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1Resumen

Hoy en dia, la catalisis sostenible esta surgiendo como punto clave en la quimica
moderna. Los procesos quimicos cataliticos minimizan la formacion de desechos, mientras
maximizan el rendimiento y la selectividad, lo cual hace frente a los problemas de
contaminacion y demanda energética de nuestro tiempo.

Durante las Gltimas décadas, la mayoria de los trabajos en catalisis homogénea por
metales de transicion se ha realizado utilizando catalizadores basados en metales preciosos,
extremadamente eficiente para un gran numero de aplicaciones. Sin embargo, debido a su
limitada disponibilidad, toxicidad considerable y alto precio, estos catalizadores no son
adecuados en términos de quimica sostenible. Por lo tanto, se han estudiado metales de la
primera serie de transicion debido a sus ventajas y caracteristicas unicas. Especialmente el
empleo de hierro como catalizador es una alternativa debido a su baja toxicidad, alta
abundancia (segundo metal mas abundante en la corteza terrestre)* y bajo costo en
comparacion con el alto precio de los metales preciosos (figura 1-1).

Fig. 1-1 Precio internacional de metales nobles en comparacioén con hierro.?

El hierro como catalizador es empleado en un gran nimero de aplicaciones tales como
en reacciones de oxidacion, reduccién y acoplamientos C-C.2 En el campo de reduccién de
cetonas, el hierro ha tenido un papel importante en los Gltimos afios.?

En el presente trabajo se exploraron y evaluaron tres metodologias de reduccién de
acetofenona a 1-feniletanol (Hidrogenacion (H), Transferencia de Hidrégeno (TH) e
Hidrosililacion), empleando precursores de Fe(ll) y Fe(0) en conjunto con ligantes
nitrogenados del tipo Bis(imino)piridilo y Bis(amino)piridilo [NNN] (L1, L2, L3, L4) que



en comparacion con sus analogos de fésforo Bis(fosfino)piridilo [PNP], su sintesis es
sencilla. (Figura 1-2).
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Fig. 1-2 Sistemas de Fe con ligantes nitrogendos en la reduccion del enlace C=0

Entre los resultados de este trabajo, se encontré que los compuestos de coordinacién de
hierro (I1) dihalogenado y ligantes con grupos imino (L1, L2) no son precursores activos
para la reaccion de H, TH e hidrosililacion de acetofenona, asi mismo se encontré que la
reaccion de hidrosililacion puede ser catalizada sin presencia de metal por TBAF (floruro
de tetrabutil amonio).

Mas aun, los precursores derivados de la reaccion de coordinacion entre los ligantes
con grupos amino (L3, L4) en conjunto con Fe3(CO)12 (catalizadores in situ), son activos
en reacciones de transferencia de hidrogeno de acetofenona a 89 °C, en donde posiblemente
opere un mecanismo de TH en la segunda esfera de coordinacion. Por otro lado, estos
sistemas no fueron activos en reacciones de H de acetofenona a 50 bar de presion de Hz, sin
embargo, bajo las mismas condiciones de presién y temperatura son activos en la
reduccion de metilformiato a MeOH con conversiones altas. (fig. 1-2).

(1) Frey, P. A.; Reed, G. H. The Ubiquity of Iron. ACS Chem. Biol., 2012, 7, 1477-1481.
(2) Commodity and Metal Prices http://www.infomine.com/investment/metal-prices/ (acesado Jul 18, 2018).
(3) Bedford, R. B.; Brenner, P. B. Iron Catalysis I1; 2015; Vol. 50.p 183-192



2 Antecedentes

2.1 Catalisis

Muchos de los compuestos y materiales que hacen de nuestra vida mas comoda y facil,
tales como alimentos, combustibles, textiles, farmacos, materiales tecnoldgicos por
mencionar algunos, han sido preparados a través de procesos quimicos industriales, sin
embargo, a lo largo de las décadas estos procesos han tenido repercusiones negativas en el
ambiente. Bajo este contexto los retos de la quimica en el siglo XXI se centran en
implementar nuevas metodologias sostenibles,® las cuales buscan resolver problemas
ambientales como lo son la reduccion de residuos, el empleo de materias primas
provenientes de fuentes renovables y el uso de catalizadores con centros metalicos menos
costosos, abundantes y bio-compatibles.

La catalisis es considerada uno de los pilares de la quimica sostenible ya que las
reacciones cataliticas reducen el consumo de energia y la cantidad de reactivos y
subproductos, ademas permiten el uso de materias primas renovables, esto quiere decir que
la busqueda de metodologias cataliticas tendran un impacto menor sobre los recursos
naturales y el ambiente en comparacién con las metodologias no catalizadas.

El término catalizador fue introducido por Jéns Jacob Berzelius en 1835, para referirse
a cualquier sustancia que con su presencia provoca reacciones que de otro modo no
ocurririan. Afilos méas tarde F. W. Ostwald define como catalizador una sustancia que

cambia la velocidad de reaccion quimica sin ser modificada por el proceso.2 En 1981 la
Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC por sus siglas en inglés) da la
definicién aceptada hoy dia como: “Aquella sustancia que incrementa la velocidad de
reaccion sin modificar el cambio general de la energia estandar de Gibbs en la reaccion; el
proceso es llamado catalisis. El catalizador es reactivo y producto de la reaccion. Las
palabras catélisis y catalizador no deben ser usadas cuando al afiadir la sustancia se reduce

la velocidad de reaccidon (en este caso se emplea inhibidor) L3

El efecto de un catalizador es puramente cinético y funcionan proveyendo un
mecanismo de reaccion alternativo al no catalizado, el cual involucra un diferente estado de
transiciobn con una menor energia de activacion, en consecuencia, mas colisiones
moleculares tienen la energia necesaria para alcanzar ese estado de transicion acelerando la
reaccion sin alterar la termodinamica ya que al ser G una funcién de estado solo depende de
los estados iniciales y finales, por lo que el catalizador no afecta la energia libre de Gibbs
de la reaccion total (AGP). Lo anterior se puede esquematizar con la reaccion exotérmica
hipotética de los reactivos A y B que dan un solo producto C, representados en un diagrama
de energia el cual se muestra en la figura 2-1.



Fig. 2-1 Diagrama de energia comparando una reaccion hipotética catalizada y no
catalizada?.

A menudo el material de partida para incrementar la velocidad de reaccion no es el
verdadero catalizador, sino es un compuesto o mezcla de compuestos que da lugar a una
especie 0 especies que se encuentran dentro de la reaccion catalitica, al cual se le llama
precursor catalitico.

La distincion entre precursor catalitico y catalizador puede ser ilustrada en la reaccion
de hidrogenacion (i) y acoplamiento cruzado (ii) catalizadas por metales de transicién
(esquema 2-1).

i)
Do _ P O ?
~

H
P P
SNpg Disolvent -
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Precursor catalitico Catalizador o especie
cataliticamente activa

i)
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Aco.,, ™ pph, R,,,Il(;g”\\\PPh:; Pthu,,._(F())z‘”\\\PPhg
—_— ! X - =
Pd(OAc), + PPh; ACO/ Pd\pph R/ \F’Pha [ ]/ \PF’h3
3] -2MOAc -R-R
Precursores cataliticos Catalizador o especie

cataliticamente activa

Esquema 2-1. Diferencia entre precursor catalitico y catalizador.?



Como se observa en la reaccion de hidrogenacion (i) generalmente, se puede iniciar
con compuestos de coordinacion de férmula general [RhL2(H)(COT)]* (donde COT
=ciclooctatrieno) en donde con presion de H; se transforma en el verdadero catalizador.
Otro ejemplo es la reaccion de acoplamiento cruzado entre haluros de arilo y nucledéfilos
organometalicos (ii), generados por la combinacion de Pd(OAc). y fosfinas, primero se
generan especies del tipo R.Pd(OAC). las cuales son reducidas a la especie de Pd (0), el
cual es el verdadero catalizador de estas reacciones.

La forma mas general de clasificacion de los catalizadores es segun la fase en la que se
Ileva a cabo la reaccion catalitica, asi tenemos catalizadores homogéneos y heterogéneos:

A) Homogéneos.

B)

Se pueden encontrar

Heterogéneos.
Son catalizadores que se encuentran en una fase diferente a la de los reactivos,
generalmente en estos procesos el catalizador se encuentra en fase solida y los
reactantes en fase liquida o gas, la reaccién catalizada ocurre en la interfase, en

otras palabras, la catalisis ocurre en la superficie del catalizador.*

Son catalizadores que se encuentran en la misma fase que los reactivos,
normalmente en una fase liquida, de lo anterior se entiende que el catalizador es
una entidad discreta disuelta como soluto en la fase, lo cual quiere decir que
para catalizadores basados en metales de transicion significa que el catalizador
es un compuesto de coordinacion.

muchos procesos cataliticos tanto homogéneos como

heterogéneos en la industria.’ Las ventajas y desventajas entre la catalisis homogénea y

heterogénea se pueden condensar en la tabla 2-1.

Tabla 2-1. Comparacion entre procesos cataliticos homogéneos y heterogéneos.

Caracteristicas

Condiciones de Reaccién
Tiempo de vida del catalizador
Estabilidad térmica del
catalizador

Recuperacion del catalizador
Actividad

Selectividad

Sensibilidad a la desactivacion
Problemas de difusién
Separacion de productos
Determinacion de propiedades
estéricas y electronicas
Determinacion del mecanismo

Catalisis Catalisis
Homogénea Heterogénea
Suaves Severas

Variable Alta
Baja Alta
Dificil Facil
Alta Variable
Alta Moderada
Baja Alta
Bajo Alto
Dificil Facil
Posible Dificil
Posible Dificil




La tabla anterior nos muestra que para los procesos homogéneos tenemos la ventaja de
controlar la actividad, selectividad empleando condiciones suaves de reaccién, sin
embargo, la separacion de productos y la recuperacion del catalizador es muy dificil en
comparacion con los procesos heterogéneos. Sin embargo, éstos ultimos generalmente
necesitan temperaturas y/o presiones altas y no se tiene mucho control en la selectividad.

2.1.1. Actividad y Selectividad en Catalisis Homogénea

En el estudio de los diversos catalizadores es necesario conocer la actividad de éstos en
las reacciones y condiciones de interés, la cual se puede medir mediante los parametros
siguientes:

)] Conversion: Se define como el cociente entre la diferencia del nimero de mol
iniciales (niR) y finales (nR) de reactivo, divididos por el total de mol iniciales de
reactivo (niR), multiplicados por 100 (ecuacién 2.-1).

%Conversion =

Ecuacién 2-1. Definicién de conversion

i) Rendimiento: Se entiende como el cociente entre el nimero de mol de producto
(Nproducto) Y €l nimero de mol iniciales del reactivo (Nireactivo) Multiplicada por 100
(ecuacion 2-2).

nproducto

%Rendimiento = x100

N reactivo

Ecuacién 2-2. Definicién de rendimiento.

1) Selectividad: Se entiende por selectividad cuando en una reaccidén se obtiene
aparte del producto esperado o deseado (A) otro producto (B) o productos, por lo
que el nimero de mol de productos totales (NT productos) S€ra la suma de éstos dos,
por lo tanto, la selectividad hacia el producto A sera el cociente del nimero de mol
del producto A (Naproducto) entre el numero de mol de producto total (Ntproductos)
multiplicado por 100 (ecuacion 2-3).

nproducto A

x100

% Selectividad al producto A =
nproducto Totales

Ecuacién 2-3. Definicién de selectividad

Sin embargo, en una reaccion quimica se pueden distinguir varios tipos de selectividad
dependiendo de la naturaleza de los reactivos y productos:

a. Quimioselectividad: Cuando dos o mas grupos funcionales se encuentran en
una misma molécula y pueden reaccionar ante ciertas condiciones de reaccion
0 cuando mas de una reaccion puede tomar lugar para el mismo sustrato. Un
ejemplo de esto es la hidrogenacion del acrilaldehido el cual puede formar tres



productos de reaccidn, propionaldehido, prop-2-en-1-ol y propan-1-ol
(esquema 2-2), la selectividad a un grupo funcional u otro estara determinado
por el centro metéalico y/o los ligantes en el catalizador.

— o Propionaldehido
P~

NO H, . /\/OH Prop-2-en-1-ol
[Cat]
Acrilaldehido

> _~_OH Propan-1-ol

Esquema 2-2. Quimioselectividad en la hidrogenacién de Acrilaldehido?

b.

C.

Regioselectividad: Es la preferencia que tiene una reaccion para romper o
crear enlaces en un lugar en particular por encima de todas las demas posibles,
esta reaccion da lugar a diversos productos que son isémeros estructurales o
regioisomeros. Un ejemplo de esto es la reaccién de hidroformilaciéon del
estireno la cual genera, aldehido lineal o el aldehido ramificado ambos son
moléculas con la misma formula molecular, pero con diferente conectividad
entre los &tomos (esquema 2-3).

O
> 3-Fenilpropanal
(producto lineal)
| Hyco
[Cat]
_0
Estireno L s CoH4o0

2-Fenilpropanal
(producto ramificado)

Esquema 2-3 Regioselectividad en la hidroformilacion del estireno?

Enantioselectividad: Es la preferencia que tiene una reaccién que parte de un
sustrato proquiral y que por accion de un catalizador enantioméricamente puro
0 enantioméricamente enriquecido induce la formacién de un solo producto
enantiomérico. Los enantiomeros son estereoisomeros que estan relacionados
por ser imagenes especulares no superponibles (esquema 2-4).



MeO

AcO

SRS OH isomero S 97%

HN [(R,R-DIPAMP)Rh(COD)|BF,
AcO \OAC

Sustrato proquiral MeO

AcO

isomero R 3%

Esquema 2-4. Ejemplo de enantioselectividad en la sintesis de un precursor de L-DOPA
con un catalizador quiral de Rh.®

La proporcion de un enantiomero sobre otro se expresa usualmente con el
exceso enantiomérico (ee), que se define como la diferencia absoluta entre la
fraccion molar de cada enantiomero expresado en la ecuacion 2-4.

[[R] — [S]]

% ee (R) = m?ﬂ.oo

Ecuacién 2-4 Definicion de exceso enantiomérico ee.

d. Diastereoselectividad: Es la preferencia en una reaccion para la formacion de
un diasterémero sobre otro, esto se ejemplifica en la esquema 2-5.

H H,, Pt ;H _:H
O —— Che - G
: ——H
+ z Me -
H H Me

70:30

Esquema 2-5Ejemplo de Diasteroselectividad.

IV)  Eficiencia del catalizador: La eficiencia de los sistemas cataliticos se puede
medir mediante dos parametros importantes el nimero de recambio (TON por sus
siglas en inglés) y la frecuencia de cambio (TOF por sus siglas en inglés) 8.

TON (Turnover Number) es el nimero de ciclos que el catalizador puede
hacer antes de que éste se desactive; es decir, el nimero de moléculas de
sustrato que una molécula de catalizador puede transformar y se calcula con
la ecuacion 2-5.

Nyroducto
TON = =~

Ncatalizador

Ecuacion 2-5. Definicion de TON
TOF (Turnover Frequency) es simplemente TON por unidad de tiempo, es
decir, el nimero de moléculas de sustrato que una molécula de catalizador



puede convertir en producto en determinado tiempo y se calcula con la
ecuacion 2-6.
TON
TOF = (tiempo) =

nproducto

Ncatalizador X tlempo

Ecuacién 2-6. Definicién de TOF.

Una alta conversion en periodos cortos de tiempo (reacciones rapidas) se pueden
escalar a nivel industrial empleando reactores de volumen pequefio los cuales son mas
seguros, por otro lado, una alta selectividad significa menos subproductos y/o residuos por
lo que separar el producto del medio de reaccion sera mas facil y se traduce en
metodologias baratas a nivel industrial. Por lo tanto, la conversion, selectividad,
rendimiento son medidas que nos hablan de la eficiencia de la reaccion.

2.2. Catalisis Sostenible

Como se menciond anteriormente la quimica tiene una gran importancia en nuestra
vida diaria, desafortunadamente el avance de los procesos quimicos en el siglo pasado han
tenido un gran impacto en el ambiente, ya que la industria quimica tradicional generaba
cantidades de residuos, los cuales causaron elevados niveles de contaminacion en los
recursos hidricos y en el aire.’

El elevado costo de los petroquimicos, la demanda energética y de materias primas
aunado con los problemas de contaminacién y el cambio climatico hicieron que la sociedad
cambiara de paradigma y por lo tanto el modo de hacer quimica. Hoy en dia aplicamos el

nuevo concepto de desarrollo sostenible, la cual es aquella que “satisface la demanda de

recursos de la generacion actual sin comprometer los recursos de generaciones futuras”,’

por tanto, la aproximacion que nos compete a los quimicos es la quimica sostenible.

El concepto de quimica sostenible (antes Ilamada quimica verde) se acufio en la década
de los 90"s del siglo XX, tanto en Europa como en los Estados Unidos de América, fue
adoptado ampliamente por la industria quimica.9 La quimica sostenible se ocupa del disefio
de productos quimicos y procesos que generen y usen menos sustancias peligrosas. La
quimica sostenible tiene sus bases en una serie de 12 principios formulados en 1998 por
Anastas y Warner (figura 2-2),10 los cuales tienen el objetivo primordial de prevenir, en la
medida de lo posible, la generacidon de productos peligrosos. Por lo anterior la catélisis se
vuelve una de las herramientas operacionales de la quimica sostenible y de ahi la
importancia de su desarrollo.
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Figura 2-2 Principios de la quimica sostenible

Con el avance en el conocimiento de la quimica de coordinaciéon y la quimica
organometalica, la catalisis homogénea principalmente se desarrolld con compuestos que
incluyen dtomos de metales de transicion, siendo éstos ampliamente usados en muchos
procesos cataliticos.? El prevalecimiento de éstos se debe en gran medida por la
combinacion de la eficacia, distintos tipos de reactividad y el control tanto de la actividad
como la selectividad tras la modificacion del ligante.

Los ultimos logros de la catalisis homogénea por metales de transicién abarcan desde
el desarrollo de hidrogenaciones y oxidaciones cataliticas enantioselectivas mediadas por
compuestos de rutenio y osmio (W. S. Knowles. R. Noyori, K. B. Sharpless Premio Nobel
de Quimica 2001), metatesis de olefinas catalizada por compuestos de rutenio y molibdeno
(R. R. Schrock, R. H. Grubbs, Y. Chauvin, Premio Noble de Quimica 2005), hasta las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por compuesto de paladio (R. Heck, A.
Suzuki, E. Negishi, Premio Nobel de Quimica 2010), todos los anteriores basados en
metales preciosos.

Se les denomina metal precioso a los elementos quimicos con un gran valor econémico
cuya abundancia en la corteza terrestre es limitada, estos metales estan caracterizados por
su resistencia a la oxidacion y corrosion por lo que también se le denominan metales
nobles.!! En general, los metales preciosos mas usados en catalisis estan en el segundo y
tercer periodo de los metales de transicion los cuales incluyen al rodio, paladio, platino,
rutenio, iridio, oro, plata y osmio.!! A pesar de la prevalencia de los metales preciosos en
catalisis, tienen como desventaja su costo econdmico, su abundancia limitada, y pueden
Ilegar a ser potencialmente toxicos, ademas, estos metales no pueden ser metabolizados por
los sistemas bioldgicos asi que, cualquier desecho resultante de los catalizadores puede
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causar problemas ambientales a largo plazo,'2®® sin embargo, se han desarrollado
estrategias de separacion y reciclaje de estos catalizadores, reduciendo significativamente
su impacto ambiental y aumentando su eficiencia.

El uso de metales preciosos de baja abundancia no sélo repercute en su precio sino
también tiene implicaciones para el ambiente, pues la mineria y el refinamiento de estos
metales de baja abundancia significa el uso de combustibles fosiles y emisiones de CO;. En
la figura 2-3 se muestra los valores del Potencial de Calentamiento Global (PCG) para los
procesos de extraccion de cada elemento, el cual se define como los kilogramos
equivalentes de CO, empleados por kilogramo de elemento (Kg CO2-eq/ Kg de
elemento).

H He

0.9

Li Be B C N 0] F Ne
7.1 | 122 15

Na | Mg Al Si P S Cl Ar
5.4 8.2

K Ca Sc Ti \Y Cr | Mn | Fe Co Ni Cu Zn Ga | Ge As Se Br Kr
10 | 5710 81 | 331 24 | 10 | 15 | 83 | 65 | 28 | 31 | 205 | 170 | 0.3 | 3.6

Rb | Sr Y Zr | Nb [ Mo | Tc | Ru | Rh | Pd | Ag | Cd In Sn Sh | Te | Xe
32 | 151 | 1.1 | 125 | 57 2110 {85100| 3880 | 196 | 3.0 | 102 | 17.1 | 129 | 219

Cs | Ba |LaLu| Hf | Ta W Re | Os Ir Pt | Au | Hg Tl Pb Bi Po | At | Rn
0.2 © 1131.0|260.0 | 12.3 | 450.0 | 4560 | 8860 |12500|12500| 121 | 376 ['13"| 58.9

Fr | Ra |Ac-Lr| Rf | Db | Sg Bh Hs | Mt

*k

* Grupo de La | Ce Pr | Nd | Pm | Sm | EBu | Gd | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Lantanidos 110 | 129 | 19.2 | 176 59.1 | 395 | 46.6 | 297 | 59.6 | 226 | 48.7 | 646.0 | 125 | 896

** Grupo de Ac | Th Pa U Np | Pu | Am | Cm | Bk | Cf Es | Fm | Md | No | Lr
Actinidos 74.9 90.7

Figura 2-3. Tabla periédica de PCG por la extraccion de cada elemento. (Kg CO2-eq/ Kg
de elemento)

También se sabe que el uso de estos metales puede tener repercusiones en la salud
humana a largo plazo por los residuos generados. En la figura 2-4 se muestran los
resultados de toxicidad en humanos de algunos elementos expresados en Unidad Téxica
Comparativa para humanos (CTUh por sus siglas en inglés Comparative Toxic Unit for
human) el cual expresa el estimado de incremento de la morbilidad en la poblacién total
humana por unidad de masa de quimico emitido en otras palabras nimero de casos por
kilogramo de elemento emitido.

11



H He
6E-08

Li Be B C N 0 F Ne
3.7E-06(2.1E-05 2.8E-07

Na | Mg Al Si P S Cl Ar
1.2E-06 5.4E-06

K Ca Sc Ti \Y Cr | Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr
1.3E-08| 1.2E-03 | 2.7E-06 |4.4E-09 | 3.1E-05 | 3.3E-07 |4.1E-07 | 3.8E-06 | 2.3E-05 | 2.7E-04 | 5.9E-05 | 5.0E-05 | 2.9E-03 | 3.5E-05 | 1.1E-04

Rb Sr Y Zr Nb | Mo | Tc Ru | Rh Pd | Ag | Cd In Sn Sh Te | Xe
1.8E-06 | 7.1E-06 |3.4E-07 | 6.4E-06 | 9.0E-04 1.6E-02 |2.7E-01 | 1.8E-02 | 6.9E-03 [ 1.4E-05 | 1.7E-03 |8.1E-06 | 4.2E-04 | 1.8E-03

Cs Ba | La- | Hf | Ta W Re Os Ir Pt Au | Hg TI Pb Bi Po At Rn
8.3E-08 4.8E-05|1.2E-04 | 3.4E-05|5.9E-02 | 1.7E-02 | 5.0E-02 | 9.2E-02 | 3.9E-01| 1.3E-01 | 3.1E-04 | 9.9E-06 | 1.7E-05

Fr Ra |Ac-Lr| Rf | Db | Sg Bh Hs | Mt

* Grupo de La | Ce Pr Nd | Pm | Sm | Eu | Gd | Tb Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Lantanidos 5.2E-06 | 6.1E-06 | 9.1E-06 |8.3E-06 2.8E-05 | 1.9E-04 |2.2E-05 | 1.4E-04 | 2.8E-05 | 1.1E-04 [ 2.3E-05 | 3.1E-04 | 5.9E-05 | 4.2E-04
** Grupo de Ac | Th Pa u Np | Pu | Am | Cm | Bk Cf Es | Fm | Md | No Lr
Actinidos 2.9E-05 1.8E-03

Figura 2-4. Tabla periddica de Toxicidad Humana calculado haciendo uso del método
USETox v1.02.5

Bajo el paradigma de quimica sostenible, dentro de la catélisis, los investigadores han
buscado alternativas como la biocatélisis, la organocatélisis y la catalisis sostenible. La
catalisis sostenible se refiere principalmente al uso de metales menos téxicos, abundantes y
biocompatibles, por ejemplo, magnesio, calcio, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre,
zinc y molibdeno.*?

Estos metales en comparacion con los metales preciosos son menos téxicos y
requieren medidas de seguridad menores, por ejemplo, en ingredientes activos
farmacéuticos es tolerable 1300 ppm de hierro, mientras que, para platino, paladio, o
cualquier combinacion de iridio, rodio, rutenio y osmio es menos de 10 ppm, esto se
traduce en métodos rigurosos para separar los metales preciosos de los ingredientes
farmacéuticos el cual eleva su costo y genera una cantidad importante de residuos.*®

Por otro lado, el progreso en su desarrollo como catalizadores ha quedado rezagada en
comparacion con los metales preciosos, ya que hay varios desafios asociados con la
implementacién de los metales de la primera serie de transicion (también Ilamados metales
base) principalmente por su reactividad inherente, lo que conduce a problemas de
estabilidad, selectividad y alcance. En la tabla 2-2 se muestra las diferencias de los metales
en cuando se emplean catalizadores.

En afios recientes la investigacion de la catalisis por metales base se ha incrementado
en un esfuerzo por desarrollar precursores cataliticos méas convenientes con el disefio de
ligantes, para controlar la actividad redox y favorecer el cambio de dos electrones
(necesario para los pasos elementales de las reacciones cataliticas) asi como aumentar la
estabilidad de estos, y desarrollar metodologias mas avanzadas y sostenibles que sean
alternativas a los precursores basados en metales preciosos.
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Tabla 2-2. Comparacion de caracteristicas de catalizadores de metales nobles y de base.

Caracteristicas

Metales Nobles

Metales Base

Estabilidad

Resistentes a la corrosion u
oxidacion, baja labilidad del ligante!’

Generalmente los compuestos
de coordinacion con bajo estado
de oxidacion son sensibles al
oxigeno y humedad

Cambios en el
estado de
oxidacién

Capacidad para modificar facilmente
sus estados de oxidacion de dos
electrones.

Rh(11)/Rh(0), Pd(11)/Pd(0)

Preferencia inherente de
cambiar los estados de
oxidacion
Fe(111)/Fe(11), Cu(I1)/Cu(l)

Selectividad

Presentan regularmente selectividad
Unica para un tipo de transformacion,
por ejemplo, la oxidacion catalitica
de etileno al usar platino, plata o
paladio da CO2 y agua, 6xido de
etileno o acetaldehido
respectivamente!®

Eventos de transferencia de un
electrén observados en estos
metales puede dar lugar a la

generacion de radicales libres

dificultando el control de
reactividad.

Caracterizacion

Debido a su estabilidad cinéticay a
que son generalmente diamagnéticos,
se pueden caracterizar por técnicas
espectroscopicas tradicionales.

Regularmente los compuestos
de coordinacion con estos
metales son especies
paramagnéticas y por tanto su
caracterizacion por técnicas
tradicionales es dificil.

Uno de los avances importantes dentro de esta area ha sido el uso del hierro como
catalizador inspirado en la reactividad controlada de ciertas enzimas que contienen centros
de hierro, por ejemplo, enzimas con centros de porfirina juegan un papel importante en la
oxidacion reversible de hidrogeno molecular y acarreamiento de Oz importante para los
procesos de respiracion celular y trasferencia de electrones, ademas de esto, otras enzimas
con centros de hierro importantes son las nitrogenasas que son las responsables de la
fijacion bioldgica del nitrogeno (Fig. 2-5 a 'y b respectivamente) .

Fig. 2-5 Enzimas que contienen hierro en la naturaleza a) PDB 2CMM %°,b) PDB 2N0S?°
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2.2.1. Hierro como Catalizador Homogéneo

El hierro (Fe) es uno de los elementos de mayor abundancia en la corteza terrestre
cerca de 6% junto con el oxigeno (47%), silicio (26%), aluminio (8.1%), calcio (5%),?! esta
composicién geoldgica y la presencia de hierro esta vinculada a su nucleosintesis estelar
mediante la fusion de elementos mas ligeros. La formacion de elementos mediante fusion
nuclear es un proceso que libera energia hasta el nicleo de %Fe, mientras que la formacion
de elementos mas pesados suelen ser procesos que requieren energia ?? (Fig. 2-6).

Fig. 2-6. Abundancia de los elementos en la corteza terrestre en funcién del nimero
atomico.

Debido a su abundancia el hierro es un metal barato y disponible, ademas con un bajo
impacto ambiental (PCG 1.5 Kg eq CO2/Kg de Fe) y relativamente no toxico para el
humano, lo que hace de éste una buena alternativa para usarlo como catalizador.

Histéricamente el hierro ha sido aplicado como catalizador heterogéneo y homogéneo
desde hace mas de un siglo (figura 2-7), usado en procesos como la sintesis de amoniaco
Haber-Bosch, la sintesis de hidrocarburos Fischer-Tropsch y la oxidacion Fenton. Afos
més tarde con el descubrimiento del ferroceno, la determinacion de la estructura de la
hemoglobina y los estudios de oxidaciones cataliticas con compuestos de coordinacion de
hierro-porfirina, aumento el interés en la reactividad controlada de estos compuestos de
hierro lo que dio lugar al desarrollo de nuevos catalizadores basados en Fe para reacciones
de polimerizacion,?2* oxidacion,?>?® acoplamientos C-C,%"-2° entre otras, lo cual es un
avance en la catéalisis sostenible y da paso a descubrir nuevas e importantes alternativas a
las ya conocidas con los metales preciosos.
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Fig. 2-7. Breve cronograma del desarrollo del Fe como catalizador. %
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El rol del hierro en los ciclos cataliticos es multifacético ya que éste es capaz de
reaccionar como acido de Lewis o como catalizador organometélico.

De acuerdo con el principio de los acidos y bases duros y blandos de Pearson® y la
medida de # (dureza quimica relativa al Al(l11), el Fe(0) (= 3.9) es considerado un &cido
de Lewis blando, el Fe(ll) (= 7.2) es considerado un &cido de frontera mientras que el
Fe(lll) (= 13.1) es considerado un &cido duro, estas medidas nos ayudan en primera
instancia a entender un poco de la reactividad del Fe ya que esta teoria nos dice de forma
muy simple que los &cidos duros preferirdn enlazarse con bases duras y los acidos blandos
preferirdn enlazarse con bases blandas, sin embargo el efecto de la acidez de Lewis
depende, aparte de la naturaleza del ion metalico, del ligante coordinado al ion metélico, lo
cual incide en el ambiente electronico y el tipo de reaccidon que promueva o cataliza.

Aparte de la dureza del ion, las sales de hierro pueden actuar como acidos de Lewis
bifuncionales, esto quiere decir que pueden activar (uno o ambos) enlaces multiples
carbono-carbono mediante enlaces pi y/o heteroatomos via enlaces sigma, por otro lado se
ha observado que las sales de hierro pueden promover tanto la formacion de enlaces C-C
mediante el acoplamiento de un nucleéfilo y un electr6filo o0 mediante un acoplamiento C-
C dehidrogenativo (también llamados oxidativo). Por lo anterior, dependiendo del tipo de
reaccién, uno o mas posibles mecanismos pueden estar actuando al mismo tiempo
(esquema 2-6 A).

C) Fe como intermediario en quimica

A) Fe" como acido de Lewis
de oxidacion (simplificado)

Fen
X AN Nu RO > Oxidacion

/\)\ " > /\)\ radicalaria

I
@
B) Fe como intermediario de trasnferencia e insercion: ! g
| @.
B.1) Carbenos ! 73
R i Fe—0-O-R
e g s
i"H ~<~—— Fe=CR, —> /\ : g
R ! S
Alcanos Ciclopropano | g
1 T
R’ '
B.2) Nitrenos ‘ )\ H R\_ " & 0
R' | R" (o) <7R Fe=O —— >
' R |
)\ R R\_ " Z ' ! Alcoholes Epéxidos
RN « —=R" Fe=NR ———> /\ 1
Aminas Aziridina i

D) Fe como catalizador homogéneo (n < 2, simplificado)

_MgX
Fen R
Ar—X —> Fe—Ar —> Fe—Ar —> Ar—R
-X -MgX R

Esquema 2-6. Reactividad general y simplificada de las especies de hierro. 32:3233,34.29
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Aparte de la reactividad de las sales de hierro como &cidos de Lewis, el hierro es capaz
de formar intermediarios nitreno, carbeno y oxo transfiriendo el N, C u O a dobles enlaces
formando aziridinas, ciclopropano u oxiranos, incluso estas mismas especies pueden
insertarse al enlace C-H formando aminas, alcanos y alcoholes (esquema 2-6 B). Otra
reactividad importante es la capacidad del hierro para activar peroxidos y otros oxidantes
para realizar reacciones de oxidacion cataliticas a través de procesos de transferencia de un
electron y/o a través de especies Fe"-O-O-R o Fe"=0O (esquema 2-6 C). Por ultimo, las
especies de bajo estado de oxidacion pueden usarse como catalizadores organometalicos y
por ejemplo realizar reacciones de acoplamiento cruzado (esquema 2-6 D).

En particular, las reducciones cataliticas mediadas por Fe han sido estudiadas en los
ultimos afios, en donde el hierro ha tenido un papel importante en el campo de la reduccion
de enlaces polares C=X (X= O, N), en el siguiente apartado se hablara un poco mas acerca
de estas trasnfromaciones.

Todas estas propiedades pueden ser controladas mediante el ligante apropiado para
cada uno de los procesos ampliando la aplicacion de hierro como catalizador en una gran
variedad de reacciones cataliticas, contrario a lo que se pensaba en el siglo pasado.

En general, se emplean precursores metélicos de Fe en combinacién con ligantes
donadores por nitrogeno y fosforo. Aminas, piridinas e iminas como ligantes han sido
objeto de estudio por mucho tiempo en quimica de coordinacion vy catalisis. Las aminas
contiene una atomo de nitrégeno sp?, por lo tanto es analogo de las fosfinas, son fuertes
donadores sigma comparado con las fosfinas, debido que el radio atomico del nitrégeno es
menor al del fésforo, los angulos conicos de las aminas son mas grandes en comparacion
con sus analogos de fésforo ( NEts (0)= 150°, PEts (0) = 132 ©),? todas estas propiedades
hacen que las aminas estabilicen altos estados de oxidacién en compuestos de coordinacion
de metales de transicién. Por otro lado, las piridinas, imidazoles e iminas son mucho mas
estables que las fosfinas, ya que no son propensos a la oxidacién, asi como en otras vias de
descomposicion comunes para las fosfinas (como el rompimiento del enlace fosforo-
carbono o la formacion de fosfitos). Las caracteristicas de enlace de estos ligantes
(nitrégeno hibridado sp?) son buenos donadores sigma y pobres aceptores pi (pero no al
extremo de las aminas), esto hace que estabilicen metales en altos estados de oxidacién (al
igual que las aminas) y que también estabilicen metales en bajo estado de oxidacion, sin
embargo, las fosfinas son mas usadas para estabilizar estados de oxidacion bajos.?

En contraste la sintesis de ligantes nitrogenados en general es mas facil y sencilla que
con los ligantes fosforados, esto hace que los ligantes por nitrogeno sean accesibles, y
ademas ofrezcan la posibilidad de variaciones electronicas y estéricas por sustitucion en el
atomo de nitrégeno.

2.2.2. Reduccion catalitica del enlace C=0

En general, la reduccion de compuestos organicos insaturados como los sustratos que
tienen un enlace polar C-Heterodtomo multiple tal como cetonas y aldehidos ha atraido una
atencion significativa debido a que los alcoholes obtenidos por esta metodologia son
bloques de construccion importantes para la sintesis de medicamentos, perfumes, entre
otros. Estas reducciones se pueden llevar acabo empleando dihidrogeno molecular H;
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(reacciones de hidrogenacion) u otras fuentes de H como lo son iPrOH/Base, NEts/
HCOOH (reacciones de transferencia de hidrogeno) o estrategias de hidroelementacién y su
posterior hidrolisis (hidrosililacion, hidroboracion). Su desarrollo se ha basado
principalmente con catalizadores de Ru, Rh, Os ¢ Ir.?

Recientemente, se han desarrollado varias metodologias cataliticas basadas en hierro
que tienen la ventaja de ser activos en condiciones suaves de reaccion y cargas de
catalizador baja en comparacion con los metales preciosos’. Aun cuando la caracterizacion
de los intermediarios cataliticos es compleja debido a su alta reactividad y su inestabilidad
en condiciones ambientales de oxigeno y humedad, se sabe que el enlace Fe-H esta
involucrado en algunos intermediarios clave® (esquema 2-7). En el siguiente apartado se
profundizara mas en este tema en cuanto al mecanismo y efecto de los ligantes empleados.

A) Hidrogenacion

O  i)2%mol,1h  OH

g i)

Ph H 3atmH, Ph H TMS
25°C 90 % OH
. ]
0 i) 2 mol%, 3h o Fe',TMS
3 atm H, CO
25 °C 87%

B) Tranferencia de hidrégeno

ii) 0.5 %mol __ii) \
Il

o) 295G OH 95% conv. "] (BFy4),

)J\ - - )\ 33% ee (S) N
H KO®Bu 4%mol P~ H {\
iPrOH, 0.4 h y

NN
=N N
Ph i) 0.5 %mol  pp, C;P/l P@

J\ 22°C “NH  100% conv.

Ph

Ph

H KOBu 4%mol Ph™ H
iPrOH, 0.4 h -

C) Hidrosililacion

1) iii) 0.015 %mol i)
o) i OH
T'M?’ 89% conv.

Ph™ "H 2)NaoH, 1h Ph" H

o N
O 1)iii) 0.015 %mol OH ( !:e’N

t.a., 4h, PhSiH
2., 7, 75T 89% conv. N\/P\t
2) NaOH, 1h By Bu

Esquema 2-7 Estrategias de hidrogenacion catalizadas por Fe.®>-%
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2.2.2.1 Hidrogenacion del enlace C=0

La hidrogenacion de compuestos carbonilicos involucra la activacién de dihidrogeno.
Se sabe que una gran variedad de compuestos de coordinacion de metales de transicién
reacciona directamente con el hidrégeno en condiciones ambientales obteniendo hidruros
metalicos. Por lo general, estos compuestos de coordinacion presentan enlaces polarizados
del tipo M®-H?%, con casos en que son observables polarizaciones del tipo M¥-H3* 438

La activacion del hidrogeno molecular en solucion homogénea se puede lograr a través
de tres tipos de reacciones:

A)  Ruptura homolitica: 2[Co!"(CN)s]® + H, — 2[Co{")(CN)sH]*
B)  Adiccion oxidante: [Rh"CI(PPhs)2] + Hz — [Rh(""H,CI(PPhs).]

C) Ruptura heterolitica:  [PtINCI(SnCls)(PPhs))] + Hz —
[HPtISNCI3)(PPhs)2] + HCI

En la ruptura homolitica el enlace H-H se rompe en dos especies H* y se transfieren al
metal aumentando el nimero de oxidacion y el indice de coordinacion en uno. Por otro
lado, se puede llevar a cabo una adicion oxidante y los electrones se transfieren
formalmente desde el metal a los atomos de hidrégeno incrementado asi el estado de
oxidacion y el indice de coordinacion del metal en dos. La ruptura heterolitica no supone un
cambio en el estado de oxidacion ni en el indice de coordinacion del metal, ya que el
hidruro (H) simplemente ha sustituido a un anién coordinado con la formacion de un
proton (H*), y la perdida de H* es facilitada afiadiendo bases externas.*

La activacion de hidrogeno puede llevarse a cabo de manera directa o a través de
compuestos de coordinacién dihidrégeno no clasicos M (n2-Hz) (esquema 2-8) que fungen
como intermediarios. La coordinacion de Hy supone la formacion de un enlace de tres
centros-dos electrones en donde esta implicado el enlace o H-H. La estabilidad de este tipo
de enlace depende en gran medida de la existencia de retrodonacion de los orbitales d
llenos a los orbitales de antienlace o* del dihidrogeno. Si esta retrodonacion es lo
suficientemente fuerte, puede terminar rompiendo el enlace H-H produciéndose cualquiera
de los casos de activacion de hidrégeno.

Ruputura Homolitica

H H h Aceptor ¢*
LM —> LaM—p > LaM{, 0/00
Ruptura Heterolitica
L AHe< 0 &M 0 Donador o

L Y LH d

1 TOHY e
L(n-l)M L(n-l)M_ﬁ& M-H

/

Esquema 2-8 Modelo de enlace en compuestos de coordinacién de 77-H; ilustrando el
flujo sinérgico de electrones 34
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En general los ligantes dihidrogeno son muy labiles lo que supone que en condiciones
de hidrogenacion sea frecuente encontrar y proponer estos compuestos n?-H, donde su
funcién sea estabilizar intermediarios de reaccion insaturados, los cuales son facilmente
desplazados por los sustratos.*

En muchas reacciones de hidrogenacion de compuestos carbonilicos homogénea los
mecanismos de reaccion han sido profundamente estudiados, por lo que se conoce
detalladamente el funcionamiento de estos tipos de catalizadores. Una clasificacion general
de los mecanismos de reaccion (esquema 2-9) puede ejemplificarse con la coordinacion del
grupo carbonilo al centro metalico, siendo la insercion de hidruro dentro de la esfera de
coordinacion (HD); la insercion de hidruro al carbonilo es fuera de la esfera de
coordinacion del metal (HF) cuando es asistido por un electrofilo externo (E = Na*, K*,
H*). En algunos casos el ligante (L) es auxiliar en la reaccion de hidrogenacion, esto quiere
decir que el ligante contiene un electrofilo (E = H*) y éste tltimo es transferido junto con el
hidruro al carbonilo, este tipo de mecanismo Noyori lo llamé “catalisis metal-ligante
bifuncional”*!dibujado en el esquema 2-9.

& 2
6- < H/\;: §*
|/\ §* | 5
Bl M——O
¢El ligante - n 1) -
asiste en la LM O‘) H
transferencia Sj ot o L—E
¢ElH es de H? o
transferido a E= H*
un sustrato (HD) (HDL)
coordinado
al metal?
No

Si

No Si e {
e %o

H I3 o

J o e

No ( ) E=H*

6+ L(n_l)M_‘LD

E= H*, Na*, K* oy
(HF) (HFL)

Esquema 2-9 Clasificacion de mecanismos de reduccion de grupos carbonilicos: H-
hidrogenacion; HD-hidrogenacion dentro de la esfera de coordinacion; HF-
hidrogenacion fuera de la esfera de coordinacién; HDL-hidrogenacion dentro de la esfera
de coordinacion con ligante auxiliar; HFL-hidrogenacion fuera de la esfera de
coordinacion con ligante auxiliar.#!42

El clasico mecanismo para catalisis homogénea de metales de transicion incluye que
los reactivos formen productos mientras estan enlazados al metal central, por lo tanto, la
hidrogenacion de enlaces polares por hidruros metélicos (Fe, Ru, Rh, Ir, Os) involucra la
coordinacion de la cetona o aldehido en una vacante de coordinacion hecha por la
disociacion de un ligante. Esta coordinacion dentro (HD) o en la primera esfera de
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coordinacion permite la activacion electrofilica del carbono del carbonilo por el idn
metalico lo que da lugar a que un hidruro en posicion cis migre al carbono 3 .

En algunos casos, un ligante auxiliar L, en el metal, que generalmente contiene un
grupo donador con un enlace a un hidrégeno acido, parece proporcionar una activacién
adicional del sustrato insaturado hacia el ataque de hidruro (HDL). Una de las desventajas
de que un catalizador opere por un mecanismo (HD), es que no son muy selectivos para
enlaces C=0 encima de los enlaces C=C debido a la competencia que pudiera haber entre la
vacante de coordinacion entre estas dos funcionalidades quimicas.

Recientemente el descubrimiento de mecanismos no clasicos de reduccion de enlaces
polares por compuestos de coordinacion de metales de transicion, encabezados
principalmente por el grupo de Noyori (Ru) y Morris (Fe), propone una transferencia de
hidruro al sustrato insaturado fuera o en la segunda esfera de coordinacion del centro
metalico. El carbono en un enlace C=0 usualmente tiene poca afinidad al hidruro por lo
que una activacién electrofilica es necesaria por un electrofilo externo en el ciclo catalitico
(HF), o por un electrofilo interno unido a un ligante auxiliar (HFL). Como se dijo
anteriormente, en éste Gltimo mecanismo nombrado “catalisis metal-ligante bifuncional” el
ligante auxiliar provee un proton y puede ser transferido junto con el hidruro al enlace
C=0. Generalmente, este tipo de mecanismo es selectivo para hidrogenar enlaces C=0
sobre C=C , cuando el ligante auxiliar es una amina al comportamiento se le conoce como
“efecto N-H”, en donde el hidruro metélico y el enlace N-H estdn alineados por la
geometria del ligante y por la atraccion hidruro-protén. 42

La asignacion de mecanismos es bastante arbitraria en muchos casos, porque resulta
dificil refutar mecanismos alternativos. En los casos donde no se sugiere un mecanismo, se
hacen analogias con sistemas mejor caracterizados. En un mecanismo asistido por el
ligante, los catalizadores deben tener un ligante con un grupo O-H o N-H cis al hidruro que
coadyuva en la transferencia de hidruro o al menos debe tener un electréfilo asociado,
como iones de Na o K 4243

Es porible considerar dos tipos de catalizadores de hidrogenacién: los catalizadores
dihidruro y los catalizadores monohidruro. Los catalizadores dihidruro se obtienen
generalmente a partir de compuestos que no poseen ligantes hidruro y que al reaccionar con
hidrégeno dan lugar a especies dihidruro-metélicas MH2 que son susceptibles de coordinar
el sustrato insaturado. Ejemplo de esto es el catalizador [Fe(PNP-iPr)(CO)(H)(Br)] para la
reduccidn de cetonas con presiones bajas de Hz (1 bar) y cargas de catalizador de 0.1 % mol
— 1% mol (esquema 2-10).44:45
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Esquema 2-10. Sistema con catalizador dihidruro en el que se observa un mecanismo de
reaccion en la segunda esfera de coordinacion (HF)

Ejemplo de catalizadores monohidruro son los sistemas [Fe(P(PhPPhy)3)(F)]BF4 para
la reduccidn selectiva de aldehidos a alcoholes a presiones de 20 bar de H; y cargas de
catalizador 1%, Este sistema ilustra un mecanismo clasico de hidrogenacion dentro de la
esfera de coordinacion, con la particularidad de que en este sistema el enlace Fe-n?-H. es
muy fuerte por lo que para generar una vacante de coordinaciéon una fosfina se disocia, lo

cual es una situacion atipica (esquema 2-11).44
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Esquema 2-11 Sistema con catalizador monohidruro en donde se oberva un mecanismo
dentro de la esfera de coordinacion (HD).

Por altimo, un ejemplo de un mecanismo en la segunda esfera de coordinacién con
asistencia de ligante (HFL) es el sistema “Complejo de Knolker”, el cual es un compuesto
de Fe(CO)s enlazado a un hidroxiciclopentadienilo que en condiciones de hidrogenacién (3
atm de Hz, 25 °C) reduce aldehidos y cetonas. La reduccion es facilitada por la presencia de
un grupo O-H en el ligante cis al hidruro metélico. Por lo que el ligante empleado
condicionara fuertemente el mecanismo en el que operara la hidrogenacion (esquema 2-
12). 47
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Esquema 2-12 Sistema con catalizador monohidruro en el que opera un mecanismo en la
segunda esfera de coordinacion con asistencia del ligante.

2.2.2.2 Transferencia de hidrégeno del enlace C=0

La reaccion de TH tiene sus origenes hace mas de un siglo, cuando en 1903
Knoevenagel demostrd que el paladio negro promovia la desproporcién de dimetil-1,4-
dihidrotereftalato a dimetiltereftalato y cis-hexahidrotereftalato.*®4°Tiempo después Hans
Meerwein y Albert Verley, en 1925 de manera independiente publicaron la primera
reaccion de TH de compuestos carbonilicos,>®! la cual se conoce hoy dia como la
reduccién de Meerwein —Ponndorf-Verley (MPV), donde un alcoxido de aluminio actla
como promotor para la reduccién de una cetona al correspondiente alcohol en presencia de
un alcohol secundario como fuente de hidrégeno. ElI mecanismo de reaccion es una TH
directa a través de la formacion de un estado de transicion ciclico de 6 miembros, en donde
ambos, el alcohol reductor y el carbonilo estdn coordinados al mismo centro metalico
(esquema 2-13).5253

M
v M
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R{” "Ry ! R H Rs R4 RiT Re
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Esquema 2-13 Mecanismo propuesto para la reacciéon de MPV.

El siguiente hito de la TH fue el descubrimiento de la catélisis por metales de
transicion incluyendo la primera, segunda y tercera serie de metales de transicion de los
grupos 8,9,10 y 11, en especial con Ru.>® Alrededor de la década de 1980s surgid la version
asimétrica de la TH (ATH), que culmind con los trabajos de Kagan, Knowles y Noyori
(premios nobel) por sus contribuciones en este campo en 2001.42%A la fecha, las
reacciones de TH y ATH catalizadas por metales de transicion se han desarrollado
ampliamente y podemos encontrar el empleo de una variedad de metales, ligantes, fuentes
de hidrégeno, bases, medios de reaccion y soportes.

Los mecanismos aceptados para las reacciones de TH catalizadas usando un alcohol
secundario como fuente de hidrégeno se presentan en el esquema 2-14. La operacion de
uno u otro mecanismo esta intimamente relacionada con el ligante empleado.

1) Mecanismo dihidruro

H OH
Ri™ R, LM <H
N
Rl)LRZ L”E

II) Mecanismo monohidruro

A) Mecanismo dentro de la i B) Mecanismo en la segunda esfera de
esfera de coordinacién coordinacion metal-ligante bifuncional
OH OH
H OH o P OH
Rl RZ KH 1 Rz H
LM 3 LM
H H
O-=-MLn oML, "o "o
% | H L LuM kR, LoaM.
R I H "r H
1 R ' 1
2 :
! H
() | )\ e XO
O>\ L”'\lﬂ A w )O]\ . I\I/I )]\
' -1
R "R, H } Ri” Ry ,L

Esquema 2-14 Rutas mecanisticas aceptadas para la reaccion de TH.

Al igual que en la hidrogenacion los intermediarios involucrados pueden ser:

I.  intermediarios dihidruro: donde opera una transferencia de hidrdgeno dentro de
la esfera de coordinacion (THD)

25



Il.  un intermediario monohidruro, el cual tiene dos posibles variantes:
a) un mecanismo dentro de la esfera de coordinacion sin la participacion del
ligante (TF).
b) un mecanismo en la segunda esfera de coordinacién con la participacion
del ligante (metal-ligante bifuncional) donde la cetona no interactua con el
centro metalico (TFL).4353

Una de las formas de diferenciar si opera uno u otro mecanismo es con la reaccién de
racemizacion de un alcohol a-deuterado enantioméricamente puro, si el catalizador opera
mediante un mecanismo 1) dihidruro, el deuterio estard& mezclado entre el carbono y
oxigeno, es decir, C-D: O-D = 1:1, dado que la identidad de los hidrégenos C-H y O-H se
pierde al transferirse al metal ya que éstos se vuelven equivalentes como hidruros; por otro
lado, si opera un mecanismo Il) monohidruro, contrario al mecanismo 1), el deuterio no
cambiard de posicion es decir, éste terminara en la posicion a en el alcohol racémico,
debido a que la identidad de proton (O-H) y de hidruro (C-H) al transferirse al metal se
mantiene. Lo anterior se puede visualizar mejor en el esquema 2-15.

1) Caso hipotético si opera un mecanismo dihidruro

OH o) o) o)
S Lo MY : I, LM @ . : %
1:A1

1l) Caso hipotético si opera un mecanismo monohidruro
OH

< OF o)
©rK"'D LM ©HJ\+ LMD + @D

Esquema 2-15. Racemizacién hipotética de un alcohol a-Deuterado mediante 1)
mecanismo monohidruro, 1) mecanismo dihidruro.

Se ha observado experimentalmente que para precursores cataliticos de Rh e Ir
independientemente del ligante opera un mecanismo monohidruro® ya que al hacer la
racemizacion del (S)-1-feniletanol el porcentaje de deuterio en la posicion o es elevado,
también se observa que para ligantes con fosfinas hay una pérdida de deuterio en la
posicién o en comparacion con los ligantes nitrogenados, esto se puede racionalizar por la
orto-metalacion de ligantes fosfina dando paso a intercambio H-D (figura 2-8).

Ph, Ph, Ph, Ph, -~ |BF4 Ph,] BF4
Phap.., .Cl PPy (PP [P by oPy
PhsP” " “PPh, N I P~ ¢ P NS 1~ P

Ph2 Ph2 Ph2 Ph2 N Ph2
% D
%D 95 98 83 96 73
en

Figura 2-8Contenido de deuterio en la posicion « de la racemizacion de (S)-1-feniletanol
por catalizadores de Rh e Ir

Por otro lado, para Ru se ha observado que en la racemizacion de (S)-1-feniletanol, el
porcentaje de deuterio en la posicion o depende del precursor catalitico empleado %4, por
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ejemplo, para precursores con ligantes labiles el porcentaje de deuterio cae, indicando un
mecanismo dihidruro, mientras que con ligantes menos labiles y/o voluminosos el
porcentaje de deuterio es alto indicando un mecanismo mono hidruro (figura 2-9).

F|>Ph3 . TI n /@/Ph ol /@/ .
PhsP.. | . 3P hy | A
gy Ru \\P g

a” peng  PRPT R“‘N\

2 th

0,
% D 37 40 89 98
en
Figura 2-9 Contenido de deuterio en la posicién a de la racemizacion de (S)-1-feniletanol
por catalizadores de Ru.

Por Gltimo, para Fe hay pocos ejemplos de la determinacion experimental de si opera
un mecanismo monohidruro o dihidruro, sin embargo, se planted con la TH de acetofenona
con iPrOH deuterado usando el sistema Fe3(CO)12 /terpy/PPhs a 100 °C, indicando que
opera un mecanismo monohidruro® (esquema 2.4.1.1.5). De igual forma, para sistemas con
ligantes diiminofosfina o amino(imino)fosfinas se ha demostrado mediante calculos
computacionales en conjunto con estudios cinéticos, que opera a través de un mecanismo
monohidruro mediante el intermediario descrito en el esquema 2-16.1!

) Caso hlpotetlco si opera un mecanismo d|h|druro P_| [BF,, Ph H Ph_l BF4
Ph, H,
X O [H -M-H*]
/, | R
©* T A A e
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I1) Caso hipotético si opera un mecanismo monohidruro
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o S o o
—\.Ph
=
Ph tHPh

Fe3(CO)4, terpy/PPh3

(6] D. oD
oy o [;“1

85 % PhaC Ph,

Esquema 2-16 Diferencia entre mecanismos I) y I1) para sistemas_de Fe.

2.2.2.3 Hidrosililacion del enlace C=0

La hidrosililacién de cetonas y aldehidos fue desarrollada en los afios setentas y
representd una manera excelente de obtener alcoholes en especial alcoholes quirales. En
vista de la oxofilicidad del silicio en comparacion con el carbono, la adicion tiene lugar de
tal manera que se forma un enlace carbono-hidrégeno y un enlace oxigeno silicio, dando un
sililéter, el cual puede ser hidrolizado al correspondiente alcohol (esquema 2-16.).
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Esquema 2-16 Reaccién generalizada de hidrosililacion y su hidrolisis.

En reacciones de hidroslilacion se han usado varios metales siendo los sistemas de Rh
los mas estudiados, debido a que operan en condiciones suaves de reaccion, sin embargo la
hidrosililacion catalizada por Rh de alguna manera estd limitada debido al costo
principalmente de los silanos de arilo como donadores de hidrdgeno y del metal.

El mecanismo aceptado para hidrosililacion de acetofenona en iPrOH con
catalizadores de Rh (esquema 2-17) empieza con el precursor catalitico de metal el cual
pasa a la especie activa de Rh (0). El primer paso de la catalisis es una adicidn oxidante del
silano R2SiH; al metal, la segunda etapa es la coordinacién de la acetofenona al atomo de
silicio para dar lugar a la formacion de un mono-hidro-silano (RSiHs). Si es el caso de un
di-hidro 0 tri-hidro (R2SiH2, RSiHz) silano, hay una transferencia o-H del silano al Rh
formando una especie sileno (R2Si=RhHzL,), a la cual se coordina la acetofenona al tomo
electrodeficiente de silicio (Si). Si el tercer paso si es una especie mono-hidruro-silano
habra una insercion del grupo carbonilo al enlace Rh-Si, sin embargo, para especies di, tri-
hidruro, hay una transferencia de hidruro del Rh al carbonilo. El paso final es una
eliminacion reductora, generando el sililéter y el catalizador de partida. (esquema 2-18)
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l R3SiH

/:i§R3 LnRh\\ii;
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Esquema 2-17 Mecanismo hidrosililacion para silanos mono-hidruro

Para el caso del di- 6 tri- hidruro, después de la coordinacion de la cetona puede
llevarse a cabo el proceso de tautomerizacion y pérdida de Hz que depués de la eliminacion
reductora se obiente el tautomero del sililéter como subproducto® (esquema 2-18.).
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Esquema 2-18 Mecanismos de hidrosililacion para silanos di- y tri- hidruros.

La aplicacion catalitica en hidrosilicacién con otros metales menos toxicos, baratos y
ambientalmente benignos ha sido dificil, ya que la evidencia en estos sistemas apunta a un
mecanismo diverso al establecido para Rh. % Sin embargo, los conocimientos del
mecanismo de la hidrosililacion catalizada por rodio ha dado lugar a tener una vision clara
del mecanismo que beneficia el desarrollo de nuevos sistemas. Lo anterior debe ser un
incentivo para enfocarse en el entendimiento de los detalles mecanisticos en sistemas
cataliticos basados en metales mas baratos y abundantes.
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3 Planteamiento del problema

La demanda de metales preciosos como Ru, Rh, Pd y Pt se debe a sus propiedades
cataliticas para aplicaciones tanto académicas como industriales, sin embargo, las reservas
naturales limitadas y las preocupaciones ambientales que nos atafien hoy dia son
parametros importantes para el ambiente a la hora de explorar los procesos catalizados por
metales.

Los retos de la quimica hoy dia estan implicados principalmente en la implementacion
de metodologias amigables con el medio ambiente, en donde se puedan resolver problemas
de sostenibilidad como son la reduccion de residuos, el uso de materias primas provenientes
de fuentes renovables y el empleo de catalizadores con centros metalicos menos costosos,
abundantes y bio-compatibles.!?

El uso de hierro como catalizador homogéneo parece ser una alternativa ideal, debido a
que es el segundo metal mas abundante en la corteza terrestre (4.7 % peso), es mucho
menos toxico y mas barato en comparacion con los metales preciosos, haciendo de este un
metal ideal. A pesar de las ventajas unicas del hierro, las dos caracteristicas mas
importantes que merman su estudio son las dificultades para controlar el estado de
oxidacién del centro metalico (quimica Fenton) y la investigacién limitada de especies
intermediarias en reacciones cataliticas por resonancia magnética nuclear (RMN) debido a
que muchos de los compuestos de coordinacion del hierro exhiben propiedades
paramagnéticas. No obstante, los compuestos de coordinacién del hierro en catélisis
homogénea han exhibido actividades que igual o mejoran a las de los metales preciosos.

En fechas recientes, compuestos de hierro (Fe) han sido aplicados con éxito en
diversos procesos cataliticos tales como polimerizacion, oxidacion, reduccion
(hidrogenacion, hidrosililacion, hidroboracion, transferencia de hidrdgeno), acoplamientos
C-C, entre otras.>? El la reaccion de reduccion del enlace C=0 , importante debido a la
obtencién farmacos y fragancias,® varios catalizadores de Fe bien definidos han emergido
en la literatura* y han logrado el reconocimiento como catalizadores sostenibles y
alternativos para diversos modos de reduccién eficientes en donde se pueden encontrar
sistemas con ligantes tetra dentados tipo diiminodifosfinas (PNNP), tetrafosfinas (Pa),
tridentados como piridindifosfina (PNP) entre otros y tienen como objetivo mejorar la
actividad del Fe. 45
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4 Hipotesis

Como una alternativa a los sistemas de hierro con ligantes a base de fésforo, en este
trabajo se busca estudiar nuevos catalizadores con ligantes bis(piridin)diimino y
bis(imino)piridino (NNNN y NNN) y sus versiones reducidas, ya que ligantes con atomos
donadores por nitrégeno son mucho mas estables en comparacién con los analogos que
contienen fésforo. Al contrario de los ligantres fosforados que son propensos a la
oxidacién, a la activavacion del enlace P-C, la formacion de fosfitos, entre otras vias de
descomposicion?, los ligantes nitrogenados son ligantes accesibles y robustos haciendo de
su manipulacion y sintesis mas sencilla. Adicionalmente, los ligantes propuestos (NNN y
NNNN) contienen la estructura idonea para el disefio de catalizadores activos a la
reduccidn de cetonas, ya que la presencia de un grupo N-H 6 la reduccion del grupo N=C in
situ durante la reaccion ctalitica, condicionara que en reacciones de hidrogenacion (H) y
transferencia de hidrégeno (TH) opere un mecanismo en la segunda esfera de coordinacion
con asistencia del ligante (mecanismos bifuncional).?, Los compuestos propuestos deberan
permitir que las transformaciones cataliticas se lleven a cabo de manera eficiente bajo
condiciones suaves de reaccién y empleando una menor carga de catalizador.
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| ), Me (L6)
Piprz E
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Ligantes usados en reacciones de H. TH Ligantes propuestos para su evaluacion catalitica
e hidrosililacién basados en fésforo y nitrégeno basados en nitrégeno

Fig. 4-1 Ligantes nitrogenados propuestos como alternativas a los ligantes que contienen
fosforo (PNNP, P4y PNP).

1Van Leeuwen, P. W. N. M. Homogeneous Catalysis Understanding Art, 1st ed.; Kluwer Academic Publishers, 2004; Vol. 30.p 22
2 Samec, J. S. M.; Backvall, J.-E.; Andersson, P. G.; Brandt, P. Mechanistic Aspects of Transition Metal-Catalyzed Hydrogen Transfer Reactions.
Chem. Soc. Rev. 2006, 35 (3), 237.
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5 Objetivo

Estudiar la actividad catalitica de precursores de hierro (FeClz, Fe3(CO)12) y ligantes
nitrogenados NNN bis(imino)piridilo (L1, L2), bis(amino)piridilo (L3, L4), y NNNN
bis(piridilo)bis(amino) (L5, L6) y bis(amino)bis(piridilo) (L7, L8) en la reaccion de
hidrogenacion, transferencia de hidrégeno e hidrosililacion de acetofenona.

5.1. Objetivos Particulares

i) Prepara mediante rutas sintéticas sencillas los ligantes NNN, mediante la
condensacion del aldehido y/o cetona con 2,6-diisopropilanilina para L1-2 y
posterior reduccion con compuestos borohidruro para la obtencién de L3-4.

ii) Sintetizar de forma sencilla los ligantes NNNN, mediante la condensacion de o-
fenilendiamina con pirdinil-derivados (L5-6) y su posterior reduccion con
compuestos borohidruro.

iii) Sintetizar y caracterizar los precursores cataliticos preparados a partir de FeClz o
Fes(CO)12 con ligantes nitrogenados NNN y NNNN.

iv) Evaluar los precursores cataliticos de hierro en reacciones de hidrogenacion (H),
transferencia de hidrégeno (TH) e hidrosililacion de acetofenona, variando
condiciones de reaccién y cuyos productos seran cuantificados mediante el método
cromatogréafico desarrollado para la cuantificacion de (+)-1-feniletanol.

v) En caso de no ver actividad en las reacciones cataliticas empleando como sustrato
acetofenona, probar metilformiato como sustrato alternativo.
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6 Resultados y Discusion

6.1 Sintesis de ligantes de sistemas tridentados (NNN)

La obtencién de los ligantes 2,6-bis[(2,6-diisopropilfenilimino)etan]piridina L1 y 2,6-
bis[(2,6-diisopropilfeniliimino)metan]piridina L2 se realizd6 a partir de 2,6-
diacetilpiridina(3) (esquema 6.0.0) y 2,6-diformilpiridina? (5) (esquema 6-1).

Q

1) Cloruro de oxalilo, DMF e} 1) 2 eq. MeMgBr

B CH,Cl,, 5h, 0°C a t.amb. 0°Cat amb, 3h B
HO (PN O 7\ THE N
0 0 2) i. CH,Cl,, 2h — . H* 0 0
2 eq. (j N
i He N Q
H
1 2 3
94 %R 64 %R

Esquema 6-1 Ruta de obtencién de 2,6-diacetilpiridina 3.

La 2,6-diacetilpiridina (3) se obtuvo a partir del acido 2,6-piridindicarboxilico (1)
mediante su transformacion a la 2,6-bis-(pirrolidinilcabonil)piridina (2), obteniendo
rendimientos comparables con lo reportado,! El mecanismo propuesto para esta
transformacion parte de la transformacion del acido 2,6-piridindicarboxilico (1) al cloruro
de &cido correspondiente, mediante cloruro de oxalilo y cantidades cataliticas de DMF, los
ualtimos reaccionan entre si para formar CO2, CO y una sal de iminio conocido como
reactivo de Vilsmeier-Haack (i) que es el agente clorante. La sal de iminio reacciona con el
carbonilo del acido (1) y mediante reacciones de adiccidén-eliminacidn se obtiene el cloruro
de acido correspondiente (ii) al mismo tiempo que se regenera la DMF esquema 6-2.

1) Formacion de cloruro de N,N-dimetilclorometileniminio

(O %@;% o Shmial
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™ e Y—H
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HO™ 0 ~N7 nom o
H u\

Esquema 6-2 Mecanismo de reaccién para la obtencion ii.?
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El cloruro de acido (ii) se hizo reaccionar con pirrolidina (iii) mediante una reaccién de
adicion-eliminacion, al ser el cloruro mejor grupo saliente que la amina se favorece la
obtencion de la amida (2) teniendo un buen rendimiento (94%), esquema 6-3.

Esquema 6-3 Mecanismo de reaccion para la obtencion de 2. 3

La amida obtenida (2) se hizo reaccionar con bromuro de metilmagnesio (iv), de igual
manera en una reaccion adicion-eliminacion, al ser el amiduro (pKa ~ 35-38) una base mas
débil que el CH3™ (pKa ~ 50)° y éste Gltimo no es un grupo saliente, se favorece la reaccion
hacia el producto, esquema 6-4.
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(o S (o
b H3C_.+MgBr \ H,C™ *MgBr
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O

- o -
EN)J’MgBr N MgBr
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Esquema 6-4. Mecanismo de reaccion para la obtencién de 3.

La 2,6-diformilpiridina (5) se obtuvo por medio de la oxidacién estequiométrica via
radicales (esquema 6-5) de la 2,6-piridindimetanol (4) con SeO., un oxidante suave
selectivo a formacion de aldehidos, con calentamiento a reflujo de dioxano por 5h con
rendimientos comparables con lo reportado.®

1) SeO,
SN Dioxano AN
| Reflujo, 5h. |
- ~
N N
OH OH O @)
4 5
62 %R

Esquema 6-5Ruta de obtencién de 2,6-diformillpiridina 5.

El mecanismo de reaccidn (esquema 6-6) es el siguiente: EI primer paso se da cuando
el grupo O-H de 4 rapidamente se adiciona al SeO; (v) para dar un éster (vi). Cabe
mencionar que SeO; es insoluble por lo tanto (la estructura del estado solido de SeO- se
representa de manera simplificada) la reaccion se da en la superficie del 6xido.

En el siguiente paso la especie vi de Se(IV) acepta un electron para convertirse en
Se(111) y al mismo tiempo el hidrégeno en el carbono adyacente al oxigeno es transferido al
oxidante, dando como producto vii que es un radical estabilizado por resonancia. La
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estabilidad de vii, por el postulado de Hammond?, aumenta la velocidad de este paso. En el
paso final Se(l1) es reducido a Se(ll) que es mas estable y el doble enlace C=0 es formado
dando el aldehido, que es removido de la superficie por el disolvente.

(en la superficie de SeOZ)

OH
S Se v /‘Yr\ o, 5, Sle
| X Q/\_/ > ‘ o m o fﬁ/\Q/ "OH
=N v - oo NJ-
= Vi
OH OH
4 O vii
(En solucion) /Se. Estabilizacion por
o resonancia

5
Esquema 6-6 Mecanismo de reaccién para la obtencion de 5.

La 2,6-diacetilpiridina (3) y la 2,6-diformilpiridina (5) se hicieron reaccionar con 2.1
equivalentes de 2,6-diisopropilanilina (viii) en calentamiento a refluyjo de MeOH
promovido por unas gotas de acido formico, para obtener L1y L2 en rendimientos 6ptimos
y comparables con los reportados 4'5(esquema 6-7.)

AN
R | P R
R | viii iPr | N | iPr
b N N N
le} le} MeOH/ HCOOH
Reflujo, 12 h.
iPr iPr

R= Me (3) R= Me (L1) 73%
H (5) H (L2) 86%

Esquema 6-7 Ruta de obtencion de L1y L2.

Esta reaccion de formacion de iminas implica dos reacciones reversibles (esquema 6-
8): 1) la formacion de carbinol amina (ix) y pérdida de agua 2) para formar la imina
correspondiente (x). EI mecanismo comienza con la protonacién del oxigeno del carbonilo
de 3 o 5 aumentado el carécter electrofilo del carbono del carbonilo, haciéndolo mas
susceptible al ataque nucleofilico de la amina (viii), obteniendo asi la carbinol amina
correspondiente (ix), que por medio de temperatura y catalisis acida se deshidrata para dar
la imina correspondiente (x)3, el siguiente carbonilo reacciona de igual manera obteniendo
asi ladiimina L1y L2.
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Esquema 6-8. Mecanismo de reaccion para la obtencién de L1y L2.

Una fraccién de los ligantes obtenidos L1 y L2 se hicieron reaccionar con 6.2
equivalentes de NaBHsCN vy 6.2 equivalentes de acido acético en una mezcla THF: MeOH
(7:5) por 12 horas a temperatura ambiente obteniendo asi L3 y L4 en 6ptimos rendimientos
(esquema 6-9).

6.2 eq. NaBH3CN

THF:MeOH o
75 R 7 R
ta., 12h iPr N iPr
CH,COOH NH HN
iPr iPr iPr iPr
R= Me (L1) R= Me (L3) 95%
H (L2) H (L4) 97%

Esquema 6-9 Ruta de obtencién de L3y L4.

Esta reaccion es conocida como reducciéon de Borch®, el cianoborohidruro de sodio
tiene la ventaja de poder reaccionar en condiciones &cidas y a temperatura ambiente
haciendo facil la manipulacién de la reaccién. Este comportamiento es debido a que el
grupo ciano retira densidad electronica del boro y éste a su vez disminuye la densidad
electronica de los hidruros haciéndolos menos reactivos. La aparente “desactivacion” de los
hidruros permite al sistema tolerar los ambientes acidos.

El mecanismo para la reduccion de iminas (esquema 6-10.) es el siguientes: EI primer
paso es la protonacién del grupo imino ya que es necesario que la imina esté presente como
ion iminio(xi) debido a que un hidruro del ‘BH3CN se adiciona en el carbono electrofilico
del enlace C=N mientras que los electrones del enlace pi del C=N regresan al N al mismo
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tiempo que se forma el enlace N-H (xii) mediante un mecanismo concertado®, por lo que es
necesario cantidades estequiométricas de acido para llevar a cabo una reduccién completa.
El segundo grupo imino se reduce de la misma forma obteniendo los ligantes diamino L3y
L4. Al final se agrega agua acidificada para destruir el exceso de especies de boro sin
reaccionar y poder separar los ligantes de las sales de boro formadas.

CN CN

| 1 _
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= = H H =
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H W -Hy  HO " oH @K H W™
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H L4

Esquema 6-10 Mecanismo de reaccion para la obtencion de L3y L4.
6.2 Caracterizacion de ligantes de sistemas tridentados (NNN)

Los ligantes L1° L2% y L4’ se caracterizaron por medio de RMN de H ,'3C,
experimentos bidimensionales COSY, HSQC, HMBC vy espectroscopia de IR concordando
con lo anteriormente reportado.

En el caso de L3, se obtiene una mezcla de 4 isdémeros (R/R), (R/S), (S/R) y (S/S)
(figura 6-11) en proporciones equimolares, el isomero (R/R) es enantibmero de (S/S);
mientras que el isdbmero (R/S) es enantiomero de (S/R); por lo que en RMN no es posible
diferenciarlos. Sin embargo, la relacion entre los isomeros (R/R; S/S) y (R/S; S/IR) es
diasteromérica por tanto tienen propiedades fisicas y quimicas diferentes y en RMN
podremos diferenciarlos.

A pesar de que podremos observar las dos mezclas diasteroméricas en RMN, no

podremos decir cudl es su configuracion absoluta por lo que nos referiremos
arbitrariamente a ellas como isémero | e isémero IlI.
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Figura 6-1 Relacién de isomeros de L3.

En la literatura se reporta la obtencién de L3,8 sin embargo no se reporta la asignacion
correspondiente, por lo que el espectro de H de L3 se observan 8 grupos de sefiales
“dobles” (figura 6-2), las primeras sefiales a campo bajo corresponden a los hidrogenos de
la piridina que generan dos sistemas de espin AXz, para la mezcla | (rojo) un triplete
centrado en 7.58 ppm (A) y un doblete (B) centrado en 7.14 ppm con J°=7.66 Hz; para la
mezcla 11 (azul), triplete centrado en 7.48ppm (A) y doblete centrado en 6.99 ppm (B) con
J3=7.64 Hz, entre estas sefiales se observa un sistema de espin AB: correspondientes a los
hidrogenos del fenilo de las dos mezclas de diasteroisomeros (I y I1) donde 6= 7.19 ppm,
81=7.25, B =7.73 Hz y Adas/las= 3.01.

El siguiente grupo de sefiales que se observan son dos cuartetos y un singulete
traslapados, correspondientes al hidrégeno estereogénico(C) y a N-H (E), donde se pudo
resolver unos de los cuartetos correspondiente a la mezcla | centrado en 4.49 ppm y una
constante de acoplamiento J®=6.84 Hz; el singulete correspondiente a N-H (E) centrado en
4.45 ppm combinado con el cuarteto del hidrégeno estereogénico de la mezcla 1l, la
integral de todo el conjunto de sefiales corresponde a 8H. Siguiendo con el espectro se
observan dos séptuples originados por el hidrégeno del grupo isopropilo (F), el primero
centrado en 3.53 ppm con una constante de acoplamiento J=6.8 Hz correspondiente a la
mezcla 11, el segundo centrado en 3.43 ppm con una constante de acoplamiento con el
mismo valor J°=6.8 Hz correspondiente a la mezcla I, a continuacién se observan dos
dobletes correspondientes a los grupos metilos del centro estereogénico (D) el primero
correspondiente a la mezcla 11 centrado en 1.75 ppm y una constante de J°= 6.68 Hz, el
segundo doblete centrado en 1.63 ppm con una constante de J*= 6.72 Hz para la mezcla I.

El dltimo grupo de sefiales corresponden a los metilos de los grupos isopropilos, a
simple vista pareciese que son dos dobletes dobleteados, sin embargo, por medio de los
experimentos bidimensionales se infiere que son dos tipos de isopropilos, debido a la
geometria de la molécula un grupo ve la influencia magnética del metilo, mientras que el
otro grupo ve la influencia magnética de H estereogénico, en donde para la mezcla | se
encuentra un doblete en 1.45 ppm con una constante de J*=3.06 Hz (G’)y otro doblete en
1.27 ppm con una constante de J°=6.91 Hz (G), para la mezcla Il un doblete con
desplazamiento quimico 1.43 ppm (G”) y 1.32 ppm (G) con constantes de acoplamiento J*=
3.05y 6.90 Hz, respectivamente.

40



Figura 6-2 Espectro de RMN de *H de L3 en CDClIs en donde se observan los dos
diasteroisémeros I (rojo) y Il (azul), combinacion de los dos (morado).

L3 se caracterizd de igual manera por medio de RMN de 3C (figura 6-3), las
asignaciones de 'H y 3C) se condensé en la tabla 6-1 para el isomero | y en la tabla 6-2
para isomero 11, estas asignaciones se corroboraron con el experimento bidimensional de
COSY (Correlation Spectroscopy) que nos permite observar los acoplamientos H-H a 3
enlaces de distancia, HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence), el cual nos
muestra la correlacion H-C a un enlace de distancia y HMBC (Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence) el cual nos muestra correlacion H-C a dos y tres enlaces de distancia
(ver anexo).
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Figura 6-3 Espectro de RMN de 3C de L3 en CDCls.

Tabla 6-1 Relacion de sefiales en RMN de 1 Hy 13C para el diasteroisémero I.

1H 13C
Isémero |
Asignacién Desplazamiento Asignacién Desplazamiento

(Ppm) (Ppm)

Ha 7.58 C1 136.84
Hg 7.14 C2 119.92
Hc 4.49 C3 162.9
Hp 1.63 C4 60.49
He 4.45 C5 21.86
He 3.43 C6 141.83
He 1.45 Cc7 142.20
He: 1.27 C8 123.58
Hy 7.19 C9 123.29
H, 7.25 C10 27.85
Cl1 24.34

c11 24.30

Pr

Pr

iPr
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Tabla 6-2 Relacion de sefiales en RMN de 1 H'y 13C para el diasteroisémero |I.

1H 13C
Isémero 11
Asignacion Desplazamiento Asignacién Desplazamiento

(Ppm) (Ppm)

Ha 7.48 C1 136.81
Hg 6.99 C2 120.60
Hc 4.43 C3 163.1
Hp 1.76 C4 60.89
He 4.45 C5 21.85
He 3.53 C6 141.98
He 1.43 C7 142.29
Hg: 1.32 C8 123.54
Hy 7.19 C9 123.37
H, 7.25 C10 27.91
Cl1 24.36

c11 24.26

6.3 Sintesis de compuestos de coordinacion de sistemas tridentados (NNN)

La obtencion de los compuestos C1 y C2 (esquema 6-11) se hizo mediante la reaccion
de coordinacion de la sal FeCl, y el ligante (L1 o L2) correspondiente disueltos en THF
bajo condiciones anhidras y atmoésfera de N2. EI cambio de color inmediato de amarillo a
azul intenso (C1) o verde intenso (C2) indic6 la formacion del compuesto de coordinacion,
después de dos horas se precipité el compuesto de coordinacion con éter, obteniendo
rendimientos moderados en comparacién con lo reportado.®

X X
R | R FeCl,, THF R | R
. ~ . . ~ .
Pr I N | Pr t.amb. 2 h Pr | N | Pr
oL, 0 R0
Et,0
iPr iPr iPr iPr
R: Me L1
H L2 R: Me C1 53% R

Esquema 6-11 Ruta de obtencion de los compuestos de coordinacion C1y C2.
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6.4 Caracterizacion de compuestos de coordinacion de sistemas tridentados (NNN)

Los compuestos C1 y C2 se caracterizaron por andlisis elemental, susceptibilidad
magnética y espectroscopia de IR. Estos compuestos anteriormente se han sido
caracterizados por difraccion de rayos x° y se observa una geometria de piramide de base
cuadrada distorsionada alrededor del metal (figura 6-4) en donde los nitrogenos se
encuentran coplanares entre si y junto con un cloruro forman la pseudo base cuadrada
mientras que el otro cloruro apical a este plano es el vértice de la pirdmide, al ser los
ligantes que lo conforman de campo bajo (donadores por N y CI), el desdoblamiento del
campo cristalino es pequefio haciendo estos sistemas de alto espin (4e” desapareados), por
lo que se espera valores de susceptibilidad magnética alrededor de 4.9-5.5,1° las medidas de
susceptibilidad magnética experimental de C1 y C2 son 5.1 y 5.2 respectivamente siendo
congruente con lo esperado para estos compuestos y coincide con lo anteriormente
reportado.®

by L
4+

dxz dyz
Fe(ll) d6

Fig. 6-4 Estructura molecular de C1° y diagrama de orbitales d para una geometria
piramidal de base cuadrada en un estado de alto espin.1°

Otra forma de comprobar la obtencion de los compuestos de coordinacion, fue
mediante espectroscopia de infrarrojo, en donde la vibraciéon v(C=N)! para C1y C2 se
observa en 1579 y 1589 cm™ respectivamente, la vibracion v(C=N)*? se ve desplazada a
numeros de onda mas bajo comparado con los ligantes L1 y L2 que presentan la banda
v(C=N) en 1641y 1637 cm™, respetivamente. Este efecto es debido a que el grupo imino se
coordina por N mediante un enlace o, esto aumenta la densidad electronica de los orbitales
d vacios del metal y por el traslape con los orbitales de anti enlace (n*) de C=N, provoca
una retro donacion de la densidad electronica disminuyendo el orden de enlace, en otras
palabras, la coordinacion del grupo imino al metal debilita el doble enlace C=Ny al ser méas
débil presenta una frecuencia menor (figura 6-5).
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Fig. 6-5. Espectro de IR el ligante L1 y el compuesto de coordinacién C1.4

6.5 Sintesis de ligantes de sistemas tetra dentados (NNNN)

La reaccion para obtener el ligante L5 parte de la condensacién de O-fenilendiamina
(6) con dos equivalentes de 2-piridincarboxaldehido (7) en isopropanol a temperatura
ambiente se realiz6 conforme a lo reportado 3, obteniéndose un producto de color blanco
con un rendimiento del 14 %. Sin embargo, el espectro de RMN *H de este producto no
coincidia para lo reportado, ya que no mostraba la sefial de hidrégeno del grupo imino, por
otro lado se encontraron discrepancias en los desplazamientos quimicos reportados para
este compuesto'**6, En la literatura se reporta la formacién del bencimidazol
correspondiente (xiii) como subproducto, bajo las condiciones de reaccién empleadas
(esquema 6-12)

H (0]
NH, iPrOH
—_— x> — =
NN N N

NH, \ = /
= N NN
N _

L5

6 7
\ H ~
CL0

Esquema 6-12 Reaccion de condensacion entre 6y 7.

La formacion de bencimidazol (xiii) se reporta que es promovida por la irradiacion de
luz visible, ya que la presencia de luz que puede activar fotoliticamente el intermediario de
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reaccion (A) y oxigeno!’ (esquema 6-6), estos intermediarios activados reducen el Oz a Oy
(superdxido) y generan radicales (B y C) que terminan en la formacion del bencimidazol
(xiii). Por lo anterior, la reaccién entre la o-fenilendiamina (6) y 2-piridincarboxaldehido
(7) se realizé en condiciones anhidras y libres de oxigeno, bajo estas condiciones se analiz
la reaccién por RMN de *H ,*3C y experimentos COSY, HSQC, HMBC (ver anexo)
concluyendo que en ausencia de luz, agua y oxigeno se obtiene el ligante diimino L5 y el
compuesto 2-(piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol (xiv) con una proporcion (L5
: xiv, 1:3), lo cual nos indica que la reaccion de ciclacion es mas rapida que la reaccién de
condensacion de la diimina, un esquema general de las observaciones anteriores esta
condensada en la figura 6-6.

Productos observados por (5:8.63 ppm) LS
RMN (400 MHz,CD3;0D)

.
: en condiciones anhidras y en

7N
atmosfera de nitrégeno d b
Relacion LS : xiv
1:3
-H,0 . Mecanismo reportado para la formacién de bencimidazol mediante O, y luz

: NH :
: 2 -H,0 NHp | NH,
H + AN . Luz
’ - VT m
N~ : * N~

: A _

. < HO3
CLnD /
w2 202
H\N : C[H — H H
(8:6.12 ppm) * />—<i/> @[ =~ C

...........................................................

Fig. 6-6. Esquema de la reaccion entre o-fenilendiamina (6) y 2-piridincarboxaldehido (7)
bajo distintas condiciones de reaccion: rojo en presencia de luz y oxigeno y azul en
ausencia de éstos.

Por otro lado, la reaccion de o-fenilendiamina (6) con dos equivalentes de 2-
acetilpiridina (8) en isopropanol a temperatura ambiente por 1 hora (esquema 6-13), no
genera el producto deseado L6, si no que se recupera (6) y un liquido viscoso de productos
desconocidos no caracterizados. Se hicieron modificaciones a las condiciones de reaccion
aumentando el tiempo de reaccién, la temperatura y el empleo de acido férmico como
promotor, sin obtener el ligante deseado de manera satisfactoria.

46



6 8

oo g 6
\

NH
= 2 Otros
| P + productos
NH,

no carcaterizados
6

Esquema 6-13 Reaccion de condensacion entre 6 y 8.

6.6 Caracterizacion de subproductos derivados de la sintesis de ligantes tetra dentados
(NNNN)

En la figura 6-7 se muestra el espectro de RMN de *H en CDCls del producto obtenido
(A) de la reaccion entre 6 y 7 (espectro verde), comparandolo con los espectros simulados
para el bencimidazol (B) (espectro granate) y ligante diimino (C) (espectro azul), en donde
se aprecia una mayor similitud con el espectro simulado para el bencimidazol (B).

DA) IIO

C)

—n —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0

Fig. 6-7. Comparacion de espectros de RMN de 'H obtenido (A, verde) con los espectros
simulados para bencimidazol (B rojo) y L5 (C azul)
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El andlisis del espectro de RMN *H obtenido (figura 6-8), confirma la obtencion del
bencimidazol correspondiente. La primera sefial corresponde al hidrégeno orto al nitrégeno
de la piridina (H1) en donde se observa un multiplete de primer orden centrado en 8.63
ppm de forma ddd (doble de doble de dobletes), ya que H1 se acopla con H2, H3 y H4,
con constantes de acoplamiento 3Juinz= 4.85 Hz, *Jn1rn3=1.72 Hz y 5Jnine= 0.94 Hz, la
siguiente sefial centrada en 8.53 ppm corresponde a H4 en donde se aprecia en la sefial de
pseudo dt (doble de tripletes), que en realidad es un ddd (3Jnan3=7.83 Hz, *Jnano= 1.18 Hz,
5Jhan1=0.94 Hz) que colapsa en un pseudo dt debido a que las constantes *Juarz Y >Jnan1 son
demasiado pequefias. Continuando con el espectro se observa un td (triple de dobles)
centrado en 7.88 ppm correspondiente a H3 con constantes 3Jusna= 7.83 Hz, 3Jnzn= 7.66
Hz, “Jnsni= 1.72 Hz, observando en 7.38 ppm se encuentra un ddd correspondiente a H2
con constantes 3Juon3=7.66 Hz, 3Jnoni= 4.85 Hz, *Jr2nea=1.18 Hz, debido al sistema
aromatico « en la piridina se pueden observan en RMN acoplamientos a 4 y 5 enlaces de
distancia®.

Ha H Ha Hs
Hg N>—8j7
an Ny H»
Hg N N
Ha Hi

Fig. 6-8 Espectro de RMN H de 2-(2-piridinil-)-bencimidazol(xiii) en CDCls

Por altimo se observan dos multipletes, uno centrado en 7.68 ppm y otro en 7.32 ppm
correspondientes a los hidrogenos del fenilo, en donde se espera observar un sistema de
espin AA’BB’, la sefial en 7.32 ppm se distingue el multiplete de la forma esperada y
corresponde a los hidrégenos HgHegr, sin embargo, en 7.68 ppm se observa una sefial muy
ancha y poco resuelta, esto se explica a qué HaHa’ se estan acoplando con H-N debido a
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que se encuentra en posicion bencilica, este acoplamiento generalmente es menor a1 Hz y
por tanto no se resuelve, pero casi siempre causa un ensanchamiento importante de las
sefiales de los protones aromaticos® explicando asi la deformacion observada en esta sefial.

6.7 Sintesis de compuestos de coordinacion de sistemas tetra dentados (NNNN)

Debido a que no se obtuvieron los ligantes diimino L5 y L6, se opt6 por obtener los
compuestos C3 y C4 mediante sintesis de plantilla'®!® (esquema 6-14), haciendo reaccionar
o-fenilendiamina (6) y el piridin derivado (7 o 8) en conjunto con FeCl2(H20)2 en donde la
interaccion del metal (L—M) forma y estabiliza el enlace C=N evitando la reaccién de
ciclacién, obteniendo los compuestos diimino coordinados esperados en &ptimos
rendimientos en un paso de sintesis

R FeCly(H;0), Q
e
NH N 50°C. 2h R R
+ 2 | N > =N N=
s
NH, Et,0 _NN, \
N\ / _
RIH 7 _
6 Ve & R:H C3 98%R

Me C4 92%R

Esquema 6-14 Ruta de obtencion de los compuestos C3 'y C4.

6.8 Caracterizaciébn de compuestos de coordinacion de sistemas tetra dentados
(NNNN)

Los compuestos C3 'y C4 fueron caracterizados anteriormente por difraccion de rayos
x*® en donde se observa una geometria octaédrica distorsionada al rededor del metal (figura
6-9, A), con los cuatro nitrégenos coplanares en las posiciones axiales y con los cloruros en
las posiciones apicales, al igual que en los compuestos C1 y C2 el desdoblamiento del
campo cristalino es pequefio haciendo estos sistemas de alto espin, esta observacion se
corroboré mediante medidas de susceptibilidades magnéticas en donde se obtuvo 4.9 para
C3y 5.3 para C4 a temperatura ambiente, siendo congruente con lo esperado.°

En los espectros de IR (ver anexo) se observa la banda caracteristica del grupo C=N
coordinado al metal en 1596 cm™ para C3 y en 1599 cm™ para C4, otra forma de
comprobar que se obtuvieron los compuestos deseados fue mediante la espectroscopia UV-
VIS en donde para un metal como Fe(Il) d® en un campo octaédrico y un estado alto de
espin solo la transicion 5T,y — SEq4 estd permitida por el espin y por lo tanto una banda de
absorcion debe ser vista en el espectro,’® lo cual se confirma para C3 en 658 nm con
coeficiente de absortividad molar ¢ de 475 L/mol cm, sin embargo se observa otra banda
intensa en 370 nm correspondiente a la transferencia de carga (TC) entre el metal y el
ligante (figura 6-9), por otro lado, en el espectro de UV-VIS de C4 se observan bandas de
absorcion en 602 y 635 nm (figura 6-10), esto se alude a que para configuraciones d® alto
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espin en un campo octaédrico se puede obervar distorsiones Jahn-Teller débiles,'® lo cual
explicaria la dos bandas en el espectro de C4, por tanto, el promedio de estas dos bandas
sera el 10 Dg (618 nm, ¢ 1220 L/mol cm). Adicionalmente, C3 y C4 también se
caracterizaron por analisis Elemental, EM-ESI siendo congruentes con lo esperado (ver
anexo).

A) B)
| |
| |
d x2-y2 dz2
0l
# A |
| |

d xy d xz dyz

Fe(l1) db
TC <)
5T29 — SEg

Fig. 6-9 Estructura molecular de C3 8 (A), junto con el diagrama de orbitales d para un
campo octaédrico en alto espin (B) y el espectro de UV-Vis de C3 donde se puede apreciar
la transicion °Tog — °Eg (C) y una banda de transferencia de carga (TC) entre el metal y el
ligante.1°
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Fig. 6-10 Espectro de UV-Vis de C4 donde se puede apreciar dos transiciones electrénicas
debidas a distorsiones de Jhan-Teller.1°

6.9 Reacciones de Transferencia de Hidrégeno (TH)

Como primera aproximacion para explorar la actividad de los compuestos de hierro
(C1y C3) en reacciones de TH se us6 como reaccion modelo la reduccion de acetofenona
(9) a 1-feniletanol (10) representada en el esquema 6-15, la cual emplea isopropanol como
fuente de hidrogeno y la base terbutdxido de sodio. EI empleo de C1y C3 (0.5 % mol)
como catalizadores en la reaccion de TH de 9 se estudid a diversas temperaturas
(temperatura. ambiente y a 89 °C) y tiempos de reaccion (2, 18 y 24 h). En ninguna de las
reacciones probadas los precursores de Fe C1 y C3 mostraron actividad.

[Fe] (0.5%mol)

NaOtBu (4% moI
©)‘\ iPrOH (3 mL) ©)\

c1 c3

Esquema 6-15 Reaccién de TH de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10) catalizada por los
compuestos C1y C3.
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Una posible explicacion a que estos compuestos no sean activos en reacciones de TH
es la descomposicion de los complejos de hierro en presencia de NaOtBu. Esta observacién
ha sido hecha por otros autores?°, en donde reportan que C1 en presencia de NaOtBu ocurre
una reaccion de demetelacion forméandose el compuesto [Fe(OtBu).S] (S=disolvente) y el
ligante libre.

En la literatura se reporta que los intermediarios clave en las reacciones de Hy TH son
especies hierro-hidruro (Fe-H)??> y que se pueden obtener mediante la reaccion de
compuestos del tipo LnFe-X con una fuente de hidruro, NaBHa o LiAlH4 para sustituir el
halégeno por un hidruro.2-?> Adicionalmente la presencia de grupos amino en los
precursores cataliticos favorece la reaccion de TH por efecto del mecanismo bifuncional
metal ligante.?” Con base en lo reportado en la literatura,®® los compuestos C1-C4 (0.005
mmol) se hicieron reaccionar con NaBH4 (0.025 mmol) ([Fe]:NaBH4; 1:5) por 2 horas a
temperatura ambiente en iPrOH (esquema 6-16), con el fin de intercambiar los ligantes CI-
por H y/o reducir in situ el enlace C=N en lo compuestos de coordinacién para promover la
transferencia de hidrégeno (efecto N-H), pasadas las dos horas a esta mezcla se agreg6
NaOtBu (0.04 mmol) y acetofenona (9) (1.0 mmol) con esta metodologia se obtuvieron los
resultados descritos en la tabla 6-3.

9 (2 mmol) OH
NaBH, (0.025 mmol) NaOtBu (0.04 mol)
Cl-C4 > [Fe-H] <—— > | N
iPrOH, t. amb. 2 h. iPrOH (3 mL) %
(0.005 mmol)
10

SN Q @ Q @

No =i
H \N\\‘_Fe\ N Fe—-C| N Fe—-C|
Pr cl b I
A \
iPr

Esquema 6-16 Reaccion de TH de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10) previo tratamiento
de C1-C4 con NaBHj4

Mediante la metodologia descrita los compuestos C1 y C2 fueron moderadamente
activos y presentaron mayor actividad que los compuestos con ligantes tetra dentados
NNNN C3 y C4 a 18 horas de reaccion. Para todos los compuestos a 24 horas de reaccion
se observaron conversiones del 43 al 68 %, con una actividad mayor para el complejo C1.
Una forma de comprobar que el metal estd llevando a cabo la reaccion catalitica es
haciendo la reaccién en las mismas condiciones sin la presencia de éste (reaccién 5, Tabla
6-3) en donde se obtuvo una conversion del 63 % comparable con lo obtenido en las
reacciones con metal (reacciones 1-4 en Tabla 6-3).
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Tabla 6-3 TH de acetofenona con compuestos C1-C4 tratados previamente con NaBH4
Reaccion  [Fe] % Conversién2 18 h % Conversion 2 24 h

1 C1 50 57
2 C2 60 68
3 C3 46 53
4 C4 37 43
5 - 56 63

Condiciones generales: i) [Fe] (0.005 mmol) y NaBH4(0.025 mmol) en iPrOH (3mL) 2h at.
amb.; ii) acetofenona (1 mmol), NaOtBu (0.04mmol), iPrOH (3mL), 89°C. @ Determinado
por cromatografia de gases

Con este resultado, la actividad debida a los compuestos de Fe, en algunos casos
interfiere en la conversion en vez de favorecerla. En la reaccion 5 de la tabla 6-3, el NaBH4
puede reaccionar con iPrOH como se muestra en el esquema 6-17 formando especies de
boro del tipo B(QiPr), (n= 3,4)?® y por tanto, estas especies de boro pueden promover la
reaccion de TH mediante un mecanismo MPV (Meerwwin-Ponndorf-Verley) 2 mediante
el estado de transicion xv.

by —~ 9*

Esquema 6-17 Mecanismo propuesto en la formacion de especies de boro activas en TH. 28

Con la informacion arrojada por las evaluaciones cataliticas en TH podemos inferir
que los compuestos C1-C4 no son activos en TH y que la adicion de NaBH4 no arroja
resultados concluyentes, ya que si bien éste puede activar los compuestos C1-C4 en
especies Fe-H, puede ademas favorecer la reduccion de 9 mediante especies de boro,
haciendo que las conversiones observadas no se puedan correlacionar con las propiedades
electronicas y/o estéricas de los precursores cataliticos. Por lo anterior, se decidi6 usar los
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ligantes imino (L1 y L2) y amino (L3 y L4) junto con un precursor de Fe(0) (Fe3(CO)12),
los cuales se hicieron reaccionar por 16 horas previa a la adicion de la base y la
acetofenona. Lo anterior favorece la formacién in situ de los complejos aumentando su
rendimiento dado que estas especies son muy sensibles y se pierden en el paso de
asilamiento. La combinacién de los ligante tridentados amino L3 y L4 con Fe(0) contiene
al grupo funcional amino lo cual deberia favorecer el mecanismo bifuncional metal-ligante
para la TH. Se prepararon los sistemas cataliticos (esquema 6-18) haciendo reaccionar L1,
L2, L3 o L4 (0.005 mmol) con Fe3(CO)12 (0.0017 mmol) en iPrOH (3 mL) a 65 °C por 16
horas, pasado ese tiempo se agregd NaOtBu (0.04 mmol) y acetofenona (9) (1.0 mmol), se
calentd la reaccién a 89 °C obteniendo los resultados de la tabla 6-4.

Fe3(CO)1o 9 (1 mmol)

OH
1-La (0.0017 mmol) NaOtBu (0.04 mol)
== =2 [LFe(CO)l <—— | S
(0.005 mmol) iPrOH,65°C. 16 h. iPrOH (3 mL) =
89 °C, 24 h.
10
Me H Me H
‘ ~ \N/Ar ‘ ~ \N/Ar ‘ ~ N/AI' ‘ S N/AI’
N —N —~N H =N H
Me™ N H™ N Me NH H NH

iPr iPr iPr iPr
iPr iPr iPr iPr
L1 L2 L3 L4

Esquema 6-18 Reaccion de TH de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10) usando L1-L4y
Fe3(CO)12 mediante una metodologia in situ
Tabla 6-4 Resultados TH de Acetofenona con sistemas in situ

Reaccion Ligante Fuente de hierro % Conversion 2
1 L1 Fe3(CO)12 30
2 L2 Fe3(CO)12 25
3 L3 Fe3(CO)12 56
4 L4 Fe3(CO)12 52
5P L3 Fe3(CO)12 66
6° L4 Fe3(CO)12 62
7T - Fe3(CO)12 23
8 - e 25
9 L3 FeCl; 1
10 L4 FeCl; 6

Condiciones generales: acetofenona (1 mmol), [Fe] (0.5 %mol), NaOtBu (0.04mmol),
iPrOH (3mL), 24 h, 89 °C2 Determinado por cromatografia de gases, °[Fe] (1% mol).
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Con esta metodologia y usando ligantes imino (L1 y L2) se observan conversiones del
25-30 % (reacciones 1 y 2, tabla 6-4), bajo las mismas condiciones, pero empleando
ligantes con grupos amino (L3 y L4) la conversion aumenta a 52 -56 % (reacciones 3y 4,
tabla 6-4).

Aumentando la concentracion de Fe (de 0.5 % mol a 1.0 % mol) se observo un ligero
aumento de la conversion de casi un 10% maés, 62-66 % (reacciones 5y 6, tabla 6-4). Como
anteriormente se mencion0, para asegurarnos que el metal es responsable de la catélisis se
hicieron 2 reacciones blanco, una sin ligante (reaccion 7, tabla 6-4) y otra sin ligante ni
metal (reaccidn 8, tabla 6-4) obteniendo conversiones del 23-25 %. Por ultimo, teniendo la
curiosidad de si el FeCl; junto con los ligantes L3 y L4 pueden ser precursores de sistemas
activos se realizaron las reacciones 9 y 10 de la tabla 6-4 en donde se observa una caida de
la conversion, posiblemente por la misma observacion de la reaccién entre FeCly y
NaOtBu.

Con la informacion de la tabla 6-4 podemos concluir que la base NaOtBu puede
promover la reaccion de TH y se ha reportado en la literatura que alcdxidos de metales
alcalinos (Na, K, Li) realizan esta reaccion empleando cantidades estequiométricas.?® El
compuesto Fe3(CO)12 no parece tener un efecto en la conversion promovida por NaOtBu ya
que presenta valores de conversién similares (reaccion 7 y 8, tabla 6-4), el mismo
comportamiento se observa cuando se emplea como catalizador la combinacion de ligantes
imino (L1y L2)y Fe3(CO)12 (reacciones 1y 2, tabla 6-4).

Por el contrario, el uso de ligantes amino (L3 y L4) supone un efecto importante ya
que las conversiones observadas superan las conversiones de los experimentos anteriores.
Por dltimo, un aumento de la concentracion de [Fe] y ligantes amino (L3 y L4) no es
proporcional a la conversion. Con base en los resultados obtenidos y comparandolos con
sistemas similares con Fe y ligantes nitrogenados®®3! se propone el siguiente ciclo catalitico
(esquema 6-19). El esquema 6-19 muestra como primer paso propuesto la formacion del
compuesto de coordinacion de Fe(0) (xvi) estable (18 e-) en iPrOH a 65 °C, este compuesto
(xvi) en presencia iPrOH y base forman un compuesto piridin(amido)aminohidruro (xvii)
que es una especie electronicamente insaturada (16 e-) y por lo tanto reactiva, que ademas
contiene un H electrofilico cis al hidruro metalico, esta especie interacciona con la
acetofenona (9) llevando a cabo una hidrogenacion en la segunda esfera de coordinacién a
través de un estado de transicion de 6 miembros (ET1), dando como resultado el 1-
feniletanol (10) y el compuesto piridin(bisamido) (xviii) que es una especie electronica y
coordinativamente insaturada.
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Esquema 6-19 Ciclo Catalitico propuesto para la reduccién de acetofenona (9) a 1-
feniletanol (10), empleando ligantes amino (L3 y L4) en conjunto con Fe3(CO)12.

Esta especie interacciona con iPrOH (11) que funge como donador de hidrégeno y
mediante un estado de transicion similar (TS2) se regenera la especie piridin (amido)
aminohidruro (xvii) junto con la formacion de acetona (12). Cabe sefialar que estas
reacciones son equilibrios quimicos por lo tanto, con iPrOH (11) en un gran exceso
(disolvente) y temperatura (89°C) se fuerza el equilibrio hacia productos (feniletanol (10) y
acetona (12) por principio de Le Chatelier.

6.10 Reacciones de Hidrogenacion (H)
Con base en los resultados obtenidos en las reacciones de TH, se opt6 por emplear
solamente L3 y L4 en conjunto con Fe3(CO)i2 debido a que se obtuvieron los mejores

resultados con estos sistemas, usando de igual manera como reaccion modelo la
hidrogenacion de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10) con presion de di hidrdgeno.
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La metodologia empleada fue similar a la usada en la reaccion de TH, primero se hizo
reaccionar L3 o L4 (0.005 mmol) con Fe3(CO)12 (0.0017 mmol) en MeOH (1mL) por 16
horas a 65 °C, la mezcla resultante se trasfiri6 a un reactor de acero inoxidable, y se agregd
NaOtBu (0.04 mmol) y acetofenona (1.0 mmol) y 2 mL de MeOH, al final el reactor se
cargd con 50 bar de presion (esquema 6-20). La reaccién se llevd a cabo a 45 y 110°C sin
obtener conversion de acetofenona al 1-feniletanol (10).

H, (50 bar
Fe4(CO)1, 0 2 ( ) OH

(0.0017 mmol) l\mw
L3-L4 > [LFe(CO),] +
(0.005 mmol) THF,65°C. 16 h. MeOH (3 mL)

9 10
Me H
SN N—Ar S N—Ar
\ _N H \ _N H
Me NH H NH
iPr, iPr.
iPr iPr
L3 L4

Esquema 6-20 Reaccién de H de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10) usando L3 o L4y
Fe3(CO)12 mediante una metodologia in situ.

Con la finalidad de favorecer la formacion de especies Fe-H las cuales podrian
catalizar la reaccion de H de acetofenona, se tratd la mezcla de L3 o L4 con Fes(CO)12 en
MeOH en presencia de 5 bar de H> a 45 °C por dos horas, lo anterior se conoce como
incubacion del catalizador.®® Empleando la incubacién descrita no se observé actividad,
concluyendo que los compuestos formados entre L3 y L4 y Fe(0) en las condiciones
descritas no son activos en H de acetofenona (9).

Al no ver actividad para H de acetofenona (9) con los compuestos de Fe, se decidi6
probar metilformiato (13) (esquema 6-22) como sustrato alternativo. La hidrogenacién de
metilformiato a MeOH es de gran interés tanto conceptualmente como a nivel industrial, ya
que este compuesto puede ser formado por gases de efecto invernadero como el CO2 o por
CO (esquema 6-21) para su posterior hidrogenaciébn a MeOH. Se ha reportado la
hidrogenacion de metilformiato con catalizadores basados en Ru y ligantes tridentados
PNP, bajo condiciones moderadas de temperatura y presion.

CO + MeOH ——— o

MeOH

Esquema 6-21 Obtencion de metilformiato a partir de gases de efecto invernadero
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La reaccion de H de metilformiato se probd empleando las condiciones de 0.5% mol
de [Fe], 110°C y 1 mmol de sustrato en THF obteniendo los resultados condensados en la
tabla 6-5.

0
)kO/CHe,

Fe3(CO)1z 13(1 mmol)
0.017 mmol H (50 bar
L3olL4 ( ) > [LFe(CO),] 2 ) > 2 MeOH
0.005 mmol  THF(1 mL),65°C THF(2 mL)
16h. 110°C, 24 h

Me H
I _N H I _N H

Me NH H NH

iPr iPr

iPr iPr

L3 L4

Esquema 6-22 Reaccién de H de metilformiato (13) a &cido formico (14) y MeOH (15)
usando L3 o L4y Fe3(CO)12 mediante una metodologia in situ

Tabla 6-5. Resultados hidrogenacion de metilformiato

Reaccion Ligante Fﬁgtfode % Conversion® % Selectividad 2 % Selectividad 2
Producto
desconocido MeOH
1 L3 Fe3(CO)12 97 21 79
2 L4 Fes3(CO)12 97 25 75
3 - Fes3(CO)12 26 54 46
4 e e 28 82 18

Condiciones generales: metil formiato (13) (1 mmol), [Fe] (0.005 mmol), THF (3mL), 110°C,
50 bar, 24 h. @ Determinado por cromatografia de gases.

Con esta metodologia se obtienen conversiones del 97% para ambos sistemas de
ligantes L3 y L4 en combinacion con Fes(CO)1, en 24 horas, los productos observados y
MeOH vy un producto desconocido en una proporcién 1:4 respectivamente (reacciones 1y
2, Tabla 6-5). Para asegurarnos que la reaccién es promovida por el metal y el ligante se
hicieron reacciones blanco, la primera en presencia unicamente de Fes(CO)12 y la segunda
sin la presencia del metal ni ligante (reacciones 3 y 4 de la tabla 6-5, respectivamente) en
donde para ambas reacciones se observé una conversion del 26% en 24 horas, no asi la
distribucion de productos, ya que en la presencia de Fe3(CO)12 (reaccion 3) se observa una
relacion producto desconocido : MeOH = 1:1 mientras que sin la presencia del metal
(reaccion 4) se observa un distribuciéon =~ 4:1. La presencia de Fe3(CO)12 sin la estabilidad
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del ligante, a altas temperaturas (reaccion 3 tabla 6-5) puede promover la descomposicion
de éste a otras especies mononucleares del tipo Fex(CO)y, que puedan llevar a cabo la
hidrogenacion de MF aumentando la concentracion de MeOH.33:34

La conversién de metil formiato en ausencia de metal y ligante (reaccién 4 de la tabla
6.9.1) se puede atribuir a la descomposicién térmica del MF (13) (esquema 6-23), se ha
demostrado mediante calculos DFT junto con datos experimentales®> que la
descomposicion puede llevarse a cabo mediante tres reacciones principales: A)
descarbonilacion de metil formiato (13) a CO (16) y MeOH (15); B) la descarboxilacion de
13 a CO; (17)y metano (18); C) desproporcion de 13 a dos moléculas de formaldehido; y
D) la hidrolisis de 13 a acido formico (14) y MeOH (15).

@)
/ot OH
¢ -

16 15

A)

Q) D)

0
)L + j\ )J\ j\ + _OH
H H™ ~O-CH, H
1 14

&

Esquema 6-23 Rutas de descomposicion térmica de metilformiato (13); A)
descarbonilacion, B) descarboxilacion, C) desproporcion, D) hidrolisis.

La identidad del producto desconocido en estas reacciones de hidrogenacion al
principio se atribuyo a la formacion de formaldehido y/o &cido férmico. Sin embargo, esta
suposicién se desechd ya que el método de deteccion FID usado en el analisis de estas
reacciones no es sensible a compuestos como los anteriormente mencionados, por lo que
queda pendiente hacer un analisis mediante el uso de un detector de conductividad térmica
TDC donde es posible identificar ambos productos y poder determinarlos
cuantitativamente.

Para explicar la proporcion de productos de hidrogenacion de 13 empleando los
ligantes L3 y L4 en combinacion con Fes(CO)1. (reacciones 1y 2 de la tabla 5) podemos
referirnos a los mecanismos de reaccion sugeridos para sistemas de Fe y Ru bien
caracterizados con ligantes que contiene grupos N-H que catalizan la hidrogenacion de
metil ésteres y que estan basados en céalculos DFT (esquema 6-24). 353
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El primer paso es la formacion de un compuesto estable de 18 e- con la coordinacion
del ligante al Fe3(CO)1. formando una especie molecular (xvi). Este puede insertar uno de
los enlaces N-H al metal generando el compuesto amido-hidruro (xvii), lo cual se ha
observado en sistemas con ligantes diamino-traizol en ausencia de base.?’

El compuesto amido-hidruro de Fe (xvii) en presencia de metil formiato (13) (linea
morada) promueve la hidrogenacion en la segunda esfera de coordinacion, transfiriendo
hidrégeno al carbonilo de 13 y generando el hemiacetal correspondiente (20) y la especie
diamido-carbonilo de Fe (xviii).

R R4
?,/‘\N'Ar Fe3(CO);2 B N-A
N H — LN co
65°C, THF H f?‘
R”NH 16 h R N
Ar Ar

R= Me (L3), H (L4)
Ar= 2,6-diisopropilanilina

A110°C

-CO

H y 19
R)//
P\
| N~ar
/Nﬁ\ XX
co
R N MeOH
Ar 15

Esquema 6-24Ciclo Catalitico propuesto para la reduccion de metilformiato (13) a MeOH
(15), empleando ligantes amino (L3 y L4) en conjunto con Fe3(CO)12.

Uno de los sitios hierro-amido(Fe-N) en xviii puede activar el enlace O-H del
hemiacetal formado®® 20 para formar la especie alcoxido, imino-amido de Fe (xix). Esta
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Gltima especie de hierro descompone el ligante alcoxido derivado del hemiacetal (20) en
MeOH (15) y la especie diamido de Fe con formaldehido (xx).

La descomposicion del hemiacetal se ve favorecida mediante el estado de transicién
TS1. Finalmente, en la especie xx se desplaza el formaldehido (19) con Hz y mediante una
activacion heterolitica intramolecular se regenera la especie de partica amido-hidruro de Fe
(xvii). Adicionalmente, la especie xvii puede reaccionar con formaldehido 19,
hidrogenandolo a MeOH (15) (linea azul) generando xviii y éste a su vez puede reaccionar
con Ha regenerando xvii.

Como se menciond anteriormente, los mecanismos en H'y TH son propuestos con base
en analogias de sistemas mejor caracterizados 2>32-3" por lo que su comprobacion debe
realizarse mediante seguimientos de especies cataliticas por medio de RMN y/o IR, entre
otros, para un mejor entendimiento de estos sistemas cataliticos.

6.11 Reacciones de Hidrosililacion.

Con el fin de explorar una aplicacién de los compuestos de coordinacion C1-C4 se
decidid probarlos en reacciones de hidrosililacion de acetofenona (9) a 1-feniletanol (10),
ya que se ha reportado que Cl1 y C2 son catalizadores activos en hidrosililacion e
hidroboracién de alquenos, alquinos y terpenos.?’ Es importante aclarar que los productos
de hidrosililacion de acetofenona (9) son el silileter (21) y/o el sililenol (22), que al
hidrolizarlos generarian el alcohol (10) y el enol (23) este ultimo rapidamente se
transformaria a la cetona (9) esquema 6-26.

SiH,Ph SiH,Ph OH OH
o) - 2! - 2
[Cat] o Q Hidrolisis "
—_— N + —_— + | ~
PhSiH, E/ =
9 21 22 10 3

23
1

Silileter Sililenol

~

=

9
Esquema 6-26 Productos de hidrosililacion de acetofenona (9).

A manera de comparacion se emplearon las condiciones reportadas para la
hidrosililacion de alquenos,® es decir, [Fe] 1% , PhSiHs (1.76 mmol), NaOtBu (0.032
mmol) y acetofenona (9) (1.6 mmol) en 2 mL de THF a temperatura ambiente por 2 horas.
Al finalizar la reaccidn se llevo a cabo la hidrolisis del silil éter, la cual esta reportada por
dos metodologias: empleando TBAF (fluoruro de tetrabutil amonio)?° o0 HCl ) al 10%. Los
resultados se encuentran condensados en la tabla 6-6.
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1) C1-C4 (1%mol)
NaO'Bu (2% mol)
O PhSiH; (1.1 mmol) OH

THF (2mL)
[j 2) TBAF o HCI [j

9 10

Esquema 6-25 Reaccidén de hidrosililacion de acetofenona (9) 1-feniletanol (10) usando
C1-C4.

Tabla 6-6 Hidrosililacion de acetofenona

Hidrdlisis
TBAF P HCIl ¢
Reaccion [Fe] Base % Conversion 2 % Conversion 2
1 C1 NaOtBu >99 <1
2 C2 NaOtBu > 99 <1
3 C3 NaOtBu > 99 <1
4 C4 NaOtBu > 99 <1
5 C1 - > 99 <1
6 - -- > 99 <1
7 - NaOtBu > 99 96

Condiciones generales: acetofenona:PhSiHz (1:1.1), [Fe] (0.01 mmol), NaOtBu
(0.02mmol), THF(2mL), 2h, t.a. 2 Determinado por cromatografia de gases.
®TBAF (1 mL, 1 M en THF) 30 min. ¢ HCI (2 mL, 10% en MeOH) 30 min.

En todas las reacciones efectuadas que involucraban el precursor de hierro y la base
terbutdxido de potasio, o0 solo hierro, o la reaccion en ausencia de metal y base (reacciones
1-6 de la tabla 6-6) se observa que si la hidrolisis se efectia con TBAF se obtienen
conversiones del 99%, y cuando se emplea de HCl . al 10% en la hidrolisis, no se observa
conversion. Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de la base terbutdxido de
potasio se observa una conversion del 99% cuando la hidrolisis se lleva a cabo con TBAF y
del 96% cuando la hidrolisis se lleva a cabo con HCI (reaccién 7, tabla 6-6). Con base en
los resultados anteriores podemos decir que el uso de Fe no es necesario para que la
reaccién se lleve a cabo ya que el uso de una base sea esta el anion terbutoxido o fluoruro
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promueven la reaccion de hidrosililacion. Una posible explicacién a porque la base
terbutoxido al emplearse con los precursores de hierro C1-C4 no presenta conversion,
puede deberse a que el NaOtBu reaccione con los compuestos de coordinacién de hierro a
través de una reaccion de demetalacién formando Fe(OtBu), y NaCl,? por lo tanto al
consumirse la base no se observa conversion, caso contrario en la reaccion 7 (tabla 6-6) en
donde esta disponible la base para realizar la reaccion de hidrosililacion.

Cuando la reaccion de hidrosilacion se lleva a cabo, es posible que esté operando un
mecanismo mediado por una base de Lewis® (tBuO-, F), ya que se ha reportado que estas
bases reaccionan con PhSiHsz para dar la especie pentacoordinada de silicio (xxi en
esquema 6-27). 4941 Estas especies son muy reactivas y puede sufrir un ataque por el grupo
carbonilo proveniente de la acetofenona, y ésta ultima especie (xxii en esquema 6-27) es
susceptible de una transferencia de hidruro, y puede generar el producto de hidrosililacion.

NaO'Bu
© Ph -
3PhsiH; —2AF o+ GiH, + Ph,SiH, + | w
H—Si?, R=tBuO , F
~
‘ H
R xxi
o
9
Ph)k
T
- Ph O
OH HCI O/S|H2Ph R \ ; /, Ph
P | H—=si", ! xxii
Ph Ph /1A
10 H

Esquema 6-27 Mecanismo propuesto para la reaccion de hidrosililacion de acetofenona
(9) y bases de Lewis. 404

A pesar de que la reaccién de hidrosililacion se lleva a cabo en ausencia de metal bajo
condiciones suaves de reaccion, presenta la gran desventaja de la generacion de residuos
estequiométricos y la formacion de productos piroféricos como lo es el SiHa4, por lo que
estos sistemas pueden ser especialmente peligrosos en sintesis a grande escala.
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7 Conclusiones

En este trabajo se sintetizaron ligantes nitrogenados tridentados (NNN) del tipo
bis(imino)piridilo (L1, L2) y sus compuestos de coordinacion con FeCl, (Cl1 y C2)
mediante los métodos descritos en la literatura con rendimientos comparables con lo
reportado. Ademas, se sintetizaron ligantes del tipo bis(amino)piridilo (L3, L4) los cuales
se obtuvieron por una ruta no reportada en condiciones suaves y 0ptimos rendimientos. Al
intentar sintetizar ligantes tetradentados (NNNN) del tipo bis(piridil)bis(imino) (L5, L6) se
observé la formacion del compuesto 2-(2-piridinil)bencimidazol, el cual se ve favorecido
en presencia de oxigeno y luz. Como alternativa sintética, se obtuvieron los compuestos de
coordinacion de los ligantes tetra dentados (NNNN) con FeCl; (C3 y C4) mediante una
sintesis de plantilla con rendimientos 6ptimos. En general, la sintesis y manejo de estos
compuestos con ligantes nitrogenados es sencilla, haciéndolos accesibles.

Los compuestos de coordinacion C1-4 se evaluaron en reacciones de transferencia de
hidrogeno de acetofenona usando como donador de hidrégeno isopropanol, los cuales no
mostraron ninguna actividad, dado que en presencia de la base empleada (NaOtBu) pueden
sufrir reacciones de descomposicion. En experimentos posteriores, el tratamiento de los
compuestos C1-4 con NaBH4 generd especies activas en la reaccion de transferencia de
hidrogeno a acetofenona estudiada, sin embargo, al realizar un blanco de reaccion sin
compuestos de hierro y el resto de los reactivos, las conversiones a feniletanol fueron
similares a las obtenidas con los compuestos de hierro, por lo que la actividad de los
compuestos de hierro no pudo ser comprobada en la reaccion de TH a acetofenona.
Finalmente, se desarrollé una estrategia catalitica de transferencia de hidrégeno creando
catalizadores in situ usando los ligantes amino (L3, L4) en conjunto con Fe3(CO)12 y bajo
las condiciones empleadas, se obtuvieron conversiones de acetofenona moderadas (60-
70%). La presencia del grupo N-H en estos sistemas cataliticos es indicativo de un
mecanismo en la segunda esfera de coordinacion con asistencia del ligante, similar al de los
sistemas cataliticos bifuncionales metal-ligante.

Los ligantes amino (L3, L4) en conjunto con Fe3(CO)12 por medio de la metodologia
in situ, se evaluaron en la reaccion catalitica de hidrogenacidn de acetofenona, en donde no
se observo actividad. Como alternativa, se probaron los mismos compuestos en la
hidrogenacion del sustrato metilformiato, el cual se forma a partir de CO; y metanol cuya
hidrogenacion genera metanol, por lo que de manera indirecta se hidrogena dioxido de
carbono. Los sistemas cataliticos de hierro estudiados fueron activos bajo las condiciones
de reaccion empleadas, generando metanol y un producto no identificado en una proporcion
4:1. La formacion de este producto no identificado puede estar relacionada con la
descomposicion térmica del metil formiato, por lo cual queda pendiente la identificacion
del mismo y asi un mejor entendimiento de este sistema catalitico.

En reacciones de hidrosililacion de acetofenona los compuestos de hierro no mostraron

actividad. Las conversiones totales del sustrato fueron promovidas por bases de Lewis en
condiciones suaves, donde ademas se generan residuos estequiométricos y productos
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piroféricos como lo es el SiHa, haciendo que esta metodologia no sea adecuada bajo los
principios de la quimica sostenible.

En general, la aplicacion catalitica de compuestos de hierro en reacciones de
hidrogenacion genera interrogantes de los mecanismos en los cuales operan, ya que la
evidencia en estos sistemas apunta a un mecanismo diverso al establecido para metales
nobles. A pesar de que la caracterizacion de intermediarios cataliticos basados en metales
de primera serie de transicion puede llegar a ser complicada, es necesaria la comprensién
de los detalles mecanisticos que operan en estos sistemas, lo cual conllevaria a la
generacion de estrategias mas amigables con el ambiente empleando por ejemplo, las
estrategias cataliticas descritas en este trabajo.
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8 Seccion Experimental

8.1 Comentarios generales

Todas las manipulaciones y reacciones a menos que se indique lo contrario fueron
realizadas bajo atmosfera de nitrégeno usando técnicas estdndar de Schlenk. El secado de

disolventes se llevé a cabo empleando metodologias comunes de laboratorio'; THF y Et2O
fueron destilados de Na/Benzofenona, iPrOH y MeOH fueron destilados de Mg/l2
(Grignard correspondiente), CH2Cl2 y dioxano fueron destilados de CaH2.

8.1.1 Reactivos

Acido  2,6-piridindicarboxilico. (99%),  2,6-piridindimetanol(99%), metil
formiato(99.95 %), cloruro de oxalilo(99%), pirrolidina(98%), bromuro de metil
magnesio(98%), 2,6-diisopropilanilina(98%), cloruro de hierro anhidro (FeCl2, 98%),
cianoborohidruro  de  sodio  (NaBH3CN, 96%), 2-acetilpiridina(99%), 2-
piridincarboxaldehido(99%), borohidruro de sodio (NaBH4, 98%), trihierrododecarbonil
(Fe3(CO)12, 99-90%), o-fenilendiamina (98%), didoxido de selenio (98%),
acetofenona(99%), cloroformo deuterado, dimetilsulfoxido deuterado, tertbutdxido de sodio
(NaOtBu, 97%), fenilsilano (PhSiH3,97%), dimetilfenilsilano (PhMe2SiH, 99%), son
provenientes de fuentes comerciales (Sigma-Aldrich) se emplearon sin purificacion
adicional. Diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF), metanol (MeOH), isopropanol

(iPrORH), éter etilico (Et20), hexanos, sulfato de sodio (NaSO.), acido acético son de la
marca J. T. Baker, acido férmico de la marca Mallinckrodt. Hidrégeno grado
cromatografico (99.998 % pureza), Nitrégeno grado cromatografico (99.9 % pureza).

8.1.2 Ligantes y compuestos de coordinacion

2,6-diacetiIpiridina,2 2,6-piridindicarboxaldeh|’do,3 2,6-bis[(2,6-diisopropilfenil
imino)metil]piridina, 2,6-bis[(2,6-diisopropilfeniliimino)etan] piridina y sus compuestos de
coordinacion con FeCl, fueron sintetizados con los métodos publicados modificados,4 al
igual que [(1,2-fenilen) bis(1-(2-piridinil) metanimina)]FeCl>. >

8.1.3 Equipos

Para los andlisis de RMN de H, BC, COSY, HSQC y HMBC se empled el
espectrémetro de RMN de 9.4 T marca Varian, modelo VNMRS, ubicado en la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Investigacion y a la Industria (USAII). Los espectros se referencian
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con la sefial residual del disolvente empleado, los desplazamientos quimicos (8) se reportan
en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Para los analisis de IR se empled el espectrofotometro de ATR-FTIR spectrum 400
Perkin-Elmer en un intervalo de 4000 a 500 cm-1.

Para las determinaciones de susceptibilidad magnética se us6 el método de Gouy
empleando la balanza magnética Sherwood Scientific Cambrige UK con una constante de
balanza C= 1.00426.

Para las mediciones de UV-VIS se empled el espectrometro OceanOptics USB4000
Spectrometer con un intervalo de 350 a 1000 nm , los anteriores ubicados en el laboratorio
C-2, edificio C de la Facultad de Quimica, UNAM.

El anélisis elemental fue adquirido con el equipo Analizador Elemental Perkin Elmer
2400 para CHNS. Cistina como compuesto de calibracién, ubicado en la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Investigacién y a la Industria (USAII).

El analisis de cromatografia de liquidos de alta eficiencia- masas (HPLC-masas) fue
adquirido con el cromatdgrafo de Liquidos de Alta Resolucion Modelo 1200 acoplado a un
Espectrometro de Masas Triple Cuadrupolo Modelo 6410 ambos Marca Agilent
Technologies modo de ionizacion por electrospray (ESI), ubicados en la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Investigacion y a la Industria (USAINI).

Las reacciones de hidrogenacién catalitica se realizaron en un sistema de
multireactores de acero inoxidable marca Parr modelo 5000, equipados con vasos de vidrio
de 45 mL acoplados a una estacion de trabajo de suministro de gases que permite trabajar
desde 1 a 100 bar de presion.

Las reacciones de transferencia de hidrogeno e hidrosililacion se realizaron en un
sistema de reacciones en paralelo de la marca Radleys en matraces de 5 mL.

El seguimiento de reacciones cataliticas se realiz6 empleando un cromatografo de
gases Varian 3800 acoplado a un detector FID y una columna capilar DB-WAX (30 m x
0.32 mm x 0.25 mm). El programa de temperatura empleado como su optimizacion y
calibracion se llevo a cabo en el grupo CATOL, Lab. 217 de la Unidad de Posgrado, edif. B

Tabla 8.1.4.1 Tiempos de retencién de compuestos empleados

Tiempo de Tiempo de
Compuesto retencion (min) Compuesto retencion (min)
acetofenona 45 metilformiato 2.5
1-feniletanol 5.9 metanol 45
Desconocido 49

Programa acetofenona: isoterma 180° C 15 min
Programa metil formiato: 60° 3 min, 30°C/min, 220 °C 10 min
Gas acarreador He, flujo 1.6 mL/min
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8.2 Sintesis de precursores cataliticos
8.2.1 Sistemas Tridentados NNN

Cloruro de 2,6-dicarbonilpiridina

DCM

| A 0°Cat a. \[HJ\CI
HO OH
N/

2) H*

En un matraz Schlenk de 25 mL equipado con agitacion magnética, bajo atmosfera de
nitrégeno, cargado con acido 2,6-piridindicarboxilico (1.5g ,8.95 mmol), se agrega 30 mL de
DCM seco, esta solucion se enfria a 0°C, se agrega gota a gota cloruro de oxalilo (5g, 39.4
mmol) y dos gotas de N,N’-dimetilformamida. Se agita la solucion cinco horas a temperatura
ambiente. Pasado el tiempo de reaccion se remueve el disolvente con trampa fria de Nx(I) a
sequedad quedando un solido blanco. Se guarda en atmdsfera de nitrégeno para proceder con
las siguientes transformaciones sin realizar caracterizacion del cloruro de 4cido
correspondiente

2,6-bis(1-pirrolidinilcarbonil) piridina

D D G0

2) H*

El sélido obtenido de la reaccidn anterior, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelve en
10 mL de DCM seco, a 0°C se agrega gota agota una solucion de pirrolidina (3.5 mL, 40.18
mmol en 10 mL de DCM seco). Terminada la adicion se lleva la reaccion a temperatura
ambiente y se deja 2 horas méas en agitacion. Pasado el tiempo de reaccién se agrega con
cuidado 10 mL de HCI 5%, se hacen extracciones con DCM (3x10mL), las fases organicas
se juntan y se secan sobre Na,SQa, se filtra y se evapora el disolvente, quedando un sélido
blanco cristalino. (2.3027 g, 94% R con respecto a 4cido 2,6-piridindicarboxilico). *H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.86 — 7.57 (m, 3H), 3.51 (t, J 3= 6.5 Hz, 8H), 1.88 — 1.63 (m, 8H).
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2,6-diacetilpiridina

AN 1) MeMgBr AN
G\l | B D THF, °C, 3 h. R | B
ON N
o) o)

2) H* o) o)

En un matraz Schlenk de 50 mL bajo atmdsfera de nitrdgeno, equipado con agitacién
magnética, cargado con 2,6-bis(1-pirrolidinilcarbonil) piridina (1g, 3.68mmol) se agrega 7
mL de THF anhidro, se enfria la solucion a 0°C mediante un bafio de hielo. Gota a gota se
agrega una solucién de MeMgBr 3.0 M (3.3 mL, 9.88 mmol) y se deja en agitacién 3 horas a
temperatura ambiente. Pasado el tiempo de reaccion, se agrega con cuidado 15 mL de una
solucion de HCI 2 M a 0°C y se agita hasta que la evolucién del gas haya cesado. La mezcla
se extrae con DCM (3 x 30 mL) se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora el
disolvente a presién reducida, obteniéndose un soOlido beige purificado mediante
cromatografia en silice (AcOEt : Hex, 1:11) ( 0.7082 g, 64 %R). 'H RMN (300 MHz,
CDCls)s: 8.21 (d, J* = 7.7 Hz, 2H), 7.99 (t, J 3= 7.7 Hz, 1H), 2.79 (s, 6H).

2,6-piridindicarboxaldehido

| ~ 1) SeO, | ~
_ Dioxano _
N Reflujo, 5h. N
OH OH > (@] (@]

En un matraz bola de 10 mL equipado con agitacion magnética y cargado con 2,6-
piridindimetanol (0.1852 g, 1.33 mmol) se disuelve en 5 mL de dioxano, se agrega en
solido Se0- (0.1482 g, 1.33 mmol) obteniendo una suspension de color rosa-anaranjada, se
pone en agitacion y reflujo por 5 horas, pasado el tiempo de reaccion se filtra a vacio para
remover residuos de SeOy, a el filtrado se remueve el disolvente con trampa fria de Nx(l) a
sequedad obteniendo un sélido beige, se redisuelve en cloroformo (5 mL) y esta disolucion
se pasa por una columna de silice montada en pipeta Pasteur (7 cm) y se eluye con 5 mL de
cloroformo, a la disolucion obtenida se evapora el disolvente y se seca a presion reducida,
obteniendo un sélido blanco (0.1104 g, 62 %R) 'H RMN (60 MHz,CDCls ) & :10.09 (s,
2H), 8.28 — 7.94 (m, 3H).
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2,6-bis[1-(2,6-diisopropilfeniliimino) etan]piridina L1

X
\ A
| _ . s 1) MeQH /H* iPr | N | Pr
\’ N Reflujo 12 h. N N
0] @]
iPr iPr

En un matraz Schlenk seco, equipado con agitacién magnética y bajo atmoésfera de
nitrégeno, cargado con 2,6-diacetilpiridina (0.228 g, 1.353 mmol) se agrega 15 mL de
MeOH, a esta disolucion se le agrega 2,6-diisopropilanilina (652 uL, 3.11 mmol), 3 gotas de
acido formico y se pone bajo reflujo por 12 horas. Pasado el tiempo de reaccion se enfria a
0°C obteniéndose un precipitado amarillo, se filtra, se lava con pequefias porciones de MeOH
frio y se seca bajo vacio obteniendo un sélido fino amarillo. (0.4739 g, 72.7 %R). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) é: 8.55 (d, J* = 7.8 Hz, 2H), 7.96 (t, J* = 7.8 Hz, 1H), 7.22 - 7.10 (m, 6H),
2.79 (p, 1 = 6.9 Hz, 4H), 2.30 (s, 6H), 1.18 (dd, J® = 6.9, 2.4 Hz, 24H). 13C RMN (101 MHz,
CDCls) 6: 167.60, 155.06, 137.12, 136.15, 123.97, 123.21, 122.73, 77.16, 28.50, 23.42,
23.07, 17.37. IR(ATR): v(cm™) :1644 (C=N).

2,6-bis[(2,6-diisopropilfenilimino) metil]piridina L2

| AN
AN NH
| ? 1) MeOH /H* Proq N o Pr
~
| N | + 2 t.a.12 h. N N
@] @]
iPr Pr

En un matraz Schlenk seco, equipado con agitacién magnética y bajo atmoésfera de
nitrégeno, cargado con 2,6-piridindicarboxaldehido (0.050 g, 0.36 mmol) se agrega 5 mL de
MeOH, a esta disolucion se le agrega 2,6-diisopropilanilina (18.9 uL, 0.10 mmol), 1 gota de
acido férmico y se pone bajo agitacion por 12 h a temperatura ambiente. Pasado el tiempo de
reaccioén se enfria a 0°C obteniéndose un precipitado amarillo, se filtray se lava con pequefias
porciones de MeOH frio y se seca bajo vacio obteniendo un sélido fino amarillo (0.1400 g,
85.7 %R). 'H RMN (400 MHz, CDCl3)3: 8.41 (d, J® = 7.8 Hz, 2H), 8.38 (s, 2H), 8.00 (t, J} =
7.8 Hz, 1H), 7.25 — 7.09 (m, 6H), 3.00 (hept, J 3= 6.9 Hz, 4H), 1.20 (d, J 3= 6.9 Hz, 24H).13C
RMN (101 MHz, CDCIs) 6: 162.84, 154.58, 148.45, 137.50, 137.29, 124.68, 123.20, 122.90,
28.15, 23.60. IR(ATR): v (cm™):1637 (C=N).
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2,6-bis[1-(2,6-diisopropilfenilamino) etan]piridina L3

A s

i z - NaBH3CN N

| I 3 | |

Proar Ny P THF:MeOH Pr N Pr

@N N;@ 754 CENH HN]@
ZNipy iPr iPr iPr

(R/R):(R/S):(S/R):(R/R)
1:1:1:1

En un matraz Schlenk previamente purgado, bajo atmdsfera de nitrogeno y equipado
con agitacion magnetica, cargado con 2,6-bis[1-(2,6-diisopropilfeniliimino)etan]piridina (0.6
mmol, 1 eq,) en 10 ml de una mezcla de THF:MeOH (7:5), se agrega en sélido en
proporciones pequefias NaBH3CN (3.72 mmol, 6.2 eq.) y &cido acético glacial (3.72 mmol,
211 pL, 6.2 eq) obteniendo una solucion amarilla, se deja en agitacion toda la noche
tornandose transparente, se evapora a presion reducida la mezcla THF:MeOH obteniendo un
solido blanco, se agrega 10 mL de agua y se extraen con DCM (10 mL x 3), se seca sobre
sulfato de sodio, se evapora el disolvente y se seca a vacio obteniendo un sélido blanco
(0.277 g 95%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.58 (t, J* = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (t, J* = 7.6 Hz,
1H), 7.31 - 7.16 (m, 12H), 7.14 (d, 3= 7.7 Hz, 2H), 6.98 (d, 33 = 7.6 Hz, 2H), 4.46 (dp, J° =
19.7, 6.6 Hz, 8H), 3.59 — 3.37 (m, 8H), 1.75 (d, J* = 6.7 Hz, 6H), 1.63 (d, J® = 6.7 Hz, 6H),
1.44 (dd, ® = 7.0, 3.1 Hz, 24H), 1.29 (dd, J® = 20.9, 6.9 Hz, 24H).13C RMN (101 MHz,
CDCl3)s: 163.00, 162.80, 142.15, 142.07, 141.84, 141.69, 136.70, 136.68, 123.44, 123.40,
123.24, 123.16, 120.46, 119.78, 77.48, 77.16, 76.84, 60.75, 60.36, 27.78, 27.72, 24.23, 24.20,
24.16, 24.13, 21.73. IR(ATR): v (cm-1): 3342 (N-H).

2,6-bis[(2,6-diisopropilfenilamino) metil]piridina L4

ﬂ ﬂ

: z i NaBHCN - z :

| | 3 | |

e Ny P THF:MeOH i N i
2 Nipy Pr Pr Pr

Se sigue la misma metodologia mencionada para L3 (0.1324g 97 %R).1H RMN (300
MHz, CDCl3) & 7.65 (t, 3= 7.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J® = 7.6 Hz, 2H), 7.17 — 7.07 (m, 6H), 4.23
(s, 4H), 3.41 (hept, J* = 6.8 Hz, 4H), 1.26 (d, J* = 6.8 Hz, 24H).13C RMN (76 MHz, CDCl3) &
158.62, 143.37, 142.80, 124.03, 123.74,120.49, 56.88, 27.93, 24.41.IR(ATR): v (cm-1):3053
(N-H).
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[2,6-bis[1-(2,6-diisopropilfeniliimino) etan]piridina]FeCl. C1

1) FeCl,
THF

_

2) Et,0

En un matraz Schlenk previamente purgado, bajo atmdsfera de nitrégeno, equipado con
agitacion magnética cargado con 6-bis[1-(2,6-diisopropilfeniliimino)etan]piridina (50 mg,
0.104mmol) y FeCl. anhidro (12.60 mg, 0.099 mmol), se agrega 5 mL de THF, obteniendo
una solucion azul intenso, después de dos horas la solucion se vuelve turbia, se enfria la
solucion a 0 °C se agrega 5 mL de Et;0 y se filtra, se lava con Et2O frio y se seca a vacio.
(0.032 g, 53 %R). FT-IR(ATR): v (cm-1):1580(C=N). peff (T.A.): 5.1, Analisis Elemental %
Calc: C 65.14, H 7.12, N 6.91.( Exp): C 63.81, H 7.55, N 6.56.

[2,6-bis[(2,6-diisopropilfenilimino) metil]piridina]FeCl. C2

NS
\
| SN 1) FeCl,
=N THF

—_—

N o N\

Se sigue la misma metodologia mencionada para C1 (0.0705 g, 50.2 %R). FT-IR(ATR): v
(cm-1): 1589 (C=N). pets (t.a.): 5.2, Andlisis Elemental %Calc.:C 64.15, H 6.77, N 7.24.
.(Exp):C 58.7, H 6.85, N 6.57
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8.2.2 Sistemas Tetradentados NNNN
N,N’-(1,2-Fenileno)Bis(piridin-2-il)metanimino
Metodologia A)

AN iPrOH

| ta.lh H —
2 N/ + - ©:
/ \
o} HoN NH; N N /

A

En un matraz Schlenk de 50 mL una solucién de 1,2-O-fenilendiamina (0.5682g,
5.255 mmol, 1 eq) en iPrOH (10 mL), bajo atmdsfera de N2, se inyecta con jeringa 2-
piridincarboxaldehido (1 mL, 10.51 mmol, 2 eq), se deja en agitacion a temperatura
ambiente por una hora. Terminado el tiempo de reaccion se observa un precipitado amarillo
el cual se filtra y se lava a vacio con iPrOH frio y Et>O obteniendo un sélido blanco no
correspondiente al compuesto del titulo sino a 2-(piridin-2-il-)-bencimidazol. (0.211g,
14%R).*H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 8.66 — 8.60 (m, 1H), 8.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.88
(td, J=7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.77 — 7.61 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.1 Hz, 1H), 7.34 -
7.28 (m, 2H).

Metodologia B)

Condicione anhidras ausencia de luz

X ) ; 2 H
| iPrOH seco, N, N —
2yt talh. =N N/ N>—Q
H.N  NH, - = ; N
° 2 NN N "
C — B

C:B  Determinado
13 POrRMN

En un matraz Schlenk de 50 mL una solucion de 1,2-O-fenilendiamina (0.5682g, 5.255
mmol, 1 eq ) en iPrOH seco y destilado (10 mL), bajo atmdsfera de N., se inyecta con jeringa
2-piridincarboxaldehido (1 mL, 10.51 mmol, 2 eq), se deja en agitacion a temperatura
ambiente por una hora. Terminado el tiempo de reaccion se observa un precipitado amarillo
el cual se filtra el disolvente por medio de canula, se lava con el minimo de iPrOH frio y Et.O
y se seca bajo vacio obtenidos un polvo amarillo pélido. (1.088g, 72 %R). FT-IR(ATR): v
(cm-1):1590 (C=N). *H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8.63 (s, 2H), 8.47 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9
Hz, 2H), 7.91 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53 — 7.49 (m, 4H), 7.26
(dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H).Producto secundario 2-(2-piridinil)-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol *H RMN(400 MHz, CDs0OD) &: 8.60 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.21
(dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 6.1, 3.2 Hz, 2H), 7.32
(ddd, J=7.6, 4.8, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 6.1, 3.2 Hz, 2H), 6.12 (s, 1H), 5.12 (s, 2H).
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Sintesis de compuestos de coordinacion NNNN
[N, N’-(1,2-fenileno)Bis(piridin-2-il)metanimino]FeCl. C3

| X NH, 1)FeCly( H,0), Q
HN MeOH cl
2N T 2N | _50°C, 2h =N, TN=
S pu— ML
o) N 2)ET,0 4 N/Fle\,\,/ \
/ —

En un matraz Schlenk de 25 mL equipado con agitacion magnética es afiadido 1,2-O-
fenilendiamina (1.089,10 mmol) y la sal de hierro (FeCl.(H.O)., 1.627g, 10 mmol).
Posteriormente se purga el oxigeno mediante 3 ciclos vacio/nitrogeno, se agrega 10 mL de
MeOH recién destilado y degasado, a esta solucion de agrega 2-piridincarboxaldehido (1.9
mL, 20 mmol) tornandose la solucién azulada. Se deja por 2 horas a 50 °C. Después del
tiempo de reaccion se enfria la solucion a t. a. y se observa un precipitado color verde
intenso, se agrega 10 mL de Et.O y se filtra a vacio lavando con la minima cantidad de Et20.
Se seca bajo vacio obteniendo un polvo fino color vede (4.048 g 98%R), FTIR(ATR): v (cm-
1):1586 (C=N). Merr: 4.9 (22°C), Andlisis Elemental %Calc.(Exp): C 52.34(52.82), H
3.42(3.36), N 13.56(13.51). EM (ESI): m/z Calcd para CisHisFeNa([M- 2CI]?*): 171.09,
Encontrado 171.00.

N, N’-(1,2-fenileno)Bis(piridn-2-il)etanimino]FeCl. C4

| AN NH2 1)Fec|2( H20)2
H,N MeOH cl
2 N/ + 112 7 | SOOC, 2h —N/f’ l Q‘\\N_
o X 2)ET,0 . N/Fle\N/ \
/) _
of

Se sigue la misma metodologia mencionada arriba.4.058 g, 92%R. FTIR(ATR): v (cm-
1):1599 (C=N), peff: 5.3 (22°C), Analisis Elemental %Calc.(Exp):C 54.45(55.81), H
4.11(3.89), N 12.70(13.04). MS (ESI): m/z Calcd para CisH11FeCloN2([M-(CsHaN-C=N-
CH3)]%): 160.48, Encontrado 160.80
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8.3 Evaluacién catalitica

8.3.1 Hidrogenacion acetofenona

O [Fe] 0.5%mol OH
Na!OBu 4% mol

H, 50 bar,
MeOH(3 mL), 45 °C

Incubacion de catalizador

En un matraz Radley de 5 mL seco, equipado con agitacion magnética y bajo atmdsfera
de N2, se agrega 100 uL de una solucion stock 0.05 M de Fe3(CO)12 en MeOH(0.0009 g,

0.0016 mmol), L3 6 L4 (0.005 mmol) y 2 mL de MeOH destilado y burbujeado con N2, se
obtiene un disolucion verde, se calienta a 65° C tornandose amarilla, esta disolucion se deja
en agitacion por 16 horas a la temperatura dada. Terminado el tiempo de reaccion se deja la
solucidn y se guarda bajo nitrégeno a t. a. para su empleo inmediato en las reacciones
cataliticas.

Reaccion catalitica de hidrogenacion

Un reactor de acero inoxidable equipado con agitacién magnética cargado con NaOtBu
(0.0038 g, 0.04 mmol) y acetofenona (1 mmol, 0.12 g, 116 uL), se conecta a la linea de

schlenk se purga con 3 ciclos vacio / N2 y se deja bajo N2. Con flujo de nitrégeno se extrae
del matraz readley los 2 mL de la incubacion y se inyecta al reactor haciendo un lavado con 1
mL de MeOH seco y degasado. El reactor se cierra, se carga con Hx (50 bar) y se lleva a 45
°C se deja en agitacion por 24 h. Pasado el tiempo de reaccién se enfria el reactor a t.a. y con
cuidado se despresuriza, el crudo de reaccion se inyecta directamente al CG para su analisis
obteniendo los resultados de la tabla 8.3.1.1

Incubacion de catalizador

Un reactor de acero inoxidable, equipado con agitacion magnética y bajo atmoésfera de

N>, se agrega 100 uL de una solucion stock 0.05 M de Fe3(CO)12 en MeOH(0.0009 g,
0.0016 mmol), L3 6 L4 (0.005 mmol) y 1.5 mL de MeOH destilado y burbujeado con Na, se
carga con 5 bar de Hz y se deja a 45 °C con agitacion por 2 horas, pasado el tiempo de
reaccién se enfria y se libera presion hasta 1 bar, el reactor se conecta a la linea para liberar
completamente la presion de Hz y se deja bajo No, se inyecta NaO'Bu (0.0038 g, 0.04 mmol)
y acetofenona (1 mmol, 0.12 g, 116 uL) en 1.5 mL de MeOH seco y degasado. El reactor se
cierra, se carga con Hz (50 bar) y se lleva a 45 °C se deja en agitacion por 24 h. Pasado el
tiempo de reaccion se enfria el reactor a t.a. y con cuidado se despresuriza, el crudo de
reaccion se inyecta directamente al CG para su analisis obteniendo los resultados de la tabla
8.3.1.1
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8.3.2 Hidrogenacion metil formiato

[Fe] 0.5% mol
O H, (50 bar)
> 2 MeOH

H™ "O™ THF, 110°C, 24h

Incubacion de catalizador

En un matraz Radley de 5 mL seco equipado con agitacién magnética y bajo atmosfera
de N2, se agrega 100 pL de una solucion stock 0.05 M de Fe3(CO)12 (0.0009 g, 0.0016 mmol)
en THF, L3 6 L4 (0.005 mmol) y 2 mL de THF destilado y burbujeado con N2, se obtiene un
disolucidn verde, se calienta a 65° C tornandose amarilla, esta disolucion se deja en agitacion
por 16 horas a la temperatura dada. Terminado el tiempo de reaccion se deja la solucién y se
guarda bajo nitrogeno a t.a. para su empleo inmediato en las reacciones cataliticas.

Reaccion catalitica de hidrogenacion

Un reactor de acero inoxidable, equipado con agitacion magnética, cargado con metil
formiato (1.1 mmol, 0.068 g, 70 pL), se conecta a la linea de schlenk se purga con 3 ciclos
vacio /N2 y se daja bajo N2, con flujo de nitrogeno se extrae del matraz readley los 2 mL de la
incubacién y se inyecta al reactor haciendo un lavado con 1 mL de THF. El reactor se cierra,
se carga con Hy (50 bar) y se lleva a 110 °C se deja en agitacion por 24 h. Pasado el tiempo de
reaccién se enfria el reactor a 0 °C, con cuidado y lentamente se despresuriza, el crudo de
reaccion se inyecta directamente al CG para su analisis obteniendo los resultados de la tabla
8.3.2.1

8.3.3 Transferencia de hidrogeno acetofenona

Ligantes imino

O [Fe] (0.5 mol%) OH
NaO'Bu (4%)

h
’ o

'PrOH (2mL)

Condiciones preliminares. (Reacciones 1-4)

En un matraz radley de 5 mL seco recién sacado de estufa equipado, con agitacién
magnética, se carga segun sea el caso con los compuestos de coordinaciéon C1 6 C3 ( 0.005
mmol), junto con NaOtBu (0.0038 g, 0.04 mmol), se purga con tres ciclos vacio/N. y se deja
bajo atmosfera de N, a esta mezcla se inyecta con jeringa una disolucion de acetofenona (1
mmol, 0.12 g, 116 uL) en ImL de iPrOH grado analitico recién destilado y degasado. Se deja
la disolucion resultante en agitacion vigorosa por 2 horas a temperatura ambiente, sacando
alicuotas de 20 uL cada hora se sigue la reaccion. No se observd conversion por lo que se
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procedid a aumentar la temperatura a reflujo (89 °C) por 2 horas mas. Terminado el tiempo de
reaccion se saca 20 pL de disolucion para analisis.

Pre-tratamiento con NaBH.. (Reacciones 5-9)

En un matraz Schlenk de 5 mL seco recién sacado de estufa, equipado con agitacién
magnética, se carga segun sea el caso con los compuestos de coordinacion C1 ,C2 ,C3 6 C4 (
0.005 mmol),se purga con tres ciclos vacio/N2 y se deja bajo atmdsfera de N2, se inyecta con
jeringa 1mL de iPrOH grado analitico recién destilado y burbujeado con Nz, a esta disolucién
se le agrega en s6lido NaBH4 (0.0010 g, 0.025 mmol) a contra flujo de N2 y se deja en
agitacion vigorosa por 2 horas.

Pasado el tiempo de reaccion se prepara un matraz readley seco recién sacado de la
estufa, equipado con agitacion magnética, se purga el matraz y se deja en atmdsfera de
nitrégeno.

El matraz Schlenk se enfria con bafio de hielo a 0°C y se filtra su contenido mediante
canula y presion de N2 al matraz readley y se hacen lavados con 2 mL de iPrOH.

Al matraz radley con la disolucion resultante en atmosfera de N2 se le agrega en solido
NaOtBu (0.0038 g, 0.04 mmol) y acetofenona (1 mmol, 0.12 g, 116 uL). La reaccion se deja
a la temperatura indicada (temperatura ambiente o 89 °C ), con agitacion vigorosa por el
tiempo indicado, tomando alicuotas de 20 uL para su seguimiento.

Pasado el tiempo de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se pasa la disolucion final
a través de una columna de celita/silice montada en pipeta Pasteur (1 cm celita, 7 cm silice) y
se eluye con 3 mL de iPrOH obteniendo disoluciones de 6 mL, estas se mandan a
cromatografia de gases para su analisis obteniendo los siguientes resultados.

Ligantes amino
(o] [Fe] 0.5%mol OH
©/\k NaOBu 4% mol ©)\
iPrOH (3 mL), 89°C

Incubacion de catalizador

En un matraz Radley de 5 mL seco, equipado con agitacion magnética y bajo atmdsfera
de N2, se agrega 100 uL de una solucion stock 0.05 M de Fe3(CO)12 en iPrOH (0.0009 g,

0.0016 mmol), L3 6 L4 (0.005 mmol) y 3 mL de iPrOH destilado y burbujeado con N2, se
obtiene un disolucién verde, se calienta a 65° C tornandose amarilla, esta disolucion se deja
en agitacion por 16 horas a la temperatura dada.
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Reaccidn catalitica

Pasado ese tiempo se agrega en solido NaOtBu (0.0038 g, 0.04 mmol) y
acetofenona (1 mmol, 0.12 g, 116 uL), se calienta a 89 °C y se deja la reaccion por 24
horas. Pasado el tiempo de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se pasa la
disolucion final a través de una columna de celita/silice montada en pipeta Pasteur (1
cm celita, 7 cm silice) y se eluye con 3 mL de iPrOH obteniendo disoluciones de 3
mL, éstas se mandan a cromatografia de gases para su analisis.

8.3.4 Hidrosililacidon acetofenona

1) [Fe](1%mol)
NaO'Bu (2% mol)
O PhSiH; (1.1 mmol) OH

THF (2mL)
[) 2) TBAF o HCI [)

En un matraz radley de 5 mL seco recién sacado de estufa, equipado con agitacién

magnética y bajo atmdsfera de N2, se carga segun sea el caso con los compuestos de
coordinacion C1 ,C2, C3 6 C4 ( 0.016 mmol) y se disuelve en 2 mL de THF seco, se
agrega PhSiH3 (1. mmol, 137 L) , después de la adicion se agrega en solido NaOtBu
(0.0019 g, 0.02 mmol) y al final acetofenona (1.mmol, 116.7 pL), la adicion de reactivos
debe respetarse para evitar en lo posible la formacion de SiH4 un reactivo piroférico. Se
deja la reaccién a temperatura ambiente por 2 horas.

Terminado el tiempo de reaccién, se hidroliza la reaccion con 1mL de fluoruro de
tetrabutil amonio (TBAF) 1M en THF o 2 mL de HCI 10% en MeOH se deja en agitacion por
30 min, se evapora el disolvente a presion reducida, se agrega 5 mL de agua destilada y se
extrae con 10 x3 mL de éter, se analiza la fase organica por cromatografia de gases.
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9 Anexo

Espectros y andlisis de compuetos sintetizados
9.1 Sistemas Tridentados (NNN)

Fig 9-1. Espectro de RMN de *H de la 2,6-bis(1-pirrolidinilcarbonil)piridina en CDCls.
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Fig. 9-2. Espectro de RMN de H de la 2,6 diacetilpiridina en CDCls,

Fig- 9.3. Espectro de RMN de 1H del 2,6-piridindicarboxaldehido en CDCls
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Fig. 9-4. Espectro de RMN de 'H de L1 en CDCls.

Fig. 9-5. Espectro de RMN de *C de L1 en CDCls.
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Fig. 9-6. Espectro COSY {*H-'H} de L1 en CDCls,
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Fig. 9-7. Espectro HSQC {*H-'3C} de L1 en CDCls.
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Fig. 9-8. Espectro HMBC {*H-'3C} de L1 en CDCls.
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Fig. 9-9. Espectro de ATR-IR de L1
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Fig- 9-10. Espectro de RMN de 'H de L2 en CDCls.

Fig- 9-11. Espectro de RMN de *C de L2 en CDCls.
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Fig. 9-12. Espectro COSY {*H-'H} de L2 en CDCls.
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Fig. 9-13. Espectro HSQC {*H-3C} de L2 en CDCls
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Fig. 9-14. Espectro HMBC {H-'3*C} de L2 en CDCls,
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Fig. 9-15. Espectro de ATR-IR de L2.
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Fig. 9-16. Espectro de RMN de *H de L3 en CDCls.

Fig. 9-17. Espectro de RMN de *C de L3 en CDCls.
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Fig. 9-18. Espectro COSY {*H-'H} de L3 en CDCls.
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Fig. 9-19. Espectro HSQC {*H-3C} de L3 en CDCls
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Fig. 9-20. Espectro HMBC {*H-13C} de L3 en CDCls,
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Fig. 9-21. Espectro de RMN de 'H de L4 en CDCls.

Fig. 9-22. Espectro de RMN de 13C de L4 en CDCls.
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Fig. 9-23. Andlisis elemental de C1.

Fig. 9-24. Espectro deATR-IR de C1.
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Fig. 9-25. Andlisis elemental de C2.

Fig. 9-26. Espectro de ATR-IR de C2.
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9.2 Sistemas Tetradentados (NNNN)

Fig. 9-27. Espectro de RMN de 'H de 2-(2-piridinil-)-benzimidazol en CDCls.
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Fig. 9-28. Espectro de RMN de 'H de o-fenilendiamina + 2-piridincarboxaldehido bajo
condiciones anhidras, desoxigenadas y sin presencia de luz en CDsOD.
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Fig. 9-29. Espectro de RMN de 13C de o-fenilendiamina + 2-piridincarboxaldehido
bajo condiciones anhidras, desoxigenadas y sin presencia de luz en CDsOD.
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Fig. 9-30. Espectro COSY {*H-'H} de o-fenilendiamina + 2-piridincarboxaldehido
bajo condiciones anhidras, desoxigenadas y sin presencia de luz en CDsOD.
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Fig. 9-31. Espectro HSQC {*H-'3C} o-fenilendiamina + 2-piridincarboxaldehido bajo
condiciones anhidras, desoxigenadas y sin presencia de luz en CDsOD.
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Fig. 9-32. Espectro HMBC {H-13C} de o-fenilendiamina + 2-piridincarboxaldehido
bajo condiciones anhidras, desoxigenadas y sin presencia de luz en CDsOD.
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Fig. 9-33. Andlisis elemental de C3.

Fig. 9-34. Andlisis HPLC-Masas(ESI) de C3.
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Fig. 9-35. Espectro de ATR-IR de C3.

Fig. 9-36. Espectro de UV-VIS de C3 a diferentes concentraciones.
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Fig. 9-37. Espectro de masas (APCI) de C3.
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Fig. 9-38. Andlisis elemental de C4.

Fig. 9-39. Andlisis HPLC-Masas(ESI) de C4.
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Fig. 9-40. Espectro de ATR-IR de C4.

Fig. 9-41. Espectro de UV-VIS de C4 a diferentes concentraciones.
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Fig. 9-42. Espectro de masas (APCI) de C4.
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9.3. Cromatogramas selecionados
Hidrogenacion Metil formiato

Fig. 9-43. Cromatograma de reaccion de hidrogenacion de metilformiato con L3y
Fes(CO)iza 24 h.

RA348-DUP-L3-24H_1.DATA - Middle (FID)

2,000,000
1,800,000
1,600,000
1,400,000
1,200,000
>
= 1,000,000

Desconocido

800,000
600,000
400,000
200,000

> metilformiato
|-

il

[~

0

Min

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area| Area %
[Min] | [% Areal VI [ [uV.Min] [%]
1 metilformiato | 2.51 2.77| 176686.2 6272.7 2.774
2 | MeOH 4.55 76.67 | 1891733.9 | 173387.2 | 76.672
3 Desconocido | 4.90 20.55| 808843.8| 46481.2| 20.554

Total 100.00 | 2877263.9 | 226141.1 | 100.000

Fig. 9-44. Cromatograma de reaccién de hidrogenacion de metilformaito con L4 y
Fes(CO)12 a 24 h.

RA348-DUP-L4-24H_2_not :saved.DATA - Middle (FID)

2,000,000 T
e}
1,800,000 g
1,600,000
1,400,000
1,200,000 g
> 8
= 1,000,000 3
800,000
600,000; o
400,000, §
200,000, ©
Y o A3
0 3 4 5
Min
Peak results :
Index | Name Time | Quantity Height Area| Area %
Min] | [% Area] [UV]| [uV.Min] [%]
1 metilformiato’| 2.51 2.64| 177109.2 5561.8 2.637
2 [ MeOH 4.55 73.23 | 1781374.7 | 154443.3 | 73.228

3 | desconocido | 4.90 24.14| 895680.1| 50902.8| 24.135

Total 100.00112854164.0 | 210907.9 | 100.000
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Fig. 9-45. Cromatograma de reaccion de hidrogenacion de metilformaito con

Fe3(CO)w2 a 24 h.
itpd047_A-Fe1 t .DATA - Middle (FID
1,200,000 itpd047_A-Fe1_not_saved iddle (FID)
1,100,000
1,000,000 =
900,000
800,000
700,000
= 600,000
500,000
400,000 R
300,000 3
o
200,000 z 8
b4 o)
100,000 2 I
0 Y Y
3 5
Min
Peak results :
Index | Name Time | Quantity Height Area| Area %
[Min] | [% Area] [uV] | [uV.Min] [%]
1 metilformiato’| 2.50 74.12| 990684.9| 36359.0 | 74.122
2 MeOH 445 11.55 83203.5| 5667.4| 11.554
3 |desconocido| 4.88 [ 14.32] 1289495[ 70266 14.325
Total 100.001{1202837.8 | 49053.0 | 100.000

Fig. 9-46. Cromatograma de reaccion de hidrogenacion de metilformaito sin ligante ni

metal a 24 h.
itpd047_B3_not_saved.DATA - Middle (FID)
1,200,000
1,100,000
1,000,000
900,000
800,000
700,000
2 600,000
500,000 °
400,000 g
300,000 g
200,000 5
z &
100,000 T
=
0 1 1
3 5
Min
Peak results :
Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [uV] | [uV.Min] [%]
1| metilformiato] 249  72.15[1167197.3[ 426672 | 72.149
2 [ metandl 444 5.18| 383729 3065.2| 5.183
3 | desconocido | 4.89| 22.67| 247886.5|13405.1| 22.668
Total 100.00{1453456.8 [ 59137.5 [ 100.000
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