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Introduccion




Introducciodn

En los dltimos afios, el uso de Au ha emergido como una herramienta poderosa que
permite llevar a cabo complejas transformaciones estructurales en un muy pocos pasos,
bajo condiciones muy suaves, con excelentes rendimientos y en muchas ocasiones con
una minima cantidad de catalizador, esto debido a su capacidad de fungir como un &cido
 de Lewis de fuerza media; sin embargo, las transformaciones que implican un cambio
en el estado de oxidacion del metal, no han sido ampliamente exploradas, debido a la
dificultad para cambiar su estado de oxidacion.

Para este tipo de reacciones, el Au(l) cominmente requiere de oxidantes externos, que
ayuden a llevar a cabo las reacciones de adicion oxidante sobre el metal, pero en la
intencion de ampliar el campo de las reacciones de acoplamiento cruzado, se han
buscado nuevas alternativas que no requieran condiciones de reaccién severas, 0 grupos
funcionales con poca tolerancia a las condiciones, por lo que se ha propuesto a las sales
de diazonio como un electréfilo y oxidante factible, al contar con un excelente grupo
saliente (N), que permita llevar a cabo la reaccién de acoplamiento en nuevas
condiciones.*

Durante los ultimos 20-30 afios se ha desarrollado una vasta variedad de métodos
sintéticos en la quimica organica, teniendo como ayuda el uso de reacciones catalizadas
con metales de transicion.

Una de las reacciones mas prominentes es la de acoplamiento cruzado para enlaces tipo
o de C-C y C-Heteroatomo, de dos fragmentos complementarios (electrdéfilo-nucledfilo) o
con el mismo tipo de reactividad (nucleéfilo-nucleéfilo).

Un ejemplo de este tipo de acoplamientos es la reaccién de Sonogashira, la cual consiste
en el acoplamiento de alquinos terminales, con haluros de arilo o vinilo.

Durante el presente trabajo se ha abordado el estudio de la adicion oxidante sobre
complejos de Au(l) con distintas sales de diazonio, asi como el acoplamiento C-C con
acetiluro de Ag(l) como nucledfilo.
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Antecedentes

1. REACCIONES MEDIADAS POR COMPLEJOS DE ORO QUE
INVOLUCRAN UNA OXIDACION Au(l)/Au(lll).

Las reacciones catalizadas por Au han emergido en la dltima década como una
herramienta poderosa que permite llevar a cabo complejas transformaciones estructurales
en un muy pocos pasos, con excelentes rendimientos y en muchas ocasiones con una

minima cantidad de catalizador.

Bajo condiciones de catalisis homogénea, el oro puede existir en los estados de
oxidacién +1 o +3, no obstante son escasos los ejemplos en los que cambia de estado de
oxidacién en el curso de la reaccion. Frecuentemente en ambos estados de oxidacion, el
oro actlla como un acido de Lewis activando enlaces multiples C-C hacia el ataque de

nucledfilos de distinta naturaleza (Esquema 1).2

oH It L-AuCl/AgOTF N
@:N‘N + L0 N‘N (Ec. 1)
o ), ta,24h,95% \(\44/7/6
L= 7N\ /N

0 (0]
L-AuCl/AgSbFy
0)\ T T (Ec. 2)
Ph  50°C,24h, 95% \
C6H13/§ o C6H13 Ph
oPG Ry o=
H H: R, AuCl, o orG
" DCM, ta. (Ec. 3)
\ DCM, t.a. H H
N 50-58% |
(0] Ry 5 \Rl
R, ]
” CO,R R,OH a) AuClg (2 mol%), t.a. \[\ﬁ;\
2R+ 4 . S
OH b) NaHCOg3 (sat.) 1 CO,R;
B OR,

(Ec. 4)

Esquema 1. Ejemplos de reacciones catalizadas por Au(l) y Au(lll).
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La aparente reluctancia del oro a cambiar de estado de oxidacion se debe en parte
al alto valor de potencial redox del par Au(l)/Au(lll) (Eo=+1.41 V).* Como consecuencia, el
desarrollo de reacciones de acoplamiento que impliquen un ciclo catalitico Au(l)/Au(lll) es
un proceso dificil. Una alternativa consiste en usar un oxidante externo capaz de llevar a

cabo la oxidacién. En el Esquema 2 se muestra un mecanismo general de este proceso.’

L-Au(l)-X _
R1-Rs oxidante externo

elim. reductora

R, X

L-Au(ll)—R; L-Au(lI)—X
I 1
X X
X 4\ /Rl_
interc. de ligando R, ),( - interc. de ligando
L-Au(li)—R,
X

Esquema 2. Mecanismo general de reacciones de acoplamiento catalizadas por Au en
presencia de oxidantes externos.

En comparacién con las reacciones tradicionales de acoplamiento, en las cuales
uno de los sustratos que se acopla (generalmente un halogenuro organico), se incorpora
al metal mediante una reaccion de adicion oxidante, en estos procesos la oxidacion del
Au(l) es efectuada por un oxidante externo, y los dos fragmentos que se acoplan se unen
al metal mediante un intercambio de ligante que no implica un cambio en el estado de
oxidacién. En el Esquema 3 se muestran dos ejemplos particulares de estos procesos. En
el afio 2010 el grupo de Zhang describié una carboheterociclacién oxidativa de alquenos
catalizada por oro (Ec. 1, Esquema 3).° De acuerdo con los estudios llevados a cabo en el
grupo, la reaccién podria llevarse a cabo mediante oxidaciéon inicial del complejo
[AuCI(PPh3)] y posterior transmetalacion con &cido fenilborénico o bien, via
transmetalacién inicial y posterior oxidacion para generar la especie [AuPh(PPh3)]. Una
vez formada esta especie, se coordinaria al alqueno generando un intermedio catiénico
gue promoveria un atague anti de la tosilamida. La reaccidon concluiria con una
eliminacion reductora para regenerar el complejo de partida. Ese mismo afo, el grupo de
Nevado desarroll6 una reaccién que involucra el acoplamiento entre arenos ricos en
electrones y alquinos deficientes en electrones (Ec. 2, Esquema 3).” Para que la reaccién
proceda de modo catalitico es necesario el empleo de un 5 mol% del complejo
[AuCI(PPh3)] y 1.5 equiv. de Phl(OAc), como oxidante estequiométrico. De acuerdo con el

mecanismo propuesto, en primer lugar ocurre una metalacion del alquino via activacion C-
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H formandose un acetiluro de Au(l) el cual es oxidado por PhI(OAc), a un acetiluro de
Au(lll). A continuacién tiene lugar una reaccién de alquilacion de tipo Friedel-Crafts
generdndose un complejo arilo-Au(lll). Finalmente, tras una rapida eliminacién reductora

se liberan el areno etinilado y el catalizador.

YH [Ph3PAUCI] (5 mol%)
_( Selectfluor KY

+  ABH(OH), MeCN/ 80 °C L@_\
\Mn/\ - . h Al
35-94%

ivation eliminacion
l 7 activatio T reductora (Ec. 1)
YH i Y
A Ph atague anti R—'/ L
R— Aull h
\(\f/\\ X h ’A\ulll
X Ar

R = H, Bu, CgHyo, =O

Y =0, NTs

Ar = Ph, p-MeCgH,, 0-MeCgH,, p-MeO,CCgH,, p-CICgH,
p-AcCgHy4, m-CNCgH,

PhzPAUCI (5 mol%)

H PhI(OAc), (1.5 equiv) F
N .
GED—:(D/ . He— GEA NaHCO3 (1 equiv) GEDL RN
& 1,2-DCE, 90 °C &

Al 40-85%

u L

. Aul eliminacion

activacion Cgy-H rf (Aul reductora (Ec. 2)

PhI(OAC), SeAr [Aull]—=—GEA
[AU]—=—GEA ——— > [AN]—=—GEA >

oxidacién

GEA

Esquema 3. Ejemplos de aplicacién de reacciones de acoplamiento mediadas por
el par Au(l)/Au(lll) en presencia de un oxidante externo.

El empleo de oxidantes externos para hacer posible la oxidacion catalitica
Au(D)/Au(lll), ademés del costo que implica el uso de los mismaos, limita la aplicabilidad de
los procesos debido a problemas de compatibilidad con grupos funcionales susceptibles a
la oxidacion. Por esta razon muy recientemente se han estado llevando a cabo estudios
dirigidos a la busqueda de las condiciones que permitan realizar la oxidacion Au(l)/Au(lll)
sin la necesidad de afadir oxidantes. N. Khairallah, y J. O’ Hair estudiaron la reaccion de
yodobenceno con cationes oro-fosfina en fase gas mediante espectrometria de masas y

célculos DFT.% Encontraron que complejos bisligados del tipo [(RsP)-Au’] (R = Me, Ph), no
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reaccionan con yodobenceno, mientras que bajo las mismas condiciones, la
correspondiente especie monoligada [(RsP)Au’] forma aductos 1:1 que posteriormente se
fragmentan en el correspondiente ion fosfonio [RsPPh]" y Aul. Mas adelante, |. Fernandez
y M. Bickelhaupt llevaron a cabo un estudio sistemético de los factores que controlan la
adicion oxidante de halogenuros de arilo a Au(l) mediante céalculos DFT.? Como resultado
llegaron a la conclusion de que el principal factor que controla la reaccion, es la energia
de tensién asociada con la deformacién de los reactivos desde su geometria de equilibrio
a la geometria que adoptan en el estado de transicién. Observaron que esta tensién es
debida principalmente al cambio del angulo en el complejo de oro de partida, desde una
disposicién lineal a una disposicién plano cuadrada. Por otro lado encontraron que la
reaccién es favorecida para yodoarilos, triflatos de arilo y complejos de Au catidnicos del

tipo de L-Au” donde L es un ligante fosfina o carbeno.

En el afio 2014 D. Bourissou y colaboradores describieron el primer ejemplo de
adicion oxidante de un halogenuro de arilo sobre un complejo de oro mononuclear.*
Haciendo uso de la 8-yodo-naftil fosfina lograron aislar el primer complejo de Au(lll)
obtenido mediante adicién oxidante. Gracias al efecto quelato de la fosfina, la reaccion
tiene lugar a temperatura ambiente en 12 h con un 98% de rendimiento (Ec. 1, Esquema
4). Poco después describieron el primer ejemplo de adiciéon oxidante intermolecular, para
lo cual emplearon complejos de oro con ligantes difosfina-carboranos (Ec.1, Esquema 4).
Este tipo de ligantes fuerza al &tomo de oro a adoptar una geometria angular (dngulo de
mordedura = 100 °) en lugar de lineal, y es esta distorsion de la geometria la que
disminuye la energia del proceso de oxidacion, tal como habian predicho los calculos de I.
Fernandez y M. Bickelhaupt. Empleando el complejo difosfina-carborano cationico
[(DPCb)AuUNTTf,], consiguieron llevar a cabo la adicion de varios yoduros de arilo a
temperatura ambiente con tiempos de reaccién comprendidos entre 1 min. y 4 h (Ec.2,

Esquema 4).
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| PPh, | PPh2 IAu—PPh2

0
25°C (6. 1)
DCM, 25 °C 12h

< 5 min
98%

. 2
PrNu\/} a, PrN|
P—NiPr N P NIPI’
N\ (Ec. 2)

JAU=NTY, —_—

NTH.
P~NiPr ?%’?ﬂ’fﬁ] _,P‘NlPr 1N
PrNi\) Per\)
o =BH

Esquema 4. Adicién oxidante de Au(l) con yoduros de arilo.

En relaciéon con estos trabajos, a principios de 2015 de manera simultanea los
grupos de Bourissou y Toste, describieron por primera vez la adicién oxidante de un
enlace C-C sobre complejos de Au(l). Para lograrlo el grupo de Bourissou empled un
complejo catiénico de Au(l) con un ligantes difosfina-carborano (Ec. 1, Esquema 5),*
mientras que el grupo de Toste parti6 de un complejo de Au(l) con un ligante carbénico
voluminoso (Ec. 2, Esquema 5)." El descubrimiento del grupo de Toste es de gran
interés, pues muestra que el empleo de un complejo de Au(l) insaturado, puede llevar a la
misma disminucion de la barrera energética de la adicion oxidante que un ligante quelato

con un angulo de mordedura pequefio.*®

R R _ R R
L e, 4
. pirenilieno equiv +
Au=cl ) oa T eacly  (Ec.1)
R R
R R R R
o =BH
R = Ph, 63%
= iPr. 95%

P N/i\N P OIO -
iy T 32 ”T“,p Ee2
]

AgSbFg, DCM
cl 5% O Au—Cl

80%

Esquema 5. Adicién oxidante de enlaces C-C sobre complejos de Au(l)
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Finalmente, de manera muy reciente el grupo de Xavi Ribas ha descrito el primer
ejemplo de un acoplamiento C-O catalizado por el par Au(l)/Au(lll) en ausencia de un
agente oxidante.' Estos investigadores han encontrado que empleando un ligante arilo
macrociclico y el complejo [Au(PPh3)NTf,] como fuente de Au(l), se puede llevar a cabo un
acoplamiento C-O con fenoles como sustratos (Ec. 1, Esquema 6). Asimismo, han
examinado la reaccién de acoplamiento C-O en presencia de ligantes no macrociclicos.
En este caso, han observado que el complejo [Au(NCMe)IPr]SbF¢ es capaz de llevar a
cabo de manera cuantitativa, el acoplamiento de fenoles con halogenuros de arilo del tipo
de la 2-(2-bromofenil)piridina. De acuerdo con los autores, la presencia del grupo piridilo
permite una coordinacion de tipo quelato aumentando la rigidez de la geometria del atomo
de Au(l), lo cual permite la activacién del enlace C-X del mismo modo que el &ngulo de
moderdura pequefio de ligantes difosfina-carborano del grupo de Bourissou favorece la
reaccién de adicion oxidante. Estudios mecanisticos y célculos tedricos DFT, muestran
que la reaccion no procede via una simple sustitucidon nucleofilica aromética asistida por
el oro, si no que tiene lugar a través de un intermedio [Au(OPh-pCI)IPr] tal como se

muestra en el Esquema 7.

OH NH
[Au(PPhg)NTH,] ﬁr

+ (10 mol%) —N

H-N Br N-H — s ¢} (Ec. 1)
& \) CD4CN, 70 °C
ll\l R

N
H
35-89%

X X
P [AUNCMe)IPr]SbF, LN
(10 mol%)
Br - o (Ec. 2)
pCI-PhONa (10 equiv.) RN
CH4CN, 110 °C, 24 h |
R R el

R = CF3, OMe 93-99%

Esquema 6. Acoplamiento C-O catalizado por el par Au(l)/Au(lll).
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CI@O- Na*
/—\

[IPr-Au-(NCMe)]* 1Pr
|

u
g o
Cp 2d Cl
N O pCI-Ph-ONa
Pol S (2d)
2N Br

i e
[NHC-Au-Br]
%
/NN

i 0-Ph-pCl
() g e
N Opy @_@

pClI

Esquema 7. Propuesta mecanistica del acoplamiento C-O con ligantes no macrociclicos.

2. SINTESIS DE COMPLEJOS ARILOAu(III).

Son varios los protocolos que se han empleado en bibliografia para la preparacion
de complejos arilo Au(llll). Kharasch e Isbell en 1931 demostraron que la reaccién de
cloruro de Au(lll) anhidro en benceno neto, u otros compuestos aromaticos da lugar de
manera inmediata a complejos arilo Au(lll) del tipo [(AuArCl,),] provenientes de una
activacion C-H."™ En 1970 Liddle y Parkin'®y de Graaf'’ y colaboradores retomaron este
estudio. El primer grupo sefial6 que los complejos diméricos [(AuArCl,);] eran muy
inestables pero que podian ser estabilizados en la forma [AuArCl,(L)] mediante la adicion
de ligantes de tipo PPhs, piridina y SPr,. En contraste, el grupo de Graff tuvo éxito en el
aislamiento de complejos diméricos [(AuArCl,),] empleando tetracloruro de carbono como
disolvente. Posteriormente, en el afio 2001 el grupo de Fuchita mostré que la adicion de
2,6-lutidina a complejos diméricos [(AUuArCl,),] da lugar a complejos del tipo [AuArCly(lut)]
los cuales son tan estables que pueden ser aislados mediante cromatografia en columna
(Esquema 8).'®. Mediante difraccién de rayos X, pudieron observar que en estos
complejos los atomos de cloro se encuentran en disposicién relativa trans. Ademas
estudiaron la reactividad de los mismos, encontrando que reaccionan con alquinos
terminales para dar los correspondientes productos de acoplamiento con buen

rendimiento.
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(AuCl3), Ph_ Cl_ Cl 2,6-lutidina AUl
—_— JAULAG —_— cl” N
t.a, hexano cl” ¢ 'ph Et;O, 1h i}

30 min —

Ph_ Cl @E

/Au\

il E =0
50°C, 5 h

= THF 82%

~Z2

Esquema 8. Sintesis de complejos arilo Au(lll) mediante activacién C-H.

Otro de los modos que mas frecuentemente se ha empleado en bibliografia para
acceder a complejos arilo Au(lll), consiste en llevar a cabo una reaccion de
transmetalacién de compuestos de tipo organomercurico, organolitico, u organoestannano
con sales de Au(lll). Asi por ejemplo, Contel y Urriolabeitia llevaron a cabo la sintesis de
complejos arilicos de Au(lll) con ligantes iminofosforano tal como se muestra en el
Esquema 9 (Ec.1). El tratamiento de una iminofosfina con PhLi en Et,O a temperatura
ambiente da lugar a un compuesto de orto-litiacién, el cual mediante transmetalacién con
HgCl, genera un intermedio organomercurico. La reaccion de este altimo con K[AuCl,] en
acetona a 50 °C produce el complejo arilico de Au(lll) deseado. *° De manera similar, el
grupo de L. Ortiz describi6 la sintesis de arilos de Au(lll) con ligantes de tipo fosfinamida
empleando en esta ocasién una transmetalacién con organoestannanos.”® La reaccion
comienza con la orto- estannilacion de una fosfinamida mediante tratamiento con t-BulLi a
-90 °C y captura del intermedio anionico con diclorodimetilestafio. La transmetalacién del
organoestannano con K[AuCl,;] en acetonitrilo a 90 °C da lugar al compuesto arilico

deseado en un 86% de rendimiento (Ec. 2).
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H3C

H

PPh; )

7 PhLi
N —_—
Etzo, t.a.

HsC
/P HgC|2 /P
O e -0
H

K[AUCI,] @
—_—
acetona, 50 °C
60%
(i- Pr)zN (i- Pr)zN

t BuLi, -90 °C
MeZSnCIZ, THF

Ph” l Sn<Me

89%

729 CI
(Ec. 1)
(i-Pr),N,.
o 70, C!
K[AuCI4] \UCI
(Ec. 2)
CH3CN 90 °C

86%

Esquema 9. Sintesis de complejos ariloAu(lll) mediante transmetalacion.

Finalmente, de manera mas reciente los complejos arilo Au(lll) se han preparado

partiendo de un complejo arilo Au(l) el cual es oxidado empleando un oxidante de yodo

hipervalente (Esquema 10). En el afio 2010 el grupo de Limbach llevé a cabo la primera

sintesis de complejos arilo Au(lll) con ligantes carbeno. Para ello parti6 de complejos de

tipo [Au(Ar)(NHC)] y los oxidé con PhICl, (Ec. 1).?! Posteriormente el grupo de Nevado

mostré que de manera analoga y empleando CCl, como disolvente, se puede llevar a

cabo la sintesis de complejos arilo Au(lll) con ligantes fosfina (Ec. 2).%

[T\
NYN PhICI,
—_ >
Au DCM, 0°C, 3h
|
Ar
Ar = C6H5, C6F5
PhICI,
[Au(CeFs)(L)] —_—
ccl,, 25°C, 1 h
L= PhSP, tBU?,P

(Ec. 1)

ﬁ v
NYN
<:|/AIU/CI

Ar

78%, 93%

Cl_ ClI g

JAu (Ec. 2)
PhsP E

F

39%, 78%

Esquema 10. Sintesis de complejos arilo Au(lll) mediante oxidacion.
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3. FORMACION DE ENLACES C-C MEDIANTE ELIMINACION
REDUCTORA EN COMPLEJOS DE Au(lll).

Los procesos de eliminacién reductora para formar enlaces C-C en complejos de
Au(lll) se conocen desde hace mucho. Los primeros estudios fueron llevados a cabo por
los grupos de Kochi y Tobias quienes analizaron la eliminacién reductora en complejos
dialquil-Au(lll) de manera estequiométrica. Estos estudios mostraron que los complejos
cis-EtMe,Au(PPhs)* y [cis-(CHas),Au(PPhs),](PFe)** son estables a temperatura ambiente,
siendo necesario calentarlos a 70 °C para dar una eliminacién alquilo-alquilo (Kgps=~ 10 -
10 ° s, mientras que el cis-(CHs),AuCI(PPhs) da lugar a etano lentamente a 40 °C (Kqps =
10 7 s).% La velocidad de la reaccién depende de la cantidad de ligante presente en el
medio, produciéndose una inhibicion de la misma al afiadir pequefas cantidades de
fosfina. Lo anterior sugiere que la eliminacion reductora en estos complejos, no ocurre
directamente a partir de un complejo tetracoordinado, si no a través de un intermedio de
alta energia en forma de T, el cual se genera mediante una lenta disociacion reversible de

fosfina.®

En contraste, el grupo de Toste en el afio 2014 describi6 que la eliminacion
reductora en Au(lll) no es necesariamente un proceso desfavorecido. De hecho, mostré
gue la eliminacién reductora para formar enlaces arilo-arilo con Au(lll) se encuentra entre
las reacciones de formacién de enlaces C-C mediadas por metales que ocurre mas
rapidamente (Esquema 11).?” El estudio se realizé6 tomando como modelo el complejo cis-
Phs;PAu(4-F-CgH,).Cl, el cual fue sintetizado mediante la oxidacion parcial de PhzPAu(4-F-
CeH4) con PhICI, a -78 °C, seguido de una rapida transmetalacién del complejo de partida
no oxidado a PhzPAu(4-F-CsH,4)Cl,. Una vez formado, contrariamente a las observaciones
de Kochi, el complejo sufrié rdpidamente una reaccién de eliminacion reductora para dar
4,4'-difluorofenilo y PhsPAuUCI. Estudios mecanisticos de la reaccion en RMN a -52 °C,
mostraron que en esta ocasién la adicion de fosfina acelera la reaccion. Los autores
argumentaron que este efecto es debido a la formacién de un intermedio catiénico a partir
del cual la eliminacion reductora ocurre a mayor velocidad. En ausencia de exceso de
fosfina, los autores sostienen que la eliminacion tiene lugar a partir del complejo
tetraédrico cis-PhzPAu(4-F-CgH,).Cl.
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2Ph3PAU(4-F-CgHy)

PhICI,
CD,Chy l -196 °C- -78 °C

PhsPAU(4-F-CgHy)
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PhaP, _CI PhsP_  _CI

CI'AU —_— Au
@\ -PhsPAUCI /@ @\
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PPh,
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| Au
N oL @
-PPh; F F

Esquema 11. Mecanismo de formacién de enlaces arilo-arilo mediante eliminacién
reductora en complejos de Au(lll).

Més recientemente el mismo grupo ha estudiado la competencia entre la formacion
de enlaces C.i-X y C4i-CFz mediante eliminacion reductora en complejos del tipo
(RsP)Au(aril)(CFs)(X) (X = I, Br, Cl, F).” En este estudio han observado que el mecanismo
y la selectividad de los procesos que compiten dependen del tipo de ligante X. Asi, la
selectividad para la eliminacion reductora C,y-CFzaumenta en el orden X =1 < Br < Cl <
F, y es completamente selectiva a C,-CF3 para X = F. Por otro lado, al igual que
observaba Kochi, la adicidon de fosfinas inhibe la reaccién. Esto implica que para que la
eliminacion reductora tenga lugar ocurre una predisociacion de la fosfina generandose
especie tricoordinada de Au(lll) a partir de la cual ocurre la eliminacién reductora
(Esquema 12).

Ar-X + Ph3PAUCF

~a ~CFs Ky FaC—~au—Ar
N — x”
PhsP Ar Ky \
PPhg Ar-CF3 + PhsPAUX

Esquema 12. Mecanismo de eliminacién reductora para formar enlaces C,-CFs.
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4. SALES DE DIAZONIO

Las sales de diazonio fueron descubiertas en 1858 por el quimico aleman Johann
Peter Griess.” Su férmula general es RN,"X donde R es un fragmento arilo o alquilo y X
es un nucledfilo organico débil o anién inorganico. Aunque en teoria serian posibles una
gran variedad de combinaciones R/X, la naturaleza tanto del catibn como del anién,
influencia de manera importante la estabilidad de la sal limitando su uso. Asi por ejemplo,
las sales de alquildiazonio no son aislables y se han usado raramente en sintesis. Por el
contrario, las sales de arildiazonio son mucho méas estables debido a la deslocalizacion
electronica entre el anillo aromatico y los atomos de nitrégeno, ademas cuando estan
asociadas con el anién estabilizante adecuado, se pueden aislar como compuestos
cristalinos. Aunque las sales de diazonio se conocen desde hace méas de 150 afios, han
sido relativamente poco empleadas en sintesis organica debido a su reputacion de
compuestos inestables. Esta reputacién proviene del hecho de que la mayoria de las
sales de diazonio que fueron descritas al principio poseian un anién cloruro.
Desafortunadamente, los cloruros de arildiazonio son inestables por encima de los 0 °C y
a veces son explosivos. Sin embargo, estudios posteriores han mostrado que la
estabilidad de las sales de diazonio se puede modular variando el anién. Entre los
aniones que confieren mayor estabilidad, se encuentran el tetrafluoroborato, tosilato y
disulfonimida. Asi por ejemplo, Filiminov y colaboradores mostraron que la mayoria de los

tosilatos de arildiazonio son estables hasta los 600 °C.*°

Las sales de diazonio se han preparado por una gran variedad de métodos. El mas
antiguo emplea nitrito de sodio en presencia de un &cido acuoso de Bronsted.*! El anién
gueda determinado por la eleccién del acido y tiene un papel crucial tanto en la estabilidad
como en la reactividad de la sal. Se han descrito muchas variaciones de este método
relativas al acido y al disolvente, y generalmente dan lugar a buenos rendimientos de
sales de diazonio insolubles en agua. Sin embargo, el aislamiento de una sal de diazonio
anhidra de una mezcla acuosa puede resultar dificil, tanto por cuestiones de estabilidad
como de seguridad. Por esta razén se han desarrollado algunos métodos alternativos que
permiten obtenerlas de manera anhidra. Por ejemplo los tetrafluroboratos de aril diazonio
se pueden preparar mediante reaccion de anilinas con t-BuONO en presencia de
BFs-Et,0 (Esquema 13).*
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t-BUONO

N BR;OE, N2 B
R—./ - = R—./

THF, 0 °C
Esquema 13. Preparacion de sales de diazonio bajo condiciones anhidras.

La reactividad general de las sales de diazonio se resume en el Esquema 14. Por
reaccidon con nucleofilos como anilinas terciarias y fenoles, se obtienen productos de
adicién al grupo diazo, que son interesantes desde el punto de vista comercial como
colorantes y pigmentos.*® Por otro lado, la eliminacién del grupo diazo da lugar mediante
sustitucion a una variedad de compuestos. Esta eliminacion puede ser inducida de
manera radicalaria mediante transferencia monoelectronica (SET), desde un metal de
transicion en bajo estado de oxidacién como Cu(l). De esta forma se genera un radical
areno relativamente inestable el cual induce la introduccion de una serie de aniones
nucleofilicos. (Cl, Br, CN, SCN: reaccion de Sandmeyer). Una reaccion relacionada a la
anterior, es la reaccion de Meerwein en la cual se lleva a cabo la arilacion de olefinas. En
ella la sal de diazonio reacciona con olefinas en un proceso que es sintéticamente, (pero
no mecanisticamente) relacionado con la reaccién de Heck.** Junto con la reactividad
anterior, aunque es menos conocido, las sales de diazonio pueden coordinar metales
dando lugar a especies en las que el metal ha incrementado su estado de oxidacién en
dos unidades.® El Pd(0) presenta este tipo de reactividad produciendo inicialmente un
cation coordinado al grupo diazo y finalmente un catidn arilo de paladio. Este tipo de
complejos fueron aislados por primera vez por Matsuda y colaboradores en 1980%*° y han
llevado al desarrollo de nuevas reacciones mediadas por Pd en donde la sal de diazonio
sustituye a los halogenuros, y triflatos de arilo utilizados normalmente como

electrofilos.>"38
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Esquema 14. Reactividad general de las sales de diazonio.

Las reacciones de acoplamiento con sales de arildiazonio presentan ciertas
ventajas con respecto a las reacciones de acoplamiento con halogenuros vy triflatos de
arilo: a) las materias primas son anilinas, las cuales son muy asequibles econémicamente
y disponibles de manera comercial, b) no se requiere la presencia de ligantes fosfina que
estabilicen el atomo de Pd, ¢) no se requiere el empleo de condiciones anhidras y d) al ser
las sales de arildiazonio electréfilos mas fuertes, las reacciones se llevan a cabo con
mayor rapidez y a temperaturas mas bajas. En el Esquema 15 se muestran algunos
ejemplos de reacciones de acoplamiento en las que intervienen sales de diazonio. Las
reacciones de Heck con sales de arildiazonio se conocen como reaccion de Heck-
Matsuda.* En la Ec. 1 del Esquema 15, se muestra un ejemplo aplicado a la arilacién de
2,5-dihidrofuranos con tetrafluroroboratos de arildiazonio de diferentes caracteristicas
electrénicas que transcurre con muy buenos rendimientos.*® Ejemplos de aplicacién de
acoplamientos de tipo Sukuki-Miyaura,*** Hiyama (Ec. 3),*® y Sonogashira® se muestran

en las ecuaciones 2 -4.
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N2BF, Pd(OAc),

R_/ | + ﬂ (1-2 mol%) H (EC. 1)
e o MeOH
t.a. 15 min
i-Pr i-Pr cl
t-BUONO i-pr i-Pr
BF3-OEt 2 mol% Pd(OAc
Ar-NH, ST ARNyBR, 6 Pd(OAC); Ar-R (Ec. 2)
THF, 0°C (OH),B-R, THF, t.a.

53-70%

N,BF, Si(OMe)3
Pd(OAc),

= = - -
Riz | Roz | Y T\ W (Ec. 3)
N X TBAF, H,0 R, R,
ta.

66-84%

[Pdclz(PPh3)2], Cul

__ nBu,NI, Et,NH —
R @ Ph * 2 @%Ph (Ec. 4)
A3
X MeCN, t.a. R

74-91%

Esquema 15. Empleo de sales de diazonio en reacciones de acoplamiento C-C.

4.1 REACTIVIDAD DE SALES DE DIAZONIO CON COMPLEJOS DE Au(l) Y Ag(l).

Los complejos de Au se han empleado recientemente en reacciones de
acoplamiento con sales de arildiazonio en combinacién con otro metal formando un
sistema catalitico dual. El primer ejemplo fue descrito por Panda en 2010, este grupo
desarrollé una reaccién de acoplamiento de tipo Sonogashira en la que el Au desempefa
el papel que generalmente se atribuye al complejo de cobre, es decir, formar un acetiluro
metalico que transmetala con el intermedio de Pd. Los rendimientos del acoplamiento no
varian en gran medida, tanto si se parte de la sal de diazonio, o bien se genera in situ a

partir de la correspondiente anilina (Esquema 16).*°
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PdCl, (4 mol%)
AuCl (1 mol%)

i i-Pr .
i-Pr — Cl
NN
N,BF, i-Pri-Pr
- (5 mol%) —
- R,— \ —
Ry ~ | 2 1/\ / R

t-Bu__N__t-Bu R
|
\L%/MeCN, ta 51-80%

Esquema 16. Acoplamiento Sonogashira mediado por Pd/Au.

Posteriormente el grupo de Glorius desarrollé el primer sistema catalitico dual que
involucra un complejo de oro y un catalizador fotoredox (Esquema 17).* El sistema
emplea el complejo [Ru(bpy)s](PFs), como catalizador fotoredox, y [PhsPAuUINTf, como
catalizador i6nico, para llevar a cabo oxo- y aminoarilaciones intramoleculares con sales
de diazonio. Mediante irradiacion con una bombilla casera en presencia de este sistema a
temperatura ambiente, se obtienen compuestos heterociclicos arilados con rendimientos
gue oscilan entre 34-84%. El mecanismo propuesto por los autores es el siguiente
(Esquema 18): el complejo catiénico de Au(l) reacciona inicialmente con el alqueno para
dar un alquilAu(l) A que proviene de una ciclacion anti. En este punto radicales arilo
generados mediante la descomposicidn fotoquimica de la sal de diazonio con Ru(ll),
reaccionan con A para dar un intermedio de Au(ll) B inestable. Esta especie dona
rapidamente un electron a Ru(lll), regenerando el catalizador de Ru(ll) y dando lugar a
una especie de Au(lll) C altamente electrofilica. La eliminacion reductora en este

intermedio, genera el producto de arilacidn y regenera el catalizador de Au(l).

R
(YHR N,BF,  [PhsPAUINTF, (10 mol%) N
2 [Ru(bpy)sl(PFe); (2.5 mol%)  RyC
Pe 3
Rs /\ + 7 N lampara fluorescente 23 W n
n j—
Ry MeOH, 4-16 h, t. a.

Y =0, NTs 34-84%
n=1,2

Esquema 17. Oxo- y aminoarilacion intramolecular de alquenos con Ru/Au.
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ArN,*

Ar- [Ru(I(bpy)s]**
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Qr
Ph3PAu(II){

[Ru(l)(bpy)s)*
\j [Ru(I)(bpy)al?*

B

+
/?\r
Ar- Ph3PAu(III){
J

Ph3PAu<
c
=0

Esquema 18. Propuesta mecanistica para las reacciones de oxo- y aminoarilacion.

Empleando un sistema fotoredox dual analogo, el grupo de Toste ha descrito una
reaccién de expansion de anillo y arilacién oxidativa de alquenos sustituidos con anillos de
tamafio pequefio.”” La reacciéon es promovida por luz visible a temperatura ambiente. El
mecanismo de la reaccién involucra, al igual que en el caso de Glorius, una oxidaciéon
formal de Au(l) a Au(lll) a través de radicales generados por descomposicion de sales de

diazonio con el complejo de Ru.

HaC o)
. ©/ Ru(bpy)s(PFe), (2.5 Mol%)
+ o
=
MeOH/CH4CN (3:1), t.a. /xR
luz visible

51-87% =
Esquema 19. Reaccion arilativa y de expansion de anillo mediada por Ru/Au.

Con respecto a la plata, en 2013 el grupo de Wang desarrollé6 una reaccion de
trifluorometilacion de anilinas via su transformaciéon en cloruros de arildiazonio,
empleando AgCF; obtenido in situ a partir de AgF y MesSiCF; (Ec. 1, Esquema 20).*
Para que la reaccién proceda con buenos rendimientos se requieren temperaturas bajas,
lo cual se atribuy6 a la inestabilidad relativa de los cloruro de arildiazonio. No obstante, la
reaccién con tetrafluroboratos de arildiazonio que son mas estables, procedié con

rendimientos mas bajos. Los estudios mecanisticos llevados a cabo, rechazan la
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participacién de radicales como intermedios en la reaccién. En su lugar, los autores
proponen que la reaccién procede via adicién oxidante de AgCF; con la sal de diazonio,
para formar una especie de Ag(lll) la cual evoluciona rdpidamente por eliminacion

reductora (Ec. 2).

= .
r aq HCI (2.0 equiv) Z
R . | t-BUONO (1.1 equiv) R{j\ [AgCF3] R—/ |
NH, e S~ (Ec. 1)

0°C, 15 min. -78°C,1h CF;
55-93%

/
Z AgCF rRL . /
R{l AoCFd N | W AgCl RL | (Ec. 2)
NSN,cl ad. oxidante ICQ: el. reductora N CF,

Esquema 20. Trifluorometilacién de sales de arildiazonio.
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Hipotesis
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Hipotesis

Dado que las sales de diazonio son especies altamente electrofilicas y oxidantes, podran
adicionarse a complejos de Au(l) mediante reacciones de adicion oxidante (A.O.). De este
modo generaran especies de Au(lll), que pueden reaccionar frente a nucleéfilos dando

lugar a acoplamientos C-C.
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Objetivos
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Seccion Experimental

Objetivos

Estudiar la reaccion de adicidon oxidante de sales de arildiazonio sobre complejos de Au(l).

Objetivos Particulares

1) Establecer las condiciones sintéticas oOptimas para realizar la reaccion de adicién

oxidante.

2) Aislar y caracterizar la especie de Au(lll) producto de adicién oxidante.

3) Examinar fenilacetiluro de plata como nucledfilo frente al producto de adicion oxidante,

en una reaccion de acoplamiento C-C mediada con Au.

4) Estudiar la generalidad de la reaccion de adicion oxidante y de acoplamiento con

fenilacetiluro de plata, empleando anilinas de distintas caracteristicas electrénicas.
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Resultados y Analisis
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Resultados y Analisis

Los resultados del siguiente trabajo presentan el estudio de la adicién oxidante
(A.O.) de distintas sales de arildiazonio sobre complejos de Au(l). Del mismo modo, se
muestra un ejemplo de reactividad de los complejos de Au(lll) formados, mediante su

acoplamiento con fenilacetiluro de plata como nucleéfilo.

Dicho estudio se inicié con el analisis de la reaccién de cloruro de fenildiazonio con
el complejo [AuCI(SMe;)], en DMSO como disolvente. La eleccion de este disolvente se
debe a que la DMSO estabiliza bien centros metalicos blandos mediante coordinacién a
través del atomo de azufre, y a su vez es capaz de estabilizar centros metalicos duros
mediante coordinacién con oxigeno. De este modo se esperaba que estabilizara tanto a la
especie de Au(l) de partida, como a la especie de Au(lll) procedente de la oxidacion.
Ademads, con el fin de dar un seguimiento directo a las especies generadas en el medio de

reaccion, el estudio de la adicién oxidante se llevé a cabo en DMSO-de.

NH, N,CI

© HCI-Et,O @ [AuCI(SMe,)] IIDMSO
—_— —_— QAU —-ClI
t-BuONO DMSO-dg (IZI
THF, -15°C_0°C
20 min la 1b

Esquema 1. Reaccion de A.O. de [AuCI(SMey)] con cloruro de fenildiazonio.

Para llevar a cabo la reaccién en primer lugar se gener6 in situ la sal de diazonio
empleando las condiciones establecidas por Doyle,*® para evitar que la presencia de agua
pudiese interferir en el paso posterior. De este modo, se tratd anilina con HCI en éter
dietilico y t-BUONO en THF a -15°C. Después de 20 min se evaporo el disolvente y se
corrobor6 mediante RMN de 'H en DMSO-dg, la completa formacién de cloruro de
fenildiazonio (1a). Una vez formada la, se afiadié a temperatura ambiente el complejo

[AuCI(SMe,)], observandose de manera inmediata en el seno de reaccioén, un ligero
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burbujeo indicativo de la liberacion de nitrdgeno molecular. Junto con el burbujeo, se
observé un cambio en la coloracion de la disolucion, pasando de amarillo palido a naranja
intenso, color indicativo de especies de Au(lll). En la Figura 1, se muestra el seguimiento

del avance de la reaccion mediante RMN de *H.

A)

B) A

|
VJIMLJ' \

7.2 ?'8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0
1 (ppm

Figura 1. Avance de la reaccién de adicion oxidante de [AuCIl(SMe;)] con cloruro de

fenildiazonio. (A) Reaccion al cabo de 4 h. (B) Reaccion al cabo de 24 h.

El espectro superior (A) corresponde al avance de la A.O. al cabo de 4 h, mientras
que el espectro inferior (B) corresponde al avance de la A.O. al cabo de 24 h. En el
espectro (A) se observan dos conjuntos de sefales: un primer conjunto de tres sefiales a
campo mas bajo 6 8.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.25 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.97 (t, J = 7.9 Hz, 2H)
ppm, correspondientes a la sal de diazonio 1la, y un segundo conjunto de tres sefiales a
campo mas alto y con multiplicidad menos definida & 7.15 (m, 2H), 7.04 (m, 1H), 6.74 (m,
2H) ppm, que se atribuyen al complejo de A.O. En el espectro inferior (B) se observa el
conjunto de sefales a campo mas bajo y la desaparicion de las sefiales correspondientes
a la sal de diazonio, indicando la terminacion de la reaccién. Las tres sefiales que
permanecen en el espectro & ppm 7.15 (m, 2H), 7.04 (m, 1H), 6.74 (m, 2H), se asocian al
complejo de Au(lll), propuesto como [AuPhCI;(DMSO)] (1b), dado que la suma de las
integrales de las sefiales corresponde a 5 protones, ademas de que dichas sefales

aparecen en desplazamientos correspondientes a protones arilicos. Se esperaria ademas,
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como se observa en el espectro, que los protones orto al carbono enlazado al atomo de
Au(lll) se apantallaran mas, por efecto de retrodonacién electronica del metal,

enriqueciendo de este modo electronicamente los protones mas cercanos a dicho enlace.

Tras corroborar al cabo de 24 h que el cloruro de fenildiazonio es consumido para
dar lugar a una nueva especie a un desplazamiento quimico mayor, se realizé un estudio
comparativo del avance de la reaccion a temperatura ambiente y a 50 °C, mediante RMN
de 'H (Tabla 1).

T.amb. Tiempo
1lh 4h 24 h
Avance (%) 10 50 100
T. 50°C Tiempo
15 min 15h -
Avance (%) 50 100 -

Tabla 1. Estudio comparativo del avance de reaccion a 50 °C y t.a.

Como se observa en la Tabla 1, el incremento de la temperatura a 50 °C aumenta
de manera significativa la velocidad de reaccién, de modo que al cabo de 15 min el
avance de la reaccion es del 50%, mientras que a temperatura ambiente para alcanzar
dicho avance se necesitan 4 h. La reaccidon se completa en tan sélo 1.5 h a 50 °C y tras
24 h a temperatura ambiente. De acuerdo con lo anterior, se establecié que es factible
llevar a cabo un calentamiento suave a 50 °C sin generar descomposicién de las especies
por calentamiento excesivo de la mezcla de reaccion, lo cual reduce el tiempo de reaccion
albh.
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[AuCI(SMe;)] DMSO
- > Au—Cl
50°C,1.5h !

DMSO-dg 1b cl

Esquema 2. Condiciones éptimas de la reaccién de A.O. de [AuCI(SMe;)] con la.

Partiendo de estos resultados preliminares, se procedi6 a estudiar la reactividad de
1b frente a un nucledfilo con dos objetivos: a) corroborar que efectivamente se forma un
complejo de Au(lll) y b) determinar la capacidad de dicho complejo de llevar a cabo una

reaccion de acoplamiento C—-C tipo Sonogashira.

Retomando como antecedente bibliogréfico, el trabajo del grupo de Y. Fuchita
donde se describe que complejos del tipo [AuArCly(lut)], obtenidos a partir de [AuCls); e
hidrocarburos aromaticos en presencia de lutidina, reaccionan frente a alquinos terminales
para dar lugar a fenilacetilenos,® se propuso explorar, si una vez formado el complejo
[AUPhCI,(DMSO)] era posible llevar a cabo su acoplamiento con fenilacetileno en

presencia de lutidina (Esquema 3).

/@\
N,Cl
DMSO _
AuCIl(SMe

DMSO, 50°C, 1.5 h ' = Ph

Cl

a) DMSO, t.a., 24 h
b) DMSO, 80 °C, 24 h

1b

Esquema 3. Estudio de la reactividad de 1b con fenilacetileno.

La A.O. del complejo [AuCI(SMe,)] con la sal de diazonio la se realiz6 empleando
las condiciones previamente optimizadas, en DMSO a 50 °C durante 1.5 h.
Posteriormente, se procedi6 a afiadir 1 equivalente de lutidina y fenilacetileno
respectivamente. La reacciéon de acoplamiento se sigui6 mediante CCF y se realiz6 a
temperatura ambiente y 80 °C, con el objetivo de determinar si la variacion de la
temperatura tenia algun efecto en el rendimiento. Sin embargo, aunque si se formé el

producto de acoplamiento, en ambos casos se aisldé con un rendimiento del 5%.

Tras estos resultados poco favorables en la reaccion de acoplamiento, se decidié

estudiar mas a fondo la etapa de adicion oxidante, con la finalidad de aislar y caracterizar
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el complejo de Au(lll) formado, y asi sustentar experimentalmente su formacién. Para ello

se tomaron como modelo las anilinas mostradas en

la Tabla 2. Estas fueron

transformadas in situ en las correspondientes sales de diazonio siguiendo la metodologia

empleada para la formaciéon de 1la, y posteriormente se siguid la etapa de adicion

mediante RMN de *H.

ArNH, [Au] A. O. Cristales
NH,
1 \©/ [Au(SMe,)Cl] Descomposicion X
NH,
2 © [Au(SMe,)Cl] DMSO-ds, 50 °C, 3 h X
NH,
3 © [Au(PPh3)CI] DMSO-ds, 50 °C, 3 h X
NH,
4 ? [Au(SMe,)Cl] Descomposicion X
O~ OMe
NH,
5 [Au(SMe,)Cl] DMSO-dg, 50 °C, 3 h X
s
NH,
6 [Au(PPh3)CI] DMSO-ds, 50 °C, 2 h v/
o) A
| =
NH,
7 © [Au(PPh3)CI] DMSO-ds, 50 °C, 2 h v/
NO

Tabla 2. Ensayos de aislamiento y cristalizacion de complejos de adicion oxidante.
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Empleando como materias primas la 2,4,6-trimetilanilina y la 4-(carbometoxi)anilina
no se observd el producto de adicidon, obteniéndose solamente productos de
descomposicion (entradas 1 y 4). En el caso particular de la 2,4,6-trimetilanilina, la
descomposicién se observd desde la sintesis de la sal de diazonio, por tanto el que la
reaccion de A.O. no tenga lugar se atribuye a la inestabilidad inherente de la propia sal.
En el caso de la 4-(carbometoxi)anilina, la descomposicion tuvo lugar durante la etapa de

adicion oxidante del complejo [AuCI(SMe,)].

Con respecto a la p-toluidina (entradas 2 y 3), en bibliografia se habia descrito que
la adicion de PPh; al complejo dimérico [Au(p-MeCg¢H,)Cl,], obtenido por reaccién de
tolueno con (AuCls),, formaba el complejo estable cis-p-MeCgH4AUCI,PPh;-Et,0, el cual se
pudo aislar y caracterizar.>* Con este antecedente, se intent6 aislar el complejo de adicién
derivado de la p-toluidina estabilizado con PPhz, mediante sustitucion en la esfera de
coordinaciéon del metal de la DMSO por PPh;. Para ello, se llevd a cabo la adicién
oxidante de [AuCI(SMe,)] con cloruro de p-tolildiazonio (2a), la cual concluy6é de manera
cuantitativa al cabo de 3 h, y posteriormente se agregé PPh; dando lugar a la formacién
de 2b (Esquema 4). Sorprendentemente se pudo llegar a 2b de un modo mas directo,
llevando a cabo la A.O. del complejo [AuCI(PPh3)] con cloruro de p-tolildiazonio (Esquema
4), a pesar de que en bibliografia esta descrito que las sales de diazonio se descomponen

en presencia de ligantes fosfina mediante un mecanismo radicalario.*

1) [AUCI(SMe3)]
N2Cl pMsO-dg 50°C, 3 h

2) PPh, PPhs
Alu—CI
[AuCI(PPh3)] Cl
_—
2a DMSO-dg 50°C, 3 h 2

Esquema 4. Estabilizacién del intermedio de A.O. con PhzP.

No obstante, a pesar de que fue posible identificar el complejo 2b mediante RMN
de 'H, no se pudieron obtener cristales de buena calidad del mismo que permitieran su

caracterizacion por difraccion de rayos X.
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Para facilitar la formacion de un complejo cristalino, se propuso emplear una sal de
diazonio voluminosa que ademas contara con un grupo electroatractor, que permitiera dar
mayor estabilidad al complejo de Au(lll) formado. Por tal motivo se escogi6 la sal de
diazonio de la 4-aminobenzofenona (entradas 5 y 6). Esta fue generada in situ siguiendo
el protocolo habitual y posteriormente se hizo reaccionar con los complejos [AuCI(SMe,)] y
[AuCI(PPh3)] a 50 °C. Las reacciones se siguieron mediante RMN de 'H observandose
que en el primer caso la A.O. concluyé tras 3 h de calentamiento, mientras que en el

segundo se requirieron sélo 2 h.

PMSO

o)

D8

[AuCI(SMe,)] O Cl
DMSO-dg 50 °C, 3 h 3b

o}
O N,Cl o} PPhs
O
O [AUCI(PPhy)] cl
: O
3c

DMSO-dg 50°C, 2 h

Esquema 5. A.O. de 3a sobre [AuCI(SMe,)] y [AuUCI(PPhj3)].

Comparativamente, el complejo de A.O. con trifenilfosfina 3c, presentd mayor
estabilidad que 3b y pudo ser aislado del medio de reaccion sin mostrar indicios de
descomposicién. El sélido obtenido se redisolvié en CH,CI, y se obtuvieron cristales de
buena calidad, mediante la difusibon de Et,O en la disolucibn como técnica de

cristalizacion.

Figura 2. Estructura tipo ORTEP de cis-(4-benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll) 3c.
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Enlace de atomos Distancia de enlace (A)

Au(1) - CI(1) 2.369(2)
Au(l) - CI(2) 2.323(2)
Au(l) - P(1) 2.303(2)
Au(l) - C(5) 2.048(7)

Tabla 3. Distancias experimentales de enlace de interés en cis-(4-

benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll) 3c.

De manera andloga se llevd a cabo la A.O. de [AuCI(PPhs3)] con cloruro 4-
nitrofenildiazonio a 50 °C con el objeto de aislar y caracterizar el complejo de A.O.
Afortunadamente la reaccién procedié de manera limpia, y fue posible obtener cristales de
buena calidad del complejo cis-(4-nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll) (3d), mediante
difusion de Et,O en CH,CL,.

Figura 2. Estructura tipo ORTEP del cis-(4-nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll) 3d.
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Enlace de atomos Distancia de enlace (A)

Au(1) - CI(1) 2.365(1)
Au(1) - CI(2) 2.327(2)
Au(l) - P(1) 2.309(1)
Au(1) - C(5) 2.040(5)

Tabla 4. Distancias experimentales de enlace de interés en cis-(4-

nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll) 3d.

Los resultados obtenidos del andlisis de difraccion de rayos X de 3c y 3d, nos
permitieron corroborar la estructura previamente propuesta para el complejo de A.O.,
donde se esperaba una geometria plano-cuadrada al tratarse de un complejo de Au(lll)
segln la teoria de campo cristalino para complejos d®. Asimismo, se observa que los
atomos de cloro en ambos complejos presentan una disposicion relativa cis. Es de
remarcar que, aunque se han aislado y caracterizado otros complejos arilo de
Au(ll),>***>3 esta es la primera vez que se obtienen via adicion oxidante con una sal de

diazonio.

A manera de observar las diferencias entre los complejos 3c y 3d, se compararon
las distintas distancias de enlace de los 4tomos enlazados a Au en ambos complejos.
Ademés se confrontaron los valores observados, con las distancias reportadas en la

literatura para complejos y enlaces similares.
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Tras considerar el intervalo de error experimental en ambos sistemas, se
considera que las distancias de enlace de los atomos enlazados a Au respectivamente en
3c y 3d son equivalentes. Por otro lado, se puede observar que en ambos complejos la
distancia Au-Cl en posicion relativa trans respecto al arilo es mayor que la distancia Au-Cl
en posicién relativa trans con respecto a la trifenilfosfina. Esto se debe a la distinta

influencia trans que ejerce cada uno de los ligantes.

A modo de comparar nuestros resultados experimentales con los reportados en
bibliografia, en la Tabla 5 se muestran las distancias de enlace reportadas para complejos

de Au(lll), de ligantes presentes o similares en 3c y 3d.>*

Enlace Au-X (A)

Enlace Distancia Reportada™ Distancia en 3c Distancia en 3d
Au-Cl trans PPh3 2.347 2.323(2) 2.327(2)
Au-Ar trans ClI 2.028 2.048(7) 2.040(5)

Tabla 5. Comparacién de las distancias Au-Cl y Au-Ar en 3c y 3d con valores reportados

en bibliografia.

Como puede observarse, la distancia Au-Cl cuando en trans se encuentra situada
una fosfina es de 2.347 A, es decir del mismo orden que en los complejos 3c y 3d.
Asimismo, la distancia Au-C cuando en trans se encuentra situado un grupo Cl es del
mismo orden que en los complejos 3c y 3d (2.028 A). Ademas, al igual que en nuestros
sistemas, se observa que la influencia trans por parte del ligante fenilo es mayor que la
influencia trans por parte del ligante trifenilfosfina.
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Una vez corroborada la formacion de la especie de adicién oxidante de Au(lll), se
propuso nuevamente estudiar la reactividad del complejo frente a un nucledfilo. Puesto
gue la reaccion de acoplamiento C-C con fenilacetileno habia conducido a rendimientos
muy pobres, en esta ocasion se decidi6 explorar el acoplamiento C-C empleando
fenilacetiluro de plata(l) como nucleéfilo. Lo anterior debido a que dada la conocida
halogenofilia de la Ag, se esperaba que promoviese la ruptura de uno de los enlaces Au-
Cl generando AgCl, e incorporando el resto alquinilico en la esfera de coordinacién del

atomo de Au mediante transmetalacion.

La reaccién de acoplamiento C-C se llevd a cabo de manera tandem sin aislar el
complejo de adicion (Esquema 6). Se partié de un equivalente de 4-aminobenzofenona, la
cual fue transformada en su correspondiente sal de diazonio 3a y se hizo reaccionar in
situ con un equivalente del complejo [AuCI(SMe,)]. Tras calentar a 50 °C durante 4 h, la
disolucion se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié un equivalente de fenilacetiluro
de plata(l). La reaccion de acoplamiento se sigui6 mediante CCF, observandose la
formacién de un producto mayoritario, en torno a los 30 min. de reaccién a temperatura
ambiente. Visualmente el avance en el medio de reaccién, se observé con la disminucién
de la intensidad del color de la disoluciéon, pasando de naranja a una ligera tonalidad
amarilla, dicho cambio de coloracion se atribuye al cambio de oxidacién del metal, el cual
en principio se espera regresase a Au(l), asi como la formacién de un precipitado fino

color blanco atribuido a AgCI.

NH, N,CI
1) [AuCI(SMe,)] o
HCI-Et,0 DMSO, 50 °C, 4 h
_—
t-BUONO 2) Ag=—Ph
O  THF, -15°C_0°C @) DMSO, t.a.,1 h 4 (58%)
20 min
3a

Esquema 6. Acoplamiento de 3a con fenilacetiluro de plata(l).

El producto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna, y se
caracteriz6 mediante RMN 'H, *C, HSQC, y masas (HRMS-DART), tras lo cual se
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corroboré que se trataba de la 4-(feniletinil)benzofenona (4) la cual se obtuvo con un

rendimiento del 58%.

Tras observar la obtencion del producto deseado en un rendimiento moderado, se

procedié a variar las condiciones de reaccién con la intencién de incrementarlo. Los

parametros variados fueron el nimero de equivalentes de fenilacetiluro de plata y de 4-

aminobenzofenona, el disolvente y el ligante del complejo de Au(l) (Tabla 5).

4-aminobenzof. [Au] condiciones acetiluro Rdto (%)
[Au(SMe,)CI] DMSO, 50 °C
1 1 equiv. 1 equiv. 58
1 equiv. 4h
[Au(PPh3)Cl] DMSO, 50 °C
2 1 equiv. 1 equiv. 56
1 equiv. 2h
[Au(SMe,)CI] DMSO, 50 °C
3 1 equiv. 1.5 equiv. 75
1 equiv. 4h
[Au(SMe,)CI] DMSO, 50 °C
4 1 equiv. 2 equiv. 79
1 equiv. 4h
Au(SMe,)Cl] DMSO, 50 °C
5 2 equiv. 1.5 equiv. 59
1 equiv. 4h
Au(SMe,)Cl] THF, t.a.,
6 1 equiv. 1.5 equiv. <5
1 equiv. 15h
Au(SMe,)Cl] CH;CN, 50 °C
7 1 equiv. 1.5 equiv. 66
1 equiv. 4h
8 1 equiv. - DMSO, t.a. 1 equiv. -

4Condiciones de formacién de sal de diazonio: [Au] = 0.034 mmol/ml, anilina:tBuNO,:HCI

(1:1.2:2), -15 a -20°C 20 min. ®Condiciones de acoplamiento: t.a., 1 h.

Tabla 5. Optimizacién de las condiciones para la formacion de 4.
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Como puede observarse en la Tabla 5, la reaccion llevada a cabo con los
complejos [AuCI(SMe,)] y [AuCI(PPh3)], procede practicamente de manera indistinta, salvo
por el tiempo de la adiciébn oxidante, donde el complejo con el ligante fosfina presenta un
menor tiempo de reaccion (entradas 1y 2). Dicho efecto se explica porque la trifenilfosfina
presenta una mayor capacidad donadora ¢ que el dimetilsulfuro, por lo tanto el centro
metalico tiene mayor densidad electrénica lo cual le permite oxidarse con mayor facilidad.
Fuera de dicha caracteristica entre ambos complejos, en la reaccién de acoplamiento se
obtuvieron rendimientos similares, por lo que se procedié a realizar el resto de las pruebas

con el complejo [Au(SMe,)Cl] ya que sintéticamente es un precursor mas simple.

El incremento de la cantidad de fenilacetiluro de plata a 1.5 equiv. aumentd el
rendimiento al 75%, sin embargo la adicion de 2 equiv. no modificé de forma significativa
el mismo manteniéndose en 79% (entradas 3 y 4). Comparativamente, el aumento en la
cantidad de anilina a 2 equiv. manteniendo la cantidad de fenilacetiluro de plata a 1.5
equiv. produjo un descenso del rendimiento al 59%, junto con un aumento considerable
en la formacién de un subproducto que hasta el momento habia sido practicamente

imperceptible y cuya estructura no se pudo identificar (entrada 5).

Por otro lado se variaron los disolventes utilizados, examinandose THF vy
acetonitrilo ya que ambos son disolventes coordinantes. La reaccién llevada a cabo en
THF present6é cambios indicativos de la adicion oxidante, al cabo de 30 min a t.a. Asi, se
pudo observar que la sal de diazonio inicialmente insoluble en THF, se solubilizé
transcurridos 30 min. después de afiadir el complejo [Au(SMe,)Cl], y la disolucion se torno
ligeramente anaranjada. Observados estos cambios se afiadié fenilacetiluro de plata y se
agité la mezcla de reaccion durante 1 h. No obstante, mediante RMN de *H el producto de
acoplamiento se observé con un rendimiento inferior al 5% junto con la formacion de
varios subproductos. Se propone que el THF pese a ser un disolvente coordinante, no
estabiliza por completo las especies de Au(lll) generadas, dando pie a la formacion de
subproductos. Por otro lado, la reacciéon llevada a cabo en acetonitrilo presenté un
comportamiento analogo a la realizada en DMSO, donde el tratamiento y los resultados se
presentaron muy similares; sin embargo el producto de acoplamiento aislado se obtuvo en

un 66%, un rendimiento ligeramente menor a lo observado en la reaccion realizada en
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DMSO (entrada 7). Con dichos resultados se establecio que el disolvente mas adecuado

para realizar la reaccion es el DMSO.

Finalmente, quisimos explorar si el producto de acoplamiento podria obtenerse
directamente via adicién oxidante de la sal de diazonio sobre el acetiluro de plata, o si la
reaccion entre ambos generaba el subproducto que se observa al afiadir un exceso de sal
de diazonio (entrada 8). Para ello, la sal de diazonio 3a se hizo reaccionar directamente
con fenilacetiluro de plata(l) en DMSO a t.a. durante 24 h. Por RMN de *H comprobamos
que el producto de acoplamiento 4 no se forma bajo estas condiciones y lo que se obtiene
es un subproducto de descomposicion que aparece al mismo RF que el subproducto
formado en presencia de un exceso de sal de diazonio. Con dicho resultado se corroboré
gue la especie de Au(lll) es la que lleva la reaccién de acoplamiento, ademas se identificd
que la sal de diazonio en exceso lleva a cabo una reaccion en competencia con el
fenilacetiluro de plata, disminuyendo el rendimiento y formando un subproducto de dificil

separacion.

De acuerdo con lo anterior, se establecieron como condiciones 6ptimas para la

obtencién del producto de acoplamiento 4 las mostradas en el Esquema 7.

NH, 2C|
1) [AuCI(SMe5,)] (1 equi) o
HCI- Etzo DMSO, 50 °C, 4 h
t- BuONO 2) Ag=—Ph (1.5 equiv)
O  THF, -15°C_0°C DMSO ta.1h 4 (75%)
20 min e
1 equiv

Esquema 7. Condiciones Optimas para la formacién de 4.

Con los resultados obtenidos, y teniendo en cuenta los estudios mecanisticos que
existen en bibliografia sobre reacciones de acoplamiento de sales de diazonio mediadas
por Pd,”®y reacciones de eliminacién reductora en complejos de Au(lll),>® se propone el
mecanismo mostrado en el Esquema 8 para la reaccién de acoplamiento de 3a con

fenilacetiluro de plata(l).
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7
R‘\ | | ~
X [AUCI(DMSO)] R/S/
a
[AUCI(DMSO)]
E.R.

A.O.

R DMSO
‘ \ é N Au-Cl
a R |

— Cl
3b

Transmetalacion

DMSO —

Esquema 8. Propuesta mecanistica para la reaccion de acoplamiento de 3a.

En primer lugar, el complejo de Au(l) en presencia de 3a experimenta una reaccion
de adicion oxidante, proceso que libera N, y forma la especie de Au(lll) 3b.
Posteriormente, el fenilacetiluro de plata(l) lleva a cabo una reaccién de transmetalacion,
mediante abstraccion directa de un atomo de cloro del complejo de Au(lll) para formar
AgCl e incorporar el ligante acetiluro sobre el centro metélico. En este punto, de acuerdo
con los estudios mecanisticos llevados a cabo por el grupo de Toste, la eliminacion
reductora podria tener lugar de manera directa a partir de la especie tetracoordinada de
Au(lll), o bien a partir de una especie tricoordinada en forma de T, mediante una
disociacién previa de ligante.”
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Con objeto de confirmar el paso que antecede a la eliminacién reductora, se
propuso realizar la reaccién de acoplamiento en presencia de un complejo de Au(l) con un
ligante carbeno, el cual se une fuertemente al metal, siendo mucho més dificil disociarlo

gue un ligante de fésforo o azufre.

NH, 2C| O
7 PrAluCI (1 equiv) o
O HCI- EtzO DMSO, 50°C, 4 h
t- BuONO 2) Ag=—~Ph (1.5 equiv)
O  THF, -15°C_0°C DMSO, ta., 1 h
O 20 min 1 equiv No procede

Esquema 9. Reaccion de acoplamiento de 3a empleando el complejo [AuCI(IPr)].

La reaccion se efectué en DMSO-dg para dar seguimiento por RMN *H de manera
directa, de igual manera se siguid6 por CCF. En dicha reaccion se observé la adicién
oxidante de la sal de diazonio sobre el complejo con ligante carbeno, identificada
mediante el apantallamiento observado por RMN 'H de las sefiales correspondientes a la
sal de diazonio. Sin embargo, tras adicionar el fenilacetiluro de plata(l) no se observaron
mayores cambios. En CCF no se observd producto de acoplamiento, mientras que por
RMN 'H no se apercibié ningtin cambio respecto al complejo de adicién oxidante. Este
experimento comprueba que si no se tiene un ligante labil enlazado a Au(lll), la reaccién
de eliminacién reductora no procede. Lo anterior sugiere que la etapa de eliminacién
reductora procede a través de un intermedio de Au(lll) tricoordinado, tal como ha
observado el grupo de Toste en las eliminaciones reductoras de complejos de Au(lll) para

formar enlaces CF3-Ar.%®

Tras optimizar la reaccion de acoplamiento modelo entre la 4-aminobenzofenona y
fenilacetiluro de plata(l), se procedi6 a examinar la generalidad de la misma sobre

anilinas con distintas caracteristicas electrénicas (Tabla 5).
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1) [AuCI(SMe,)]

NH, N,CI
HCI-Et,0 DMSO, 50 °C
| t-BUONO | 2) AgQ=—Ph <
RS THF-16°C 0°C oA OMSO, ta,ih
20 min. B
Anilina t (h) A. O. Acetiluro Rdto (%)
R=H
1 15 1.5 equiv. 19
1 equiv.
R = p-CN
2 4 1.5 equiv. 49
1 equiv.
R = p-NOz
3 4 1.5 equiv. 61
1 equiv.
R = p-CHg
4 4 1.5 equiv. 55
2 equiv.
R = p-CHg
5 4 2 equiv. 35
2 equiv.
R =m-CHs;
6 4 1.5 equiv. 51
2 equiv.
R =m-CHs;
7 4 2 equiv. 26
2 equiv.
R = p-OMe
8 36 1.5 equiv. 48
1 equiv.
R = p-OMe
9 36 1.5 equiv. 38
2 equiv.
R = p-OMe
10 36 2 equiv. 89
2 equiv.

4[Au] = 0.034 mmol/ml, anilina:tBuONO:HCI (1:1.2:2).

Tabla 6. Generalidad de la reaccién de acoplamiento.
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La reaccién de acoplamiento de la anilina con fenilacetiluro de Ag(l) bajo las
condiciones optimizadas para 3a, procedié con un rendimiento del 19% (entrada 1); un
rendimiento bajo comparado con el rendimiento de acoplamiento alcanzado con la 4-
aminobenzofenona. Las anilinas con sustituyentes electroatractores en posicién para
como p-CN y p-NO,, presentaron rendimientos del 49 y 61% respectivamente (entradas 2
y 3). Por su parte, los sustituyentes donadores como en el caso de p-toluidina y m-
toluidina, mostraron rendimientos del 55 y 51% (entradas 4 y 5). No obstante, para llegar
a dichos rendimientos, fue necesario emplear un exceso de las anilinas correspondientes
(2 equiv). Este resultado es contrario al observado en la reaccion con la 4-
aminobenzofenona donde el exceso de anilina producia una disminucién del rendimiento
(Tabla 5, entrada 5). El uso de 2 equiv. de p-toluidina y m-toluidina, se establecié al
observar que la formacién de sus correspondientes sales de diazonio no se producia con
buen rendimiento. Dicho ajuste en la estequiometria de la reaccion, elevé los rendimientos
de acoplamiento obtenidos, siendo méas congruentes con las tendencias observadas. Por
otra parte, la p-metoxianilina mostré diferencias en cuanto reactividad y rendimiento
obtenido (entradas 8-10). Para este sustrato, la reaccion de adicién oxidante tuvo una
cinética mucho mas lenta, optimizando el tiempo de reaccion a las 36 horas de agitacion a
50 °C. Los rendimientos de acoplamiento obtenidos variaron de acuerdo a las condiciones
de reaccion utilizadas. En el caso de la reaccion llevada a cabo bajo las condiciones
generales (entrada 8), se observd un 48% de rendimiento del producto obtenido. Dicho
rendimiento disminuy6 al 38% cuando se aumenté la cantidad de p-metoxianilina a 2
equiv., manteniendo 1.5 equiv. de fenilacetiluro de plata(l) (entrada 9). Estos resultados
son equivalentes a los observados en la reaccion con la p-aminobenzofenona. Al
modificar nuevamente las condiciones de reaccion, adicionando 2 equiv. de p-
metoxianilina y 2 equiv. de fenilacetiluro de plata (entrada 10), se observé6 en particular un

aumento en el rendimiento del producto de acoplamiento, obteniendo 89%.

Como conclusién, el conjunto de resultados obtenidos pudieron mostrar cierta
tendencia de acuerdo al tipo de sustituyente presente. Aparentemente los sustituyentes
electroatractores incrementan los rendimientos, mientras que los electrodonadores los
reducen. Sin embargo, se presentaron ciertos casos andmalos a la tendencia general
observada, con lo cual se propone que el rendimiento final se ve afectado por varios

factores, entre ellos la formacién cuantitativa de la sal de diazonio, asi como la estabilidad
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de la misma. Por otro lado, igualmente se debe considerar la estabilidad y reactividad del

intermediario de Au(lll), asi como la reactividad del fenilacetiluro de plata(l) frente a éste.

Como nota final, cuando la parte experimental del presente trabajo se estaba
llevando a término, los grupos de investigacion de X. Shi y H. Chen reportaron el
acoplamiento cruzado de sales de diazonio con alquinos terminales catalizado con Au
(Esquema 10).°’ De acuerdo con los autores, para que el acoplamiento se efectie con

éxito la presencia del ligante bipiridina (bpy) es indispensable.

=z, A~ -N2BFa [PhoPAUNTT,] (5 mol%s) /ARy
RoC | > R\ 7
NS

R
! Na,COs (2 equiv)
bpy (20 mol%
i ISIIECN ) 36-92%

Esquema 10. Acoplamiento de alquinos y sales de diazonio catalizado por Au.

Estos autores han llevado a cabo estudios de la reaccion de acoplamiento
mediante RMN y espectrometria de masas, a partir de los cuales han propuesto el
mecanismo mostrado en el Esquema 11: en primer lugar se produce una formacion rapida
del complejo cationico [PhsPAu(bpy)],” el cual en ausencia del alquino se descompone por
reaccion con la sal de diazonio en el ion fosfonio PhsP*Ar,” sin embargo, en presencia del
alquino reacciona para formar rapidamente un acetiluro de Au(l). Este acetiluro se
coordina con la sal de diazonio formando el intermedio A, el cual pudo ser detectado por
la técnica de masas de electrospray. Una vez formado A evoluciona al intermedio de
adicién oxidante, mediante una liberacién de N, que es auxiliada por el ligante bpy, a lo

cual le sigue una rapida eliminacién reductora para generar el producto de acoplamiento.

L
I+
R—ALIJ—PPh3 -bpy

Ny )/ Ar' \/ R-Ar'

R-AUPPh, [PhsPAU]* <= [PhsPAu(bpy)]*
iA
Ar—N~ lento i ArN,*
+
R— Ph3PAr'
ArN,* *
RAuUPPh; Na,CO3; descomposicion del cat.

Esquema 11. Mecanismo propuesto por Shiy Chen.

51



Existen varias diferencias entre el trabajo reportado por Shi y Chen y el
desarrollado en nuestro laboratorio. A manera de comparar los resultados publicados con
los nuestros, se decidié adaptar nuestras condiciones de reaccién con las reportadas,
para observar el impacto que pudieran generar dichas consideraciones en nuestro
estudio. Para ello en primer lugar se cambid el anién utilizado en la sal de diazonio,
sustituyendo el CI' por BF,. La sal de diazonio con anion BF, (5a), fue preparada
siguiendo una metodologia analoga a la empleada anteriormente, con la salvedad de que
el reactivo HCI-Et,0 fue reemplazado por BF3-Et,O. Una vez formada 5a, se evaporo el
disolvente y se agregaron [AuCI(SMe,)] y DMSO-ds. Después de calentar a 50 °C durante
4 h, mediante RMN 'H se observo la desaparicién de las sefiales correspondientes a la
sal de diazonio y la aparicion de un nuevo conjunto de sefiales mas apantalladas, que en
principio corresponderian con el producto de adicion oxidante. Sin embargo, no se
observo producto de acoplamiento al agregar fenilacetiluro de plata(l), incluso cuando se

aumento la cantidad de este a 2 equiv (Esquema 12).

NH, N,BF,
1) [Au(SMe,)Cl]
BF3Et,0 DMSO, 50°C, 4 h o
_—
t-BUONO 2) Ag=—Ph (1 0 2 equiv)
O THF, -15°C_0°C 0] DMSO, ta., 1 h
20 min. No procede
5a

Esquema 12. Estudio de la reaccion de acoplamiento con la sal de diazonio 5a.

Otra de las diferencias con las condiciones reportadas por Shi y Chen, es que
estos autores emplean como fuente de Au(l) un catalizador catiénico en presencia del
ligante bpy. Con el fin de ajustarnos a las condiciones reportadas por Shi y Chen, se
intentd llevar a cabo el acoplamiento generando in situ un catalizador de oro catiénico en
presencia del ligante bpy. No obstante, bajo estas condiciones el rendimiento del

acoplamiento fue muy bajo (Esquema 13).
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NH; zBF4 1) [Au(PPhy)Cl],

bpy (2 equiv)
BF3 Et,O DMSO, 50°C, 4.5h
t- BuONO 2) Ag=—Ph
X O THF, -15°C_0°C DMSO, ta., 1 h
| 20 min.

Esquema 13. Reaccidén de acoplamiento de 5a con un precursor de oro cationico.

La aplicacién de las condiciones descritas por Shi y Chen a nuestro sistema, lejos
de aumentar los rendimientos de acoplamiento los disminuyé. Comparando ambos
sistemas, el nuestro parte de un complejo de Au(l) neutro que por adicién oxidante genera
a un complejo de Au(lll) neutro (identificado por difracciébn de rayos X), el cual esta
estabilizado por coordinacién con dos ligantes cloruro. Los bajos rendimientos del
acoplamiento, tanto al emplear una sal de diazonio con el anion BF4 y un precursor de
Au(l) catidnico, podrian justificarse debido a que el intermedio de Au(lll) generado bajo
estas condiciones carece de tales ligantes que le dan estabilidad. Este intermedio
altamente deficiente en electrones debe ser muy reactivo, y probablemente se

descompone rapidamente antes de que la reaccion de transmetalacion tenga lugar.
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Seccion Experimental

Resumen

1. Se establecieron las condiciones éptimas y generales para llevar a cabo la adicién

oxidante de complejos de Au(l) con sales de arildiazonio.

2. Fue posible aislar y caracterizar mediante difraccion Rayos X, dos de las especies
[AUArCl,(PPhj3)] producto de la A.O.

3. Se observo que las especies [AUArCl,(L)] experimentan rapidamente una reaccion

de acoplamiento C-C con fenilacetiluro de plata(l).

4., Se establecié que el complejo [AuCI(SMe,)], es el mejor precursor de Au(l) para
llevar a cabo la reaccién de acoplamiento de anilinas con fenilacetiluro de plata(l).

Lo anterior debido a su simplicidad sintética, facil manejo y menor costo.

5. Se desarroll6 un método general de acoplamiento de anilinas con fenilacetiluro de

plata(l) mediado por Au.

6. Sustentandonos en antecedentes bibliograficos y en los resultados
experimentales, se propuso un mecanismo para la reaccion de acoplamiento de

sales de arildiazonio con fenilacetiluro de plata(l).
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Conclusiones

En el presente trabajo se establecid que las sales de arildiazonio son suficientemente
oxidantes para dar una reacciéon de adicion oxidante sobre complejos de Au(l). Los
complejos de [AuArCl,(L)] que se forman, son estables al aire y a la humedad, pudiendo
ser aislados y caracterizados. Contrariamente a lo que esta descrito en bibliografia, se
pudo observar que el complejo [AuCI(PPh3)] con un ligante fosfina, reacciona de manera
limpia con las sales de arildiazonio para dar el producto de A.O. sin que se observe una
descomposicién de la sal. Ademds, se desarrollé una reaccién de acoplamiento C-C entre
sales de arildiazonio y fenilacetiluro de Ag(l). Los rendimientos de la misma variaron en
funcion de las propiedades electrénicas de las sales de arildiazonio, asi como de la

estabilidad de estas durante el proceso de adicion.

Hasta donde es de nuestro conocimiento, esta es la primera vez que se describe un

proceso de A.O. de complejos de Au(l) con sales de arildiazonio.
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Seccion Experimental

Informacion General
Las reacciones y manipulaciones se realizaron bajo atmésfera inerte de nitrégeno

utilizando técnicas Schlenck y linea doble de vacio/gas inerte. Todos los disolventes
utilizados se secaron y purificaron conforme a los procedimientos descritos en la literatura.
Los disolventes deuterados como CDCl; y DMSO-d; fueron utilizados directamente de la
ampolleta. Los reactivos comerciales marca Sigma-Aldrich fueron utilizados sin previa
purificacion. Las sales y complejos de Au fueron almacenados bajo atmdésfera de N, Los
espectros de RMN fueron adquiridos a 25 °C en un equipo Jeol Eclipse 300 MHz y en un
Bruker Avance 400 MHz. Los espectros de masas de alta resolucién se realizaron en un
espectrometro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC y un Jeol, SX 102 A. Las
estructuras de Rayos X de monocristales se realizaron en un equipo Bruker Smart Apex
CCD diffractometer 01-670-01. Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro
IR Brucker Tensor 27. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fischer-Johns

y Se reportan sin corregir.

Sintesis de [Au(SMe,)CI]*®

EtOH
HAuCl4;-xH,0 + S — > [AuCl(SMe,)]

ta., 1lh

En un matraz schlenck de 25 mL se disuelven 500 mg (1.471 mmol) de

HAuCI4 xH,O en 3 mL de EtOH absoluto, se afiaden 0.54 mL (7.355 mmol, 5 equiv.) de
dimetilsulfuro y se agita a t.a. por 1 h. Posteriormente se afiaden nuevamente 0.54 mL
(7.355 mmol, 5 equiv.) de dimetilsulfuro, se agita por 10 min. mas y el solido fino obtenido
se filtra mediante canula, se lava con éter frio (3 x 3mL) y se seca el producto en linea de

vacio.

Sdlido blanco. Obtenido 397.8 mg (92%).
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Sintesis de [AuCI(PPh3)]*®

PPhg
[AuCI(SMe5,)] [AUCI(PPh3)]
CH,Cl,, t.a., 10 min.

En un matraz Schlenck se disuelven 90 mg (0.304 mmol) de [AuCI(SMey)] en 5 mL
de CH,Cl,y se adicionan bajo agitacion 80 mg (0.304 mmol) de trifenilfosfina hasta tener
una disolucién total. La reaccion se da de manera instantanea; sin embargo se deja bajo
agitacion a t.a. de 10 a 15 min. para asegurar la conversion. La disolucién obtenida se

filtra sobre celita y se lleva a sequedad en linea de vacio.

Sdlido blanco. Obtenido 141.4 mg (94%).

Sintesis de fenilacetiluro de plata(l)®

Ph NEt;

AgNO; + _ ™k . Ag=—ph
s 27 Chcn ta. 48h

En un matraz Schlenck se disuelven 650 mg (3.828 mmol) de AgNO3 en 20 mL de
acetonitrilo, se adicionan 1.26 mL (11.484 mmol) de fenilacetileno y bajo agitacion se
agregan 1.6 mL (11.484 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccion se deja bajo
agitacion a t.a. por 48 horas. Finalmente el sélido obtenido se filtra y se lava con (3 x 5mL)

de acetonitrilo y (3 x 5mL) de éter frio.

Sdlido blanco. Obtenido 137.4 mg (91.8%)
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Procedimiento General

Acoplamiento de sales de diazonio con fenilacetiluro de Ag

NH, N,ClI 1) [AuCI(SMe,)]
N HCI-Et,0 N DMSO, 50°C,15h é N\
|// t-BuONO |// 2) Ag=—~Ph (1.5 equiv) R—
R THF, -15°C_0°C R DMSO, ta.,1 h
20 min.

Formacion de sales de diazonio®

En un matraz Schlenck de 25 mL se disuelven (0.051 mmol) de la anilina
correspondiente en 1.5 mL de THF seco, posteriormente se afiaden (0.102 mmol, 102 pL)
de HCI-OEt, (1.0 M) y se agita la disolucién hasta observar la formacion de la sal de
amonio. La mezcla de reaccién se enfria hasta -15 °C en bafio frio y se afladen gota a
gota (0.0612 mmol, 7.3 uL) de t-BUONO. Finalmente se eleva la temperatura a 0 °C,
mientras se mantiene la agitacion en un periodo de 20 min. El producto obtenido se lleva

a sequedad en linea de vacio, para proceder con la siguiente adicién.

Adicién oxidante y acoplamiento

Se disuelve la sal de diazonio correspondiente en 1.5 mL de DMSO y se afladen
15 mg (0.051 mmol) del complejo [Au(SMe;)CI]. La mezcla de reaccion se calienta a 50 °C
y se agita hasta la desaparicién de la sal de diazonio, determinado mediante RMN de *H.
A la disolucion obtenida, se le afiaden 15.98 mg (0.0765 mmol) de fenilacetiluro de Ag y

se agita a t.a. por 1h.

La obtencion del producto se corrobora mediante CCF, la mezcla de reaccién se
filtra y se lleva a sequedad a presion reducida para retirar DMSO. El producto obtenido se

purifica mediante cromatografia en columna, utilizando hexano/AcOEt como eluyente.
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cis-(4-Benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina.

Ph3P\ e

Au
Cl
O

Cristales incoloros tipo prisma, mp = 183 - 185 °C.*H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.69 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.63-7.36 (m, 18H), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J =
7.6 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 195.77 (C), 152.81 (C), 137.35 (C),
135.40 (C), 134.78 (d, Jc.p = 10.5 Hz, CH), 133.22 (d, Jc.p = 2.0 Hz, CH), 132.61
(CH), 131.35 (CH), 131.24 (CH), 130.06 (CH), 129.33 (d, Jc.p = 12.5 Hz, CH),
128.40 (CH), 123.77 (d, Jcp = 68.4 Hz, C). **P{*H} NMR (160 MHz, CDCls) &
32.70.

4-(Feniletinil)benzofenona.®

Sélido blanco. Obtenido 10.8 mg (75%) *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.80 - 7.77 (m, 4H),
7.67 - 7.54 (m, 5H), 7.53 - 7.46 (m, 2H), 7.40 - 7.35 (m, 3H)."*C RMN (400 MHz, CDCl;) &
196.10 (C), 137.59 (C), 136.90 (C), 132.68 (CH), 131.90 (CH), 131.56 (CH), 130.23 (CH),
130.12 (CH), 128.93 (CH), 128.59 (CH), 128.51 (CH), 127.75 (C), 92.62 (C), 88.81 (C).
HRMS-DART calculado para C,;His0; [M+H]": 283.11229; encontrado: 283.11203. IR
(ATR): v 1642, 1282, 748, 688, 511 cm™.
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1-Nitro-4-(feniletinil)benceno.®®

o=

Solido amarillo palido. Obtenido 13.8 mg (60%) *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.18 - 8.11
(m, 2H), 7.62 — 7.56 (m, 2H), 7.51 — 7.45 (m, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 3H). **C RMN (400
MHz, CDCls) & 147.11 (C), 132.40 (CH), 131.98 (CH), 130.40 (C), 129.41 (CH), 128.67
(CH), 123.77 (CH), 122.23 (C), 94.84 (C), 87.69 (C). HRMS-DART calculado para
C14H10N10, [M+H]": 224.07115; encontrado: 224.07120. IR (ATR): v 2211, 1508, 1342,
854, 761, 686, 505 cm™.

4-(Feniletinil)benzonitrilo®

=

Solido amarillo palido. Obtenido 9.5 mg (48%) *H RMN (400 MHz, CDCls) d 7.66 — 7.59
(m, 4H), 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.42 — 7.34 (m, 3H). *C RMN (400 MHz, CDCl;) & 132.20
(CH), 132.19 (CH) 131.92 (CH), 129.86 (CH), 128.64 (CH), 128.39 (C), 122.35 (C), 118.67
(C), 111.61 (C), 93.92 (C), 87.86 (C). HRMS-DART calculado para CisHioNi [M+H]":
204.08132; encontrado: 204.08102. IR (ATR): 2223, 2211, 1600, 1499, 1272, 839, 759,
690, 555, 530 cm™.
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1-metoxi-4-(feniletinil)benceno®

=i om

Solido amarillo palido. Obtenido 10.8 mg (75%) '*H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.46 — 7.37
(m, 4H), 7.29 — 7.22 (m, 3H), 6.85 — 6.77 (m, 2H), 3.76 (s, 3H). *C RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 159.75 (C), 133.19 (CH), 131.59 (CH), 128.45 (CH), 128.07 (CH), 123.74 (C),
115.53 (C), 114.14 (CH), 89.50 (C), 88.21 (C), 55.46 (CH3). HRMS-DART calculado para
C1sH130: [M+H]": 209.09664; encontrado: 209.09653. IR (ATR): 2919, 2215, 1730, 1593,
1507, 1243, 1027, 831, 752, 690, 520 cm™.

1,2-difeniletino®

Solido amarillo palido. Obtenido 5.3 mg (19 %) *H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.56 — 7.52
(m, 4H), 7.39 — 7.32 (m, 6H). **C RMN (400 MHz, CDCl3) & 131.75 (CH), 128.48 (CH),
128.40 (CH), 123. 42 (C), 89.51 (C).
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1-metil-4-(feniletinil)benceno®

Solido amarillo palido. Obtenido 3.5 mg (35 %) *H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.54 — 7.50
(m, 2H), 7.44 — 7.42 (m, 2H), 7.35 — 7.31 (m, 3H), 7.17 — 7.15 (m, 2H), 2.37 (s, 3H). *C
RMN (400 MHz, CDCl3) & 138.53 (C), 131.69 (CH), 131.64 (CH), 129.26 (CH), 128.45
(CH), 128.21 (CH), 123.63 (C), 120.34 (C), 89.70 (C), 88.86 (C), 21.66 (CH3). HRMS-
DART calculado para CisHi, [M+H]": 192.09390; encontrado: 192.09373. IR (ATR): 2213,
1439, 1016, 815, 751, 686, 513 cm™.

1-metil-3-(2-feniletinil)benceno®

Solido amarillo. Obtenido 5 mg (51 %) *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.55 — 7.50 (m, 2H),
7.38 — 7.31 (m, 5H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H), — 7.15 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H). **C
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 138.17 (C), 132.33 (CH), 131. 74 (CH), 129.30 (CH), 128.82
(CH), 128.47 (CH), 128.38 (CH), 128.31 (CH), 123.35 (C), 123.04 (C), 89.53 (C), 89.00
(C), 21.24 (CHy).
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Datos Cristalograficos

Figura 1. Estructura tipo ORTEP de cis-(4-benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll).
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Formula
MW g mol™*

Cristal tamafio/color/forma
Temperatura
Sistema del cristal
Grupo espacial
a

b

§

Y

Volumen
4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
C)

Index ranges
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/parametros
indices R finales [I>20(1)]
indices R (todos los datos)
GoF?

Correcciones por absorcién

C, H,, Au CIZO P

711.34

0.259 x 0.242 x 0.032 mm / incoloro / lamina

298(2) K
Ortorrémbico
Pbca
13.4335(2) A
9.7044(2) A
42.1106(7) A
90°
90°
90°
5489.71(17) A®
8
1.721 mgm®*

5.635 mm™
2.458 - 27.103°
-17<h<17,-7<k<12,-53<1<38
30849
6054 [R(int) = 0.1142]
6054 / 325
R1 = 0.0451, wR2 = 0.0740
R1 = 0.0956, wR2 = 0.0931
1.019

Semi-empirico desde equivalentes

Tabla 1. Datos de la difraccion de rayos X de cis-(4benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina de

Au(lll).
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Enlace  Distancia de enlace (A) Enlace  Distancia de enlace (A)
Aul Ci1 2.369(2) C14 C19 1.39(1)
Aul CI2 2.323(2) C15 H15 0.93
Aul Pl 2.303(2) C15 C16 1.38(1)
Aul G5 2.048(7) Cl6 H16 0.931

P1 Cl4 1.807(7) Cl6 C17 1.36(2)
P1 C20 1.812(8) Cl17 H17 0.93

P1 C26 1.819(8) Cc17 C18 1.35(1)
01 1.22(1) C18 H18 0.93

c1 c2 1.50(1) Cc18 C19 1.42(1)
Cc1 c8 1.49(1) C19 H19 0.931
c2 c3 1.40(1) C20 C21 1.36(1)
c2 7 1.38(1) C20 (25 1.40(1)
Cc3 H3 0.929 C21 H21 0.928
c3 4 1.38(1) c21 €22 1.38(1)
C4 H4 0.929 C22 H22 0.93

c4 C5 1.38(1) c22 (23 1.35(1)
(6) C6 1.37(1) C23 H23 0.932
Cé6 H6 0.931 C23 (C24 1.38(2)
Cé6 c7 1.38(1) C24 H24 0.93

c7 H7 0.93 C24 (C25 1.38(1)
C8 (6] 1.39(1) C25 H25 0.93

c8 (13 1.39(1) c26 C27 1.38(1)
C9 H9 0.929 C26 (31 1.37(1)
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c9

C10

C10

Ci1

Ci1

Ci2

Ci2

C13

Ci4

c10

H10

C11

H11

C12

H12

C13

H13

C15

1.36(1)
0.927
1.37(1)
0.929
1.37(1)
0.93
1.39(1)
0.93

1.38(1)

c27

c27

Cc28

Cc28

C29

C29

C30

C30

C31

H27

Cc28

H28

C29

H29

C30

H30

C31

H31

Seccion Experimental

0.93
1.39(2)
0.93
1.37(2)
0.93
1.35(2)
0.93
1.38(1)

0.93

Tabla 2. Distancias de enlace de cis-(4benzoilfenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll).

Figura 2. Estructura tipo ORTEP de cis-(4-nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll).
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Formula
MW g mol™*

Cristal tamafio/color/forma
Temperatura
Sistema del cristal
Grupo espacial
a

b

§

Y

Volumen
4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
C)

Index ranges
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/parametros
indices R finales [I>20(1)]
indices R (todos los datos)
GoF?

Correcciones por absorcién

C24H19

AuCIZNOZP
652.24
0.367 x 0.162 x 0.128 mm / incoloro / prisma
298(2) K
Monoclinico
P 2:/n
9.360(3) A
16.371(5) A
6.662(5) A
90°
95.597(6)°
90°
2540.9(14) A°
4
1.705 mgm™
6.083 mm™
2.704 - 27.103°
-11<h=<11,-20=k=<20,-21<1=<21
36347
5575 [R(int) = 0.0645]
5575 /280
R1 = 0.0296, wR2 = 0.0602
R1 =0.0473, wR2 = 0.0678
1.019

Semi-empirico desde equivalentes

Tabla 3. Datos de la difraccion de rayos X de cis-(4-nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de

Au(lll).
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Enlace  Distancia de enlace (A) Enlace  Distancia de enlace (A)
Aul Ci1 2.365(1) C10 C11 1.38(1)
Aul CI2 2.327(2) Cl1 H11 0.93
Aul Pl 2.309(1) C11 C12 1.381(9)
Aul C1 2.040(5) Cl2 H12 0.93

P1L C7 1.805(5) C13 C14 1.392(7)
P1 C13 1.806(5) Cc13 cC18 1.380(7)
P1 C19 1.812(5) Cl4 Hi4 0.93
01 N1 1.211(8) Cl14 C15 1.381(9)
02 N1 1.221(8) C15 H15 0.93
N1 C4 1.483(7) C15 C16 1.364(9)
Cc1 Cc2 1.381(7) Cl6 H16 0.93
Cl C6 1.384(7) Cl6 C17 1.384(9)
Cc2 H2 0.929 Cl17 H17 0.93
c2 c3 1.382(7) Cc17 C18 1.377(8)
Cc3 H3 0.93 C18 H18 0.93
c3 4 1.390(8) C19 C20 1.384(7)
c4 C5 1.371(8) C19 C24 1.371(7)
(6) H5 0.931 C20 H20 0.931
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Cc5

ceé

c7

c7

c8

c8

c9

c9

cio

cé

H6

c8

C12

H8

c9

H9

c10

H10

1.376(7)

0.93

1.378(7)

1.389(7)

0.931

1.369(8)

0.931

1.36(1)

0.93

C20

C21

C21

C22

C22

C23

C23

C24

C21

H21

C22

H22

C23

H23

C24

H24

Seccion Experimental

1.392(9)
0.93
1.36(1)
0.93
1.37(1)
0.93
1.389(8)

0.931

Tabla 4. Distancias de enlace de cis-(4-nitrofenil)diclorotrifenilfosfina de Au(lll).
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