinol en THF.

1) 2 EtsN,
2 CIPR,
Tolueno, 110°C
OH - 2 Et;NHCI oH
HO OoH  1)2NaH, ~ o o 2) MCl, , o~ i >
- | |
PR PR —M—pR
1 2 CIPR, 2 2 Tolueno, refIUJo 2
THF, 70°C _
2 NaCl HCl
~eha R: 2=j-Pr, 3=t-Bu 2a= 80%
M: a= Ni, b= Pd 3a=83%

3b=73%

Esquema 30. Sintesis de compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxisustituidos

En primera instancia se sintetizaron los compuestos 2a, 3a y 3b, los cuales fueron usados
como materias primas en el desarrollo del presente proyecto. En la Figura 7 se muestra la
estructura de 3a, donde se numeran las posiciones incluyendo los grupos terbutilo, que en
adelante seran sustituidos por la abreviatura -Bu para fines practicos. Para este caso, se
analiza el compuesto 3a como ejemplo representativo de los compuestos tipo pinza POCOP

para-hidroxi sustituidos.
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Figura 7. estructura del compuesto 3a

El compuesto [NiCl{C¢H3-4-OH-2,6-(OP(t-Bu)2)2}] fue obtenido de la reaccion de dos
equivalentes de clorofosfina con floroglucinol en THF, seguida de la metalacion directa
usando NiCl,.6H>O a reflujo de tolueno anhidro en atmoésfera de nitrogeno (Esquema 30).
Se obtuvo un solido amarillo que cumple con las caracteristicas espectroscopicas del
compuesto previamente descrito.*” Se realiz6 el analisis de FT-IR obteniéndose un espectro
que contiene una banda de absorcion en 3424 cm’! propia del estiramiento del grupo -OH
presente v(O-H). Adicionalmente, el espectro de RMN-'H contiene sefiales con
desplazamientos en 1.41 ppm que integran para 36 hidrogenos pertenecientes a los grupos
t-Bu (hidrogenos H-1) y un singulete en 5.93 ppm que integra para 2 hidrégenos, estos se

asignan a los dos hidrogenos aromaticos de la pinza (hidrégenos H-5 y H-7).

A través de RMN-3C{'H} se obtuvo un espectro donde se observaron las sefiales
correspondientes a los atomos de carbono de la estructura propuesta, las cuales son: una
sefial triple en 27.8 ppm correspondiente a los carbonos de los metilos (%Jc.p=2.92 Hz,
carbonos C-1, ); una sefial triple en 38.0 ppm correspondiente a los carbonos C-1 (Jc.p=6.89
Hz); una senal triple en 93.7 ppm correspondiente a los carbonos aromaticos hidrogenados
(*Jc»=6.89 Hz, carbonos C-5 y C-7); una sefal triple en 114.2 ppm que corresponde al
carbono enlazado al 4tomo de niquel (*Jc.p=20.86 Hz, carbono C-3); una sefial simple en
157.8 ppm correspondiente al carbono enlazado al grupo OH (carbono C-6); Y finalmente,
una sefial triple en 170.3 ppm correspondiente a los carbonos aromaticos unidos a los

atomos de fosforo (2Jc»=20.86 Hz, carbonos C-4 y C-8). Cabe resaltar que el patréon de
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sefales triples es similar en todos los productos de funcionalizacion derivados del

compuesto 3a, en adelante se omitiran por fines practicos.

Ademés, el espectro de RMN-*'P contiene una sola sefial en 189.81 ppm, esta corresponde
a dos atomos de fosforo equivalentes quimica y magnéticamente debido a la simetria de la
molécula (dicha aseveracion es valida para todos los compuestos generados durante el
presente estudio). Una vez confirmada la estructura del complejo pinza obtenido, fue

utilizado para los experimentos planteados.

Sintesis de di y triésteres multimetalicos.
En el area de catdlisis es atractivo el uso de compuestos multimetdlicos que contengan

varias unidades de fragmentos tipo pinza,**%>® toda vez que se cuenta con un método de
generacion de esteres derivados de complejos tipo pinza POCOP, se decidié extender la
metodologia hacia la sintesis de compuestos poliésteres usando di y tricloruros de acido
aromaticos, como se muestra en el Esquema 31. Asi, en un principio se planed la

esterificacion usando dicloruro de isoftaloilo.

(t-Bu),

o
Ni/CI
\
fo) o P(t-Bu)z

OH
O
1) 2 Eq. t-BuOK, N 0
THF _ Cl _
| |
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (t- Bu)zP—NI—P(t -Bu), o X0
Cl
3a 4
? ?
(t'BU)zP_’\lli_P(t-Bu)z
Cl
78%
6

Esquema 31.Sintesis de un diéster usando un compuesto tipo pinza POCOP.

En un primer intento se hizo reaccionar el compuesto 3a (2 equivalentes) con ~BuOK en

THF, bajo atmésfera de nitrogeno, fue posible observar el cambio esperado de coloracion,
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de amarillo a rojo, diagnéstico de la formacion de la especie fendxido de potasio, 4.
Posteriormente se agrego6 1 equivalente del cloruro de isoftaloilo, al tiempo que se agregaba
se observo un vire de la disolucion hacia un color amarillo, indicativo de la desaparicion del
fenoxido y la posible formacion del diéster. El tratamiento de esta reaccion proporciond un
solido amarillo estable al aire que fue caracterizado por espectroscopia de FT-IR,
Resonancia Magnética Nuclear y espectrometria de masas (los correspondientes espectros

se encuentran compilados en la seccidon de anexos digitales).

El compuesto 6, se distinguidé del complejo pinza precursor debido a multiples
observaciones en el espectro de FT-IR (Figura 8), por ejemplo, la existencia de una banda
en 1743 cm’!, correspondiente al v(C=0) y la presencia del grupo éster formado en la
reaccion. En cambio, se pudo observar la desaparicion de la banda en 3424 cm!, debida al
wO-H), al igual que la correspondiente al v(C=0) del isophthaloilo (<1760 cm™),

indicativo de que este reacciond con el cloruro de acido.
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Figura 8. Espectro de IR del diéster 6.

El analisis del espectro de RMN 'H (Figura 9), en el cual se observaron las sefales
correspondientes a los dos fragmentos POCOP. La sefal en 6.3 ppm integra para 4
hidrogenos (Hidrogenos H-5 y H-7, equivalentes quimica y magnéticamente en ambas
pinzas), cuyo desplazamiento a campo mas bajo (respecto al compuesto 3a) obedece al
efecto electroatractor del éster formado. Finalmente se observaron 3 sefiales, en 7.58 ppm
(Ju-14-n-130rt0=7.77 Hz, hidrogeno H-14), 8.30 ppm (*Ji-13-n-140rto=7.44 Hz, hidrégenos H-
13 y H-15) y 8.82 ppm (hidrogenos H-11) cuyas integraciones y desplazamientos
corresponden a los hidrogenos del éster isoftalico. Todas las sefiales y respectivas

integraciones permiten confirmar la formacion del diester propuesto.
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Figura 9. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) del compuesto 6

También se realizé el andlisis de RMN-*'P{'H} para la obtenciéon del correspondiente
espectro (Figura 10), en el cual se observd una sola sefial en 189.93 ppm que corresponde a

los 4 atomos de fosforo equivalentes en la estructura propuesta.
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Figura 10. Espectro de RMN-'P{!H} (122 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 6.

El compuesto obtenido se analizd por RMN-*C{'H}, del cual se obtuvo un espectro

(Figura 11) que contiene las sefales esperadas para los carbonos de ambos fragmentos

pinza. Adicionalmente, se observaron sefiales correspondientes a los carbonos del

fragmento diester isoftalico, cuyos desplazamientos son: 128.0 ppm, carbono C-14; 129.3

ppm, carbonos C-13 y C-15; 130.5 ppm, carbono C-11; 133.7 ppm, carbonos C-10 y C-12;

162.9 ppm, carbonos C-9. Esta tlltima es importante, ya que permite afirmar la presencia de

carbono correspondiente a los carbonilos del diester.
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Figura 11. Espectro de RMN-'3C{'H} (75 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 6.

Finalmente la espectrometria de masas FAB' permiti6 comprobar la estructura de la
molécula. Asi, en el espectro de masas (Figura 12) se observd un pico en 1144 m/z,
asignado al ion molecular ya que el valor corresponde al peso molecular de la estructura
propuesta, es decir, la union de dos fragmentos POCOP para-hidroxisustituidos al

esqueleto isoftalico.
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Figura 12. Espectro de masas FAB+ del compuesto 6.

La informacion previamente discutida permitié confirmar la estructura del compuesto
obtenido, dicha estructura corresponde al compuesto 6 y que la metodologia descrita es

efectiva.

Sintesis del compuesto 6 usando NaB(OMe)4 como base.
El proceso de sintesis del compuesto 6 anteriormente descrito mostro ser eficaz usando el t-

BuOK como base para la formacion de la especie fendxido, 4. Sin embargo una desventaja
del uso de esta base es que se transforma en t-BuOH a través del tiempo y su
almacenamiento debe ser meticulosamente hecho en condiciones anhidras. Es por esto que
se hizo uso del NaB(OMe)4, una base no nucleofilica, que no requiere de atmosfera inerte y

puede mantenerse al aire libre. Ademas, el uso de esta en adiciones tipo Michael®” lleva a la
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formacion de metanol y trimetoxiborano, que se eliminan por evaporacién a presion

reducida.®

t Bu)2
(@) 0
/@: /P(t-Bu)z
2 Eq. OH ONa
Cl
2.8 Eq. NaB(OMe),,
» —>
(I) (I) N,, DMF 9 (I) -2 NacCl
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Esquema 32. Sintesis del diéster 6 usando la base NaB(OMe)a.

El compuesto diéster 6 fue sintetizado bajo el mismo procedimiento experimental anterior,
siendo la unica variacion el uso de 2.8 equivalentes de NaB(OMe)s como base (Esquema
32). En el proceso de ésterificacion se disolvio el compuesto 3a, al agregar la base se pudo
observar un cambio de coloracidon de amarillo a rojo, sefial de la formacion de la especie S.
La posterior adicion del cloruro de isoftaloilo generd un cambio del color de la disolucion,
el cual se torna amarillo al momento de formarse el éster (un rendimiento de 83%). El
producto fue identificado como el compuesto 6 a través de las técnicas espectroscopicas de
RMN, FT-IR y espectrometria de masas. Adicionalmente, se obtuvieron cristales (por
evaporacion lenta de un sistema Hex:AcOEt que fueron analizados por difraccion de Rayos
X, lo cual permitié confirmar de manera inequivoca la estructura del diéster isoftalico. Los
resultados del andlisis de la estructura obtenida, permitieron observar que los fragmentos
pinza no sufrieron degradacién de ningtn tipo (por ejemplo: oxidaciéon de los fosforos o
modificacion del quelato) y que cada uno mantiene una estructura tipo quelato meridional

PCP sobre el atomo de niquel (Figura 13). Es decir, dos atomos de fosforo coordinados de
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manera lateral al atomo de niquel, sumados al enlace covalente C-Ni esperado, y la
presencia de un atomo de cloro completando la esfera de coordinacion del &tomo metalico,

resultando asi en una geometria de plano cuadrado.

Figura 13. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto 6,
[(NiC1{C6H3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-})2-1,3-(0C)2-CsHa4].

Los anteriores datos permiten visualizar una nueva metodologia para la esterificacion de
compuestos pincer POCOP para-hidroxisustituidos a través del uso de NaB(OMe)s,
haciendo factible la sintesis de compuestos multimetalicos, perfilandose asi, como una

opcidn para la union de fragmentos pincer a otras moléculas del tipo orgéanico.

Sintesis del triéster 7
Una vez confirmada la obtenciéon de ésteres derivados del compuesto tipo pinza, usando

NaB(OMe)s como base, se planted la obtencion de un compuesto multimetalico con 3
fragmentos pinza. El triclorocarbonilbenceno mostrd las caracteristicas necesarias para

realizar la esterificacion con 3 equivalentes del compuesto POCOP 3a (Figura 14).
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Figura 14. Estructura del triéster 7.

Siguiendo la metodologia usada para la sintesis del diéster, se agregd 1 equivalente de
1,3,5-triclorocarbonilbenceno a una disolucion de 3 equivalentes del compuesto 3a y 4.5
equivalentes de la base. Durante el proceso, se observaron los cambios de coloracion
esperada, amarillo a rojo y luego a amarillo. Se trat6 el crudo de reaccion y se purificd por
columna cromatografica usando un sistema hexano-AcOEt 9:1. Se obtuvo el compuesto 7
como un so6lido amarillo, estable al aire, en un 92 % de rendimiento. El producto obtenido

se caracterizo por espectroscopia de RMN, FT-IR y espectrometria de masas.

El andlisis via espectroscopia de FT-IR proporcion6d el correspondiente espectro del
compuesto 7, en el cual se observéd una banda en 1756 cm™!, propia del v(C=0) del ester y
carece de la banda de estiramiento del grupo -OH. Por otro lado, el espectro de RMN-'H, el
cual contiene las sefiales esperadas para el fragmento pinza, ademés una sefal simple en
9.02 ppm que corresponde a los hidrogenos H-11 (Figura 15) del fragmento
tricarbonilbencénico. Adicionalmente, el espectro de RMN-*'P{'H} contiene la sefial tinica
en 190.18 ppm correspondiente a los 4tomos de fosforo equivalentes. Mientras, en el
espectro de RMN-3C{'H} pudieron observarse todas las sefiales correspondientes a los

fragmentos pinza, ademas la sefial en 163.2 ppm que corresponde al carbono del éster
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(carbonos C-9), también las sefiales originadas por los carbonos sustituidos (C-10, C-12 y
C-14) y los carbonos hidrogenados (C-11, C-13 y C-15) del benceno central. Finalmente, la
espectrometria de masas FAB" permitio confirmar la estructura propuesta, ya que el
correspondiente espectro contiene un pico en 1679 m/z el cual corresponde al idn molecular

cuyo valor coincide con el peso molecular del triester derivado.
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Figura 15. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 7.

La obtencion del compuesto 3a en un proceso one pot (2 pasos y 84% de rendimiento ) y
su uso en la sintesis del triester 7 (=5 minutos y 92% de rendimiento), superaron otras
metodologias para la sintesis de compuestos multimetalicos como la propuesta por Van
Koten. Dicha propuesta incluye 8 pasos de reaccion para la preparacion de un compuesto

NCN para-hidroxi sustituido (35%, Esquema 17, pagina 32) y la posterior generacion del
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triester derivado consta de 4 dias de reaccion con un rendimiento del 75% (Esquema 16,
pagina 31). Asi, se resalta la importancia de la propuesta desarrollada en este proyecto y la

su probable uso para el desarrollo de bloques de construccidon y compuestos multimetélicos.

Sintesis de un éster ferrocencarboxilico
Resulta interesante la generacion de un compuesto con diferentes fragmentos

organometalicos, que muestren la versatilidad del uso de los compuestos tipo pinza, ademas
de la compatibilidad con diferentes tipos de complejos, lo anterior aunado a la probable
comunicacion electronica entre metales, por ello se propuso la generaciéon de un éster

utilizando el compuesto 3a y cloruro de acido ferrocencarboxilico (Esquema 33).

O
OH 1) 1.4 Eq. NaB(OMe),, ,

DMF, No, T. A.
- MeOH, - B(OMe) + NaCl
O - Q
o o 2)
T e
ButzP—l\lh—PButz Cl

'; (t- Bu)zP—NI—P(t Bu),
Cl Fe

3a ) CI

8

Esquema 33. Sintesis del éster 8 utilizando un compuesto tipo pinza POCOP.

Asi, el compuesto 8 fue obtenido como un soélido naranja, estable al aire, con un
rendimiento >99% cuya caracterizacion se realizdO mediante los diferentes analisis
espectroscopicos de rutina (FT-IR, RMN-'H, RMN-PC{'H} y RMN-'P{'H},
espectrometria de masas y difraccion de Rayos X (los correspondientes espectros fueron
compilados en la seccion de anexos digitales). El espectro de IR-FT contiene una banda en
1739 cm! caracteristica del ¥(C=0) del éster formado. Mientras que el espectro de RMN-
'H contiene las sefiales esperadas para los hidrogenos del fragmento pinza ademas de una
sefial en 4.23 ppm correspondiente a los 5 hidrogenos del ciclopentadienilo no sustituido
(H-15-H-19), una sefial doble en 4.41 ppm correspondiente a los hidrogenos H-12 y H-13
del ciclopentadienilo sustituido, finalmente una sefial doble en 4.84 ppm correspondiente a
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los hidrogenos H-11 y H-14, todas senales integran en las proporciones esperadas para la
uniéon de ambos fragmentos. Por otro lado el espectro de RMN-*'P{'H} contiene la sefial
debida a los dos atomos de fosforo en 189.65. Adicionalmente, el espectro de RMN-
BC{'H} mostré 5 sefiales adicionales a las correspondientes a los carbonos del fragmento
pinza, en 70.14 ppm ( carbonos C-15-C-19), 70.36 ppm (carbono C-10), 70.75 ppm
(carbonos C-11 y C-14), 72.08 (carbonos C-12 y C-13) y una tultima en 170.29 ppm
(carbono C-9) correspondiente al carbonilo presente en la molécula. Nuevamente, en el
espectro obtenido por espectrometria de masas FAB' se observa un pico en 718 m/z que
corresponde al ion [M-1]". Finalmente, fue posible obtener cristales adecuados para su
andlisis por difraccion de Rayos X de monocristal, permitiendo la determinacion

inequivoca de la estructura propuesta (Figura 16).

Figura 16. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto 8,
[(NiCl{CeH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-})2-1-(0OC)-Fc].
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Figura 17. Esteres obtenidos (6, 7 y 8) a partir del compuesto 3a.

Como se pudo observar en las estructuras de los compuestos 7 y 8 (Figura 17), al igual que
en los dendrimeros existe un centro 6 nicleo aromatico (fragmentos bencencarbonilicos)
unido a compuestos tipo pinza POCOP en la periferia. Asi, en la metodologia descrita se
vislumbra un gran potencial para la generacion de compuestos multimetalicos a través de
sintesis sencillas, en pocos pasos de reaccion y a temperatura ambiente, usando conectores
del tipo éster. Estos procesos vuelven maés atractiva la obtencion de dendrimeros
conteniendo una 6 varias unidades de fragmentos tipo pinza POCOP, mismos que por sus
caracteristicas fisicas y quimicas, seran de interés por su uso potencial en catalisis

permitiendo su recuperacion y reciclaje.

Repercusiones electronicas del proceso de esterificacion
Usualmente los desplazamientos de las sefiales en RMN son usados como indicativo de

proteccion o desproteccion electronica, esto es especialmente cierto para el nucleo de
hidrégeno. Sin embargo, existen factores como el caricter s de los enlaces formados o la
electronegatividad del nucleo de interés, que afectan al desplazamiento quimico como el
caso del fosforo.®! Para fines practicos y como primera aproximacion, se propuso usar los

desplazamientos quimicos de 'H, 1*C y *!'P como indicativo de la variacion de la densidad
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electronica de los fragmentos POCOP, consecuencia de la funcionalizacion. En cambio, se

debe tomar en cuenta que este analisis quedara abierto para estudios posteriores.

En la Tabla 2 se retnen los principales desplazamientos quimicos en RMN (H-1, H-5, H-7,

C-3 y3!P) correspondientes a las estructuras de los esteres 6, 7y 8.

En RMN-'H se pudo observar que las sefiales correspondientes a los hidrogenos H-5 y H-7,
de los fragmentos pinza del diéster (compuesto 6) y el triéster (7), se desplazan a campo
bajo debido al caracter electroatractor del carbonilo, provocando una menor deslocalizacién
del par electronico del oxigeno hacia el anillo de la pinza como se observa en el Esquema

34.

Adicionalmente en RMN-*'P{'H} podemos observar como los 4tomos de fosforo tienen
desplazamientos a campos ligeramente mas bajos (189.93 ppm para el éster 6 y 190.18 ppm
el éster 7) que el pinza precursor (189.81 ppm), consecuencia de una mayor donacioén o de
este hacia el metal. Debido a que los atomos de fosforo estan unidos directamente al atomo
de niquel, podemos inferir que las variaciones electronicas sobre el nicleo metalico son

practicamente nulas.

Los cambios en los desplazamientos en las sefales correspondientes a los atomos de
carbono metalados (C-3) mostraron que estas tienden a desplazarse a campos mas bajos
conforme aumenta el numero de carbonilos (120.6 ppm para diéster y 122.2 ppm para
triéster). Debido a la union directa de este al atomo de niquel, se deduce una disminucién
de la donacién de este hacia el atomo metalico, cuyas repercusiones se observaran en los

estudios cataliticos posteriores.
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Tabla 2. Principales desplazamientos quimicos o (ppm) en RMN de los ésteres
sintetizados

Compuesto H-1 H-5,7 P C-3 C-9
OH

140 593 18981 114.2

P(t Bu)2
(t'BU)zP 8
Tesu) 143 630 189.93 120.6 162.9
/0
P
(t-Bu),
6
C|)|
(t'BU)zP_Ni_P(t-BU)z
o o
0) (o)
t-Bu),P—O 14
( “’2\ 715 143 632 190.18 1222 1632
CI—Ni o9 2_0
° 10 11
4 5 o) (o)
(t-Bu),P—O ©p(t.Bu),
N/
[N
0. / Cl
P
7 (t-Bu),
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Tabla 3. Principales desplazamientos quimicos 6 (ppm) en RMN de los ésteres

sintetizados
Compuesto H-1 H-5,7 P C-3 C-9
2 40
13N
{4 1090
B a7 7 A8 5
19<Q3
15 1608 40 1.43 6.23 189.65 121.16 10.29
i 3
(t-Bu)zP—l\‘li—P(t-Bu)z
Cl
8

X R
R™ . o;) (deslocalizacién R
menos favorecida)
oY o
-Bu)zP—l\lli—P(t-Bu)z (t- Bu)zP—NI—P(t -Bu), (t- Bu)zP—Nl—P(t -Bu), (t- Bu)zp—N|—p(t Bu),
Cl CI
8

Esquema 34. Estructuras de resonancia de la deslocalizacion del par electronico del
oxigeno en compuestos tipo pinza POCOP para-O sustituidos.

El anterior analisis permite inferir que el atomo metalico sufre repercusiones
electronicas minimas por los procesos de esterificacion. Por ello, se prevé que la
efectividad de las actividades cataliticas potenciales seguird siendo la misma en el
compuesto con -OH y en los compuestos funcionalizados, lo cual resultard de amplio

interés para fines de recuperacion en procesos cataliticos industriales.
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Sintesis de Eteres
Existe la necesidad de generar una variedad de grupos funcionales que sirvan como puntos

de unién entre moléculas, es decir que sirvan para soportar los catalizadores sobre resinas,
dendrimeros u otro tipo de materiales. Por ello se pretende ampliar el panorama de grupos
funcionales generados usando los compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxisustituidos,

mostrando asi, su versatilidad.

El uso de ésteres como grupos conectores, en la sintesis de moléculas, es una opcion muy
atractiva para la sintesis de dendrimeros y polimeros, en gran parte debido a la facilidad de
reaccion entre alcoholes y cloruros de 4cido. Sin embargo, la presencia de medios basicos
lleva a la ruptura por hidrolisis. Las funciones éter son una opcion interesante debido a sus

enlaces covalentes C-O mas fuertes ya que soportan una variedad de medios de reaccion.

Goldman y Brookhart sintetizaron un compuesto bisfosfinito de iridio p-hidroxisustituido.
El compuesto fue eterificado con una resina de Merrifield en 45% tras 15 dias de reaccion,
o en su defecto 100% usando excesos de hasta 7 equivalentes de resina por 7 dias de
reaccion (Esquema 35). Otros éteres fueron sintetizados tras 2 horas de reaccion a 65°C con

rendimientos del 70 % aproximadamente. **

OK
o
- . + KCI
(I) ? THF, reflujo
(t-Bu),P—Ir—P(t-Bu), 7 dias

(t-BU)ng—IT—rl)(t-BU)Z

>99%
Esquema 35. Soporte de un compuesto POCOP de iridio sobre la resina de Merrifield.

Motivados por la necesidad de una metodologia de anclaje répida, facil y eficaz, se
propusieron procesos de eterificacion empleando las mismas proporciones de base y de
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pinza para generar la especie fenoxido 5 (Esquema 36) usada en el proceso de
esterificacion. Dicha reaccion requiere del uso de halogenuros de alquilo los cuales
presentan una menor reactividad comparada a los cloruros de acido, por ello, se decidi6
hacer uso de microondas como fuente de energia para acortar tiempos de reaccion. Ademas,
se prevé la generacion de productos que potencialmente puedan servir como sustratos en

6

reacciones de polimerizacién®? o en cicloadiciones alquino-azida.5

OH ON4 0 R
: 1) NaB(OMe),, N, ' 2) X-CHy-R
o o DMF o 0 200 W, 110°C 0 o
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (t-Bu),P—Ni—P(¢t-Bu),
cl cl cl
3a 5 9-12

Esquema 36. Reaccion general de sintesis de éteres usando MW.

El primer experimento se realizé usando cloruro de 4-vinil-bencilo de la siguiente manera:
En un tubo para microondas sellado con una tapa de teflon, se disolvieron el compuesto 3a
y la base (proporciéon 1:1.4 eq) en DMF anhidra bajo atmdsfera de nitrégeno,
posteriormente se adicion6 el cloruro de 4-vinil-bencilo y se hicieron reaccionar a 110 °C
con una potencia de 200 W por 10 minutos. El producto se extrajo con CH2Cl, y se purificd
por columna cromatografica usando un sistema 7:3 hexano-AcOEt como fase movil,

proporcionando el producto 9.
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=
(l)H
1) NaB(OMe)y, N, DMF o
Cl) (I) > > + NaCl + MeOH + B(OMe);
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), 200 W, 110°C
Cl ? (l)
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
Cl
Cl
3a >99%
9
Esquema 37. Sintesis del compuesto 9 a partir de la reaccion de 3a y cloruro de
vinilbencilo (VBC).

La identificacion del compuesto 9 fue realizada por las mismas técnicas espectroscopicas
de RMN, FT-IR y espectrometria de masas (los respectivos espectros se compilan en los
anexos digitales). Ademas, se obtuvieron cristales adecuados para el andlisis por difraccion
de rayos X de monocristal. Asi, el compuesto 9 se distinguid6 de su materia prima
presentando sefiales caracteristicas del nuevo grupo funcional formado. Por ejemplo, el
espectro de FT-IR (Figura 18) contiene una banda en 1131 cm! caracteristica del v(C-O) de
grupo éter ademas de la desaparicion de la banda correspondiente al grupo O-H. Lo

anterior, corrobora la formacion del éter propuesto.
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Figura 18. Espectro de IR del compuesto 9.

Los espectros de RMN mostraron las sefiales esperadas, por ejemplo en el espectro de
RMN-'H (Figura 19) se pueden apreciar las sefiales correspondientes a los hidrogenos del
fragmento POCOP, ademas una sefial simple en 4.84 ppm que corresponde con los
hidrogenos bencilicos H-9, una sefial doble en 5.16 ppm (Ju-17a-n-16cis= 12 Hz, hidrogeno
H-17a), una sefial doble en 5.67 ppm (Ju-17v-n-16trans= 18 Hz, hidrogeno H-17b). A campo
mas bajo encontramos una sefial doble de doble en 6.63 ppm correspondiente al hidrogeno
H-16. Finalmente en 7.27 ppm (d, Ju-11-n-120rt0= 8 Hz, H-11 y H-15) y 7.31 ppm (d, Ju-12-1-
1iorto= 8 Hz, H-12 y H-14) se observan las sefales de un sistema AA'BB' aromatico; Todas
las sefiales integran en proporciones esperadas para la union de un fragmento POCOP a

otro vinilbencilico.
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Figura 19. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 9.

Adicionalmente el analisis por RMN-*'P{'H} proporciond un espectro (Figura 20) en el

cual se observa una sefial en 188.96 ppm, region caracteristica de los foésforos equivalentes

de los bisfosfinitos coordinados al niquel.
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188.96

Hi7a

16 = "H1Tb
13

T 9
(t-Bu),P—Ni—P (t-Bu),
cl

9

T T T
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T T
50 -50 -100
f1 (ppm)
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-150 -200 -250 -300 -350 -401

Figura 20. Espectro de RMN-'P{'H} (122 MHz, CDCI3, 25 °C)del compuesto 9.

Por otro lado, el espectro de RMN-'>C {!H} (Figura 21) contiene las sefiales esperadas para

los carbonos del fragmento pinza, ademas de las correspondientes al fragmento vinil

bencilico. Asi, pudimos distinguir las sefiales correspondientes al carbono bencilico (C-9)

en 68.8 ppm, las sefales correspondientes a los carbonos hidrogenados del fenilo (C-11,15

y C-12,14) en 125.7 y 126.7 ppm, asi como aquellas que corresponden a los carbonos

vinilicos (C-16 y C-17) en 113.2 y 136.2 ppm, finalmente las sefiales debidas a los

carbonos sustituidos (C-10 y C-13) en 135.40 y 135.47 ppm. Dicho analisis, mostrd la

existencia de todos los tipos de carbono esperados para la estructura propuesta
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Figura 21. Espectro de RMN-'3C{'H} (75 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 9.

El espectro de masas obtenido por la técnica de FAB™ (Figura 22) contiene un pico en 623

m/z correspondiente al i6n molecular, confirmando la presencia del compuesto 9. Ademas,

es notable la presencia de un pico en 587 m/z el cual corresponde al ion producido por la

pérdida de un atomo de cloro, 588 [M-CI]". Estos datos confirman la estructura propuesta

para el compuesto 9.
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[M]*
] % l
T = ® =
- o
- 0 0
n (-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
) Cl
9
P.M.: 623.80

Figura 22. Espectro de masas FAB+ del compuesto 9.

Finalmente a través de evaporacion lenta de una disolucion del compuesto 9 en un sistema
Hex:AcOEt (9:1) se obtuvieron cristales adecuados para anélisis por difraccion de rayos X
de monocristal. Los resultados de este andlisis permitieron la determinacion inequivoca la

estructura propuesta del compuesto 9 (Figura 23).
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Figura 23. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto 9.

Una vez probada la efectividad de este método (Esquema 38), se realizo la sintesis de los
compuestos 10, 11 y 12. Se pudo observar que en cada reaccion se formaban dos productos
analogos, los cuales fueron nombrados a y b (a: cuando el ligante de la cuarta posicion es
cloro; b: cuando el ligante de la cuarta posicion es bromo en 10 y 11, o yodo en 12. Tabla
4). La caracterizacion de estos compuestos se realizo bajo las técnicas de FT-IR, RMN ('H,
3Ip y 13C), espectrometria de masas FAB' (los respectivos espectros se compilan en la
seccion de anexos digitales) y cuando fue posible difraccion de rayos X de monocristal. La
formacion del compuesto analogo b, se debe al intercambio de CI de la cuarta posicion de
coordinacién por el Br (10b y 11b) o I (12b) proveniente del halogenuro de alquilo usado

como reactivo. Como ejemplo se muestra el caso del compuesto 10.

95

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

OH P
1) NaB(OMe),, N, DMF
- MeOH, - B(OMe);
o o) B} o) o
| . | PN | ; |
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), 2) X°°R (t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
Cl X
140°C, MW 200 W, 10 m
3a - NaX 9-12

Esquema 38. Sintesis de éteres alquilicos usando microondas como fuente de energia.

Tabla 4. Eteres sintetizados usando microondas como fuente de energia

X" R N | =\ {
|

Cl

Producto N \L |{ kL

o o .
o) o} o
(t-F.tu)zF'>~r“li—|'=(t-Bu)2 ?_N._? o o
. . X (t-Bu),P |‘_I P(t-Bu), (t-Bu)zP—Ni*P(t-Bu)z
L
(t-Bu)zP—l‘éil—P(t-Bu)z X: a=Cl, b=Br X: a=Cl, b=Br X: a= CI, b= |
9 10 11 12
Rendimiento >99% 10a: 81% 11a: 13% 12a: 1%
10b: 10% 11b: 42% 12b: 66%%

En el espectro de RMN-'H del compuesto 10 (Figura 24), se observan las sefiales de los
hidrégenos pertenecientes al fragmento POCOP, asi como una sefial doble en 0 4.37 ppm,
que corresponde al hidrogeno alilico (H-9); una sefial doble en 5.18 ppm (JH-11a-H-10c15=9
Hertz, H-11a); una sefial doble en 5.35 ppm (Ju-11v-u-10trans=18 Hertz, H-11b); una sefial
multiple en 5.93 ppm, que corresponde al hidrégeno vinilico H-10. Todas las sefiales

integran en proporciones esperadas para la union de un fragmento POCOP a uno alilico.
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Figura 24. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCI3) del compuesto 10.

El espectro de RMN-*'P del compuesto 10 (Figura 25) muestra la presencia de dos sefiales:
una en 188.82 ppm y otra en 191.22 ppm, prueba de la presencia de atomos de fosforo

diferentes, lo cual indica la presencia de dos compuestos tipo pinza POCOP anélogos.
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Figura 25. Espectro de RMN-'P{'H} (122 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 10.

En el espectro de RMN-3C{'H} (Figura 26) se observaron las sefiales pertenecientes a los
carbonos del fragmento POCOP, ademas, las senales de los carbonos del fragmento alilico:
una sefal en 68.9 ppm, correspondiente al carbono C-9; una sefial en 117.5 ppm,
correspondiente al carbono C-11; y finalmente una sefial en 133.3 ppm, correspondiente al
carbono C-10. Por lo que, se corrobord la existencia de ambos fragmentos en la misma

molécula.
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Figura 26. Espectro de RMN-3C{'H} (75 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 10.

El analisis por espectrometria de masas (FAB"), permitié la obtencion de un espectro donde
se observa la existencia un pico en 547 m/z que corresponde al ion molecular del
compuesto esperado 10a y otro pico en 592 m/z correspondiente al ion molecular del
compuesto analogo 10b el cual se genera por el intercambio del cloro por bromo en la
cuarta posicion de coordinacion (Figura 27). Este resultado corrobora la presencia de las
sefiales de dos tipos de fosforo en el espectro de RMN-3'P{1H}. Finalmente se establece
una relacion directa entre el pico 592 m/z del ion molecular 10b y la sefal en 6 191.22 ppm
en el espectro de RMN-*'P{'H}, debido a que ambas se originan por una mayor cantidad de
especies (iones y atomos de fosforo respectivamente); al igual que una relacion directa
entre el pico en 546 m/z del ion molecular 10a y la sefal en 6 188.82 ppm en del espectro
de RMN-*'P{'H}.
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Figura 27. Espectro de masas de los compuestos 10a y 10b.

El intercambio del ligante halégeno en la cuarta posicidon, es un proceso que ocurre a
menudo en algunas reacciones de metalacion donde se libera una sal que contiene
halégenos.®* Este intercambio es conocido como metatesis y estd asociado a la formacion
de compuestos entre acido duro-base dura y acido blando-base blanda. En este caso, el
cation sodio es el acido duro y el cloro es la base dura, llevando a la formacién de cloruro
de sodio (energia reticular 787 KJ/mol) como subproducto, permitiendo que el niquel
(acido mas blando) se coordine al bromuro o al yoduro (bases més blandas, que podrian
formar NaBr o Nal, cuyas energias reticulares son -752 KlJ/mol y -703 KJ/mol

respectivamente). > En el caso de las pinzas, este proceso muestra la facilidad de
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decoordinacion del halégeno, sugiriendo asi los mecanismos de reaccion que se siguen en

catalisis promovidas por pinzas del tipo POCOP-Ni-hal6geno.

Repercusiones electronicas del proceso de eterificacion
Como ya ha sido mencionado se sintetiz6 una serie de compuestos con el fin de comprobar

la eficacia del método de eterificacion de las pinzas. Analizamos a través de RMN, los
cambios en la densidad electrénica de la pinza, consecuencia de la formacion del éter. En la
Tabla 5 se agruparon los principales desplazamientos quimicos correspondientes a las

estructuras de los éteres obtenidos.

En RMN-!H se observa que no hay un cambio significativo en los desplazamientos
quimicos de las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los terbutilos (H-1) ni los
presentes en el fragmento aromatico de la pinza (H-5 y H-7), a excepcion de las sefiales de
los hidrogenos H-5 y H-7 del éter propargilico (compuesto 11) que se desplazan a campo
mas bajo. Cabe destacar, que estos hidrégenos sufren un mayor desapantallamiento en el

caso de los esteres, donde los desplazamientos hacia campo bajo son mayores ( = 6.3 ppm)

Por otra parte, las sefales de los correspondientes dtomos de carbono metalados (C-3) se
desplazan a campo mas bajo, signo de desproteccion debido a la disminucidon de la
deslocalizacion de electrones del oxigeno sobre el anillo aromadtico, este efecto es
ligeramente menor que el provocado por el proceso de ésterificacion (Tabla 2). Lo anterior
no es consecuencia directa de la formacién de un éter, ya que también hay otro efecto
relacionado con el intercambio del ligante haldogeno (efecto trans). Al combinar dichos

factores es dificil asignar un efecto directo.
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Tabla 5. Principales desplazamientos quimicos 6 (ppm) en RMN de los éteres
sintetizados.

Compuesto H-1 H-5,7 H-9 C-3 P-Ni-Cl P-Ni-Br

OH
6

7 5
8 1
%9‘ i 0 1.40 593 e 1142 189.8

P—Ni—P;
N

3a

17a
17bH” YY) 16

12 14
1" 15

T 141 6.06 484 113.5 1889

LT 9
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
cl

o o 143 601 436 1169 18838 191.2

AT
(t-Bu)zP—f‘fl—P(t-Bu)z
L

L: a=Cl, b=Br

10

0 ° 1.50 6.11 459 118.0 189.1 191.5

T 9
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
L
L: a=Cl, b=Br
1
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» Mo 144 6.02 3.80 121.6 188.5 196.6
N0

6
7 5

8 4
¢ 39
(t-Bu)ZP—Ni—P(t-Bu)z
L

L:ClL 1
12

Por otro lado, en los espectros de RMN-*'P{'H} las sefales de los 4tomos de fosforo
muestran desplazamiento hacia campos mas bajos cuando el ligante Cl se intercambia por
otro haldégeno menos electronegativo. Se observan senales en 191.2 ppm (compuesto 10b) y
192.5 ppm (compuesto 11b) cuando es Br y 196.6 ppm cuando se intercambia por I
(compuesto 12b). Se propone que a menor electronegatividad del haldgeno disminuye la
donacién ¢® de este hacia el niquel y como consecuencia el fosforo realizara una mayor

donacion o hacia el atomo metalico.

Como se puede observar se desarrolld una metodologia efectiva, rapida y sencilla para la
formacion de éteres con buenos rendimientos. Los rendimientos y tiempos de las
reacciones, hacen mas practico este método que el desarrollado por Goldman para la
formacion de éteres. Ademas, la presencia de dobles o triples enlaces en los productos
realza su potencial uso como sustratos en reacciones de polimerizacion o cicloadiciones.
Finalmente, se incrementan las funcionalidades que pueden generarse con los compuestos
tipo pinza POCOP para-hidroxi sustituidos, abriendo nuevas posibilidades para su soporte

o anclaje sobre diferentes matrices.

Sintesis de éteres arilicos con un fragmento pinza
La obtencion de éteres arilicos abre nuevas posibilidades para el anclaje de compuestos tipo

pinza, generando nuevos bloques de construccion. Por lo anterior y con el fin de generar
compuestos multimetalicos que incluyan varias unidades pinza, se desarrolld un método
para la obtencion de éteres derivados de cloruro ciantrico. Se planted el uso de las pinzas
2a, 3a y 3b, y el uso de las condiciones de eterificacion bajo control térmico y

estequiométrico que permitan realizar Sustituciones Nucleofilicas Aromaticas de manera
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selectiva, como se describe en el Esquema 39.°” Como prueba de concepto, se sintetizé el

éter 13, derivado de 3a como se observa en el Esquema 40.

ji ; Nu' , Nu' 5 Nu'
Nu'H, Nu?H, Nu“H,
NN NN NékN NAN

| ; | i | |
Pz temperatura baja ~ temperatura ambiente L temperatura alta ~
)\NJ\CI Cl)\N)\CI Cl)\N)\Nuz Nusj\N)\Nuz

Cl

Esquema 39. Modelo selectivo que rige la sustitucion nucleofilica aromatica sobre el
cloruro cianurico.

Cl

Nék|N
OH OJ\\N)\CI

1) NaB(OMe),, N,

THF, 0°C
- MeOH, - B(OMe)3
CI) 9 - . )3 9 ? + NaCl
R,P—M—FPR, )\ R,P—M—FPR,
& NTSN cl
|
2a: M=Ni, R=i-Pr C|)\N/)\CI 13-15
3a: M=Ni, R=t-Bu
3b: M=Pd, R= t-Bu
cl cl Gl

L L N/x
*\

/k )\
(t- Bu)zP—NI—P(t -Bu), (¢ Bu)ZP— (t Bu), (i Pr)zP—NI—P(l -Pr),

13 14 15

Esquema 40. sintesis de un éteres arilicos conteniendo un fragmento pinza POCOP.

Para la sintesis del éter arilico 13, inicialmente se formo 5 disolviendo 0.4 mmol del
compuesto pinza 3a y 0.6 mmol de NaB(OMe)s en THF anhidro bajo atmodsfera de
nitrégeno, esta disolucion se adicion6 a goteo sobre otra de cloruro ciantirico (4 mmol) en

THF a 0 °C (
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O]
OH O@Na /Cﬂ )\\ J\

1) NaB(OMe),, N, 2) N| SN
THF, 0°C
- MeOH, - B(OMe); Cl)\N/)\CI + NaCl
0 ° Y 0 N,, THF, 0°C o 0
(t-Bu);P—M—P(t-Bu), (t-Bu);P—M—P(t-Bu), (t-Bu),P—M—P(t-Bu),
Cl Cl Ci
3a 5 13

Esquema 41). Al adicionar la disolucién de 5 sobre el cloruro ciandrico, esta se tornaba
amarilla, evidencia de la desaparicion de la especie fenoxido, formando el éter 13. El crudo
se tratd evaporando el disolvente y purificando por cromatografia en columna. Finalmente

el producto 13 fue obtenido como un s6lido amarillo con un rendimiento del 80%.

Cl
N)\N

o® Cl J\

OH o Na 0" SN ¢
1) NaB(OMe),, N, 2) N|)§N
THF, 0°C
- MeOH, - B(OMe); Cl)\N/J\CI + NaCl
o o o o Ny, THF, 0°C o o
(t-Bu)zP_"l"_P(t'BU)z (t-BU)zP_'Y'_P(t-BU)z (t-Bu)zP—I\III—P(t-Bu)Z

Cl Cl Cl
3a 5 13

Esquema 41. Sintesis del éter arilico 13 a partir de 3a y cloruro cianurico.

La caracterizacion del compuesto 13 se realiz6 por las técnicas de FT-IR, RMN ('H, 3'P y
13C), espectrometria de masas (FAB) y difraccion de rayos X de monocristal. En el
correspondiente espectro de FT-IR (Figura 28) se pudo distinguir una banda asignada al
v(C-0O) en 1110 cm™ correspondiente a la formacion del éter. Ademas, la desaparicion de la

banda del v(O-H) en 3423 cm™! confirma la reaccion de compuesto 3a.
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Figura 28. Espectro de FT-IR del éter arilico, 13.

El analisis por Resonancia Magnética Nuclear aportd datos importantes para la
identificacion de la estructura del producto. Asi, se confirmo la presencia de las sefiales
caracteristicas, de los hidrogenos correspondientes al fragmento "pinza", en el espectro de

RMN-'H (Figura 29).
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o 0 © M
N — A A
~N O — =
| | ~|~
o]
11
LNEVE
9l |
o] N™12CI
5 H-1
I 7 5
3 4
? 139
{I—BU}ZP—NIi—P{I-Bu}g
Cl
13
H-5
H-7
| l
7 JJg*
© <
o S
T T T T o T T T T T T T T T Tq- T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN-H (300 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 13.

Adicionalmente, el espectro de RMN-*'P{!H} (Figura 30) mostré una sola sefial de fosforo
en 190.9 ppm, la cual corresponde a la presencia de dos atomos de fosforo quimicamente y
magnéticamente equivalentes. Ademas, se not6 un desplazamiento hacia campo mas bajo
respecto a las sefiales del compuesto padre 3a, ya que el anillo heterociclico tiene

naturaleza electroatractora.
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190.90

R
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
cl

13
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Figura 30. Espectro de RMN-'P{'H} (122 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 10

Debido a la introduccién de un fragmento no hidrogenado, el espectro de RMN-"*C {'H}
fue mas descriptivo (Figura 31), pues ademds de las sefales correspondientes a los
carbonos del bisfosfinito, contiene las sefiales correspondientes a la triazina monosustituida.
Dichas sefiales son: una sefial en 171.1 ppm correspondiente al carbono C-9 y una sefial en
173.2 ppm correspondiente a los carbonos C-11 y C-13. Tal patrén de sefiales coincide con

el esperado por la introduccion de un fragmento pinza.
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Figura 31. Espectro de RMN-3C{'H} (75 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 13.

La espectrometria de masas FAB™ proveyo de un espectro (Figura 32) que contiene un pico
en 655 m/z correspondiente al ion molecular del compuesto 13. Este resultado confirma la

union de la pinza 3a y el heterociclo en una relacion 1:1.
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)
SN
0
(t'Bu)zp_Ni_P(t'Bu)z
Ci

13
P.M.: 655.59

M|

Figura 32. Espectro de masas FAB+ del compuesto 13.

Adicionalmente, fue posible obtener cristales adecuados para andlisis por difraccion de

rayos X de monocristal. Los resultados permitieron la identificacion inequivoca de la

estructura propuesta (Figura 33). Asi, se puede observar la presencia del grupo éter

formado en la reaccion, también dos atomos de cloro unidos al heterociclo. Lo anterior,

confirma la monosustituciéon controlada con un fragmento pinza. La estructura permite

identificar el fragmento organometélico con geometria de cuadro plano basada en un enlace

covalente central C-Ni, dos atomos de fosforo coordinados de manera lateral al niquel y un

atomo de cloro completando la esfera de coordinacion.

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos

110



ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Figura 33. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto
13, [NiCl{C¢H2-4-(0-2-C3N3-4,6-Cl2)-2,6-(O-P(t-Bu)2)2}].

El compuesto 13 es importante ya que puede actuar como sustrato para la introduccion de
otros nucleofilos. Debido a la posibilidad de realizar sustituciones sobre este tipo de
estructuras, se decidio utilizar este método para sintetizar los compuestos analogos de Pd
(14) y de Ni (15), cuyos rendimientos fueron 47% y 34% correspondientemente. La Tabla 6
muestra los éteres obtenidos a través del método desarrollado, estos datos permiten
observar la efectividad de los procesos de eterificacion. Cabe resaltar que se abre la

posibilidad de introducir compuestos tipo pinza POCOP derivados de otros metales.

111

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos



ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 6. Eteres arilicos sintetizados usando compuestos tipo pinza POCOP.

Pinza OH OH OH
Q ? ? ? Q ?
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (t-Bu)oP—Fd—P(t-Bu);  (i-Pr),P—Ni—P(i-Pr),
Cl Cl (o]
3a 3b 2a
Producto Cl Cl Cl

N)\N
Sk

o 'N° «CI

N%N
S

O 'N° Cl

N)\'N
0)\\N )\CI

0" 0o 0" "o
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),  (t-Bu),P—Pd—P(t-Bu),  (i-Pr);P—Ni—P(i-Pr),
Cl Cl Cl
13 14 15
Rendimiento 80% 47% 34%

Los compuestos analogos 14 y 15 fueron caracterizados por las técnicas de FT-IR, RMN
('H, *'P y 13C), espectrometria de masas (FAB") y cuando fue posible difracciéon de rayos X
de monocristal. Asi, en los respectivos espectros se observaron las sefiales esperadas para
cada compuesto pinza. Por ejemplo, el espectro de RMN-'H del compuesto 14 contiene
sefiales multiples en 1.38 ppm correspondientes a los hidrogenos H-1 del grupo #-Bu,
ademas una sefial simple en 6.36 ppm correspondiente a los hidrogenos H-5 y H-7.
Adicionalmente, en el correspondiente espectro de RMN-!3C{'H}, se observa una sefial en
128.6 ppm que corresponde al carbono metalado C-3, patrones similares al compuesto 13.
Ademéds, fue posible obtener cristales adecuados andlisis por difraccion de Rayos X de
monocristal, cuyos resultados permitieron la identificacion inequivoca de la estructura

propuesta (Figura 34).
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Figura 34. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto
14, [PdCI{CsH2-4-(0-2-C3N3-4,6-Cl2)-2,6-(O-P(t-Bu)2)2}].

Por otro lado, el espectro de RMN-'H del compuesto 15 contiene sefiales en 1.38 ppm y
2.37 ppm correspondientes a los hidrogenos H-1 y H-2 respectivamente de los grupos i-Pr.
Aunado a lo anterior, en el espectro de RMN-!>C{'H} se observan sefiales multiples en
17.48 ppm originadas por los carbonos C-1, ademds de sefiales multiples en 28.0 ppm

correspondientes a los carbonos C-2.

Finalmente, los respectivos espectros de masas FAB™ contienen picos en 701 m/z y 599 m/z

para los iones moleculares de los éteres 14 y 15 respectivamente.
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Sintesis de compuestos homodimetalicos y heterodimetalicos
Como ya se menciond previamente los éteres arilicos sintetizados presentan la oportunidad

de introducir un segundo y tercer nucleodfilo, reafirmando su aprovechamiento como
bloques de construccion. La potencial introduccion de diversos nucleofilos se comprobd a
través de la adicion de un segundo compuesto pinza POCOP sobre 13. Asi, la adicion
controlada de diferentes fragmentos pinza, a temperatura ambiente, permitid la obtencion
de los respectivos complejos homodimetalico 16 y héterodimetalico 17 (Esquema 42).
Dicho proceso reafirma la utilidad del grupo -OH presente en las pinzas POCOP. Ademas,

se vislumbra la compatibilidad y probable comunicacion entre las pinzas de los compuestos

dimetalicos.
(t-Bu),P-0 0-P(t-Bu),
Cl— i pg—C!
0 Cl o \
(t-Bu)P-0 N /g J\ J\ o-P(t-Bu),
| 3a, [NaB(OMe),] N 3b, [NaB(OMe),] N !
)\ /)\ - )\ cl —_— > N)\
N2, THF,R. T. Np, THF, R. T.
oY o
t-Bu),P—Ni—P(t-Bu
(t Bu)zp—N'—P(t Bu), (t-Bu) P T P(-Bu), (t Bu)zP—NI—P(t Bu),
CI 13 c|
16 17
53% 69%

Esquema 42. Sintesis de éteres homo y héterodimetalicos a través de la adicion de un
segundo compuesto tipo pinza POCOP p-hidroxisusituido.

Los compuestos analogos 16 y 17 fueron caracterizados por las técnicas de FT-IR, RMN
('H, *'P y 13C), espectrometria de masas (FAB") y cuando fue posible difracciéon de rayos X
de monocristal (compuesto 17). Ambos se distinguieron del compuesto 13 por presentar

distintos desplazamientos J en los espectros de RMN.

Sintesis del compuesto homodimetalico 16.
El éter homodimetalico 16 fue obtenido de la siguiente manera: se formo la sal 5 usando un

equivalente del compuesto 3a y 1.4 equivalentes de NaB(OMe)s. 5 fue adicionado
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lentamente a una disolucién del compuesto 13 en THF a temperatura ambiente. El
tratamiento del crudo y la posterior purificacion proporciond un sélido amarillo con un
rendimiento del 53%. El compuesto 16 fue caracterizado por las técnicas de FT-IR, RMN

(‘H, 3'P y 1*C) y espectrometria de masas FAB".

El analisis de los correspondientes espectros de RMN de 'H, *C{'H} y *'P{'H} del éter
homodimetalico 16, permitié observar que contienen patrones de sefales similares a su
antecesor 13, pero con desplazamientos ligeramente diferentes hacia campo bajo (Ver:
Tabla 7. Principales desplazamientos quimicos & (ppm) en RMN de los éteres arilicos
sintetizados.). La razéon es que la molécula es simétrica. La variacion mas notable se
observa en el espectro de RMN-3C{'H}: se incrementa la intensidad de la sefial
correspondiente a los carbonos sustituidos con pinzas C-9 y C-11 (172.4 ppm); disminuye
la intensidad de la sefial asignada al carbono enlazado al cloro, C-13 (173.7 ppm). Ademas,
el correspondiente espectro de masas FAB' permite observar un pico en 1125 m/z que
corresponde al ion [M-1]" del compuesto 16. Asi, se comprobd la estructura del compuesto

propuesto.

Sintesis del compuesto heterodimetalico 17.
El éter heterodimetéalico 17 fue obtenido de la siguiente manera: se formé el fenoxido

derivado del compuesto 3b usando un equivalente de éste y 1.4 equivalentes de
NaB(OMe)s. La disolucion del fendxido se adiciond lentamente a una disolucion del
compuesto 13 en THF a temperatura ambiente. El tratamiento del crudo y la posterior
purificacion proporcion6 un solido amarillo con un rendimiento del 69%. El compuesto 17
fue caracterizado por las técnicas de FT-IR, RMN ('H, *'P y *C) , espectrometria de masas
FAB' y fue posible obtener cristales con caracteristicas adecuadas para su andlisis por

difraccion de Rayos X de monocristal.

El analisis de los espectros de RMN de 'H, 3C{'H} y *'P{!'H} del éter heterodimetalico 17,
permitid observar que existen dos patrones de sefiales similares (Ver Tabla 7), uno
correspondiente al fragmento pinza POCOP de niquel (a campo mas alto) y el otro a campo
ligeramente mds bajo correspondiente al fragmento pinza POCOP de paladio. Ambos

patrones de sefiales presentan desplazamientos diferentes y perfectamente diferenciables
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entre si. El espectro de masas FAB" contiene un pico en 1173 m/z correspondiente al ion

[M-1]" del compuesto 17.

Finalmente, fue posible obtener cristales adecuados para analisis por difraccion de rayos X
de monocristal. Los resultados permitieron la identificacion inequivoca de la estructura
propuesta (Figura 35). Asi, se observa la presencia de la triazina que contiene una pinza de
niquel y una pinza de paladio, conservando unido un atomo de cloro. Ambas pinzas

conservan una geometria de cuadro plano ligeramente distorsionado. Lo anterior, confirma

la segunda sustitucion con una pinza de paladio.

Figura 35. Representacion en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto
17, 2-INiCl{CeH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-}]-4-[ PACI{CsH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-O-} |-
C3N3-6-C).
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Repercusiones electronicas del proceso de eterificacion aromatica.

La formacion de éteres con cloruro cianurico condujo a variaciones en la densidad
electronica de las pinzas. Dichas variaciones se analizan a través de los cambios en los
desplazamientos quimicos ¢ (ppm) observados en los diferentes espectros de RMN (H-5,

H-7, C-3 y P). En la Tabla 6 se agrupan los desplazamientos quimicos mas importantes.

El compuesto 13 presenta variaciones respecto al compuesto padre 3a, las cuales se
analizan como ejemplo representativo de la formacidén de éteres aromaticos. Las sefiales
correspondientes a los hidrégenos H-5 y H-7 presentan un desplazamiento a campo mas
bajo (de 5.93 ppm en 3a, a 6.18 ppm en 13), esto obedece a la desproteccion electronica
causada por el efecto electroatractor del anillo de triazina. Adicionalmente se observa, que
las sefiales del carbono C-3 (enlazado covalentemente al metal) presentan desplazamientos
significativos hacia campo mas bajo (de 114.2 ppm en 3a, a 123.1 ppm en 13), lo cual
significa que hay desproteccion electronica de los carbonos metalados. Finalmente, la sefial
correspondiente al atomo de fosforo se desplaza ligeramente hacia campo bajo (de 189.8
ppm en 3a, a 190.9 ppm en 13), lo cual significa que los d&tomos de fésforo aumentan su
donacion hacia el niquel, sufriendo una ligera desproteccion electronica. Cabe mencionar
que el anillo de triazina presenta este caracter debido a que la densidad electronica se
deslocaliza sobre los 4&tomos de nitrogeno por su mayor electronegatividad. Asi, la triazina
causa una menor deslocalizacion, de los electrones libres del oxigeno hacia el anillo
aromatico de la pinza, induciendo desplazamientos hacia campos bajos como se observa en
la Figura 36 (pagina 121). La consecuencia, una menor donacion ¢ de C-3 y una mayor

donaciodn del fosforo hacia el atomo metalico.
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Tabla 7. Principales desplazamientos quimicos 6 (ppm) en RMN de los éteres arilicos

sintetizados.
Compuesto H- H- C3 C3 C9 C-11 C-13 P-Ni P-Pd
57 57 @©Ni) (Pd)
(Ni) (Pd)
OH
6
7
8
>;9 3 593 - 1139 - - --- - 1873 -
P—Ni—P
DS
2a
593 - 1142 - - --- - 189.8 -
- 6.09 - 1203 --- --- - - 1934
3b
1
"N
9
o
. 6
6.18 - 1231 - 171.1 1732 1732 1909 ---

8

? 3
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
Cl

13
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Continuacion de la Tabla 7

Compuesto H- H- C3 C(C3 C9 C-11 C-13 P-Ni P-Pd
57 57 (Ni) (Pd)
(Ni) (Pd)

Cl

11
1ON/ N 12

9 |
O/k\N/HKCI
; 6 14
8 4 -- 636 --- 128.6 171.8 1739 1739 - 194.6
¢ 15 9
(t-Bu)zP—Pld—P(t-Bu)z
Cl

14

Cl

12\ N12

10N

9 |
0)\\N )13\CI
6 14
7 5

8 4 6.19 - 1237 - 1709 173.0 173.0 1883  --
¢ 13 9
(i-Pr),P—Ni—P(i-Pr),
cl

15

0-R(t-Bu),

o)
n Ju L o-PiBu),
13 Mo
Cl)\N)\O
., 16 621 - 1224 -

5
8 4
RER
(t-Bu),P—NIi—P(t-Bu),

172.4 1724 173.7 1903  ---

Cl
16
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Continuacion de la Tabla 7.

Compuesto H- H- C3 C17 C9 C-11 C-13 P-Ni P-Pd
57 19,2 (Ni) (Pd)
(Ni) 1
(Pd)
O-R(t-Bu),
19 18
20 17Pd/C|
o) 22 |
12N){1N o O P(t-Bu)

6.2 122, 128. 172. 172. 173. 190. 195.
6.37
1 5 4 4 4 7 4 0

[ A
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

Cl

17

Adicionalmente se revisaron las variaciones de los desplazamientos quimicos a fin de

determinar el efecto de la introduccion de una segunda unidad de pinza.

La generacion de un compuesto homodimetalico (16) llevd una ligera desproteccion
electronica de los nucleos de hidrogeno H-5 y H-7, debido a que se observo un ligero
desplazamiento hacia campo bajo de la respectiva sefial (0.03 ppm). Sin embargo, se
deduce que hay una ligera proteccion electronica de los nucleos de carbono (C-3) y de
fosforo, lo cual se observo por el ligero desplazamiento hacia campo alto de las respectivas
sefiales (0.7 ppm para C-3 y 0.6 ppm para fosforo). Dicho comportamiento es causado por
la deslocalizacion de los pares electronicos de los dos atomos de oxigeno enlazados a la

triazina, lo cual aminora el efecto electroatractor sobre la pinza, permitiendo mayor
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donacion de C-3 hacia el niquel, repercutiendo en una menor donacion del fosforo hacia el

nucleo metalico.

G

(t- Bu)zP—NI—P(t -Bu), (t- Bu)zP—NI—P(t -Bu),

3a
1 T
NN N)*N
| lo l_ @

o N o™ o N X0
0 07
(tBu)P—Ni—P(t-Bu),  (t-Bu)P—Ni—P(t-Bu),
ci cl

13

Figura 36. Formas resonantes de los compuestos 3a (superior) y 13 (inferior).

La generacion de un compuesto heterodimetalico (17) tiene el mismo efecto que cuando se
genera un homodimetalico, pues se produce una ligera desproteccion electronica de los
nucleos de hidrogeno H-5 y H-7, debido a que se observa un ligero desplazamiento hacia
campo bajo de la respectivas sefales (0.03 ppm el mas grande). Ademas, se produce una
ligera proteccion electronica de ambos nucleos de carbono enlazados al metal (C-3), ya que
existe un desplazamiento hacia campo alto de ambas sefiales (0.2 ppm el menor). En el caso
de los nticleos de fosforo, solo aquellos coordinados al niquel sufren una proteccion
electronica, contrario a aquellos coordinados al paladio que se desplazan 1.6 ppm y 0.4
ppm a campo bajo respecto a los compuestos 3b y 14 correspondientemente. Es decir,

aumenta la donacién del carbono metalado hacia el niquel, disminuyendo la donacién del
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fosforo hacia el metal; Disminuye la donacion del carbono unido al paladio, aumentando la

donacion del fosforo hacia el paladio.

A través de los experimentos previos, se ha observado que el uso controlado de cloruro
cianurico lleva a la obtencion de éteres que pueden ser utilizados como base para la
formacion de compuestos homodimetalicos y heterodimetalicos, comprobando su utilidad
como bloques de construccion que puedan dar paso a un potencial soporte de los

compuestos tipo pinza.

Introduccion de mercaptanos

La versatilidad del cloruro cianurico presenta la oportunidad de introducir nucleo6filos de
forma selectiva, convirtiéndose en un bloque de construccion que permite "decorar" con
estructuras para funciones diversas. Los éteres 13-15 presentan la oportunidad de construir
arquitecturas con fragmentos que modulan la densidad electronica® y que permitan
arreglos cristalinos ®, o que generen nuevos sitios de coordinacién, entre otras. La
introduccion de nucleofilos del tipo tiol (mercaptanos) resulta una alternativa util para este

estudio.

Se planted la sintesis de los derivados tioéter 18-21 mostrados en la Tabla 8. Tales
estructuras fueron obtenidas a temperaturas altas, previa formacion de la sal sddica del tiol.
Asi, cuando la adicion de 2 equivalentes de la sal sddica es rapida se forman dos productos:
un compuesto donde se introducen dos unidades de tiol en el heterociclo y una tercer
unidad se introduce en la cuarta posicion de coordinacion sustituyendo al 4&tomo de cloro;
otro compuesto donde solo se llevan a cabo las sustituciones sobre la triazina. Cuando la
adicion del tiolato de sodio es lenta se conduce selectivamente a la sustitucion sobre el
heterociclo, hecho que se comprobd con la generacion selectiva de 20 usando 2-
mercaptopirimidina. Es claro que la reactividad del enlace CI-C > CI-Ni describe el

fendmeno de di o trisustitucion.
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cl &R
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NaH, THF
o o 2)65°C
| . |
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

Cl L
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(t'Bu)zé—"fi—ﬁ(t'Bu)z

L= 18: -SCgHF, (adicién rapida)

19: -Cl (Adicion lenta)
20: -ClI (Adicion lenta)
21: -S-2-pirimidina (Adicién rapida)

Esquema 43. Adicion de mercaptanos al compuesto 13.

Tabla 8. Productos de la introduccion de mercaptanos en el éter 13.

R: iF F F. iF F QJN\/
F F
F F

Eq. 3 2 2 3
Producto . F . NS N
(ﬁ Ii i s
s F s R ¢ NN N/j NJ\N =
iy, W AR
N o SN s

N

il i 0
o o (t-Bu)zl-l’—l'fifP(t-Bu)z
(- Bu)zp—Nl'P(t Bu), Cl

(t- Bu)zP—Nl—P(t -Bu),
Cl 20

60 %
. F 19 ’
78%
F

F

18
48%

ia¥

(t- Bu)szNl—P(t Bu),

S

30%

El disefio de 20 y 21 obedece al uso de heterociclos que posean potenciales sitios de

coordinacién para otros metales, permitiendo el acceso a procesos cataliticos cooperativos.

Por lo anterior, se confirmé que los compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxisustiuidos
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pueden ser usados como bloques de construccién para la obtencion de moléculas cuyo

disefio obedezca a fines diversos.

Los compuestos 18-21 fueron caracterizados por las técnicas de FT-IR, RMN (‘H, 3'P y
13Q), espectrometria de masas FAB" (los correspondientes espectros se compilan en la
seccion de anexos digitales) y cuando fue posible difraccion de rayos X de monocristal
(compuestos 18 y 21). Los espectros de RMN-'H mostraron las sefiales esperadas para el
fragmento pinza ademds de las sefales debidas a los fragmentos introducidos en cada
compuesto. Como ejemplo representativo, se analiza el compuesto 18 que adicionalmente
muestra sefiales en 6.60 ppm (m, 1H) y 7.10 ppm (m, 2H), asignadas a un fragmento S-
CeF4H unido al niquel y dos fragmentos S-C¢F4H unidos a la triazina (Figura 37).

TAN—HDHOMM-HO®IN LN N 0 O ¥ N0
=70 QQuVwuVuYinininiln = Mo
NNNNNNUGGBGBES6S6 66 -
e N m——— ~-—
Ve — v
H-1|
H-5
H-7
H-18 H-24
| |
i |
M iy J LLJ\__M,JL
T T T Ny
N n — N
M Q Q N
o — o [}
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

f1 (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) del compuesto 18.
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El espectro RMN-*'P{'H} mostré una sola sefial para los dos atomos equivalentes de

fosforo en 189.95 ppm, region tipica de los Fragmentos pinza POCOP-Ni.

189.95

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
300 250 200 150 100 50 -50 -100 -150 -200 -250 -300 -350 -400
f1 (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN-'P{'H} (122 MHz, CDCI3, 25 °C) del compuesto 18.
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El espectro de RMN-"F{'H} mostro dos sefiales multiples (-131.6 ppm y -137.7ppm,

generadas por los atomos de fluor F-16,20 y F-17,19 respectivamente) correspondientes a

los dos fragmentos S-CsF4H unidos a la triazina y dos sefiales multiples (-132.8 y -142.4

ppm, generadas por los atomos de fluor F-22,26 y F-23,25,

respectivamente)

correspondientes al fragmento S-CsF4H unido al niquel (Figura 39). Asi, se observa la

presencia de dos tipos de tioles fluorados dentro de la molécula.

F-16

|

F-20
F-17
F-19
F-22 Egg
F-26 B
3 & iy &
o o — o2}
< < -

T T T T T
-128 -130 -132
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126

T
-134

T
-136

-138 -140 -142

Figura 39. Espectro de RMN-"F (282 MHz) del compuesto 18.
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El Espectro de RMN-'>C{'H} (Figura 40) contiene todas las sefiales esperadas debido a la
presencia del fragmento pinza, adicionalmente se pueden observar sefiales correspondientes
al anillo heterociclico en 164.04 ppm y 181.7 ppm (carbonos C-9, C-11 y C-13). Ademas,
se observan sefiales correspondientes a los carbonos C-15 y C-18 de los mercaptanos
unidos a la triazina, asi como aquellas generadas por los carbonos C-21 y C-24 del ligante
mercaptano. Sin embargo, no se asignan determinantemente las sefiales correspondientes a

los carbonos fluorados.

NLWNOOWwWwVUN T n o~ N ™M
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C-1

C-2
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90
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Figura 40. Espectro de RMN-*C{'H} (75 MHz, CDCl3, 25 °C) del compuesto 18.

El espectro de masas (Figura 41) mostro una sefial en 1091 m/z (50%) que corresponde al

16n molecular del compuesto 18, confirmando la introduccion de tres fragmentos S-CeF4H.
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Un segundo i6n en 910 m/z (100%) correspondiente al fragmento [M-SC¢F4H]", mostrando

la robustez del fragmento principal POCOP.

104

(5
(o] (o]

(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

F
S F
F

F

18
P.M.: 1091.09

Figura 41. Espectro de masas del compuesto 18.

M+

Finalmente, fue posible obtener cristales adecuados para analisis por difraccion de rayos X

de monocristal. Los resultados permitieron la identificacion de la estructura propuesta. En

dicha estructura se observa la presencia de los tres fragmentos mercaptanos, dos de ellos

enlazados al heterociclo y uno mas en la cuarta posicion de coordinacion del niquel (Figura

42). Al mismo tiempo se observa que la presencia del ligante mercaptano no provoca

cambios en la geometria del compuesto pinza.
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b)

Figura 42. Representaciones en estado solido (al 30% de probabilidad) del compuesto
18, [2-(Ni{CsH-2,3,5,6-F4-1-S-}{CsH3-2,6-(OP(t-Bu)2)2-4-0-})-4,6-(CsH-2,3,5,6-F4-1-S-
)2-C3N3})]. Vista a) se distingue la triazina disustituida con dos fragmentos
mercaptano b) se distingue el fragmento POCOP con un ligante mercaptano.
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Repercusiones electronicas del proceso de introduccion de nucleofilos en éteres
arilicos.

La introduccion de mercaptanos al compuesto 13 condujo a variaciones en la densidad
electronica de las pinzas. Dichas variaciones se observan a través de los cambios en los
desplazamientos quimicos 6 (ppm) observados en los diferentes espectros de RMN (H-5,
H-7, C-3 y 3'P) y se realizan respecto al compuesto 13. En la Tabla 9 se agrupan los
desplazamientos quimicos mdas importantes. Asi, se observa que las sefales
correspondientes a los hidrogenos H-1 tienen desplazamientos hacia campo alto, lo cual
indica una proteccidon electronica de estos atomos. Esta proteccion es mayor en los
compuestos trisustituidos. De igual manera se observan ligeros desplazamientos hacia
campo alto de las sefiales generadas por los nucleos H-5 y H-7 aromaticos. Lo anterior
debido a que disminuye el efecto electroatractor del heterociclo por la presencia de los
atomos de azufre unidos al mismo, reactivando la deslocalizacion del par de electrones del

oxigeno sobre el benceno de la pinza (Esquema 44).

proteccion electronica debido al incremento de densidad electronica sobre la triazina. Otra
consecuencia es el desplazamiento hacia campo alto de las sefiales de los atomos de
fosforo, indicativo de una proteccion electronica del los fosforos, probablemente debida a
la presencia cercana de los tioles coordinados al metal. Dicho efecto es mas notable en el
compuesto 21, que no es un mercaptano fluorado y por tanto el azufre presentara un
caracter mas duro, como consecuencia habrd una mayor donacidon del azufre hacia el

niquel.
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Tabla 9. Principales desplazamientos quimicos J (ppm) en RMN de 'H, 13C y 3'P de los
compuestos 18-21.

Compuesto H-1 H-5,7 C-3 P-Ni
13 1.43 6.18 123.1 190.9
F
F
S Fe
12
10 N|)§N Fe_ 4 o
9 20
o)\N/)m\s U
6 14 15 s F
7 5 F
8 4 1.34 6.18 124.1 189.9
"N o
(t-Bu)zP—fTi—P(t-Bu)z
F
S.20 2" F
22
25
Frol =
F
18
F
F F

10
ol L @
, 8 1.42 6.10 122.5 190.4
8 4
0”5 o
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),
Cl
19
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Continuacion de la Tabla 10. Principales desplazamientos quimicos J (ppm) en RMN
de 'H, 3C y *'P de los compuestos 18-21.

Compuesto H-1 H-5,7 C-3 P-Ni

13 1.43 6.18 123.1 190.9
NTX
A~

! 5 1.41 6.14 121.4 189.7

0”7 o
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

Cl

20

! 5 1.35 6.17 189.6
T 9
(t-Bu)zP_"fi—P(t-Bu)z
S_21N22

~ 23

26 N 24

25
21

De igual manera se analiz6 el efecto electronico sobre los atomos de carbono metalados, C-

3. Las senales generadas por los carbonos sufrieron desplazamientos a campo alto, signo de
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Esquema 44. Estructuras resonantes del compuesto 19.

El proceso de formacion de éteres derivados del cloruro ciandrico, asi como la posterior
introduccion de nucledfilos, muestra una herramienta poderosa para la asociacion de
compuestos tipo pinza a otras moléculas a través de bloques de construcciéon. Como ya se
ha planteado, este tipo de bloques abre paso a diversas posibilidades de "decoracion" con
fragmentos que permitan modulaciones electronicas, o estéricas, ampliando el potencial de

los compuestos tipo pinza y su anclaje sobre diversos soportes.
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Chaluacion catalitica

n la naturaleza existen transformaciones de alto nivel de complejidad que via
sintesis organica tradicional es practicamente imposible realizar; estas son
promovidas por enzimas, que favorecen la formacion de productos a través de la
participacion de un metal. El uso de metales en sintesis organica se ha convertido en una
poderosa herramienta para llevar a cabo transformaciones complicadas. Esto ha motivado el
desarrollo de la quimica organometalica, que ha dotado de catalizadores que permiten el
acceso a importantes transformaciones para la sintesis de moléculas de interés

farmacoldgico en tratamientos de enfermedades con alta incidencia en la actualidad.

El desarrollo de catalizadores y la comprension de su funcionamiento ha impulsado el area
de la catalisis, estimulando el disefio de ligantes que modulen electronica y estéricamente

las propiedades de un metal, permitiendo dirigir su uso hacia transformaciones especificas.

Algunas de las reacciones que mayor avance han mostrado en el area de la catalisis son las
reacciones de acoplamiento cruzado C-C, que son especialmente interesantes debido a la
formacion de valiosos enlaces C-C entre fragmentos olefinicos y/o aromadticos. Los
acoplamientos mas relevantes en sintesis organica son: Mizoroki-Heck, Negishi y Suzuki-
Miyaura. La relevancia de dichos acoplamientos fue reconocida con el premio Nobel de

quimica en el 2010.

La hipertension arterial es un padecimiento que en las ultimas décadas se ha incrementado
de manera importante llevando a la produccion de medicamentos como el valsartan,
ampliamente usado en el tratamiento de este problema de salud. Moléculas como el
valsartan pueden sintetizarse a través de una variedad de rutas sintéticas, sin embargo, todas
incluyen la formacién de un esqueleto bifenilico generado a través de la reaccion de

Suzuki-Miyaura como se observa en el Esquema 45. Rutas de sintesis para el valsartan.”
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Esquema 45. Rutas de sintesis para el valsartan.

Es bien sabido que el paladio es el principal promotor de las reacciones de acoplamiento C-
C, sin embargo, su uso se restringe por el costo, el cual se rige por la abundancia natural.
Debido al encarecimiento de estos procesos, se ha explorado el uso de metales mas baratos
y con menor impacto ambiental. Una alternativa al uso del paladio es el niquel, que ha
mostrado interesantes aplicaciones en catalisis. Por ello, la reaccion de Suzuki-Miyaura

resulta una propuesta fuerte para la aplicacion de los compuestos generados en este trabajo.

Acoplamiento cruzado C-C del tipo Suzuki Miyaura
Las diferentes funcionalidades presentadas permiten la generacion de una amplia biblioteca

de compuestos cuya potencial aplicacion va desde su empleo como catalizadores hasta
sustratos adecuados para su soporte en matrices solidas 6 poliméricas ademds del empleo

de estos derivados como catalizadores heterogeneizados.

Por lo anterior, y dada la experiencia del grupo de trabajo en reacciones de acoplamiento C-
C, se decidio examinar la actividad catalitica de una serie de los complejos sintetizados en

acoplamientos del tipo Suzuki-Miyaura.’!
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Efecto del porcentaje en mol de catalizador 3a
Inicialmente, las condiciones de reaccion fueron determinadas con el compuesto 3a como

catalizador. Se wutiliz6 una reaccion modelo entre 4-bromobenzaldehido y dacido
fenilboronico, con 0.1% mol de catalizador a 140°C utilizando microondas a una potencia

de 200 W durante 30 minutos (Esquema 46).

OH

oo
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

0 B(OH),
| cl O
+ >
. Na,COs, DMF, 140°C O
]

MW: 200W 30 mn

Esquema 46. Reaccion modelo de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura catalizada por el
compuesto 3a.

Como se puede observar en la Tabla 11, el uso de 0.1% mol de catalizador da lugar a 82 %
de conversion (TON= 820 y TOF=1640). Una carga de catalizador baja, aumenta el interés
por el uso de este catalizador debido a la alta eficiencia que presenta.

Tabla 11. Porcentaje de conversion para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura
catalizado por 0.1% mol de 3a.

Sustrato Parametro de Hammett Conversion® TON"  TOF¢ (h')
(o) (%)

OHC@& 0.42 82 820 1640

[a] Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base al bromobenceno residual.
[b] Definido como mol de producto entre mol de catalizador.
[c] Definido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

Estudio del efecto del sustituyente para en el bromobenceno, usando 3a como
catalizador
Se realiz6 un estudio con diferentes bromobencenos para-sustituidos, empleando las

condiciones establecidas. En la Tabla 12 se reunen las condiciones usadas, asi como los
correspondientes porcentajes de conversion, nimero de ciclos cataliticos (TON) y nimero
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de ciclos cataliticos por hora (TOF). Se observa una tendencia ascendente en las
conversiones yendo de grupos sustituyentes electrodonadores a electroatractores, los cuales
concuerdan con lo esperado. Esta tendencia puede observarse mejor en la Grafica 1. De
acuerdo al parametro de Hammett aquellos sustratos con grupos electroatractores son mas
propensos a sufrir una adicion oxidante con un metal, debido a que la deslocalizacion
provocada por estos debilita el enlace Halogeno-Csp? lo cual se traduce en mejores

porcentajes de conversion.

90 -
% 80 -
d 70 A
e
60 -
C
o 50 -
n
v 40 -
e
r 30 -
s
i 20 -
(¢]
n 10 A
0 <
-NH2 -OMe - - -C -CHO | -COMe -C -NO2
-0.66 -0.27 -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66 0.78

Sustituyente R
Parametro de Hammett (o)

Grafica 1. Conversion en la reaccion de Suzuki-Miyaura en funcion de la relacion del
grupo Sustituyente R-parametro de Hammett, usando el complejo 3a
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Tabla 12. Porcentajes de conversion del acoplamiento cruzado del tipo Suzuki-
Miyaura catalizado por 3a.

OH

o
(t-Bu),P—Ni—P(t-Bu), (0.1% mol)

B(OH),
Br cl O
+
R Na,COs, DMF, 140°C
R

MW: 200W 30 mn

R= NH,, OCH3, CHs, H, Cl, CHO, COCHs, CN, NO,

Exp. Sustrato Parametro de Hammett Conversion? TON*  TOF®
(o) (%) (h™")
1 HZN—QBr -0.66 0 0 0
2 mco@sr 0.27 6 60 120
3 H3C@Br 0.17 45 450 900

4 H@Br 0 1 220 440
5 CI@Br 0.23 32 320 640
6 OHC@Br 0.42 82 820 1640
7 H3COC@Br 0.5 66 660 1320
8 NC—@Br 0.66 60 600 1200
9 ozn@sr 0.78 59 500 1080

[a] Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base al bromobenceno residual.
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[b] Definido como mol de producto entre mol de catalizador.
[¢] Definido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

De manera complementaria, se realizd6 una prueba adicional del experimento 6 (4-
bromobenzaldehido) agregando una gota de mercurio elemental, se observa que no existe
inhibicion de la actividad catalitica, lo cual indica que el ciclo catalitico no es desarrollado

por nanoparticulas o especies de Ni°.

Determinacion de la actividad catalitica de los compuestos 6-9 y 13-21
Se plante6 comprobar la actividad catalitica del compuesto 3a y la conservacion de ésta a

través de las diferentes funcionalizaciones. Asi, los compuestos obtenidos (6-9 y 13-21) se
utilizaron como catalizadores en la reaccion modelo de Suzuki-Miyaura (Esquema 47),
caldulando una carga de 0.1 % mol de Ni. Se descart6 el uso de los éteres 10-12, debido a

que son mezclas de compuestos.

i
o B(OH), Catalizador O
+ >
. /©) @ Na,CO;, DMF, 140°C O
)

MW: 200W 30 mn

Esquema 47. Reaccion de Suzuk i-Miyaura catalizada por los compuestos tipo pinza
POCOP funcionalizados 6-9 y13-21.
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Esquema 48. Compuestos tipo pinza POCOP funcionalizados 6-9 y 13-21, usados para
catalizar la reaccion de Suzuki-Miyaura.
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Grafica 2. Conversiones en la reaccion de Suzuki-Miyaura empleando compuestos

tipo pinza POCOP.
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Esquema 49. Compuestos que exhiben mejor actividad catalitica en la reaccion de
Suzuki Miyaura.
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En la Grafica 2 se resumen los resultados obtenidos de las reacciones de Suzuki-Miyaura
catalizando con los diferentes compuestos tipo pinza POCOP funcionalizados. Se observé
que al menos 4 de los compuestos examinados (6, 9, 13 y 17, Esquema 49) exhiben
excelente actividad catalitica con porcentajes de conversion mayores al 99%. En cambio,
los compuestos derivados de la 2-mercaptopirimidina (20 y 21) tuvieron actividades
cataliticas bajas, esto se atribuye a que un ligante tiolato puede desprenderse de la triazina y
ocupar la 4ta posicion de coordinacion del niquel, evitando la coordinacion de los sustratos
al metal. La diferencia con los compuestos 18 y 19, es que la naturaleza de los tioles
fluorados les permite actuar como buenos grupos salientes, ya que al salir de la esfera de

coordinacion se beneficia el desarrollo del ciclo catalitico.

Estudio del efecto del sustituyente para en el bromobenceno, usando 13 como
catalizador
El estudio se continudé con el compuesto 13, dada la facilidad para sintetizarlo. Se

emplearon las mismas condiciones anteriormente aplicadas para el acoplamiento de una
serie de bromobencenos para sustituidos. En la Tabla 13 se retinen las condiciones usadas,
asi como los correspondientes porcentajes de conversion, numero de ciclos cataliticos
(TON) y nimero de ciclos cataliticos por hora (TOF). Se observa una tendencia ascendente
en las conversiones yendo de grupos sustituyentes electrodonadores a electroatractores,
concordando con el comportamiento mostrado por el compuesto 3a. Esta tendencia puede
observarse mejor en la Grafica 3, de la cual se infiere que el pardmetro de Hammet de
grupos electroatractores esta intrinsecamente relacionado con una mayor facilidad en el

paso de adicion oxidante.
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Tabla 13. Porcentajes de conversion del acoplamiento cruzado del tipo Suzuki-
Miyaura catalizado por 13.

Cl

Ay
oJ\\N/kcn
o5 0 (0.1% M)
B(OH), (t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

Br Cl O
. .
R Na,CO3, DMF, 140°C
R

MW: 200W 30 mn

R= NH,, OCHj, CHs, H, CI, CHO, COCH3, CN, NO,

Exp. Sustrato Parametro de Hammett Conversion® TON*  TOF*
(o) (%) ()

1 HZNO—Br -0.66 0 0 0
2 mco@—& -0.27 22 220 440

H3C@Br -0.17 23 230 460
H@Br 0 28 280 560
5 CI@Br 0.23 45 450 900
OHC@Br 0.42 >99 990 1980

7 H3COC@Br 0.5 76 760 1520
8 NC—QBr 0.66 89 890 1780
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9 OZN@Br 0.78 48 480 9600

[a] Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base al bromobenceno residual.
[b] Definido como mol de producto entre mol de catalizador.
[e] Definido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

i
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-NH2 -OMe -Me -H -Cl -CHO -COMe -CN -NO2
-0.66 -0.27 -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66 0.78

Sustituyente R
Parametro de Hammett (o)

Grafica 3. Conversion en la reaccion de Suzuki-Miyaura en funcion de la relacion del
grupo Sustituyente R-parametro de Hammett, usando el complejo 13.

Finalmente, en Grafica 4 se hizo un comparativo del desempefio de los compuestos 3a y 13
en la reaccion de Suzuki-Miyaura usando bromobencenos para-sustituidos. Se observd que
el catalizador 13 tuvo una mejor actividad catalitica que el compuesto sin funcionalizar. La
causa de tal comportamiento es posiblemente la existencia de una especie fendxido 5
formada por la presencia de carbonato de sodio y 3a a alta temperatura, lo cual conduciria
probablemente a la formacion de formacion de una especie quinoide 5' (Esquema 50) con

diferente reactividad en el paso de adicion oxidante requerido en la reaccion de Suzuki-
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Miyaura. Cabe mencionar que Milstein ha hecho reportes y revisones acerca de la
generacion de dichas especies a partir de complexos pinza PCP para-hidroxisustiuidos.” El
fenomeno de formacion de un quinoide no ocurrira cuando la pinza se encuentra

funcionalizado, como es el caso del compuesto 13, conduciendo a mayores porcentajes de

conversion..
120 - == Catalizando con 3a
C 100 =fi—Catalizando con 13
0 100 -
n
\'% 80 -
e
r 60 -
S
i 40 -
0
n 20 -
—_
% 0 )
~ -N#i2 -OMe -Me -H -Cl -CHO -COMe -CN -NO2
Sustituyente R

Grafica 4. Comparacion de la actividad catalitica con bromobencenos para-
sustituidos usando los catalizadores 3a y 13.

@MQ%@%%;

(t- BU)zP—N"—P(t -Bu), (t- BU)zP—N'—P(t -Bu), (t-Bu),P—Ni—P(t-Bu),

3a 5 5

Esquema 50. Formacion de una especie quinoide 5' a partir de la reaccion de 3a con
carbonato de sodio.
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A través de los diferentes experimentos realizados en la reaccion de Suzuki Miyaura se ha
observa que los compuestos tipo pinza poseen actividad catalitica y esta se conserva a pesar
de ser funcionalizados, demostrando la versatilidad que las pinzas POCOP para-
hidroxisustituidas poseen, lo cual aumenta las posibilidades de aplicacion y potencial

soporte para su recuperacion.

Acoplamiento oxidativo entre fenilacetileno y acido fenilborodnico.
Se ha reportado el uso de un MOF de niquel (Ni(BDC)2(DABCO) en una metodologia

eficaz para el acoplamiento oxidativo de acidos fenilboronicos a alquinos terminales
conduciendo a la formacion de arilacetilenos,” al igual que la reaccién de Sonogashira. El
desarrollo de esta catalisis con niquel abre la puerta al empleo de los complejos pinza

POCOP en este tipo de acoplamientos.

RZ
2
y _~.BOH): NiBDC),(DABCO) 10% ]
// + | g X
1 S - .
R 2/\ 2DBU, DMF, 120°,3h p1-7
R
R': aril, alquil

R% -CI F, H, C,Hs, OCH3, COOH, CHO

Esquema 51. Reaccion de acoplamiento cruzado entre alquinos terminales y acidos
fenilboronicos usando Ni(BDC)2(DABCO) como catalizador.

Se realiz6 un estudio en la reaccion de acoplamiento oxidativo entre fenilacetileno y acido
fenilboronico usando el compuesto 3a como catalizador, a una temperatura de 120 °C,
usando microondas como fuente de calentamiento. Los resultados muestran que la reaccion
no se detiene en la formacion de 1,2-difenilacetileno, también lleva a la formacion de
productos de semihidrogenacion como estilbenos e incluso estireno y trifeniletileno
(Esquema 52). Cabe mencionar que reacciones de semihidrogenacion catalizando con
compuestos de Ni(0) han sido reportadas previamente.”* Asi, se redirigi6 este estudio hacia

la sintesis de estilbenos.
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Acoplamiento de acido fenilboréonico a fenilacetileno para la obtencion de
estilbenos.
La idea de formar estilbenos a partir de materias primas diferentes a las clasicas de Heck,

catalizando con niquel resulta atractiva. Asi, se estudiaron diversas condiciones de reaccion
(temperatura, carga de catalizador y aditivos reductores) para observar la selectividad en la
formacion de productos (Grafica 5). Se observo que usando 1% de catalizador y 150°C no
hay presencia de difenilacetileno y los rendimientos de estilbenos son altos (70%). Debido
a la selectividad y menor cantidad de catalizador, se determin6 usar estas condiciones para

continuar el estudio.

O

o
Il B(OH),  (t-Bu),P— Nl—P(t -Bu), ‘/;
¢l
2 DBU, DMF, 120°C
MW, 200W, 30 mn

Difenilacetileno  Estireno estilbenos 1,1,2-trifenileteno

Esquema 52. Acoplamiento oxidativo de fenilacetileno y acido fenilboronico
catalizado por el compuesto 3a.

100 -
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% m 1,1,2-trifeniletileno
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-

Condiciones de reaccion

Grafica 5. Formacion de productos en el acoplamiento de acido fenilboroénico y
fenilacetileno.
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Se realiz6 un estudio para conocer el efecto del uso de diferentes bases. Las bases usadas
son: EiN, CaCO3;, DMAP, Na,CO3, NaOH, Li2CO3, Na3POs, Rb2CO3, SrCO3, CsCO3 y
DBU. La Gréfica 6 retne los resultados de este andlisis, en ella se observa que la DBU

lleva a una mayor selectividad en la formacion de estilbenos (= 60% de conversion).
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Grafica 6. Estudio de la influencia de las bases en el acoplamiento de acidos
fenilboronicos con fenilacetileno, mediado por el compuesto 3a.

La mayor selectividad cuando se usa DBU se atribuye a que es la base organica mas fuerte
(pKb= 1.1) comparada con EtsN y DMAP (pKb=3.4 y pKb=4.48, respectivamente),”
aunado a la mayor solubilidad comparada con las bases inorganicas. La combinacion de
ambos factores beneficia la formacion del iluro de niquel generado en el mecanismo de

reaccion (se analiza mas adelante).

Las condiciones optimas de reaccion se establecieron de la siguiente manera: 1% de
catalizador, DBU (2 equivalentes), DMF, 150 °C, por 30 minutos, usando microondas
como fuente de calentamiento a 200 W. Estas condiciones fueron aplicadas para el
acoplamiento de los acidos para-formilboronico y para-metoxiboréonico. En la Tabla 14 se
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retnen las condiciones usadas, los correspondientes porcentajes de conversion, nimero de
ciclos cataliticos (TON) y nimero de ciclos cataliticos por hora (TOF). Se observa que la
reaccion es favorecida con el grupo electrodonador MeO- con un porcentaje de conversion
de 88% (TOF=1760 h'). En cambio, se ve afectada por un grupo electroatractor como el -
CHO, donde no hubo conversion hacia el estilbeno correspondiente. La razén de tal
comportamiento es que los electrones del oxigeno del sustituyente MeO- se deslocalizan
hacia el benceno del acido fenilbordnico, favoreciendo el paso de transmetalacion, lo cual
se traduce en un mayor rendimiento comparado con aquel del sustituyente -C(O)H con un
efecto opuesto. Debido a la experiencia del grupo, se ha observado que la reaccioén de
Mizoroki-Heck presenta bajos porcentajes de conversidon cuando existen grupos
electrondonadores como -OMe, por ejemplo, cuando se usa una pinza POCOP de paladio

derivada de naftoresorcinol se obtiene un TOF=48.5 h™'.7¢

Tabla 14. Reaccion de acoplamiento de fenilacetileno empleando acidos fenilboronicos
para-sustituidos y el complejo 3a.

OH
0"\
‘ ‘ (t-Bu)zP—Ni—P(t-Bu)z
B(OH), o]} =
2 DBU, DMF, 150°C, O R
R MW, 200W, 30 mn R
R: C(O)H, OMe
Exp. Sustrato Conversion® Selectividad TONP TOF* (h

(%) E:Z 1

1 OHC@B(OH)Z 0 0 0 0
2 |-|3co—<;ys(or|)2 88 4.5:1 88 1760

[a] Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base al
fenilacetileno residual.
[b] Definido como mol de producto entre mol de catalizador.
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[¢] Definido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

Adicionalmente, la Grafica 7 muestra los porcentajes de conversion hacia los
correspondientes estilbenos y la distribucion entre isomeros £ y Z. Se observa que se ve
favorecida la generacion del isomero £ en una proporcion 4.5:1 respecto al isomero Z.
Dicha distribucion era esperada de acuerdo a los datos obtenidos cuando se usa acido

fenilboronico.
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Sustituyente en acido Fenilbordnico

Grafica 7. % de conversion de acidos para-sustituidos, hacia los correspondientes
estilbenos E y Z.

Los datos y observaciones experimentales, asi como el mecanismo reportado sirvieron para
realizar una propuesta mecanistica. En el primer paso (A) el compuesto tipo pinza
reacciona con el fenilacetileno y la DBU para formar un acetiluro de niquel y el clorhidrato
correspondiente. Posteriormente, en el paso B el acido desprendido actia como oxidante
formando niquel (III). Al mismo tiempo, en el paso C la acciéon de la DBU sobre el acido
fenilboronico produce una especie que realizard una transmetalacion con el niquel (I1I) de
la pinza en el paso D. El paso E consiste en una eliminacion reductora del difenilacetileno,
formando un complejo m con el niquel (I). Posteriormente, el paso F es una reaccion de

adicion de un atomo de hidrogeno sobre el triple enlace activado, cuyo resultado es un
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complejo o de Ni(Il) con un ligante etileno. Finalmente, la accién de un acido lleva a la

eliminacion del estilbeno, regenerando el complejo pinza 3a.
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Esquema 53. Mecanismo propuesto para la formacion de estilbenos en la reaccion de
acoplamiento oxidante utilizando la pinza 3a.

Los datos mostraron que el compuesto 3a es un catalizador efectivo con buenos
rendimientos en la produccion de estilbenos y de sus andlogos para-metoxisustituidos, dada
la experiencia con la que cuenta el grupo estos mismos productos se obtienen en
rendimientos menores a través de la reaccion de Heck utilizando paladio, ademas el uso de
fenilacetileno y 4cido fenilborénico da un mayor impulso al uso de la reaccion aqui
desarrollada ya que amplia las posibilidades de rutas de sintesis de estilbenos con un
catalizador como el niquel. Es destacable el innovador proceso de hidrogenacion selectiva

de triples enlaces cuyos alcances presentan una oportunidad para nuevas investigaciones.
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Acoplamiento cruzado C-C del tipo Mizoroki-Heck
El acoplamiento cruzado C-C del tipo Mizoroki-Heck es una poderosa herramienta

utilizada en la sintesis de compuestos olefinicos. La aplicacién de esta reaccion ha dado
como resultado una amplia gama de compuestos de interés farmacéutico, por ejemplo la
ciclacion intramolecular para la obtencion del antihistaminico olopatadina usado en la
conjuntivitis alérgica.”’ Recientemente Pfizer describio la sintesis del Axitinib, un formaco

usado en tratamientos de quimioterapia’®

MeO,C

1) Pd(OAC),, TBAC, K,COs3,

@) >
©i\ S MeCN/H,0, 60 °C, 24h
| 2)NaOH, EtOH/H,0

1) Ac,0, i-Pr,NEt H
N

2) | ©EQ)
o) N =

~ | N
=

N s -
N>\/\©/ Pd(AcO), (4 mol%),
| XantPhos(4 mol%), 90°C

3) 1,2-DAP, THF

Axitinib
Esquema 54. Obtencion de Alopatadine y Axitinib a usando una reaccion de

acoplamiento Mizoroki-Heck.

La reaccion de Heck representa una oportunidad para la aplicacion del compuesto 3b ya
que existe el antecedente del uso de un complejo pinza POCOP de paladio que mostr6é una
excelente actividad en esta reaccion.”” El complejo se empleo como catalizador para la

reaccion modelo entre bromobenceno y butilmetacrilato (Esquema 55) usando microondas
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como fuente de energia. La reaccion se llevo a cabo pero con una conversion baja (3%), por

lo cual se realizd un estudio con diferentes condiciones (tiempo, potencia y carga de

catalizador).
OH
oY o °
(t-Bu),P—Pd—P(t-Bu), X S S
Br
O
cl (2% mol)
+ O/\/\ > +
DMF, 140°C, 100 W, 15 min,

Esquema 55. Acoplamiento de Heck entre bromobenceno y butil metacrilato usando
3b como catalizador.

El estudio de las condiciones de reaccion del acoplamiento de Heck, llevo a la variacion de
condiciones como el tiempo de reaccion, potencia y carga de catalizador. Los resultados
mostrados en la Grafica 8§ muestran que a mayor tiempo de reaccion se mejora la
conversion, en cambio al aumentar la potencia de 100 a 200 W no hay una mejora
sustancial. Dicha mejora se obtiene manteniendo una potencia de 100 W por una hora y

aumentando la carga de catalizador a 4% mol.
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Grafica 8. Estudio de las condiciones de reaccion en la reaccion de Heck catalizada

por 3a.

Con las mejores condiciones de reaccion determinadas (100W, 60min y 4%M de

catalizador), se realizaron experimentos con diferentes bromobencenos para-sustituidos

con el fin de observar el efecto de los grupos en el porcentaje de conversion (Tabla 15).

Como se puede observar en la Grafica 9, los porcentajes de conversion tienden a ser

mejores al incrementarse el caracter electroatractor del grupo presente en el halobenceno.

La relacion entre el parametro de Hammet de los grupos sustituyentes y las conversiones,

nuevamente establece que la eficiencia depende del paso de adicion oxidante que forma

parte del mecanismo de reaccion.
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Tabla 15. Reaccion de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck empleando bromobencenos
para-sustituidos y el complejo 3b.

© . %O/Bu

(@)

OH

(o]

| |
(t-Bu),P—Pd—P(t-Bu),

Cl (4% mol)

DMF, 140°C, 100 W, 60 min,
R: -NH,, -CHj, -H, -Cl, -CHO, -COCH;, -CN, -NO,

R
(o} o
Bu Bu
SN - -
MO +MO . )
R R X o/Bu

E olefnr_\a z
terminal

Exp. Sustrato Parametro de Conversion?* Selectividad TON® TOF¢

Hammett (6) (%) (E:Z) (h'h)
1 HzN@Br -0.66 0 0 0 0
2 mc@sr 0.17 17 1:03 425 425
3 H@Br 0 36 102 9 9
4 CI@Br 0.23 47 1.17 117 117
5 OHC@Br 0.42 >99 1:1 25 25
6 Hscoc@ 0.5 71 1l 177 177
7 NC@Br 0.66 82 1:.12 20.5 20.5
9 OzN@Br 0.78 70 1:0.04 17.5 175
[a] Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base al fenilacetileno
residual.
[b] Definido como mol de producto entre mol de catalizador.
[c] Definido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).
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Grafica 9. Conversion (%) en la reaccion de Heck en funcion del parametro de

Hammett, usando 3a.

Los resultados obtenidos en el acoplamiento de Heck son interesantes dentro del grupo del

Dr. Morales, ya que es el primer estudio de acoplamiento usando metacrilato de butilo y un

compuesto tipo pinza POCOP.

Acorde a los resultados del estudio en la reaccion de Heck, se muestra que los compuestos

tipo pinza derivados de paladio son una opcion para realizar acoplamientos de Heck,

ademas, se abre la posibilidad a posteriores estudios de funcionalizacion, los cuales

permitan conocer los efectos de la misma en la actividad catalitica. Aunque el estudio

realizado con las pinzas de niquel nos permite observar que la actividad catalitica podria no

ser afectada, realzando asi el potencial que estos compuestos tienen en sintesis organica.
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Analigis de las propiedades estéricas a
partir de datos cristalograficos

Algunos factores que afectan las propiedades de los catalizadores son estéricos y
electronicos, los cuales dependen de los grupos sustituyentes en los ligantes. La influencia
que los ligantes ejercen sobre la conformacion y geometria de coordinacion de los
complejos puede influenciar incluso la eficiencia de un catalizador en funcion de la
presencia y tamafio de espacios que permitan la entrada de un sustrato a la esfera de
coordinaciéon. Asi, podemos considerar los siguientes factores que afectan a las

caracteristicas de los compuestos de coordinacion tipo pinza POCOP:

e Efecto de empuje y efecto de envoltura
e Torsion

e Angulo P-M-P

Los anteriores son afectados por los grupos sustituyentes R en las fosfinas, asi como por el
tipo de atomo conector (Z) entre el esqueleto central y las cadenas laterales (oxigeno en el
caso de las pinzas POCOP). A continuacion se describen la influencia de los grupos R en la

estructura y conformacion de los compuestos tipo pinza.

Los grupos sustituyentes R en las fosfinas (PR2) tienen un efecto en el volumen total que el
ligante meridional ocupa dentro de la esfera de coordinacion del metal. Se sabe que el
ligante bloquea mas de 180° del volumen ecuatorial alrededor del metal, restringiendo el
acercamiento frans a lo largo del eje del enlace M-Ca, Actualmente existen valores del
porcentaje de espaciod ocupado (% Vuur) para diferentes grupos R. Por ejemplo: cuando R= #-
Bu:69.3-71.1%; R=i-Pr: 64.6-66.3%; R=Ph: 60.9-61.8%. El valor de %Vpu ayuda a
distinguir que a mayor volumen, la fosfina tendera a alejarse del plano del ntcleo aromatico

del ligante pinza.
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El espacio vacio frans al ligante es afectado por el grupo R, ademas del grado del efecto
"empuje" (pulled back en inglés) de la pinza, el cual es controlado por el radio de enlace del
metal y por la extension de los brazos de la pinza. Metales pequefios con enlaces M-Car y
M-P cortos se "envuelven". Cuando existen enlaces cortos como los Car-O y O-P de los
sistemas POCOP, resulta un efecto de "empuje", proporcionando un mejor acceso al metal

adoptando estructuras como las descritas en el Esquema 56.

R R
\ .‘\\\\ , \\\R
27— f 2
/ ":'-'{ \ espacio ,f'::'( / +
& E——M vacio 4 E—M
\‘é___< / trans N/ \ +
l ,//// k //R
R R R
"pulled back" "enfolding"
Esquema 56. Efecto de empuje (pulled back) y envoltura (enfolding) de la pinza hacia
el metal.

Torsion en las pinzas

En la coordinacion meridional de las pinzas, la coplanaridad de los atomos donadores a
menudo va acompafiada por una torsidon entre el niicleo aromatico y las cadenas laterales
conteniendo los grupos PR>, adoptando conformaciones como la mostrada en el Esquema
57. Por ejemplo, los sistemas tetracoordinados que contienen atomos de oxigeno en la
cadena lateral (como es el caso de los complejos POCOP de este proyecto) presentan
torsiones promedio donde 6= 2.4°. Se sabe que 0 est4 en funcion de las longitudes de enlace

en compuestos tipo pinza POCOP, cuyos valores promedio son Ca-O (1.37 A) y O-P (1.64
A).
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Esquema 57. Angulos de torsién 6.

Angulos P-M-P

Los angulos P-M-P presentes en los ligantes pinza se encuentran restringidos por el sistema
P-Z-M-Z-P (Z= CHz, NH, O) en valores menores que 180°, siendo sensibles a influencias
estéricas. Para sistemas tetracoordinados se encuentran en un rango de 152-173°, donde los

compuestos POCOP tienen un promedio de 160.6°. 8

En el presente proyecto se desarrollaron métodos para la sintesis de compuestos tipo pinza
POCOP. Asi se obtuvieron los compuestos 6-21. El analisis de los compuestos obtenidos
con grupos fer-butilo sobre los fosfinitos muestra que la demanda espacial de las fosfinas es
grande debido a lo voluminoso de estos grupos. El factor esterico tendra influencia en la
conformacion que estos grupos adoptaran respecto a la geometria de plano cuadrado,
llevando a una ligera distorsion, la cual se observo en los cristales de los compuestos
obtenidos. Para fines practicos se analizan los casos de los compuestos 3a, 8 (grupo
funcional éster), 9 (grupo eter) y 13 (éter arilico). Se pudo observar que las estructuras
adoptan la conformacion propia del efecto pulled back, confirmando lo esperado para este

tipo de compuestos.
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En la Tabla 16 muestran los angulos de torsion 0, asi como las distancias de enlace de los
atomos involucrados en la cadena lateral C-O-P. Como se puede observar cada estructura
mantiene dos diferentes angulos de torsion, probablemente debido a interacciones
intermoleculares. Las torsiones mas marcadas se presentan en los compuestos 9 y 13, con
valores de 0= 5.4° y 0=5.3° respectivamente. En cambio la torsion mas baja la presenta el

compuesto 8 con 01=0.1°. En general, los valores de 6 fueron cercanos al valor promedio
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reportado (0=2.4 A). Ademas, se reafirmoé que existen ligeras distorsiones en los
metalociclos, afectando la geometria de plano cuadrado en la coordinacion del niquel.
Finalmente, se pudo observar que las longitudes de enlace Car-O y O-P tienen valores

similares a los esperados para los sistemas tipo POCOP.

Tabla 16. Torsion y distancias de enlaces (Car-O, O-P) en los compuestos 3a, 8,9 y 13.

Torsion (°) Distancias de enlace (A)
Compuesto C) Car-O O-p
3a 1.7 1.388-1.393 1.651-1.649
8 0.1 1.391-1.389 1.657-1.653
9 5.4 1.393-1.387 1.651-1.653
13 5.3 1.378-1.389 1.653-1.653

Por otro lado se realizé el analisis del angulo P1-Ni-P2, cuyos valores se reunen en la
Tabla 17, se corrobord que este tiene valores bajos y relativamente alejados del valor ideal
de 180°, pero cercanos al promedio esperado (160.6°). El valor mas alto corresponde al
compuesto 8 cuyo angulo P-Ni-P mide 164.4° coincidiendo ligeramente con los valores
mas bajos de torsion (analizados en la Tabla 16). En cambio, el angulo C-Ni-Cl es mas

cercano a 180°.

Tabla 17. Angulos alrededor del metal central de los compuestos tipo pinza POCOP
para-funcionalizados

CAYAYAYZRENRN, V, V, Vs

(/))J\CZJ\C\)
P2 —P1

> &"/‘ N
Cl

Angulos (°)

Compuesto PI1-Ni-P2  C2-Ni-Cl  PI-Ni-C2  P2-Ni-C2  PI-Ni-Cl  P2-Ni-Cl

3a 163.39 177.19 81.49 82.06 99.25 97.21

8 164.4 178.6 82.0 82.5 98.76 96.82

9 163.43 177.86 81.76 81.81 98.08 98.45

13 163.39 179.1 82.3 81.6 97.62 98.53
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Adicionalmente, se puede observar que los angulos P-Ni-C tienen un valor promedio de
81.94°, que complementados por los angulos obtusos P-Ni-Cl adoptan la conformacion que
comprueba el efecto de empuje (Esquema 56). El efecto mencionado, permite el acceso al
centro metalico, lo cual en procesos cataliticos favoreceria la entrada de los sustratos a la

esfera de coordinacion y probablemente beneficie los porcentajes de conversion.

Por ultimo, con el fin de conocer el efecto de la funcionalizacién del compuesto 3a, se
analizaron las distancias de enlace Ni-P, Ni-Cl y Ni-C. Dicho analisis mostrdé que la
funcionalizacién acorta ligeramente la distancia del enlace Ni-P debido a una mayor
donacion del fosforo hacia el metal, lo cual consiste con las observaciones hechas en RMN-
31P, el cual se desprotegia ligeramente en 8, 9 y 13 (respecto a 3a); de igual manera se
observd que disminuye la distancia del enlace Ni-Cl, probablemente por efecto de una
mayor donacion del cloro hacia el niquel, provocada por la disminucion de la donacion del
Car hacia el nticleo metélico. En general se observan ligeras disminuciones en las distancias
de enlace alrededor del metal central, sin una tendencia clara en las disminuciones de los
enlaces en funcion del grupo unido al oxigeno en posicion para, resultando imposible

establecer una relacion directa entre las distancias de enlace y las actividades cataliticas.

Tabla 18 Distancias de enlace en compuestos tipo pinza POCOP funcionalizados en la

posicion para.
Compuesto Distancias (A)
Ni-P Ni-Cl Ni-C2
3a 2.18 2.21 1.88
8 2.18-2.17 2.18 1.87
2.18-2.17 2.19 1.87
13 2.18 2.189 1.88

En cambio se pudo distinguir que la forma adoptada por el efecto pull back propio de los
complejos bisfosfinitos de niquel es uno de los factores que probablemente beneficia la
actividad catalitica que estos compuestos presentaron en la reaccion de acoplamiento
cruzado C-C del tipo Suzuki Miyaura. Lo anterior, ya que el efecto pull back promueve el

incremento en la distancia entre los fosfinitos, facilitando la entrada de los sustratos al
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nucleo metalico, lo cual beneficia al desarrollo del mecanismo de reaccidn e incrementa las

conversiones, como es el caso de los compuestos 3a, 9 y 13 presentados en esta discusion.
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Conclusion

El desarrollo de tres métodos novedosos, en tiempos cortos de reaccion y buenos
rendimientos, permitié la funcionalizacion de compuestos tipo pinza POCOP para-
hidroxi sustituidos. habilitando la generacion de éteres y ésteres. Estos grupos
funcionales permiten su uso como bloques de construccion y dan acceso a la union y
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Esquema 58). Ademas, la conservacion de la actividad catalitica que estos presentan no se
ve afectada por la funcionalizacidn, resaltando la importancia de su uso como catalizadores
potencialmente soportables, capaces de llevar a cabo reacciones importantes como
acoplamientos, al igual que novedosas como semihidrogancién, dando una alternativa
menos costosa que el uso del paladio. Asi, el presente proyecto sentd las bases para la

exploracion y desarrollo del uso de compuestos tipo pinza POCOP para-hidroxisustituidos.
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Esquema 58. Métodos de funcionalizacion de compuestos tipo pinza para-
hidroxisustituidos.
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Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Ni-Cl 2.2110(9) CINi P1 99.25(3)
Ni -P1 2.1844(7) CINi P2 97.21(3)
Ni -P2 2.1823(7) C2 Ni Pl 81.49(6)
Ni-C2 1.882(2) P2 Ni C2 82.06(6)
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Figura 43 Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 3a, las elipsoides son
mostradas al 30%.

oA O

c23

o—gN ci1o
Longitud de Angulo
enlace (A) ©
Ni-Cl 2.1853(16) CINi P1 98.76(5)
Ni -P1 2.1818(11) CINi P2 96.82(5)
Ni -P2 2.1720(11) C2 Ni P1 81.98(11)
Ni-C2 1.878(4) P2 Ni C2 82.46(11)
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Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Ni-Cl1 2.1988(10)  CII Ni Pl 98.05(3)
Ni -P1 2.1757(8) Cl1 Ni P2 98.45(3)
Ni -P2 2.1821(8) C2Ni Pl 81.76(8)
Ni -C2 1.879(3) P2 Ni C2 81.81(8)

Figura 44. Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 9, las elipsoides son
mostradas al 30%.
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Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Ni-Brl 2.304(3) Brl Ni P1 98.12(7)
Ni-Cl1 2.303(11) Brl Ni P2 98.17(7)
Ni -P1 2.1863(9)
Ni -P2 2.1854(8) C2NiPl 81.84(5)
Ni—-C2 1.8823(18)  P2NiC2 81.92(5)

Figura 45. Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 10, las elipsoides son
mostradas al 30%.

Estudio de |a reactividad de los compuestos tipo pinza POCOP pgarzhidroxisusituidos

170



Anexos

Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Nil-Brl 2.3210(12) Brl NilP1 98.26(4)
Nil-Cl1 2.343(10) Brl NilP2 97.97(4)
Nil -P1 2.1909(8) C2 NilP1 81.61(8)
Nil-P2 2.1840(8) P2 NilC2 82.17(8)

Nil-C2 1.887(3)
Figura 46. Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 11, las elipsoides son
mostradas al 30%.
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C20

Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Ni-Cl1 2.1894(12)  ClI NiPl 97.62(4)
Ni -P1 2.1868(10)  Cl1 NiP2 98.53(4)
Ni -P2 2.1806(10)  C2NiP1 81.62(11)
Ni —C2 1.882(3) P2 Ni C2 82.30(11)

Figura 47. Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 13, las elipsoides son
mostradas al 30%.
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L] c
ii é)NZ,
Longitud de Angulo (°)
enlace (A)
Pd1-Cll 2.306(3) CI1Pd1P1 99.74(8)
Pd1-P1 2.2612(18) Cl1Pd1P2 99.63(8)
Pd1-P2 2.2716(19) C1Pd1P1 79.88(18)
Pd1-Cl 1.973(7) P2Pd1Cl1 80.84(18)

Figura 48. Estructura molecular y valores de distancia y angulos de enlace seleccionados del compuesto 14, las elipsoides son
mostradas al 30%.
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Tabla 19. Datos cristalograficos de los compuestos 3a, 8, 9, 9', 10, 11, 13y 14.

3a 8 9|9’ 10 11 13 14
C2»H39CIN
103P2 C31H47CIN1
OsPs,
Formula C33H47CIFe | C31H47CIN | 0.5(CoH100 | C25H43Br0.65Clo.s | CosH41Bro.74Clo2 [ CasHzsCl3N3 - [ CasHzsC13N3
empirica NiO4P, 03P ) sNiO3P 6NiO3P> NiO3P» 0;P,Pd
Peso 507.63
molecular 719.66 623.78 690.87 576.59 578.69 655.58 703.27
Temperat 298
ura/K 298(2) 298(2) 298 (298(2) 298(2) 298(2) 298(2)
Sistema | monoclinic monoclinic
cristalino 0 monoclinic o triclinico triclinico monoclinico monoclinico |monoclinico
Grupo P21/
espacial P2,/c P2i/n P-1 P-1 C2/c P21/n P21/n
a/A 9.7190(1) [20.3566(5) |[8.4358(3) |[8.1630(4) |[8.111(2) 32.7941(8) 8.0717(9) 8.1646(10)
b/A 20.1518(2) [10.8879(3) [19.0495(7) | 14.8826(8) |13.123(4) 8.5806(2) 28.421(3) 28.713(4)
c/A 14.0221(1) [ 16.0417(4) [20.4390(7) | 16.3974(9) |14.654(4) 25.0327(6) 13.6670(14) |[13.7242(17)
a/° 90 90 901102.301(1) |72.956(4) 90 90 90
103.238(1)
pB/° 99.011(1) 90.406(1) ]102.241(1) |88.668(5) 125.1748(10) 94.878(2) 95.542(2)
v/° 90 90 90(97.727(1) |72.497(4) 90 90 90
Volumen/ | 2673.33(4) 1868.12(17
A3 3511.61(16) |3284.4(2) |) 1418.6(7) 5757.8(2) 3123.9(6) 3202.3(7)
Z 4 4 4 2 2 8 4 4
p 1.261
calcg/cm 1.361 1.262 1.228 1.35 1.335 1.394 1.459
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0.964

yw/mm'! 1.15 0.798 0.709 1.768 1.862 1.01 0.959 | |
Continuacion Tabla 20. Datos cristalograficos de los compuestos 3a, 8,9, 9', 10, 11, 13y 14.
3a 8 9 9' 10 11 13 14
F(000) 1080 1512 1328 736 607 2427 1368 1440
0.10 x 0.447 x 0.466 x
Tamano del cristal [0.11 x 0.28 x0.22 x[0.18 x 0.34 [0.09x 0.29 [0.345 x 0.418 x 0.04x 0.14 10.03x 0.13
/mm? 0.40 0.12 x 0.41 x 0.33 0.218 0.320 x 0.27 x 0.44
MoKa (A [MoKa (A= |MoKa MoKa MoKa (A= |MoKa (A= [MoKa (A= |MoKa (A=
Radiacion =0.71073) [0.71073) 0.71073 0.71073 0.71073) 0.71073) 0.71073) 0.71073)
rango de 20 para | 4042 to 3.412 to 4.984 to
la coleccion/® 50.634  14.06t050.7 |2.0, 253 [1.7, 253  [55.128 55.046 1.7, 254 |2.1, 25.6
-11<h< -10<h <
11,-24<k|[-24<h<21, |-10:10; - 10,-17<k |-37<h<42, |-9<h<9,- [-9<h<09,-
<24,-16<|-12<k <13, |22:22;-24:1-9: 9;-17: |<£16,-19< [-7<k<11,-(34<k<34,-(34<k<33,
Index ranges 1<16 -19<1<19 (24 17;-19:19 |1<19 32<1<32 16<1<16 |-15<1<16
Reflexiones 24236
colectadas 20422 32864 16358 19518 18956 25776 15756
Continuacion Tabla 21. Datos cristalograficos de los compuestos 3a, 8, 9, 9', 10, 11, 13y 14.
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3a 8 9 9" 10 11 13 14

4872

[Rin = 5992 [Rint = | 6815 [Rinc = | 6536 [Rint = | 6603 [Rinc =

0.0669, 0.0463, 0.0331, 0.0242, 0.0559, 5932,
ReﬂeXiOI’leS Rsigma = 6374 [Rint = Rsigma = Rsigma = Rsigma = Rsigma = 5717 [Rll’lt = R(lnt)
independientes  |0.0473]  |0.0382] 0.0337]  |0.0456] 0.0266]  |0.0592] 0.0738] ~0.090
Datos/restriccione | 4872/1/27 | 6374/182/43 [5992/40/37 |6815/793/61 |6536/24/33 |6603/102/37 |5717/192/39 |5932/60/38
s /parametros 7 7 4 7 2 3 6 8
Goodness-of-fit 0.981
on F2 1.04 1.025 1.033 1.016 0.918 0.811 1.014

Ri= R = Ri= R1 =

0.0335, R;=0.0484, 10.0391, R;=0.0429, 10.0281, R;1=0.0376, |R1=0.0445, [0.0704,

wRy = wRy = wRy = wRy = wRy = wRy = wR2 = wR2 =
Final R indexes 0.0751 0.1170 0.0886 0.1082 0.0678 0.0855 0.0657 0.1594

R = R = Ri= R1 =

0.0500, R;=0.0787, 10.0588, R;=0.0623, 10.0379, R;1=0.0638, |R1=0.0843, [0.1339,
Final R indexes wRy = wRy = wRy = wRy = wRy = wRy = wR2 = wR2 =
[all data] 0.0828 0.1378 0.1015 0.1205 0.0726 0.0919 0.0729 0.1943
Largest diff. 0.29/-0.33
peak/hole / e A3 0.67/-0.53 0.28/-0.29 10.57/-0.30 0.33/-0.25 [0.66/-0.37 0.58/-0.32 0.67/-1.11
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