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NOMENCLATURA

La nomenclatura empleada para nombrar los compuestos descritos en este
trabajo es:

Sales precursoras: Letras del alfabeto (A-P)

Complejos metalicos: Ndmeros (1-21). Los complejos han sido numerados
segtin el orden de aparicion.
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1.1 Carbenos N-heterociclicos: aspectos

generales

Los primeros carbenos N-heterociclicos (NHCs) que fueron coordinados a
metales de transicién fueron descritos por Ofele' ((a), Esquema 1.1) y

Wanzlick? en 1968 (b) en el Esquema 1.1.

/ Ph Ph _| 2*

/
[:}—Cr(CO)s [:>_Hg_<:] 2CIO4

\
Ph P

a b
Esquema 1.1 Primeros complejos de metales transicién basados en NHCs descritos
en la literatura.
La quimica de este tipo de ligandos no llam6 especialmente la atencién hasta
que Arduengo, en 1991, aislé y cristalizo el primer NHC estable, el 1,3-
bis(adamantil)imidazol-2-ilideno.” A partir de este trabajo, la quimica

organometilica asociada a los NHCs, experiment6 un enorme desarrollo.*

En 1995, Herrmann describié la primera aplicacion catalitica de los
NHCs en el disefio de catalizadores homogéneos de Pd.” A partir de este
momento, han sido numerosas las aplicaciones cataliticas que han mostrado
los compuestos con ligandos NHCs, proporcionando en muchos casos
actividades superiores a las mostradas por complejos con otros ligandos.® Las
mejoras en las actividades cataliticas de estos complejos se atribuyen al fuerte
caricter o-dador de los NHCs.” Entre los catalizadores mds representativos se
encuentran los catalizadores de segunda generacién de Grubbs,® utilizados en
la metétesis de olefinas,” o los introducidos por Organ para reacciones de

acoplamiento cruzado."
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Los NHC mas habituales estdn constituidos por ciclos de 5 miembros
y 2 4tomos de nitrégeno, principalmente derivados de imidazoles, donde el

£ s sz 11
carbono carbénico estd situado en posicién 2 (Esquema 1.2).

N_N
RINANR R/N\"/N\R R,N\"/N\R

Esquema 1.2 Estructuras mds comunes de los NHC.

La posibilidad de utilizar grupos voluminosos juega un papel muy importante
en la proteccion del carbeno libre frente a su dimerizacion.'” Asimismo, se ha
observado que el uso de sustituyentes aromdticos con grupos cloruro o metilo,
asi como la sustitucion de los hidrégenos de los d&tomos C4 y C5 del anillo por

otros grupos, lleva a un aumento de la estabilidad del carbeno."

Algunas de las principales caracteristicas de los carbenos N-heterociclicos

son:

Sus precursores, por lo general sales de azolio, son relativamente féciles de
obtener, lo que facilita el disefio de nuevas topologias.

Los catalizadores basados en NHCs se caracterizan por establecer enlaces
metal-carbono fuertes, lo que les proporciona una alta estabilidad térmica y
gran inercia frente a la disociacion.

No es necesaria la adicién de un exceso de ligando para inducir actividad
catalitica.

Su gran versatilidad estructural y electrénica, amplia el campo de

aplicabilidad de estas especies (Figura 1.2).
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Figura 1.2 Versatilidad estructural de los NHCs."

1.2 Carbenos N-heterociclicos: estrategias de

metalacion

La coordinacién de los NHCs a un centro metélico generalmente requiere la

activacién de un precursor. Las estrategias de metalacién mas utilizadas son:"

1) Insercion del metal en el doble enlace C=C de bis(imidazolidin-2-ilideno)

olefinas.

Lappert y colaboradores propusieron el uso de ene-treta-minas como

precursores de NHCs en la sintesis de carbenos de metales de transicién.'® De
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este modo, la reaccién con precursores metdlicos conduce a la formacién de
complejos mono-, bis-, tris- e incluso tetrakis-carbeno (Esquema 1.3). Todos
los complejos de NHC obtenidos por este método contienen NHCs saturados,

es decir, el backbone (enlace entre los carbonos C4-C5) es saturado.

R/N N\R ML N_ N
N A
R R ML
N N n-x
\/
x=1-4

Esquema 1.3 Formacién de un carbeno metalico por insercion del metal en el doble

enlace de una enetetramina.

2) Uso de carbenos libres previamente aislados

El uso de NHCs libres en la formacién de complejos metélicos posee ciertas
ventajas, ya que pueden coordinarse al centro metdlico mediante el
desplazamiento de ligandos labiles de un precursor metdlico adecuado. El
método mds empleado para la preparacion de NHCs libres es la
desprotonaciéon de una sal de azolio con una base fuerte, como hidruro de
sodio o fert-butéxido de potasio. Una vez obtenido el carbeno, éste se hace

reaccionar directamente con el precursor metalico (Esquema 1.4)."

+
/_\_| ) tBuOK /\ ML, [\
NGONC ———  N_ N_———> __N_ N
R \( R tBUOK, -KX R” Y 'R R R
H ML,

Esquema 1.4 Sintesis de un complejo M-NHC a partir de un carbeno libre con un

precursor metalico.
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3) Uso de aductos carbeno o formas protegidas de carbenos N-heterociclicos

Utilizar carbenos N-heterociclicos en estado libre es complicado, ya que éstos
descomponen ficilmente y es necesario manipularlos en condiciones inertes
muy estrictas. En este sentido, el uso de formas protegidas de NHCs libres
constituye una buena alternativa en la preparacién de carbenos metélicos. N-
heterociclos con sustituyentes alcéxido o triclorometilo, como los que se
muestran en el Esquema 1.5, pueden considerarse como aductos de NHCs, ya
que la eliminacién de alcohol o cloroformo libera el carbeno para que se

C 18
produzca la coordinacion al metal.

N. N M NN
R” >< R _HY-L R R
Y H ML«

Esquema 1.5 Formacién de un carbeno metdlico a partir de un aducto de NHC.
4) Desprotonacion in situ de una sal de azolio con una base interna o externa

La ventaja que posee este método es que el carbeno no tiene que ser aislado.
Diversas bases fuertes como NaH,19 nBuLi,20 tBuOK,21 NaOEt* y
KN(SiMe3)223 son las mas utilizadas. También, bases débiles como NE‘[3,24’25

NaOAc™ y Cs,CO5” suelen dar buenos resultados.

La desprotonacién in situ de los precursores de ligandos NHC
también es posible cuando los complejos metélicos poseen ligandos bdsicos.
Generalmente, se utilizan complejos metdlicos de fécil preparacién o

28-29

. . . . L . 30 1 - 31
disponibles comercialmente con ligandos acetato, alc6xido,™ hidruros™ o

acetilacetonato.’
5) Transmetalacion a partir de un complejo Ag-NHC

El uso de complejos de Ag-NHC como reactivo para la transferencia de
carbenos fue descrito por Wang y Lin® y, en muchos casos, es una forma

conveniente para superar las dificultades que surgen al usar bases fuertes o
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atmosfera inerte. En la mayoria de los casos, las reacciones de
transmetalacién pueden realizarse bajo atmosfera de aire, y el proceso ha
demostrado ser eficaz con una variedad de metales como Au,34 Cu,35 Ni,36
Pd,” Pt,”® Rh,” I y Ru.*' La labilidad del enlace Ag-NHC y la baja
solubilidad del haluro de plata formado, favorecen la reaccién de

transmetalacion.

.
N\—N_‘ ) __AgO NONC 4 Aax
- ~ s N g
R™ 7 'R R
H ML,

Esquema 1.6 Transmetalacién de un complejo de Ag-NHC.

6) Activacion del enlace C2-X (X= Me, halégeno, H) de una sal de

imidazolio

La adicién oxidante de enlaces C-Cl de sales de azolio para generar complejos
NHC fue descrita en 1974.*> En 2001, Cavell y colaboradores extendieron esta
metodologia a sales de 2-iodo-imidazolio, y estudiaron el proceso de adicién
oxidante con complejos del grupo 10 M(0).” Afios después, en nuestro grupo
de investigaciéon se demostré que la adicién oxidante C2-H de sales de
imidazolio a complejos metélicos puede aplicarse a metales distintos al grupo

. g . 5
10, como iridio* o rodio.*

7) Sintesis de complejos NHC por descarboxilacion del imidazolio-2-

carboxilato.

En 2005, Crabtree y colaboradores demostraron que el imidazolio-2-
carboxilato N,N’-di-substituido, el cual es estable al aire y a la humedad,
puede actuar como agente para transferir carbenos y generar complejos de Rh-

, Ru-, Ir- y Pd-NHC.*®
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R R
[N\/;@ @9 [RhCI(COD)], [N/: Rh/_%
N O -CO, N cl”’
R R

Esquema 1.7 Sintesis del complejo de Rh(I)-NHC mediante descarboxilacién del

imidazolio-2-carboxilato.
8) Reacciones de litio-azolio con complejos de metales de transicion

Los complejos de litio-azolio son facilmente metalados, en la posicién C2 del
anillo de azol, por metales de transicion. La alquilacién o protonacién del
segundo dtomo de nitrégeno produce complejos de metales de transicién con

el correspondiente NHC."’

R R Li R
N, [M(CO)g] N XR N,
L #—, M(CO)s | ——— M(CO
[N/>—I o [N/>— (CO)s [N\>— (CO)s
R

Esquema 1.8 Sintesis del complejo M-NHC a partir de un litio-azol.
9) Doble des-hidrogenacion C( sp’)-H, de un N-heterociclo neutro

Los carbenos metdlicos pueden ser generados mediante una doble activacidn
del enlace C-H de grupos C(sp’)-H,.** Caulton y colaboradores describieron el
primer ejemplo en que la doble des hidrogenacién de un grupo C(sp’)-H, de
una imidazolidina, genera un complejo de Ru-NHC.* En este sentido,
recientemente en nuestro grupo de investigacion se describié la preparacién
de complejos de Ir y Rh con un ligando NHC saturado, obtenidos a partir de
precursores metélicos di-olefinicos (COD, NBD).” La obtencién de este tipo
de compuestos, ademds de no tener precedentes en la literatura, abre la
posibilidad de obtener complejos con ligandos NHC que no son accesibles al

utilizar los precursores mds cominmente empleados (sales de imidazolio).
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Asimismo, ofrece una nueva metodologia para la generacién selectiva de

. 51
monohidruros.

/R R
/
N H N H \L
RuHCIL B
[ Bl [ —Ri—c
N =piprg N cl
R R

Esquema 1.9 Sintesis del complejo de Ru(II)-NHC mediante la doble activacién del

enlace C-H de un grupo C(sp>)-H..
10) Ciclacion controlada de isocianuros S-funcionalizados

Recientemente Hahn y colaboradores, desarrollaron una método innovador
para  formar complejos M-NHC de isocianuros nucleofilicos

funcionalizados.”

=" “XH m7\ [\
N —— HONOX o N X
|‘|\) T RO
MLy x ML,
ML,
X=0, S,NR

Esquema 1.10 Ciclacién controlada de isocianuros B-funcionalizados.

Las reacciones de ciclacién de isocianuros, representan una alternativa para la
preparacién de complejos que contienen diaminocarbenos ciclicos.” El
empleo de este método es conveniente cuando los precursores de azolio no
estdn disponibles o son dificiles de desprotonar. Ademds, este método permite
la alquilacién paso a paso de los 4tomos de nitrégeno del anillo heterociclico,
lo que permite obtener complejos con ligandos NHC N,N’-di-sustituidos

asimétricos.
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1.3 Carbenos N-heterociclicos en nuestro
grupo de investigacion

Durante los dltimos diez afios, nuestro grupo ha desarrollado una linea de
investigacion basada en la sintesis de “complejos estables basados en NHC” y
su uso como catalizadores homogéneos mejorados.> Para la preparacién de
complejos metdlicos estables, inicialmente fueron aplicados dos principios
basicos: i) la fortaleza del enlace M-C upeno, ¥ 1i) el efecto quelato, que

proporciona estabilizacion, producido por ligandos tipo quelato.

Siguiendo estas directrices, el primer catalizador se obtuvo en
colaboracién con el grupo del Prof. Robert H. Crabtree en 2001, y consistié en
el complejo de Pd(IT) con el ligando CNC-pinza que se ilustra en el Esquema
1.11.* Este complejo, resulté ser un catalizador extraordinario en la reaccién
de acoplamiento C-C de Heck, fundamentalmente debido a que la estabilidad
conferida por el ligando le permitia soportar temperaturas de reaccién mds
elevadas que las habitualmente utilizadas en este tipo de reaccién (160°C,
frente a 100-120°C). Con posterioridad a este primer trabajo, la coordinacién
de este ligando tipo pinza se extendid a otros metales como Rhy Ru (I'y I en

55,56

el Esquema 1.12),”” prestdndose siempre especial atencion a las propiedades

cataliticas de los compuestos sintetizados.

o O
| _
N Pd(OAc), N

P

@ Z\/\> -2HOAc <I\N |d—’l;\>
+ +N |
/ \ / Br \

Esquema 1.11 Obtencién del complejo de Pd-NHC pinza.
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El trabajo se extendid a la preparacién de complejos de metales de transicidn

con ligandos bis-NHC coordinados en forma quelato, cuyas propiedades se

modularon al introducir modificaciones en los sustituyentes y enlaces

(Esquema 1.12). Se obtuvieron una serie de complejos metélicos basados en

los ligandos utilizados, por lo que la geometria de las especies obtenidas pudo

modularse segin las condiciones de reaccion usadas. Como se muestra en el

Esquema 1.12 , diversos complejos con formas de coordinacién de tipo pinza

Iy I, puente (1 y IV),”" quelato (V)" y tripode (VI y VII)*®

fueron preparados y caracterizados.

X A
| N~ | N
/N l\\BrN \ 7/ N Br N
ol ol e
Bl BT B hBu sl B co YBu
I ]
R
1
[N>—MC|COD
X
N \2\ /\ X
N N
(<)n X /J‘ \L/\gfx
[N>—MC|coD AN
N R L/ \L R
R
v v
/\ H
—N__N
N
o L)
R
/N§/N ’\o
N
L
N
I
Vil

| X
NF:\N N N/:\N\
R R
M—Br Br—M
A ~=
2 \\ AN
7 Il ‘\/
“N-R 7
Nd\M/
MO c”N
W N
N
\)//M R

Esquema 1.12 Complejos sintetizados en nuestro grupo.

En general, con la introduccién de NHCs coordinados de forma quelato no

solo se obtienen complejos metdlicos mds estables, sino que ademds

aportaban caracteristicas interesantes a sus propiedades topoldgicas, como el



Introduccion general 13

impedimento estérico, quiralidad, comportamiento fluxional y dngulos de

coordinacion.

Los complejos obtenidos fueron probados en una amplia variedad de
transformaciones cataliticas como hidrosilacion, hidroformilacion, oxidacidn
de olefinas, reacciones de acoplamiento C-C, hidro- y diboracién, deuteracién
selectiva y en la mayoria de procesos de transferencia de hidrégeno, entre
otros. El  trabajo realizado en los ultimos afios, ha sido revisado

recientemente.’

areno 6.
n®-areno n° n--areno
Ru " "
Ru- r,/Cl ”Cl Ru: ‘”O
N 4 A N PN Yo
C|
N
/N\N/N\”Bu N\O/ ~~"Bu
Vil ne—areno = p-cimeno X n®-areno = p-cimeno Xll n®-areno = p-cimeno
IX nS-areno = hexametilbenceno XI n8-areno = hexametilbenceno Xl n8-areno = hexametilbenceno
ne—alnreno
/@ /@ n Ru;"CI
| I Bu (o)
. IrQICI Iri'"Cl N N—TBU
BU\N/< Cl /E( Cl |§/
|§/N—”Bu —N N XVII n®-areno = p-cimeno
7/ XVIIl n®-areno = hexametilbenceno
XIV XV XIX n8-areno = metilbenzoato

Esquema 1.13 Algunos complejos mono-NHC sintetizados en nuestro grupo.

La sintesis de nuevos ligandos mono-NHC, condujo a la obtencién de una
variedad de complejos de Ru e Ir eficaces en la arilacién de arilpiridinas,”
oxidacién y acoplamiento de alcoholes,® alquilacién de aminas,”" formacién

de amidas,* alquilacién de arenos,” intercambio H/D y deuteracién
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3 50,60

regioselectiva de enlaces C-H sp y sp’,”% entre otras.”"** Algunos ejemplos

de los catalizadores empleados se muestran en el Esquema 1.13.

En este contexto, nuestro grupo fue el primero en llevar a cabo la
reduccion catalitica de CO, a formiato, utilizando un alcohol como fuente de
hidrégeno en lugar de H, (gas) mediante un proceso de transferencia de
hidrégeno, haciendo el proceso no solamente mds seguro sino también

respetuoso con el medio ambiente.”

OH o

[cat] KHCO, +
2
€02 * R/I\R’ 0.5M KOH/H,0 R/U\R,

Esquema 1.14 Reduccién catalitica de CO, utilizando un alcohol.

Asimismo, la preparacion directa de precursores de NHC permiti6 el disefio
de ligandos carbeno con nuevas topologias. En este sentido, al emplear el
ligando 1, 2, 4-trimetiltriazolilideno (“ditz”, Esquema 1.15) como ligando tipo
Janus-head **°"% se accedi6 a la sintesis de una gran variedad de compuestos
homodimetélicos de Ru(Il),*” Tr(D)® y Rh(D)* y compuestos heterodimetalicos
de Ir(/Rh(1),” Ir(I)/Pd(D),” Ir(ID)/Pt(D),” Ir()/Ir(D* e Ir(IT)/Rh().”
Los complejos heterodimetdlicos constituyen un grupo muy importante de
catalizadores de tipo fdndem, en los que, debido a que es posible combinar
dos metales en un mismo catalizador, pueden llevarse a cabo dos reacciones

cataliticas muy diferentes de manera secuencial (Esquema 1.16).”

\N/I\l

LN

N

\
"ditz"

Esquema 1.15 Ligando “ditz”.

Estos complejos mostraron excelente actividad catalitica en procesos tipo

tdndem en reacciones de des-halogenacion/transferencia de hidrégeno de
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halo-acetofenonas y reduccién de nitro-arenos/acoplamiento con alcoholes
70-71,73

primarios, obteniendo muy buenos resultados.

X
M—N
\ \ /
X
XXII M = Ir,Rh XXIII M = Pd, X=ClI
XXIVM =Pt, X=1

Esquema 1.15 Catalizadores homo 6 heterodimetdlicos con ligando tipo janus-head.

Asi mismo, mds recientemente se han sintetizado una serie de complejos tris-
NHC mono y heterodimetilicos de Ir, Rh y Pd.”* Es importante sefialar la
facilidad con la que estos complejos pueden ser sintetizados in situ y mediante
un proceso de un solo paso, sin necesidad de aislar la especie intermedia

monometalica.

N N ONT i
/ /Pd\ N\ / / N0\ / O// ~n \ / O//Rh\ N\
| W/ | W/
XXV XXVI XXVII XVII

Esquema 1.16 Catalizadores con ligandos tris-NHC homo y heterodimetlicos.
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Estos catalizadores fueron  probados en diferentes reacciones como
hidroarilacién de alquinos, Suzuki y transferencia de hidrégeno, donde los
resultados obtenidos por las especies dimetédlicas fueron sensiblemente

mejores que al utilizar el complejo monometélico por separado.
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2.1 Introduccion

2.1.1 Transformacion y activacion de CO,

El CO, es uno de los principales gases de efecto invernadero causantes del
calentamiento global y su presencia en la atmésfera terrestre ha crecido de
forma exponencial en las tultimas décadas. A pesar de que se han firmado
numerosos tratados a nivel internacional,' lo cierto es que poco se ha hecho
para reducir la dependencia de las sociedades altamente industrializas por los
combustibles fésiles, que son sin duda los responsables de los altos niveles de
emisiones CO,. En este contexto, el objetivo de este trabajo se centra en la
transformacion catalitica de CO, para obtencién de productos quimicos de

utilidad industrial.

Existen varias razones importantes para elaborar productos quimicos a
partir de CO,: 1) es una materia prima muy barata y que, con frecuencia,
sustituye el uso de productos quimicos téxicos como el isocianato; ii) es un
recurso renovable a diferencia del petréleo o el carbdn, y iii) la obtencion de
productos quimicos a partir de CO, podria llegar a tener un impacto positivo
en el balance de carbono a nivel mundial, dado que su consumo podré reducir

su impacto ambiental.

Anualmente, 115 millones de toneladas de CO, son utilizadas para el
desarrollo de sintesis quimica.” Entre los productos que actualmente se
obtienen directamente del CO,, se encuentran la urea (1), el acido salicilico
(2), y algunos carbonatos ciclicos (3) y policarbonatos (4) (Esquema 2.1). De
entre estos productos, el que se obtiene en mayor cantidad es la urea, cuya
produccién alcanza las 90 millones de toneladas al afio. Ademads del uso de
CO; en procesos industriales (compuestos 1-4, Esquema 2.1), algunos centros
de investigaciéon estudian nuevos formas de reactividad, en las que el
elemento comiin es que el CO, se reduce durante su transformacién

P 5
quimica.®
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Esquema 2.1 Algunos ejemplos de transformaciones quimicas de CO,.”

El CO; es una fuente de carbono abundante y de bajo coste. La eliminacién de
CO, de las emisiones industriales reduciria los efectos que provoca como gas
invernadero® y grandes cantidades de CO, se pondrian a disposicién del
mercado. Poder reciclar CO, en lugar de almacenarlo, resulta mucho mas
atractivo si existen procesos para la conversion de esta materia prima en
productos de mayor utilidad. Asi, por ejemplo, la hidrogenacién de CO, para
generar 4cido férmico y metanol es de gran interés.” Actualmente la sintesis
industrial de 4cido férmico se realiza principalmente a través un proceso de
dos pasos: i) la carbonilacién de metanol a formiato de metilo utilizando CO,

y ii) la hidrélisis de formiato generado a dcido férmico y metanol.’

La produccién de acido férmico por hidrogenacion catalitica directa
de CO, es una via alternativa muy prometedora desde el punto de vista

econémico, ecoldgico y de seguridad (Esquema 2.2).
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[Cat]
CO, , H HCO,H
Base , H-O

Esquema 2.2 Obtencién de acido férmico a través de la hidrogenacion catalitica de

CO..

La hidrogenacion catalitica homogénea de CO, para obtener dcido férmico es
una reaccién muy bien conocida, que fue descrita por primera vez en 1976 ® y
ha sido estudiada mds recientemente por varios equipos de investigacién,”"
siendo actualmente un campo de investigacién muy activo. La reaccién
inversa (4cido férmico a CO,) ha sido ampliamente empleada en la reduccién
de moléculas orgdnicas mediante el proceso de transferencia de hidrégeno. En
este proceso, el dcido férmico es empleado como fuente de hidrégeno.'' Por
otra parte, la reversibilidad de este proceso catalitico homogéneo ha sido

: : : S 10,12
propuesta como un sistema viable de almacenamiento de hidrégeno. ™

2.1.2 Procesos cataliticos

La aparicion de nuevas metodologias sintéticas que implementan los
principios de economia atomica y reduccién de residuos, han adquirido gran

. . o < 13
importancia en la dltima década.

Algunos estudios recientes sefialan que en la reduccién de CO, es
posible obtener muy buenos rendimientos y altas velocidades de reaccidn
usando CO, en estado super critico (,,CO,). Cuando el CO, es calentado por
encima de su temperatura y presién criticas (31°C, 73 atm), se convierte en
super critico, y tiene una densidad intermedia entre el CO, liquido y el
gaseoso, pudiendo utilizarse como disolvente en numerosas reacciones

P 14,15
quinmicas.

En la literatura se ha descrito el uso de MeOH como aditivo para
promover la reduccién de CO, a dcido férmico en CO, obteniendo excelentes

resultados.'® El metanol también se utiliza en otros procesos de reduccién del
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CO,, como la producciéon de metil formiato. El metil formiato se usa
principalmente en la sintesis industrial de dimetilformamida (DMF) y 4cido
férmico, ademds de la produccién de insecticidas, disolventes y en la

. . -y z . Zt 17,18
isomerizacion para obtener acido acético.

La hidrogenacion catalitica de CO, ha sido investigada a nivel teérico
utilizando diferentes complejos de metales de transicién como catalizadores."
El mecanismo simplificado propuesto para la hidrogenacién del CO,, estd
basado en dos vias diferentes que implican la insercién de CO, en un enlace

metal-hidruro, como se muestra en el esquema 2.3

] L H
\L& 0=Cc=0 _, P /

Via ll [ M—O—C\

M—H H

Esquema 2.3 Mecanismos para la insercién de CO,en un enlace metal-

hidruro.

En la via I, el hidruro se coordina de forma directa a CO,, debido a que el
enlace entre el 4tomo de hidrégeno y el oxigeno del CO,, aumenta el caracter
electrofilico del carbono del CO,. Segtn la via II, el CO, se inserta al centro
metélico a través de la vacante de coordinacién generada por la disociacién de
uno de los ligandos, y posteriormente se produce la migracién del hidruro al
atomo de carbono de la molécula de CO,. La mayoria de los estudios sefialan
que la via II es la mas favorable, debido a que la cooperacién del centro
metdlico estd involucrada en la insercién del CO, en el enlace metal-hidruro.”
Solo algunos ejemplos, descritos por Matsubara, sugieren el funcionamiento

de la viaL*!
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La hidrogenacién de CO,a 4cido férmico en sistemas acuosos es una
transformacién muy importante de esta materia prima.** El agua es un recurso
natural, abundante, barato e innocuo. En la hidrogenacion de CO, y
bicarbonato a dcido férmico y formiato, respectivamente, el agua no solo sirve
como disolvente, sino que también participa en el proceso.'' El efecto de la
solubilidad en agua influye significativamente en la termodindmica del
proceso. La reaccién entre H, (gas) y CO, (gas) generando HCO,H (liquido)
va acompafiada por un cambio en la energia libre de Gibbs de AG®9s= +33 kJ
mol™” (Ecuacién 1, Esquema 2.4). Sin embargo, la reaccién estd favorecida
termodindmicamente cuando se realiza en agua, debido a que la energia libre
es ligeramente negativa AG°ys= -4 kJ mol™” (Ecuacién 2).” En condiciones
cidas la hidrogenacion convertiria el CO,en 4cido férmico (Esquema 2.4, Ec.
1), mientras que en condiciones bdsicas el ion bicarbonato se convertiria en
formiato (Ec. 3). La presencia de la base en el medio de reaccidn hace que el
proceso de reduccion de CO, sea mas favorable,”** fundamentalmente porque
el dcido férmico en ausencia de base, tiende a descomponer a través de la
reaccion inversa, generando CO, y H,. En cualquier caso, todos los procesos

son altamente sensibles al pH, la presiéon de CO, utilizada y la temperatura.

CO, +H, === HCOM() (1) AG°gs=+33kJmol medio 4cido
CO; (aq) + Hy(aq) = HCOH (aq) (2) AG°p9s= -4 kJimol  medio basico
HCO3 + H, HCO, + H,O (3)

Esquema 2.4 Parametros termodinamicos de la reaccion de reduccion de CO,.

En disoluciones acuosas también se debe de tener en cuenta el equilibrio entre

COy/bicarbonato/carbonato (Esquema 2.5).

COz2+ HO == HC03 === HCOg3 + H*=—= CO3% + 2H*

Esquema 2.5 Equilibrio entre CO, y carbonato en medio acuoso.
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El CO, alcanza un equilibrio con el bicarbonato y el carbonato, en funcién de
cuil sea el pH, la temperatura o la presién de CO,.***’ Una disolucién
saturada con CO; a 20°C, posee un pH de 4.0. Sin embargo, en la literatura se
describe la hidrogenacién de CO, en agua con un pH de 6-9, utilizando un
exceso de base (p.e. KOH) para obtener el correspondiente formiato. En este
contexto, se ha propuesto un mecanismo para la hidrogenacién de CO, en

condiciones basicas (Esquema 2.6). **

(cop)+Ho —>= +H" = COg* +2H’

CO,-saturado

H20 (pH4)
2-
- M
— \ \
[m—] N _OH
especie activa o==cC
(inestable en medio acido) \O’
H+
hidrogenacion
a pH 6-9
Hz
2-
[M] M
catalizador \ |
—C|)—OH
o

H,O + OH + KOH

Esquema 2.6 Mecanismo plausible para la hidrogenacién de CO, en condiciones

basicas.

Como se ilustra en el mecanismo del Esquema 2.6, el primer paso consiste en
la hidrogenacién del catalizador, lo que resulta en la formacion de la especie
activa [M-H]". Posteriormente, el ion bicarbonato, generado en medio bésico a
partir de la disolucién de &cido carbénico, se inserta en el enlace metal-

hidruro. Por ultimo, después de una descoordinacién del acido férmico y la
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desprotonacidn a causa de la base, se genera el correspondiente formiato. En
el ultimo paso del mecanismo, la especie activa se regeneraria por

hidrogenacién de la especie [M].
2.1.3 Reduccion catalitica de CO,. Antecedentes

Desde que la hidrogenacién catalitica de CO, fue descrita por primera vez,” se
han descrito varios catalizadores activos en esta reaccion, principalmente
complejos con ligandos fosfina y metales de los grupos 8,9 y 10, incluyendo

el catalizador de Wilkinson."!

En la década de los noventa se describio el uso de CO, en su estado
super critico (,CO,) para llevar a cabo su propia hidrogenacién, usando
MeOH como aditivo ademas de agua.16 Al disolver H,, una amina terciaria
[N(C,Hs);] y utilizando precatalizadores de Ru(II)con ligandos fosfinas
(Esquema 2.7), se logré obtener valores de TOF (Turnover Frequency)

superiores a 4000 h™'.

En 2002,se describi6 la hidrogenacién de CO, utilizando catalizadores

de rodio con ligandos fosfina.”’ La mayoria de los catalizadores activos en la

reduccién de CO,, se basan en este tipo de complejos.®**

P(CH3)3 cl P(CHa)s
(HsC)sP.,, ‘ WH (H:C)oP, ‘ P(CHa); GRON ’\\\\\m
"Ru. “RY Ru
7 N 7 ’ N
(H3C)sP | H (H3C)3P/| P(CH3)3 (H3C)sP 0,CCH3
P(CH3)s Cl P(CH3);
XIX XX XXI

Esquema 2.7 Algunos precatalizadores utilizados en la hidrogenacién de ;.CO,.

Tal y como se ha comentado anteriormente, la presencia de base es crucial
para hacer la reaccién termodindmicamente favorable. Ademds, los
. . . . s . 7
catalizadores suelen ser inestables y poco reactivos en medio dcido.” En

algunas ocasiones se aflade al medio de reaccidén una amina terciaria (NMe; o
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NEt;) que ayuda a ajustar el pH y reducir las condiciones 4cidas que se

. . .. 16
generan en el medio, lo que facilita que se obtengan buenos rendimientos.

Se ha mencionado que la mayoria de los mecanismos para la
hidrogenaciéon de CO, requieren la formacién de hidruros metélicos como
especie activa.” A pesar de que algunos precursores cataliticos no tienen
hidruros como ligandos, la generacién de éstos deberia ser fécil, debido a la

. 30
presencia de H, y base.

En la hidrogenacién catalitica de CO, también se ha descrito el uso de
complejos de iridio, rodio y rutenio con el ligando 4,7-dihidroxi-1,10-
fenantrolina.”** La modificacién del ligando bipy en el catalizador, debido a
la interconversién del ligando piridinol y piridinolato, permitié el aumento de
la solubilidad del complejo a través del equilibrio 4cido-base.”” En este
contexto, el grupo de Himeda, ha realizado estudios muy detallados sobre la
dependencia de la actividad catalitica de una serie de catalizadores de iridio en
funcién del pH de la disolucién acuosa. Paralelamente a estos estudios, el
mismo grupo ha demostrado que los complejos con ligandos que contienen
grupos OH, (p.e. 4,4’-dihidroxi-2,2"-bipiridina), incrementan su actividad
catalitica hasta 1000 veces, en comparacién con los complejos que no tienen
este grupo. Este efecto en la actividad catalitica, se atribuye al aumento de la
polaridad y fundamentalmente el aumento del caricter electron-dador del
ligando dianiénico, generado por la desprotonaciéon de los OH en medio

basico (10, Esquema 2.8).%

R=iPr
10 11

Esquema 2.8 Complejos de iridio activos en hidrogenacidn catalitica de CO,.
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Recientemente, se ha descrito un complejo de Ir(IlI)-tri-hidruro que posee un
ligando PNP (2,6-(di-isopropilfosfinometil)-piridina) coordinado en forma
pinza, y que ha resultado uno de los mds activos en la hidrogenacién de CO,
descritos hasta la fecha. Este complejo, descrito por Nozaki, ha proporcionado
valores de TON de 3.5x10°a 120°C y presiones de H, de 6 MPa (11, Esquema
2.8).%

La actividad catalitica mostrada por el catalizador 11 podria deberse a
la répida disociacién del formiato, facilitada por la desprotonacién del ligando

en un paso del ciclo catalitico (Esquema 2.9).

RZP—_"*PRZ

| OCHO
RQP |r*PR2

RQHK‘/ HN
Ty Ty

H,O + HCOO" OH" R=iPr

Esquema 2.9 Mecanismo de reduccién de CO, propuesto para el complejo 11.

Recientemente, se han descrito catalizadores de “Ir(II[)Cp*” y “Ru(Il)areno”
muy activos en la generacién de dcido férmico mediante la hidrogenacién de
CO,.""*’ Nuestro grupo de investigacién llevé a cabo estudios de la actividad
de este tipo de catalizadores en la reduccién de CO, a formiato, describiendo
por primera vez el uso de iPrOH como fuente de hidrégeno para este proceso

(Esquema 2.10).* La sustitucién de H, por iPrOH como fuente de hidrégeno
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tiene importantes ventajas en el procedimiento de la reduccién, ya que
simplifica el proceso (es siempre mas cémodo utilizar un reactivo liquido que
un gas), y evita los problemas de seguridad derivados de utilizar un gas muy

inflamable como el H,.

“TPFe _Ic:| e
=X x0T e

N\(lr\;m &T/IX\CI | /N/ L

N
- ®

XXl XX XXIV

Esquema 2.10 Catalizadores de IrCp* y Ru(areno) utilizados por nuestro grupo de

investigacién en la reduccién de CO, con iPrOH.

Nuestros resultados demostraron que la actividad de los catalizadores XXII y
XXIIT es similar a la de catalizadores de iridio y rutenio con el ligando
bipy.**° La introduccién del ligando biscarbeno N-heterociclico (bis-NHC) en
el catalizador XXIII, genera una importante mejora en la actividad catalitica
del sistema con IrCp* en comparacién con el catalizador XXV, debido a la
mayor capacidad dadora-c del ligando bis-NHC en comparacién con bipy.
Asimismo, es importante destacar que mientras el uso de catalizadores
basados en ligandos fosfina en la reducciéon de CO, ha sido ampliamente

37,38

investigado, solo hay algunos trabajos recientes que describen el uso de

catalizadores basados en ligandos NHC en este tipo de transformaciones.™
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2.2 Objetivos

El objetivo general que nos planteamos en este capitulo fue la obtencién de
nuevos catalizadores de Ir y Ru con ligandos NHC que fueran eficaces en la
reduccién de CO,, mediante el desarrollo de nuevas metodologias respetuosas
con el medio ambiente. Este objetivo general se puede desglosar en los
siguientes objetivos concretos, que constituyen la estrategia de trabajo de esta

linea de investigacion:

e Sintesis y caracterizacién de ligandos bis-NHC funcionalizados con
grupos polares. La coordinacion en forma gquelato permitird
incrementar la estabilidad del catalizador mientras que los grupos
polares facilitardn la solubilidad en medio acuoso.

¢ Coordinacién de los ligandos obtenidos a complejos de Ir y Ru,
empleando las estrategias de coordinacidon adecuadas en cada caso.
Caracterizacion de los compuestos obtenidos.

e Estudio y evaluacién de las propiedades cataliticas de los compuestos
obtenidos en la reduccion de CO,. En este sentido se prestard especial
atencién en el uso de iPrOH como fuente de hidrégeno para llevar a

cabo este proceso.
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2.3 Discusion de resultados

2.3.1 Sintesis y caracterizacion de sales de imidazolio

En la redaccién de este apartado y los sucesivos, se ha optado por describir la
preparacion de cada uno de los compuestos, seguida de su caracterizacién por

resonancia magnética nuclear.

Con el objetivo de preparar compuestos de Ru e Ir con ligandos NHC
con potencial actividad catalitica en la reduccién de CO,, se decidi6 sintetizar
diversos ligandos bis-NHC que coordinaran al centro metdlico en forma
quelato ([A], [B], [C], [D], [E] y [G] en el Esquema 2.11). Ademds de dar
estabilidad al complejo, los ligandos se funcionalizaron con grupos polares,
para facilitar la solubilidad de los complejos en el medio de reaccidn,
tipicamente H,O o MeOH. Los precursores [B], y [D] sintetizados y
caracterizados durante el desarrollo de este trabajo de investigacién, mientras
que las sales de imidazolio [A],4O[C],41[E],42y [F]43 se obtuvieron siguiendo el
procedimiento descrito en la literatura, con objeto de realizar una
comparacion con la reactividad de los nuevos ligandos. El ligando bipiridina

[G]* se utiliz6 para comparar los resultados con un ligando N-dador.

2I N 2r
K\N/\N AN (\N N AN N:\ /:N_‘
N+:/ \:N"’ /N+Q< ——N+\ /'\j+\ N—N /\ +\
R/ \R R R R R N S
[A] R=Me [C] R=nPr-SO3"R’=H [E]
[B] R=-CH,CH,OH [D] R=nPr-SO3” R'=Me
I —N N=
= |
R/NVN:R \ 7/ \ 7/
[F]1 R= nBu [G]

Esquema 2.11 Precursores de los ligandos NHC.
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El procedimiento general para la sintesis de las sales bis-imidazolio se
muestra en el Esquema 2.12. En una primera etapa se lleva a cabo la
desprotonacién de imidazol empleando una base fuerte, en presencia de
CH,Cl, facilitando la formaciéon de 1,1°-metilenbis-(1H-imidazol). La
segunda etapa consiste en hacer reaccionar el bis-imidazol con un haluro de
alquilo o una sultona (éster de sulfonato ciclico) para obtener la sal de bis-
imidazolio (o triazolio) deseada.

HN/\:)N + NaOH —r2Cl, (:N/\N\;\?l: S (\N/\N/ﬁ_l e

TBABr N/ \—=n*
R R

Esquema 2.12 Procedimiento general para la obtencion de las sales bis-azolio.

La sal de bis-imidazolio funcionalizada con grupos hidroxilo [B] (Esquema
2.13), se obtuvo al hacer reaccionar 1,1 -metilenbis-(1H-imidazol) con 2-
iodoetanol, utilizando /PrOH como disolvente a una temperatura de 100°C

durante 12h (rendimiento = 91%).

(\ RN /ﬁ PrOH N N
NN Ll =/ \—=n¢*
I-CHy-CHp-OH ——— > N N
N=/ =N 7 e 100°C /12h g 2
HO OH

[B]

Esquema 2.13 Sintesis de la sal [B].
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Figura 2.1 Espectro de RMN de 'H de [B] en D,0.

La Figura 2.1 muestra el espectro de RMN de'H del compuesto [B] (realizado
en D,O) con la asignacién de las sefiales. A 9.48 ppm aparece la sefial
correspondiente a los dos protones 4cidos de la sal de imidazolio (1). Los
singletes a 7.97 y 7.82 ppm se atribuyen a los protones de los anillos de
imidazol (2 y 3). La sefial correspondiente a los protones del puente metileno
se observa a 6.87 ppm (4). Las sefiales a 4.53 y 4.08 ppm se atribuyen a los
protones de la cadena alquilica de [B] (S y 6).

2 3 _
|
" . = N/\ \_‘()2
o AR N*Q/ \:N"’ ;—.;? o1
4§ 1
HO s OH
[B]
4|3 ! 5
2|2 |
uJ-;-—.-u '-Jw
14 3 15 125 X 115 1o s ‘9:- i '3.: B B 5 T g 6-! ; 6¢ ’ 5:'. i 5¢ ; 4.-!- :
o

Figura 2.2 Espectro de RMN de 13C{ 1H} de [B] en D,0.
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La Figura 2.2 muestra el espectro de RMN BC{'H} de [B]. La sefal
correspondiente al carbono C2 (1) del anillo de azol aparece a 137.4 ppm. Las
sefiales correspondientes a los carbonos del imidazol se observan a 124.1 y
123.7 ppm. El resto de sefiales que corresponden al carbono del metileno
puente y a los carbonos de la cadena alquilica aparecen entre 50-60 ppm y

estan etiquetados como 3, 4 y 5, respectivamente.

En la obtenciéon de los ligandos bis-NHC, pensamos que seria
interesante sintetizar compuestos en los que el ligando estuviera coordinado al
fragmento metdlico en forma abnormal (por el carbono C4 o C5). Se sabe que
esta forma de coordinacién aumenta la capacidad electrén-dadora del ligando

NHC, con respecto a la coordinacién normal (por el carbono C2).**

El Esquema 2.14 muestra la sintesis de la sales de bis-imidazolio [C]
y [D]. Estas sales poseen un caricter “zwitteridénico”’, ya que siendo neutras
localizan cargas negativas y positivas dentro de la misma molécula. La
obtencién del precursor del ligando bis-NHC [C] se realizé siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia.*' Para la obtencién de la sal [D] se
partié de 2-metilimidazol. El compuesto 1,1 -metilenbis-(2,2 "-metil)-imidazol
se hizo reaccionar con un ligero exceso de 1,3-propanosultona utilizando
acetonitrilo como disolvente a 100°C, en un tubo Pyrex. La sal [D] fue

obtenida con un rendimiento del 78 %.
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=N N A NT NN
:@NN\Q: Nf:\/NN

\::N+
[C]
o0 SO3° "03S
\\S// CHACN
2 ¢ 0
100°C
(\N/\N/ﬁ (\N/\N/ﬁ
N= ):N: N+:< ):N"
; [D]

SOz "03S

Esquema 2.14 Obtencién de las sales de imidazolio funcionalizadas con grupos

sulfonato.

La sal [D] se separd por filtracion ya que es insoluble en el medio de reaccién,
y se lavo sucesivamente con CH,Cl, y CH;CN. El producto fue aislado como
un sélido blanco estable al aire. Las sales [C] y [D] son muy solubles en H,O
y DMSO, parcialmente solubles en MeOH e insolubles en la mayoria de los

disolventes poco polares o apolares como THF, CH,Cl, y Et,0.

La Figura 2.3 muestra el espectro de RMN de 'H de [D] asi como la
asignacion de sefales. En el espectro, la simetria binaria de la molécula se ve
reflejada en la equivalencia de los dos anillos de imidazol y de los protones

correspondientes al puente metileno.
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4
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Figura 2.3 Espectro de RMN de 'H de [D] en D,0.

La sefial a 7.71 ppm se atribuye a los protones de los anillos de imidazol 2 y
3. La sefial que aparece a 6.66 ppm corresponde a los 2 protones del puente
metileno 4. Las sefiales 5, 6 y 7 se asignan a los protones de la cadena

alquilica del grupo propanosulfonato.

El espectro de RMN de'H de la sal [D] es muy similar al mostrado
para el precursor [C]. La principal diferencia es la desaparicién de los
protones 4cidos del anillo de imidazol a 9.25 ppm ya que la posicién C2 estd
bloqueada por un grupo metilo. Los protones de estos grupos metilo (1),

aparecen a 2.89 ppm

La Figura 2.4 muestra el espectro de RMN de BC{'H} de la sal [D]
con la asignacién de sefiales. El nimero de sefiales esta en concordancia con
la simetria binaria del compuesto. A 146.1 ppm aparece la sefial asignada al

carbono cuaternario 7 de la sal de imidazolio.
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Figura 2.4 Espectro de RMN de >C{'H} de [D] en D,0.

Los atomos de carbono del imidazol etiquetados como 2, muestran sus
seflales a 122.6 y 121.2 ppm. La sefial correspondiente al 4tomo de carbono
del puente metileno, etiquetada como 3, se observa a 57.3 ppm. Las sefiales
identificadas como 4, 5 y 6 corresponden a los 4tomos de carbono de la
cadena alquilica. Por tdltimo, aparece la sefial a 9.6 ppm corresponde al 4tomo

de carbono de los grupos metilo.

2.3.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos de Ru(n6-

areno)(bis-NHC)

Los ligandos bis-NHC derivados de las sales [A]-[D] fueron coordinados a
Ru(I) empleando [RuCl,(CMe)s], como precursor. Se siguid una estrategia de

transmetalacion o desprotonacidon mediante una base dependiendo del ligando.

2.3.2.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Ru(CMe)q(bis-
NHO)]

La coordinacion de las sales [A] y [B] se realiz6 siguiendo una estrategia de
transmetalacion a partir de lo correspondientes carbenos de Ag, como se
muestra en el Esquema 2.15. Los carbenos de Ag(I) fueron obtenidos
haciendo reaccionar la sal de imidazolio con Ag,O, a reflujo de MeOH

durante 2 horas. El compuesto de Ag(I)-NHC generado se hizo reaccionar in
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situ con el precursor metdlico [RuCl,(CMe)s],, en presencia de un exceso de

KCl, permitiendo la obtencion de los complejos 1y 2.

X)
N \—l 2 R

(\N/\ i) Ag,O/MeOH \
N*=/ \—n+ 282 N-__Ru—Cl
= _ ii) [RUCI,(CMe)gl, , KY @/ R
N\/ N/
[A] R=Me; X=CI N
[B] R=-CH,CH,OH; X=I
1 R=Me; Y=PF;

2 R=-CH,CH,0H; Y=CI
Esquema 2.15 Sintesis de 1y 2.

Después de la transmetalacion, el crudo de reaccion se filtré a través de celite
para eliminar las sales de plata, y los compuestos fueron aislados y
purificados mediante columna cromatogrdfica en gel de silice. Para la
obtencién del compuesto 1 se empled una mezcla acetona/KPFs lo que
condujo a la separacion de una banda de color marrén que contenia el
compuesto deseado y KPFgresidual, el cual se separ6 mediante filtracién. El
compuesto 1 se obtuvo como un sélido al precipitar utilizando una mezcla

CH;CN/Et,0O con un rendimiento del 68%.

En la obtencién del compuesto 2 fue necesario eluir con MeOH, lo
que permitié la separacién de una banda de color marrén que contenia el
compuesto, el cual se obtuvo como un sélido del mismo color después de

precipitarlo con una mezcla CH;OH/iPrOH, con un rendimiento del 77%.

Las sefiales mds representativas del espectro de RMN de 'H del
compuesto 1 son las correspondientes a los anillos de imidazol a 7.41 y 7.18
ppm, asi como los dos dobletes que corresponden a los protones
diasterotépicos del grupo metileno puente. En el espectro de RMN de "“C{'H}

la sefial que corresponde al enlace Ru-C,peno aparece a 178.9 ppm.
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El espectro de RMN de 'H del compuesto 2 se muestra en la Figura
2.5. Las sefiales que corresponden a los protones de los anillos de azol
aparecen a 7.57 y 7.49 ppm. La aparicién de dos sefiales atribuidas a los
protones diasterotopicos del metileno puente (etiquetados como 3), indica la
perdida de simetria binaria del ligando al coordinarse al centro metalico. Las
seflales 4, 5, 6 y 7 corresponden a los protones de la cadena hidroxietilo unida
a los 4tomos de nitrégeno del azol. Las sefales correspondientes a los

protones de los grupos metilos del areno se observan a 2.06 ppm.

8 —[c

HO

7\T6N \\/Flm~0| . on |

1<\/N\/'\>\N/\g 8
B

: 4 2 3 3 4 6 5 7 |

| : Al
.V S | I | N S S S | S P

TE TH T4 T T4 EB BE 64 B3 &0 5B 56 54 53 50 4% 46 44 42 40 2% XE 34 X2 30 24 FE 24 22 20 18
[

Figura 2.5 Espectro de RMN de 'H de 2 en CD;OD.

La Figura 2.6 muestra el espectro de RMN de'?C{'H} del compuesto 2 en
CD;0D. La senal del carbono del carbeno unido al metal se observa a 179.4
ppm. Las sefiales de los carbonos terciarios de los anillos de azol aparecen a
124.3 y 123.3 ppm. Las sefiales etiquetadas como 4 y 8 pertenecen a los
carbonos que conforman el areno. La sefial que aparece a 63.5 ppm
corresponde al carbono del grupo metileno puente. Las sefiales

correspondientes a los carbonos del grupo hidroxietilo aparecen a 63.5 y 53.4

La estrategia que se utiliz6 para la coordinacién de la sal [E] al precursor de
[RuCl,(CMe)s], fue la desprotonacion del bis-triazolilideno en presencia de

NaOAc.
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514

Figura 2.6 Espectro de RMN de °C{'H} del compuesto 2 en CD;OD.

Se utilizé un exceso de KI para garantizar que no hubiera mezcla de haluros
en el complejo resultante. La reaccion se llevd a cabo en CH;CN a reflujo

durante 16h (Esquema 2.16).

02
N=\ [:N_| ’ NaOAc/KI

/ \

[E] 3

Esquema 2.16 Sintesis del compuesto 3.

El compuesto 3 se purificé mediante columna cromatogréfica en gel de silice
Eluyendo con una mezcla CH,Cl,/acetona, lo que permitié la separacién de
una banda de color marrén-rojiza que contenia el compuesto. Tras precipitarlo
utilizando una mezcla CH,Cl, /Et,0O, se obtuvo el producto como un sélido

rojo con un rendimiento del 82%.

La coordinacion del ligando [G] se llevd a cabo siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia (Esquema 2.17).” El ligando bis-

triazolilideno es topoldgica y electronicamente similar al ligando bipy. Los
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complejos con ligandos bipy han sido habitualmente utilizados en la reduccién

de CO, a formiato.***

E é el
/N )T\ [Ru(CeMes)Clal,

Ru Cl
— 12h, 40°C,DMF

/N
\

4

Esquema 2.17 Sintesis del compuesto 4.

2.3.3 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cp*IrCly(I,z.)] (5) y
[Cp*IrCl(bis-Igon)]Cl (6)

En esta seccidn se describe la sintesis de los compuestos de Cp*Ir(NHC) que
se han utilizado en este capitulo para la reduccién catalitica de CO,. De esta
forma, se describe la preparacién del compuesto [Cp*IrCly(L;g,)], (8) (Lips =
1,3-nbutil imidazolilideno), asi como del complejo [Cp*IrCl(bis-Ig,on)]Cl, (6)
(bis-Igon =1,1"-metilenbis(3,3 -hidroxietil)imidazolilideno). El complejo § se
sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia (Esquema 2.18
(a)).” La obtencién del compuesto 6 se realizé con el objetivo de conocer y
comparar su actividad catalitica en comparacién con otros catalizadores

o1 . . . . ., 35
utilizados en trabajos previos en nuestro grupo de investigacion.
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(O3
/\/\N/%NJf\/:l/ i) Ag2O/CH,Cl,
\—/ ii) [Cp*IrClolo N

[F] A

Cl
- HO
N(T:\/N/\N/ﬁ ()2 L\ \@*

AN (@)

. i) AgoO/MeOH Y ir—cl (b)
2 ii) [CpIrClo]y , KCI q >\N oM
6

Esquema 2.18 Sintesis de los compuestos 5 y 6.

La coordinacién de la sal [B] se llevo a cabo siguiendo la estrategia de
transmetalacion a partir de un carbeno de plata pre-formado, que se hizo
reaccionar in situ con [Cp*IrCl,],, tal como muestra el Esquema 2.18 (b). El
crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna de silica gel.
La elucién con 20 mL de MeOH permiti6 la separacién de una banda de color
marrén que contenia el compuesto 6. El compuesto se obtuvo como un sélido
marrén después de precipitar utilizando una mezcla CH;OH/iPrOH, con un
rendimiento del 70%. La presencia de grupos OH en 6 facilita la solubilidad

del complejo en disolventes polares como MeOH y H,O.
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Figura 2.7 Espectro de RMN de 'H de 6 en CD,0D.

La Figura 2.7 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 6. Las
seflales a 7.61 y 7.51 ppm corresponden a los protones de los anillos de
imidazol. La sefal etiquetada como 3 corresponde a los protones
diasterotdpicos del grupo metileno puente, lo que indica la pérdida del plano
de simetria en el ligando y la situacion estdtica del ligando coordinado al
metal. Las sefiales que aparecen entre 4.6 y 3.5 ppm corresponden a los
protones de la cadena hidroxietilo. La sefial a 1.81 ppm se atribuye a los

protones de los metilos del anillo Cp*.

'
1218
JJ"

Figura 2.8 Espectro de RMN de 13C{ 'H} del compuesto 6 en CD;0D.
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El espectro de RMN "“C{'H} del compuesto 6 se muestra en la Figura 2.8. La
seflal mds caracteristica aparece a 152.5 ppm y corresponde al carbono del
carbeno unido al metal. Las sefiales a 123.8 y 122.6 pertenecen a los carbonos
del anillo de azol. Las sefiales etiquetadas como 4 y 8 se asignan a los
carbonos que conforman el anillo de ciclopentadienilo. La sefial etiquetada
como 5 corresponde al carbono del metileno puente. Las sefales etiquetadas

como 6 y 7 se atribuyen a los carbonos del grupo hidroxietilo.

2.3.3.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos tipo
[Ir(bisNHC)(AcO)(I),]

En 2003, Crabtree desarrollé un catalizador de tipo [Ir,(AcO)(bis-NHC)]
(Esquema 2.19) muy activo en la transferencia de hidrégeno.** Teniendo en
cuenta este antecedente, consideramos oportuno modificar estos catalizadores
afadiendo un resto hidroxilico o sulfonato para hacerlos mds solubles en

disolventes polares como el agua.

Esquema 2.19 Catalizador de Ir(IIT) activo en TH descrito por Crabtree.

La estrategia para la obtencién de los compuestos 7 y 8 consistié en hacer
reaccionar el precursor metalico ([Cp*IrCl,], 6 [IrCI(COD)],) con las sales de
bis-imidazolio [C] y [D]. Se utilizé metanol como disolvente a temperatura de
reflujo en presencia de NaOAc y KI. El uso de la sal de yodo se debe a
nuestra intencién de generar el compuesto yodado, sin que se produzcan
mezclas de haluros en la esfera de coordinacién del producto. Al llevar a cabo

la reaccién con el precursor [Cp*IrCl,] se obtuvo un crudo de reaccién con
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numerosos productos dificiles de separar y caracterizar. Por el contrario, al

utilizar el complejo de [IrCI(COD)],, se logré obtener los compuestos

deseados (Esquema 2.20).
30
N+_ \[\g' /fso3- K+
o
SO3™ 0,8 €l <N //,/("||“\\\O
r }
KI, MeOH/A N—( |\o
NaOAc SO0s g+
[IrCI(COD)]>

f E ;303' K*

N
? § m < ] | o

SO ‘038 <N "Ir'\ }
KI, MeOH/A /E‘{ ! 0

Esquema 2.20 Sintesis de 7 y 8.

Cuando la reaccion se llevé a cabo con la sal [C], se obtuvo el compuesto de
Ir(IIT) 7. La purificacidn de este compuesto se llevé a cabo mediante lavados
sucesivos con CH,Cl, y acetona. Posteriormente, la mezcla se separé por
cromatografia de columna de silica gel, eluyendo con una mezcla
acetona/MeOH (1:1). El complejo 7 se obtuvo como un sélido amarillo por
precipitacion en MeOH/iPrOH con un rendimiento del 70%, siendo estable al
aire y muy soluble en agua y DMSO, parcialmente soluble en MeOH e
insoluble en la mayoria de los disolventes organicos como THF, CH,Cl, y

Et,0.
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La coordinacién de la sal [D] a [IrCI(COD)], genera el compuesto de
Ir(IIT) 8, en el que el ligando bis-NHC estd coordinado al metal de modo
abnormal. Estudios de espectroscopia IR en compuestos de Ir(I) demuestran
que este tipo de coordinacién de los ligandos NHC, dan al centro metélico
mayor densidad electrénica que los ligandos coordinados de modo normal,*
lo cual puede tener efectos beneficiosos en sus propiedades cataliticas,

especialmente al hacerlo reaccionar con un reactivo electrofilico como el CO,.

La purificacion de este compuesto se realizé mediante un lavado con
CH,Cl,, acetona y posterior precipitacién en una mezcla MeOH/i/PrOH.
Después de filtrar se obtuvo un sélido color marrén oscuro, estable al aire,
parcialmente soluble en MeOH y muy soluble en agua. El complejo se obtuvo

con un rendimiento del 75 %.

El espectro de RMN de 'H de 7 (Figura 2.9), es consistente con la
simetria C,, del compuesto. La desaparicion de las sefiales que corresponden a
los dos protones 4cidos, nos proporciona la primera indicacién de que el

ligando se ha coordinado al metal.

Figura 2.9 Espectro de RMN de 'H del compuesto 7 en D,0.
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Las sefiales a 7.41 y 7.32 ppm corresponden a los protones de los anillos del
imidazol. A 6.27 ppm aparece la sefial asignada a los dos protones del puente
metileno. La sefial 5 a 4.56 ppm se atribuye a los protones del grupo NCH,. A
2.97 y 2.36 ppm se observan las sefiales correspondientes a los protones 6y 7
de la cadena alquilica. A 1.94 ppm aparece la sefial asignada al grupo metilo

del ligando acetato.

Figura 2.10 Espectro de RMN de 13C{ 'H} del compuesto 7 en D,O.

El espectro de RMN de ">C{'H} del compuesto 7 se muestra en la Figura 2.10.
La sefial mas significativa de este espectro aparece a 122.2 ppm, y
corresponde al carbono del carbeno metalado Ir-Ceypen,, confirmando la
coordinacién del ligando. A 181.3 ppm se observa la sefial del carbono del
grupo carbonilico. Los carbonos 3 y 4 muestran sus sefiales a 121.5 y 120.8
ppm, respectivamente. Las sefiales etiquetadas como 6, 7 y 8 corresponden a
los carbonos de la cadena alquilica. Finalmente a 23.3 ppm se observa el

carbono del grupo metilo del ligando acetato.
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Figura 2.11 Espectro de RMN de 'H del compuesto 8 en D,0.

La Figura 2.11 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 8, en donde
aparecen las sefiales caracteristicas del ligando bis-NHC en coordinacién
abnormal, que debido a la simetria binaria de la molécula muestra una tnica
sefal para los hidrégenos del anillo de imidazolio etiquetados como 2 (8 7.69,
Figura 2.7). Las resonancias atribuidas a los protones que corresponden al
puente metileno se observan a 6.64 ppm (3). El que estos dos protones sean
magnéticamente equivalentes indica que el ligando no presenta una
coordinacién rigida, ya que una posicién estdtica del ligando haria que el
metileno puente ocupara una posicion fuera del plano ecuatorial de la
molécula, haciendo que los protones fueran diasterotdpicos. Las sefiales a
4.42, 3.03 y 2.35 ppm se atribuyen a los protones de la cadena alquilica que
estan entre el 4tomo de nitrégeno del anillo de imidazol y el grupo sulfonato.
La sefial a 8 2.88 se atribuye a los protones del grupo metilo en la posiciéon C2
del ligando. Por ultimo, a 1.96 ppm aparece la sefal correspondiente al grupo

metilo de ligando acetato.

El espectro de RMN de C{'H} de 8 se muestra en la Figura 2.12. La
seflal a 174.8 ppm corresponde al carbono del grupo carbonilico 1. La sefial
mds significativa es la que aparece a 146.1 ppm, y corresponde al carbono del

carbeno unido al metal, en la misma regién donde aparecen otras sefiales de



Reactividad de complejos de Ir(Ill) y Ru(ll). Reduccion catalitica de CO, 55

los carbonos metalados de ligandos tipo aNHC (aNHC = ligandos NHC en

. .. 46-47
coordinacién abnormal).
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Figura 2.12 Espectro de RMN de 13C{ 'H} del compuesto 8 en D,O.

A 122.8 ppm se observa la sefial correspondiente a los carbonos terciarios del
anillo de azol (3) que estdn unidos al grupo metilo, y a 121.3 ppm la sefial
correspondiente al otro carbono del anillo de imidazol etiquetado como 4. El
carbono del metileno puente muestra su sefial a 57.3 ppm. Las sefiales
correspondientes a la cadena alquilica se observan a 47.4, 47.2 y 24.4 ppm.
Los carbonos correspondientes a los grupos metilos unidos a los anillos de
imidazol muestran su sefial a 24.3 ppm, y la sefial correspondiente al metilo
del ligando acetato aparece a 9.7 ppm. El andlisis elemental y la

espectroscopia de masas corroboran las estructuras propuestas.

2.3.4 Estudios Cataliticos

En esta secciébn se explicardn los resultados obtenidos en los ensayos
cataliticos realizados con los compuestos de Ir(III) y Ru(Il) descritos en los
apartados anteriores. Este apartado estd dividido en dos sub-apartados, uno

por cada proceso estudiado:
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i) Reduccion catalitica de CO,

-Reduccién de CO, con H,

-Transferencia de hidrégeno a CO, con iPrOH
ii) Deuteracion de aril-piridinas

2.3.4.1 Reduccion catalitica de CO, con H,

Tal como ya se ha comentado en la introduccidn, la activacion catalitica de
CO; se ha convertido en una drea muy importante de investigacién debido a la
posicién que ocupa el diéxido de carbono como principal gas del efecto
invernadero y por su gran potencial de convertirse en un importante reactivo y

. . . . P 3
materia prima para diversas transformaciones orgamcas.48’ 7

Los primeros intentos para la reduccidn catalitica de CO, se centraron
en procesos fotoquimicos® o electroquimicos,” utilizando catalizadores con
diferentes metales de transicidon. Recientemente, la hidrogenacién de CO, en
agua ha despertado un gran interés debido a la solubilidad del gas en medio

acuoso y la potencial viabilidad del proceso.”

En un primer ensayo se utilizaron los catalizadores 1, 2, 3, 4y 6
(Esquema 2.21) en la reduccién de CO, a formiato. La eleccién de estos
catalizadores se realizé teniendo en cuenta los resultados previamente
obtenidos en nuestro laboratorio, en los que compuestos similares de tipo
[Cp*Ir(NHC)] y [Ru(areno)(NHC)] (Esquema 2.10), mostraron altas

.. st 3
actividades cataliticas en este proceso. >

Inicialmente, las reacciones se llevaron a cabo utilizando una mezcla
1:1 de CO,/H, a una presién de 40 atm, en una disolucién acuosa de KOH

(1M) a 80 °C 6 a 200 °C.
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e

\N Ru—Cl N Ru—Cl

~
SN S
N NS RN
1 R=Me; Y=PFs 3 4

2 R=-CH,CH,0H; Y=ClI

e
\\/QN Q\H

6 5

Ir—CI

Esquema 2.21 Catalizadores de Ir y Ru utilizados en la hidrogenacién de CO,.

La Tabla 2.1 muestra los resultados cataliticos obtenidos para este proceso, en
donde ademas de hacer referencia a la cantidad producida de formiato en
milimoles, también se muestra en TON (Turnover Number = moles de

producto/moles de catalizador).

Para las reacciones que se llevaron a cabo a 80°C, observamos que el
catalizador 1 es uno de los que demostraron tener mejor actividad catalitica,
como se puede observar al comparar el dato obtenido con una carga de
catalizador de 2x10* mM después de 20 horas de reaccién (entradas 6, 19, 20
y 21). En estas condiciones, el catalizador 1 produjo un valor de TON de 1367
(entrada 6) muy por encima de los valores obtenidos con los catalizadores 3
(TON=311, entrada 19), 2 (TON=132, entrada 20), 6 (TON=122, entrada 21)
y 4 (TON=214, entrada 23).
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Entrada

O 0 9 O Lt AW N =

| O T N N S S T T S e S T T
PN o= OO0 0 N R W NN = O

23

Tabla 2.1 Reduccion de CO, con H,.

Cat.

N - N S T S R i T T T = T = T T S e O S~

COz; + H:

1
20
20
75
20
20

15
24
66
20
20
20
75
1
20
20
20
20
20
20

t(h)

[Cat]
1M KOH/H,0
T/°C
200 -
80 -
200 -
200 -
80 0.1
80 2x107
80 2x107
80 2x107
80 2x107
80 2x107
80 2x107
80 2x107
200 2x107
80 2x107
200 2x107
200 2x107
200 2x107
80 1x107
80 2x107
80 2x107
80 2x107
200 2x107
80 2x107

HCOOK + H,0

0.08
0
0.7
1.08
0.85
0.27

0.01
0.04
0.06
0.11
0.35
0.47
1.3
0.04
0.27
0.46
0.05
0.04
0.06
0.03
0.02
1.9
0.04

[Cat.V/mM mpucoox/mmol TON™

Condiciones de reaccién: 40atm (20 CO,: 20 H,), en 10 mL de 1M KOH. nycoox(nimero
de milimoles de HCOOK ) y TONs corregidos de acuerdo a los datos obtenidos sin
catalizador (Entradas 1-4). /TON basado en la formacién de formiato, calculado por
espectroscopia de RMN de 'H , utilizando 4cido isonicotinico como referencia interna.
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Los datos obtenidos coinciden con trabajos descritos previamente, donde se
sugiere que los ligandos mds electrén-dadores podrian mejorar los resultados
del proceso catalitico.”> En este sentido es interesante comparar el TON
obtenido con el catalizador 1 (entrada 6) y 4 (entrada 23), en el que la mejora
de las propiedades cataliticas del complejo puede atribuirse al cambio de la
bipiridina por el ligando bis-NHC, més electron-dador. En este mismo
sentido, observamos que el complejo 3 con el ligando bistriazolilideno (bitz),
muestra una actividad similar a la observada empleando el compuesto 4, lo
cual reafirma la coincidencia en las propiedades topoldgicas y electronicas del

ligando birz y las del ligando 2,2"-bipiridina.”

Nuestro intento inicial de mejorar la actividad catalitica del complejo
introduciendo grupos hidrofilicos -CH,-OH no proporcion los resultados que
esperdbamos, como se puede observar en los datos obtenidos por los
catalizadores 2 y 6 (entradas 20 y 21). Creemos que en las condiciones de
reaccién empleadas, todos los catalizadores son solubles en el medio de
reaccién, ya que se presentan como especies idnicas. Ademds, podria
hidrolizarse el enlace M-X (X=Cl, I) en las condiciones basicas de la reaccion,
por lo que la introduccién de este tipo de grupo hidrofilico en el catalizador
tiene poco efecto en los resultados, a menos que otros factores afecten la

reactividad del complejo involucrado.”>*

Como ya se ha mencionado en apartados anteriores, los ligandos NHC
coordinados en forma quelato, proporcionan una gran estabilidad térmica a los
complejos metalicos que los contienen.” Este efecto nos hizo pensar que el
complejo 1 podria ser utilizado en la hidrogenacién de CO, a 200°C. En estas
condiciones de reaccion el formiato de potasio se forma incluso en ausencia
de catalizador,” por lo que se hicieron las correcciones pertinentes en los
TONSs obtenidos, comparando los datos con los obtenidos en las pruebas

realizadas sin catalizador (entradas 1-4).



60 Capitulo 2

Como se observa en los datos mostrados en la Tabla 2.1, una carga de
2x10? mM del catalizador 1 proporciona un valor de TON de 6500 después de
20 h (entrada 13). En la reaccién que se utiliza una carga de catalizador de
2x10° mM , se alcanza un valor de TON de 23000 después de 75h (entrada
16).

En un segundo ensayo nos propusimos comparar los catalizadores 7 y
8, con el complejo descrito por Crabtree y colaboradores (9),* ya que poseen
caracteristicas electronicas y topoldgicas similares. Esta comparacién nos
permitirfa estudiar ademds si la introduccién del grupo sulfonato en el

ligando influye en la actividad catalitica del complejo (Esquema 2.22).

Esquema 2.22 Catalizadores [Irl,(AcO)(bis-NHC)] utilizados en la reduccién de
CO, a formiato.
Los resultados obtenidos en este ensayo se muestran en la Tabla 2.2. Las
reacciones se llevaron a cabo utilizando una mezcla 1:1 de CO,/H, a una

presion de 60atm, en una disolucién acuosa de KOH (1M) a 80°C y 200°C.
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Tabla 2.2 Reduccién de CO, con H,.

[Cat]
CO, 4+ H, HCOOK + H,0

1M KOH/H,0

Entrada Cat. t(h) T/°C [Cat)mM ngucoox/mmol TON™

1 - 20 200 - 0.07 -
2 - 20 110 - 0 -

3 - 75 200 - 1.08 -

4 9 20 80 2x107 0.1 243

5 7 20 80 2x107 0.25 1247
6 7 75 80 2x107 0.43 2153
7 7 20 80 2x107 0.17 8480
8 7 20 200 2x107 1.90 9500
9 7 20 200 2x107 1.30 65000
10 7 75 200 2x107 1.65 82300
11 8 20 80 2x107 0.33 1663
12 8 75 80 2x107 0.59 2930
13 8 20 80 2x107 0.19 9340
14 8 20 200 2x107 3.05 15240
15 8 20 200 2x107 3.03 151300
16 8 75 200 2x107 3.8 190000

Condiciones de reaccion: 60 atm (30 CO,: 30 H,), en 10ml de 1M KOH. nycook (nimero de
milimoles de HCOOK generados) y TONs corregidos de acuerdo a los datos obtenidos sin
catalizador (entradas 1-3). 'TON basado en la formacién de formiato, calculado por
espectroscopia RMN de 'H, utilizando 4cido isonicotinico como referencia interna.

La introduccion de los grupos sulfonato en el ligando implica una notable
mejora en la actividad catalitica del complejo, como se muestra al comparar el
valor de TON obtenido por 9 (TON=243, entrada 4) y 7 (TON=1247, entrada

5) en las mismas condiciones de reaccion. Si comparamos los datos obtenidos
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por 7 y 8 utilizando las mismas condiciones, observamos que 8 siempre
proporciona mejores resultados, lo que valida nuestra hipétesis de que los
ligandos que son mds electron-dadores generan mejores resultados en esta

reaccion.

Al igual que hicimos en el primer ensayo (Tabla 2.1), para las
reacciones realizadas a 200°C, se hicieron las correcciones en los datos de
TON de los catalizadores, ya que en estas condiciones de reaccion hay
produccién de formiato incluso en ausencia de catalizador (entradas 1-3). En
estas condiciones, el catalizador 7genera un valor de TON de 82300 (entrada
10), y 8 tiene una extraordinaria actividad catalitica proporcionando un valor

de TON de 190 000 (entrada 16).

Los resultados obtenidos por 7 y 8 se encuentran entre los mejores
descritos hasta la fecha,’ junto con el catalizador de iridio (II) de Nozaki*
(11 en Esquema 2.23) y el complejo de Ir(bpy) (bpy=Dbipiridina) descrito por
Himeda® (4, Esquema 2.23), lo que valida la aplicabilidad de los ligandos

NHC:s en el disefio de catalizadores para la reduccién de CO,.

e

H
| H
RQP'—‘“'—PRQ
Hy |
=
R=jPr
11 4

Esquema 2.23 Catalizadores utilizados en reduccién de CO,, de Nozaki (11) y
Himeda (4).

2.3.4.2 Transferencia de hidrégeno a CO; con iPrOH

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha propuesto que la reduccién

de CO, a formiato puede llevarse a cabo mediante un proceso de transferencia
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de hidrégeno usando un alcohol como fuente de hidrégeno.” El alcohol
tipicamente utilizado para este proceso, el isopropanol, es un reactivo
econdmico y respetuoso con el medio ambiente, y que también puede reducir
los inconvenientes experimentales de usar Hy(gas). Ademds, el uso de iPrOH
en la reducciéon de CO,, tiene como ventaja que solamente un gas debe ser
presurizado (el propio CO,), por lo que el procedimiento experimental se

simplifica comparado con los métodos que implican el uso de hidrégeno.

Aunque no se realizé un estudio mecanistico detallado, creemos que
el proceso comienza con la formacién de un di-hidruro metdlico, debido a la
reaccion del complejo metdlico de partida con el isopropanol en presencia de
base. Este proceso es comtn en todos los procesos cataliticos de transferencia
de hidrégeno en los que se utilizan nuestros catalizadores.”** Posteriormente,
la inserciéon de una molécula de CO, dentro de uno de los enlaces Ir-H
formaria el complejo de formiato que podria sufrir una eliminacién reductiva

a 4cido férmico, el cual posteriormente es desprotonado por la base.

En principio, este simple mecanismo no deberia diferir demasiado al
de la reaccién inversa, que involucra el uso de 4cido férmico (o formiato)
como fuente de hidrégeno en procesos de transferencia de hidrégeno

. . L 156 :

(mecanismo hidruro/protén).” A modo de ejemplo, en el Esquema 2.24 se
. . . . 57 -
muestra el mecanismo conocido como mecanismo del hidruro,”” que es el mas
aceptado para reacciones de transferencia de hidrégeno (TH) catalizadas por
compuestos metdlicos con ligandos biscarbeno y que probablemente sea el

operativo en los catalizadores que utilizamos en este capitulo.
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Esquema 2.24 Mecanismo del hidruro utilizando iPrOH para la TH.

Tal y como muestran los ejemplos descritos en la literatura,”"*’

y como hemos
demostrado en la seccién anterior, los complejos de Ir(IINCp* y Ru(I)-areno
son catalizadores eficaces en la hidrogenacion de CO, a formiato empleando
H,. Teniendo esto en cuenta, decidimos probar los catalizadores 1, 2, 3,4, 5 y

6 en los procesos de reduccién utilizando iPrOH como fuente de hidrégeno.

Las reacciones se llevaron a cabo empleando una carga de catalizador
de 1.8x10° mM al10 6 200°C y una presién de CO, de 50 atm. Como se
observa en los datos contenidos en la Tabla 2.3, al emplear los complejos 1, 2,

3 y 4 en las reacciones realizadas a 110°C se obtienen rendimientos muy bajos
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de formiato de potasio para los complejos de rutenio, con valores de TON que
van de 4 a 17 (entradas 3, 6, 7 y 10), y un TON=30 para el complejo de iridio
6 (entrada 8). Estos valores son mucho mas bajos que los mostrados por el
complejo 5 donde se obtiene un valor de TON de 91 en las mismas
condiciones de reaccién (entrada 11), tal como se mostré en un resultado

anterior publicado por nuestro grupo de investigacién.”
Tabla 2.3 Transferencia de hidr6geno a CO, con iPrOH.

cat
CO2 4+ jProH feat] HCOOK + (CH3),CO

0.5 M KOH/H,0

Entrada  Cat. T/°C  [Cat./mM mucoox[10® mol] TON™

1 . 110 - 0 -
2 - 200 - 90 -

3 1 110 1.8x10 3.24 9

4 1 200 1.8x10? 67 186
5 1 200 1.8x10° 32 874
6 3 110 1.8x10? 1.44 4

7 2 110 1.8x10? 3.96 11
8 6 110 1.8x10? 11 30
9 6 200 1.8x10 73 203
10 4 110 1.8x102 6.12 17
11 5 110 1.8x102 33 91
12 5 200 1.8x10? 5 13

Condiciones de reaccién: 50 atm de CO, en presencia de 0.5 M KOH en H,O/iPrOH (9:1, 20
mL), t =16h.Nycoox(nimero de milimoles de HCOOK generados) y TON corregidos de
acuerdo a los datos obtenidos catalizador (entradas 1-2)."JTON basado en la formacién de
formiato, calculado por espectroscopia de RMN de 'H, utilizando 4cido isonicotinico como
referencia interna.
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Cuando la reaccion se llevé a cabo a 200°C, obtuvimos informacién muy
valiosa. Primero observamos que el catalizador 1 logra un valor de TON de
186, al utilizar una carga de catalizador de 1.8x10” mM (entrada 4), lo que
indica que el catalizador sigue siendo activo incluso bajo las severas

condiciones de reaccidn usadas.

En estas mismas condiciones de reaccién, con una menor carga de
catalizador (1.8x10” mM) se obtiene un valor de TON de 874, el mas alto
descrito para un complejo de rutenio en esta reaccion. Es interesante destacar
que la actividad del complejo de iridio mono-NHC 5 es mucho menor a
220°C que a 110°C (entradas 11 y 12), lo que indica que su estabilidad
térmica es probablemente menor a la mostrada por los complejos con ligandos
bis-NHCs. De hecho, la disolucion resultante de la reaccidn realizada a 200°C
con el catalizador 5, contenia un residuo sélido de color negro, que
probablemente corresponda al Ir(0) producido por la descomposicién del

catalizador como consecuencia de las condiciones reductivas del proceso.

Tal como se ha comentado anteriormente, en 2003, Crabtree
desarrollé un catalizador de tipo [IrI2(AcO)(bis-NHC)] (9, Esquema 2.19)
muy activo en la transferencia de hidrégeno.** Con este antecedente, los
complejos 7 y 8 podrian ser buenos catalizadores en la reduccién de CO, a
formiato utilizando iPrOH como fuente de hidrégeno. Las reacciones se
llevaron a cabo usando una mezcla H,O/iPrOH (9:1, 20 mL). Asi pues, como
muestran los valores recogidos en la Tabla 2.4, los complejos 7 y 8 son mas
activos que 9 (entradas 3, 4 y 8), muy probablemente debido a su mayor
solubilidad en H,O. En la reduccién de CO, con hidrégeno (Tabla 2.2), la
actividad de 8 es mayor que la 7. En las reacciones llevadas a cabo a 200 °C,
se hicieron correcciones comparando los datos obtenidos en las pruebas sin
catalizador (entradas 1 y 2). El compuesto 7 proporcioné un valor de TON de
1730 a 200 °C con una carga de catalizador de 1.8x10” mM después de 75h
(entrada 7).
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Tabla 2.4 Transferencia de hidrégeno de CO, con iPrOH.

] [cat]
COz + jPrOH HCOOK + (CH3),CO
0.5 M KOH/H,0

Entrada  Cat. T/°C  [Cat.y/mM Tucoox[10° mol] TON™

1 - 80 - 0 -

2 - 200 - 90 -

3 9 110 1.8x10° 21.6 60

4 7 110 1.8x10™ 39.2 109
5 7 200 1.8x10™ 64.1 178
6 7 200 1.8x10° 32.7 910
7 7 200 1.8x10° 62.3 1730
8 8 110 1.8x10™ 48.6 135
9 8 200 1.8x10™ 90 250
10 8 200 1.8x10° 475 1320
1™ 8 200 1.8x10° 97.2 2700

Condiciones de reaccién: 50 atm de CO, en presencia de 0.5 M KOH en H,O/iPrOH (9:1,
20 mL), t =16 h. Nycook (nimero de milimoles de HCOOK generados) y TON corregidos
de acuerdo a los datos obtenidos sin catalizador (entradas 1-2).'TON basado en la
formacién de formiato, calculado por espectroscopia de RMN 'H, utilizando 4cido
isonicotinico como referencia interna. ™ t =75 h

En las mismas condiciones de reaccién, el complejo 8 produjo un TON de
2700, el més alto descrito hasta ahora para este tipo de reaccion. La actividad
de este catalizador es similar a la obtenida utilizando el catalizador 1. Estos
resultados muestran que la metodologia de transferencia de hidrégeno usando
iPrOH como fuente de hidrégeno es una valiosa alternativa en la reduccion

de CO, a formiato.
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2.3.4.3 Deuteracion de arilpiridinas

Los procesos de intercambio hidrégeno/deuterio son métodos muy utilizados
en la evaluacion de la actividad de un catalizador en la activacién de enlaces
C-H. En general, el agua deuterada (D,0O) es la mds usada como agente
deuterante, debido a su bajo coste y baja toxicidad (Esquema 2.25). En
general, la bisqueda de un catalizador capaz de deuterar selectivamente
moléculas orgdnicas es un tema de continuo interés. Los compuestos
marcados isotopicamente pueden utilizarse en una gran variedad de
aplicaciones, como el estudio de sistemas bioldgicos o de mecanismos de

reaccion.>®

[Cat]
R-H R-D
fuente de D

Esquema 2.25 Proceso intercambio H/D.

En este contexto, la deuteracién de arilpiridinas implica la activacién
regioselectiva de enlaces C-H, un proceso con muy pocos precedentes en la
literatura. Este proceso es muy interesante porque la deuteracion selectiva de
arilpiridinas puede aportar informacién relevante sobre las reacciones
cataliticas de arilacién de estos mismos sustratos. De hecho, el primer ejemplo
de este tipo de deuteracién implicé el uso de un complejo de di-rodio(Il)
capaz de deuterar selectivamente la benzo[/]quinolina en la posicién C10,
aunque en este caso la reaccién necesité una cantidad estequiométrica de la
especie dimetdlica (la reaccién no es catalitica) y base.”” Posteriormente, en
nuestro grupo de investigacion se consiguié realizar la deuteracidn
regioselectiva de arilpiridinas utilizando una serie de catalizadores de tipo
[Ru(areno)(NHC)] empleando MeOD como fuente de deuterio.”” Teniendo en
cuenta estos resultados, pensamos que los catalizadores de Ir(IIl)
hidrosolubles 7 y 8, podrian ser buenos candidatos para facilitar esta reaccion

en D,0, que es una fuente de deuterio mucho mas asequible.
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Las reacciones se llevaron a cabo en D,O a 120°C durante 12h, con
una carga de catalizador de 5 mol %. Como muestran los datos de la Tabla
2.5, ambos catalizadores muestran una buena actividad en la deuteracion de

una variedad de aril piridinas.

Tabla 2.5 Deuteracién de arilpiridinas en D,0O, utilizando los catalizadores

7y8.

Entrada Sustrato Producto Cat. Conv. (%)™
1 D 7 45
) 2-fenilpiridina \_N/ 8 100

D
3 7 74
4 benzo[h]quinolina 8 96
5 7 70
6 1,2-bis(2-piridil)etileno 8 95
7 7 100
8 N-fenilpirazol 8 100

Condiciones de reaccién: Temp. =120°C, 0.0125 mmol de catalizador, 0.25 mmol de sustrato,
2 mL de D,0, t =12 h. ™ Conversiones calculadas por espectroscopia de RMN de 'H.

La actividad del catalizador 8 es mayor que la mostrada por el catalizador 7,
muy probablemente debido a la mayor capacidad sigma dadora del ligando
bis-aNHC. Hay que destacar que la reaccion ocurre sin la presencia de base o
cualquier otro aditivo. El seguimiento de la reaccion se realizé a través de
espectroscopia de RMN de 'H. A modo de ejemplo, la Figura 2.13 muestra los
espectros de RMN de 'H de la deuteracién de benzo[h]quinolina, a tiempo
inicial y transcurridas 12h. Se puede apreciar que la sefal correspondiente al

protén de la posicién C-10 desaparece casi por completo.
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ppm

Figura 2.13 Espectro de RMN de 'H de la deuteracién de benzo[h]quinolina a Oh
(abajo) y a 12h (arriba).

Estos resultados demuestran que los catalizadores 7 y 8 son muy activos en la
deuteracion selectiva de una gran variedad de aminas. La deuteracion
transcurre a través de un proceso N-dirigido, en el que la coordinacién de la
. . - < Ny 60
amina al metal favorece la interaccion de éste con la posicion que se deutera.
Los resultados obtenidos en este trabajo son comparables a los obtenidos
previamente en nuestro grupo de investigacién,” aunque se introduce la

mejora de que en este caso se puede utilizar D,O como fuente de deuterio.

A modo de ejemplo, en el Esquema 2.26 se muestra el mecanismo
plausible para la deuteracién de la benzo[h]quinolina con un complejo de

Tr(IID).
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Esquema 2.26 Mecanismo plausible para de la reaccién de intercambio H/D con un

compuesto de Ir(IT)
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2.4 Conclusiones

En este capitulo se describe la sintesis y reactividad de nuevos complejos de

iridio y rutenio con diferentes tipos de ligandos bis-NHC, que han sido

utilizados en la reduccién catalitica de CO, a formiato utilizando iPrOH y H,,

y también en procesos de intercambio H/D.

Ambos tipos de compuestos demostraron tener gran actividad
catalitica en la reduccidén de CO, a formiato. Los diferentes ligandos
bis-NHCs fueron escogidos de acuerdo a sus propiedades topoldgicas
y electrénicas, también intentando introducir grupos hidrofilicos que
les permitiera ser solubles en agua.

La solubilidad del catalizador resulté un factor crucial en la actividad
catalitica del complejo, y asi lo demostraron los compuestos 7 y 8,
que mostraron excelentes resultados cataliticos en la reduccidon de
CO, utilizando H,. Estos resultados son comparables a los mejores
resultados previamente descritos para esta misma reaccién.''*
Destaca la gran actividad de 8, cuyo ligando, al estar coordinado de
modo abnormal, confirma que complejos con una mayor tendencia
electrén-dadora mejoran el desempefio del catalizador y los resultados
cataliticos de la reaccién

En la reduccién de CO, a formiato utilizando iPrOH como fuente de
hidrogeno, los catalizadores 7 y 8 mejoran sensiblemente los
resultados obtenidos anteriormente por nuestro grupo de
investigaci6n.”

La gran solubilidad en agua de los compuestos 7 y 8, facilité que
fueran utilizados en la deuteracién selectiva de arilaminas usando
D,0 como fuente de deuterio, resultando catalizadores muy eficaces

en este proceso.
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3.1 Introduccion

3.1.1 Isomerizacion de alcoholes alilicos

Aunque existe una gran variedad de métodos sintéticos para producir dobles
enlaces, no siempre resulta sencillo incorporar esta funcionalizacién en la
posicion adecuada. Por este motivo, la isomerizacion catalitica de dobles
enlaces ha despertado un gran interés entre los procesos catalizados

homogéneamente.

A raiz del creciente interés académico e industrial en el cumplimiento
de los principios fundamentales de la quimica verde,' el concepto de
economia atémica se ha convertido en el objetivo principal cuando se lleva a
cabo una reaccion quimica. Las reacciones de isomerizacion son un ejemplo
tipico de economia atémica.” Entre estas reacciones, la isomerizacién de
alcoholes alilicos, en las que se genera un compuesto carbonilico, es un
proceso de gran importancia desde el punto de vista econdémico. Este proceso
proporciona una ruta sintética sencilla para la obtencién de materias primas de

gran valor en sintesis orgdnica.

La isomerizacién de alcoholes alilicos en compuestos carbonilicos
consiste formalmente en dos pasos de reaccién independientes: 1) la
reduccién del doble enlace carbono-carbono y 2) la oxidacién de grupo

hidroxilo en cetona o aldehido y viceversa® (Esquema 3.1).

R3

Esquema 3.1 Isomerizacién de alcoholes alilicos en compuestos carbonilicos.
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Aunque las primeras transformaciones se realizaron mediante tratamientos
térmicos con 4cidos, bases o mediante el uso de catalizadores heterogéneos,
en los dltimos afios se han desarrollado nuevos métodos basados en la catdlisis
homogénea. Evitar el uso de reactivos toxicos y costosos ademds de
simplificar el procedimiento orgénico convencional de dos pasos (Via B o Via
C) son algunos de los principales motivos por lo que se ha optado por el uso
de métodos alternativos (Via A). Todo esto se traduce en una mayor eficiencia

y mejor selectividad en las reacciones (Esquema 3.2).

R3
Via B 1 R*
L
oxidacion RZ O reduccidén
alcohol olefina
R® R3
4 i 4
R1\2\(R [M]cat R1WR
R? OH RZ O
R3
reduccion R! R*

oxidacién

olefina alcohol

REoH

Esquema 3.2 Vias para la transformacién de alcoholes alilicos en compuestos

carbonilicos.*

Las reacciones de isomerizacién de olefinas juegan un papel muy importante
a nivel industrial.” Por ejemplo, este tipo de reaccién representa uno de los
pasos clave en la polimerizacidn del etileno en el proceso SHOP (Shell Higher
Olefin Process).6 La sintesis de la vitamina A desarrollada por BASF, Toel
método sintético del citronelal de Takasago,® entre otros, implican una etapa

de migracién de doble enlace C=C promovidas por metales de transicién.’
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La mayoria de los complejos metalicos que son eficaces en el proceso
de isomerizacién de alcoholes alilicos han sido estudiados usando disolventes
organicos.” Sin embargo, el agua, desde la perspectiva industrial, despierta

p . . . .10
cada vez mas el interés en su uso como disolvente alternativo.

El desarrollo de transformaciones cataliticas en medio acuoso,
representa uno de los pilares fundamentales de la quimica organometélica
moderna.'' Las reacciones cataliticas en agua llevadas a cabo por complejos
hidrosolubles, ofrecen una solucién interesante a muchos de los problemas

que existen cuando se utilizan disolventes organicos.

En algunos casos, la utilizaciéon de agua como disolvente favorece la
reactividad en condiciones de reaccién moderadas en comparacién con los
disolventes orgénicos tradicionales.”'* La principal ventaja de la utilizacién de
agua como disolvente es la facilidad con la que el catalizador puede ser
reciclado y la conveniente separacion de los productos mediante extracciones

con disolventes orgdnicos.

La isomerizacién de alcoholes alilicos en medio acuoso es un
procedimiento sintético muy conveniente, econémico y respetuoso con el
medio ambiente. Diferentes metales de transicién de los grupos 6, 8,9y 10, a
excepcion de unos pocos como el Mo, han sido utilizados favorablemente
para esta reaccién.” Entre ellos debido a su gran eficacia, destacan

s 13-15 16 17,18-1
catalizadores de Fe,"”"> Rh'® y Ru.'"'®"

3.1.2 Antecedentes

En 1962, Emerson y Pettit demostraron la capacidad de un compuesto de
[Fe(CO)s] para isomerizar el alcohol alilico a propanal.”” Poco después, en
1967, se describié la isomerizacion de alcoholes alilicos secundarios a la

correspondiente cetona, utilizando el mismo catalizador (Esquema 3.3).*'



84  Capitulo 3

R3 R4 R3 R4
KW\ Fe(CO)s 5 mol % M
2

n OH 110°C n ©
R? R2

Esquema 3.3 Isomerizacién de alcoholes alilicos secundarios empleando [Fe(CO)s].

Posteriormente, Iranpoor y colaboradores realizaron mejoras al proceso, al
utilizar compuestos de [Fe,(CO)q] y [Fe;(CO);,] como catalizadores.”> Ambos
compuestos poseen una ventaja respecto a su antecesor, debido a su estado
s6lido, baja toxicidad y facil manejo. Entre ellos el complejo de [Fe,(CO)q]
demostré ser el catalizador mds eficaz, ya que se obtenfan mejores
rendimientos a temperaturas mds bajas y en menor tiempo de reaccién. En
base a los resultados obtenidos experimentalmente, se han propuesto
principalmente dos mecanismos para la isomerizacién catalitica de

523
alcoholes.™

A) Mecanismo de adicion-eliminacion de la especie metal-hidruro

El mecanismo de adicién-eliminacién metal-hidruro comienza con la
coordinacién de la olefina al metal. El hidruro puede estar presente en el
complejo precursor o formarse in situ. La insercién da lugar al alqueno en el
que el doble enlace C=C es contiguo al grupo hidroxilo. El paso final
regeneraria la especie [M]-H generdndose una vacante de coordinacién
(Esquema 3.4). El ultimo paso puede ser una sustitucién asociativa,
dependiendo tanto del metal como del sustrato. Si un alcohol alilico se utiliza
como sustrato el producto es un enol. La disociacion se facilitard en este caso
por tautomerizacién, que generaria el producto final més estable, que suele ser

el compuesto carbonilo.
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0=

|

HO

M]—H

OH
HO l_ _\Zl
[M]—H [M]—H

AN

[M] HO/_\—[M]

Esquema 3.4 Mecanismo de adicién-eliminacién metal-hidruro.

B) Mecanismo del alilo

85

En este mecanismo el alqueno se coordina al centro metdlico, que no contiene

un hidruro, pero que debe poseer dos vacantes de coordinacion. Seguidamente

una adicién oxidante del enlace C-H genera la especie metal-alilo.

Posteriormente, una eliminacién reductora y la disociacién del producto

generan el complejo metélico de partida (Esquema 3.5). El proceso posterior

puede ser nuevamente asociativo, dependiendo del metal utilizado y si es

asistido por una tautomerizacion para el caso de alcoholes alilicos. Dado que

durante este mecanismo se produce una adicidon oxidante, generalmente se

utilizan metales en bajo estado de oxidacion.
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O=__

|

HO

OH—\:

Pl

OH
HO I_ —\Zl

M] M]

NN

M]—H
Esquema 3.5 Mecanismo del alilo.

Un tercer mecanismo llamado 77'—oxo-alilo, que implica la formacién de
alcoxidos,”** ha sido propuesto por Trost y Kulawiec.”” Algunas pruebas
experimentales utilizando sustratos marcados con deuterio, sugieren que
varios catalizadores de Ru(Il) de tipo ‘half-sandwich’ siguen este mecanismo

(Esquema 3.6).%
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O=_

M]

N,

Esquema 3.6 Mecanismo 1’—oxo-alilo.

Las investigaciones realizadas en las dltimas décadas han permitido que esta
reacciéon de isomerizacion inicialmente limitada a sustratos sencillos, se
aplique a un amplio ndmero de alcoholes alilicos con diferentes estructuras,

: . p S g 27
ofreciendo asf una nueva via de acceso a productos de alto valor afadido.

Strohmeier describié la isomerizacién de alcohol metil alilico a
isobutiraldehido, utilizando un complejo de RhH(CO)(PPh;); y dioxano como
disolvente®™ (Esquema 3.7). Posteriormente, pruebas realizadas en la misma
reaccién en condiciones bifdsicas (benceno-agua) ofrecieron mejores
resultados, logrando reducir el tiempo de la transformacion de 20h a tan solo
2h. Esto demuestra la gran influencia del disolvente en la cinética de la

reaccion. El isobutiraldehido es utilizado sobre todo en sintesis orgénica, en la
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sintesis de aminodcidos para la fabricacién de caucho, perfumes y aditivos de

la gasolina.

)\ RhH(CO)(PPh3); 0.6 mol% )\WH
Dioxano / 70°C / 3h

OH o)
Esquema 3.7 Isomerizacion del alcohol metil alilico a isobutiraldehido.

Recientemente Kuntz y colaboradores publicaron un estudio que describe el
uso de complejos de RhCl;, Rhy(SO,); y compuestos de trifenilfosfina
sulfonatada (TPPS) en sistemas bifdsicos de heptano/agua, generando valores
de TOF (Turnover Frequency) de 2520 h™'.* Aunque se obtuvieron buenos
resultados, se observo una disminucion en los valores de TOF, en funcion de
la longitud de la cadena del alcohol (C4-Cs). Esto probablemente es debido a

la disminucidn en la solubilidad en la fase acuosa.

En 2010, en nuestro grupo de investigacién se llevé a cabo un estudio
sobre la isomerizacién de alcoholes alilicos utilizando complejos de [Ru(Cp*-
NHC)(CO)I] (Cp= tetrametil-ciclopentadienilo (Cp*) y tetrabencil-
ciclopentadienilo (CpBz)), en agua y THF como disolventes a 75°C (Esquema
3.8). El catalizador de RuCp* resultd ser muy activo en este tipo de reaccion,

proporcionando rendimientos elevados (>96 %) en tiempos de reaccidn cortos

(2h)."”

z
Ph Bz
|
Ru— Bz | Bz
Ph CO Ru
\/ \ Ph ~
N | N / \I Cco
%N\ %N\

Esquema 3.8 Catalizadores activos en la isomerizacion de alcoholes alilicos.
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Aunque se han conseguido importantes avances, la transformacién de
alcoholes alilicos en los correspondientes compuestos carbonilicos atin
presentan una serie de limitaciones. A pesar del potencial interés econémico y
el beneficio ambiental de la isomerizacién de alcoholes alilicos utilizando
métodos que sean respetuosos con el medio ambiente, es apenas en los
dltimos afios cuando se han tenido importantes avances en el uso de agua
como medio de reaccién. *'®***° Un disolvente poco daiiino en el que hasta

ahora, pocos sistemas cataliticos han demostrado ser eficientes.

En este sentido, Cadierno, Crochet y colaboradores han descrito
recientemente el uso de catalizadores derivados de bis-alilo de rutenio (IV), el
compuesto de [{Ru(;f: 113—C10H16)(;1—C1)Cl}2] (CioHis = 2,7-dimetilocta-2,6-
dieno- 1,8-diillo) (XXVI) y su derivado mononuclear [Ru-( 173: 173—
CioH6)Cio(L)] (L =CO, PR;, CNR, NCR) (XXVII) (Esquema 3.9).> Estos
complejos son los mas activos descritos hasta la fecha para este tipo de
reacci6n, proporcionando valores de TOF de hasta 62500 h'. Al utilizar
sustratos aromdticos se requieren grandes cargas de catalizador y tiempos de

reacci6n largos, debido probablemente a su escasa solubilidad en agua. '**°

[Rucad 0.2 mol%

W CSZCO3 0.4 mol% /\H/\/\/
THF / 75°C

OH 0]

ol cl
7L Ru-gl 7N Ry—L
CI:|_§U---|\\“ ( I
U o]
Cl
(XXVI) (XXVII)

Esquema 3.9 Isomerizacion catalitica del 1-octen-3-ol en octan-3-ona.
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En 2011, el mismo grupo realizé un estudio pionero y muy detallado de la
reaccion llevada a cabo en medio acuoso y THF en condiciones neutras y
bésicas, con la especie activa formada por el catalizador 2 (Esquema 3.10).”'
En este trabajo se realizan estudios experimentales y tedricos sobre el
mecanismo de isomerizacién en agua del que pueden extraerse tres
conclusiones: i) El mecanismo general involucra un complejo de alcohol
catiénico como la especie catalitica activa en lugar de un complejo alcéxido
neutro. ii) En agua, se favorece la descoordinacién del enol. Esta es asistida
por la coordinacién del metal a una molécula de agua en lugar de un alcohol
alilico, disminuyendo la barrera en la energia catalitica del proceso. iii) En
condiciones basicas, la reaccidn catalitica se ve favorecida tanto en

disolventes anhidros como en medio acuoso. '

HO
—\: C|_[M] @ H\O/ﬁ
|
RN
( | \
H20 ®
H
NP
S
@ — H
cI—{M] Heg © CI,(

Esquema 3.10 Ciclo de isomerizacién catalitica propuesto para condiciones neutras

sin agua (Via A) y con agua (Via B).
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3.2 Objetivos

El objetivo general de este capitulo es la sintesis de catalizadores de rutenio
que sean eficaces en la isomerizacién de alcoholes alilicos y al mismo tiempo
desarrollar un sistema catalitico homogéneo que permita utilizar un disolvente
que sea respetuoso con el medio ambiente y llevar a cabo el proceso
procurando la mixima economia atémica. La estrategia de trabajo para esta
linea de investigacién se puede desglosar en los siguientes objetivos

concretos:

¢ Sintetizar y caracterizar ligandos NHC que sean hidrosolubles, a
través de la incorporacién de grupos sulfonato.

e Coordinar los ligandos obtenidos a precursores de Ru(ll) y estudiar
sus propiedades cataliticas en medio acuoso, concretamente la
isomerizacion de alcoholes alilicos.

e Estudiar la capacidad de los nuevos complejos de [Ru(n’-

areno)(NHC)] para ser reutilizados en el proceso.
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3.3 Discusion de resultados

3.3.1 Sintesis del ligando NHC funcionalizado con un grupo sulfonato

De acuerdo a los objetivos planteados, decidimos sintetizar un ligando basado
en un carbeno N-heterociclico (NHC) que fuera soluble en disolventes
polares. La introduccién de un grupo sulfonato al ligando, le permitiria
adquirir las propiedades hidrofilicas necesaria para poder realizar procesos

cataliticos en medio acuoso.

o
—_ O\\S// _
= CH,CI
+ ~ 2vi2 + -
N__N
NN ¢ P 60°C/1sh AN 505

NI
Esquema 3.11 Sintesis de la sal de imidazolio [J].

La sal del imidazolio [J] funcionalizada con un grupo sulfonato, se obtuvo a
partir de N-(metil)imidazol, que se hizo reaccionar con un ligero exceso de
1,3 propanosultona, utilizando diclorometano como disolvente a 60°C en un
tubo cerrado. La sal [J] se obtuvo con un rendimiento del 95% (Esquema

3.11).

Figura 3.1 Espectro de RMN de 'H de [J] en D,0.
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La Figura 3.1 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal [J] con la
asignacion de sefiales. A 8.83 ppm aparece la sefial correspondiente al protén
4cido de la sal de imidazolio 1. Las sefiales a 7.61 y 7.53 ppm corresponden a
los protones del anillo de imidazol. La sefial etiquetada como 3 corresponde a
los protones del grupo metilo. Las sefiales 4, 5 y 6 corresponden a los

protones de la cadena alquilica del propanosulfonato.

2 2
— . 6 _
/N\7N\/\/SO;;
1 5 4
] 4lls =

Figura 3.2 Espectro de RMN de 13C{ 1H} de [J] en D,O.

La Figura 3.2 muestra el espectro de RMN BC{'H} de [J]. La seqal
correspondiente al carbono 1 del anillo de azol aparece a 136.2 ppm. Las
seflales correspondientes a los carbonos cuaternarios del imidazol aparecen a
123.8 y 122.2 ppm. El resto de sefiales atribuidas al carbono del grupo metilo
y los carbonos de la cadena alquilica del propanosulfonato aparecen entre 20-

50 ppm, y estan etiquetados como 3, 4, 5 y 6 respectivamente.
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3.3.2 Sintesis y caracterizacién de los complejos de [Ru(CO3)(n°-

areno) (1-metil-3-propanosulfonato) imidazolilideno] Cs*

La coordinacién del ligando sintetizado [J] se realizé a complejos de
[RuClz(n6—areno)]2 (n6—aren0= p-cimeno o hexametilbenceno). La
desprotonacién de la sal de azolio con carbonato de cesio en presencia del
precursor metalico permitié obtener los compuestos 12 y 13 con buenos

rendimientos (Esquema 3.12).

[RuCl,(CMe)gl, ‘03S |
- . Ru—
\\\\ ‘( \ (e}
NUNACS05 cs,C04 "

Y] A /CH3CN

[RuCly(p -cimeno)]» N

Esquema 3.12 Sintesis de los compuestos 12 y 13.

La purificacién de 12 se realiz6 mediante columna cromatogréfica en gel de
silice. La elucién con una mezcla de MeOH/acetona (1:1 v/v), permitié la
separacion de una banda de color marrén tenue que contenia el compuesto
deseado. Después de recristalizar utilizando una mezcla MeOH/Et,O se

obtuvo un sélido de color marrén con un rendimiento del 77 %.
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Figura 3.3 Espectro de RMN de 'H de 12 en D,0.

La Figura 3.3 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 12 asi como
la asignacién de sefiales. A 7.42 y 7.28 ppm aparecen las sefiales que
corresponden a los protones del anillo de imidazol. Las sefiales asignadas a
los protones del metilo unido al imidazol aparecen a 3.64 ppm. Las sefiales
etiquetadas como 3, 4 y 5 se asignan a los protones se la cadena alquilica del
propanosulfonato. La sefial etiquetada como 6 corresponde a los protones del

areno.
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Figura 3.4 Espectro de RMN de BC{'H} de 12 en CD;0D.
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El RMN de C {'H} del compuesto 12 se muestra en la Figura 3.4. La sefial
mds caracteristica aparece a 179.4 ppm y pertenece al carbono del carbeno
unido al rutenio. La sefial etiquetada como 2 corresponde al carbono del grupo
carbonilico. Ambas sefiales aparecen en la misma regién que otros
compuestos de Ru(n’-areno) descritos previamente en la literatura.’>’ Las
seflales a 123.9 y 121.3 ppm se asignan a los carbonos del anillo de azolio. La
seflales que aparecen a 92.8 y 15 ppm se atribuyen a los carbonos del areno.
Las sefiales asignadas como 5, 6 y 7 pertenecen a los carbonos de la cadena
alquilica del sulfonato. La sefial que aparece a 36.6 ppm corresponde al
carbono del grupo metilo etiquetada como 8. La presencia del ligando
carbonato en el compuesto 12 fue confirmada mediante espectroscopia de IR,
al observarse la presencia de una banda a 1586 cm™ (Figura 3.5). Esta sefial
concuerda con las frecuencias mostradas por otros complejos del tipo

Ru(CO3)(n6—areno) descritos previamente.32

La estrategia utilizada para la obtencién el compuesto 13 fue similar a
la usada para la obtencién de 12. La sal [J] se coordiné utilizando Cs,COs3,
pero esta vez como precursor metdlico se usé [RuCl,(p-cimeno)], (Esquema

3.11).

El crudo de reaccién fue purificado mediante columna
cromatogréfica en gel de silice. Al eluir con una mezcla de MeOH-Acetona se
observd la separacién de una banda de color marrén tenue que contenia el
compuesto deseado. Después de recristalizarlo utilizando una mezcla de
MeOH-Et,0 se obtuvo como un sélido del mismo color con un rendimiento

de 84%.

Los espectros de RMN del compuesto 13 son similares a los del
compuesto 12, siendo las sefiales mas representativas del espectro de RMN de
Bc {1H} las del carbono Ru-Cepeno @ 8 176.4 ppm. La sefial del carbono del

ligando carbonato aparece a 167.3 ppm. La presencia del ligando carbonato
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en el complejo 13 también fue confirmada mediante espectroscopia IR, al

. . -1
observarse la presencia de una banda a una frecuencia de 1595.8 cm™.
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Figura 3.5 Espectro de IR del complejo 12.

3.3.3 Estudios Cataliticos

De acuerdo a los objetivos planteados para este capitulo, a continuacién se
detallan los resultados obtenidos en los ensayos cataliticos realizados con los
compuestos de [Ru(n6—areno)(NHC)] 12 y 13. Esta seccion esta dividida en

dos apartados dedicados a cada proceso estudiado:
i) Isomerizacion de alcoholes alilicos en medio acuoso.

ii) Reciclabilidad del catalizador
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3.3.3.1 Isomerizacion de alcoholes alilicos en medio acuoso

La isomerizacién de alcoholes alilicos es una reaccién que se desarrolla con
gran economia atémica.”* Este proceso, representa una manera directa y
elegante de obtener el correspondiente compuesto carbonilo, que de otro
modo requerirfa una secuencia de dos pasos en reacciones de oxidacion y
reduccién. *'** Durante los dltimos afios se han descrito diferentes
complejos de rutenio que muestran gran actividad catalitica en esta

4,19,36-37

reaccion, y algunos de ellos proveen excelentes resultados utilizando

. 2,436
agua como disolvente. “™

En nuestros ensayos sobre la isomerizacién de alcoholes alilicos se
utilizaron los compuestos 12 y 13. Las reacciones se llevaron a cabo
utilizando agua como disolvente con una carga de catalizador de 0.2 mol% a
100°C. Para comparar la actividad de nuestros catalizadores decidimos
utilizar también los complejos RuCl;-3H,0, [RuCly(p-cimeno)] y [RuCly(p-
(:imeno)(IMe)]38 (IMe= N,N-dimetil imidazolilideno) (Esquema 3.12). La

Tabla 3.1 muestra los resultados cataliticos obtenidos para este proceso.

\

o< 1> —
048 ] Cl cl
\\\\ Ru—q R Ru |
4( \ c” o \

12 areno = hexametilbenceno .
13 areno =p-cimeno [RuCly(p-cimeno)], [RuCly(p-cimeno)(IMe)]

D,
/5N
\_/
/
2
J

Esquema 3.13 Catalizadores usados en la isomerizacién del alcoholes alilicos.
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Tabla 3.1. Isomerizacién de alcoholes alilicos en H,O.™

OH O]

\)\R [Rulcat 2mol % \)]\R
H,O / 100°C
Entrada R Catalizador Tiempo(h) Rend.(% o
1 H 12 1 99
2 H 13 1 99
3 Et 12 4 6
4 Et 13 2 98
5 nPr 13 1 80
6 nPr [RuCl,(p-cimeno)(IMe)] 1 55
7 nPr [RuCly(p-cimeno)], 1 58
8 nPr 12 4 2
9 nPr 13 4 98
10 nPr [RuCly(p-cimeno)(IMe)] 4 90
11 nPr [RuCl,(p-cimeno)], 4 92
12 nPr RuCl;3H,0 4 0
13 nBu 12 4 20
14 nBu 13 4 99

[l Reacciones llevadas a cabo en un tubo sellado bajo atmosfera de N, a 100°C, alcohol alilico
(0.5 mmol), catalizador (0.2 mol%), utilizando 1 ml H,0 Milli-Q como disolvente. ™
Rendimientos y conversiones determinadas por GC y espectroscopia RMN de 'H, utilizando
anisol como estdndar interno.

Como se observa en los datos mostrados en la Tabla 3.1, el catalizador 13 es
mucho mas activo que el catalizador 12, lo que concuerda con estudios
descritos previamente que sefialan que la actividad catalitica de los complejos
de Ru(p-cimeno) es mayor que los complejos andlogos de
Ru(hexametilbenceno).36 Estos resultados confirman que la naturaleza del
ligando areno juega un papel importante en la actividad del catalizador. Los
complejos de [RuCly(p-cimeno)], y [RuCly(p-cimeno)(IMe)] tambien
proporcionan buenos resultados cataliticos (entradas 10 y 11), aunque

ligeramente menores que los obtenidos por el catalizador 13 (entrada 9).

La diferencia en la actividad catalitica entre los catalizadores 13,

[RuCl,y(p-cimeno)], y [RuCly(p-cimeno)(IMe)] es mds evidente cuando la
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reaccién se realiza utilizando tiempos de reaccion cortos. Por ejemplo,
empleando 13, la reaccidn estd cerca de completarse después de 1h (entrada
5), mientras que para el [RuCly,(p-cimeno)], y [RuCly(p-cimeno)(IMe)] los

rendimientos son menores del 60% (entradas 6y 7).

Es importante sefialar, que todas las reacciones se llevaron a cabo sin
la necesidad de usar una base externa, lo cual no solo simplifica el
procedimiento de la reaccidn, sino que aumenta la economia atémica del

proceso.

En un estudio paralelo, se compar6 la isomerizacién del 1-hexen-3-ol
en H,O y D,0 utilizando el catalizador 13, para poder determinar si existia un

efecto isotdpico cinético (KIE) en este proceso (Figura 3.6).

Rdto. ;. / )
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Figura 3.6 Evolucion de la isomerizacion del 1-hexen-3-ol utilizando el catalizador

13 (0.5 mol%) en H,O y D,0 a 100°C.

La Figura 3.6 muestra la grifica con los valores correspondientes a la
isomerizacion del 1-hexen-3-ol. La cantidad del catalizador 13 utilizada en la
reaccion fue de 0.5 mol% a una temperatura de 100°C utilizando H,O y D0,
respectivamente. A partir de la determinacién de los valores de tiempo medio
a 100°C se obtuvo un valor de KIE de ky/kp=1.33; que probablemente deba

atribuirse mas a un efecto isotdpico del disolvente que a un efecto del
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mecanismo intrinseco de la reaccién. Los datos de la grafica muestran una
forma sigmoidea, indicando que el catalizador necesita un tiempo de
activacién aproximado de 30 min, que es probablemente el tiempo necesario
para que el ligando carbonato se descoordine. En un estudio reciente realizado
en nuestro grupo de investigacién, observamos que la medicién del KIE para
la deuteracion de un alcohol alilico fue casi nula, sugiriendo que la activacién

del enlace O-H(D) no es el paso determinante de la reaccién.”

3.3.3.2 Reciclabilidad del catalizador

Existen pocos estudios en los que se describen catalizadores del tipo Ru-areno
que han sido reutilizados en la isomerizacion catalitica de alcoholes
alilicos.”®**® En uno de estos pocos ejemplos, el catalizador pudo ser
reciclado hasta 10 veces antes de comenzar a mostrar una pérdida

significativa de la actividad catalitica.*

Debido a la gran solubilidad que posee el catalizador 13 en agua, los
productos de reaccién se pueden separar facilmente del catalizador mediante
una simple extraccidon liquido-liquido, una vez completada la reaccidn.
Ademas, debido a la elevada actividad del catalizador en ausencia de una base

externa, se simplifica la metodologia experimental para su reutilizacion.

Aprovechando estas caracteristicas y siguiendo los objetivos
planteados, decidimos estudiar la capacidad de reutilizacién del catalizador 13
en la isomerizacion de alcoholes alilicos en agua, utilizando 1-hepten-3-ol y

1-hexen-3-ol.

Las reacciones se llevaron a cabo usando una carga de catalizador de
1 6 0.5 mol %. Después de cada ciclo el producto organico fue extraido
usando CHCI;, y la fase acuosa que contenia el catalizador fue reutilizada

para los ciclos sucesivos. Para comparar la actividad de cada ciclo en cada una
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de la secuencias, decidimos realizar el estudio a tiempos fijos de 2h. Los

resultados cataliticos obtenidos para este proceso de muestran en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2 Reutilizacion del catalizador 13 en la Isomerizacion de Alcoholes

Alilicos en H,0.™
OH (0]

\/kR 13 > \)J\R

HoO/ 100°C, 2h

Entrada R %Ru Ciclo Rendimiento(%)"”  TONY
1 nBu 1 1 99 99
2 2 99 198
3 3 99 297
4 4 99 396
5 5 99 495
6 6 99 594
7 7 99 693
8 8 99 792
9 9 26 818
10 10 10 828
11 nPr 1 1 99 99
12 2 99 198
13 3 99 297
14 4 99 396
15 5 99 495
16 6 99 594
17 7 97 691
18 8 90 781
19 9 34 815
20 10 20 835
21 nPr 0.5 1 99 198
22 2 99 396
23 3 92 580
24 4 88 756
25 5 86 928
26 6 5 938

[l Reacciones llevadas a cabo en un tubo sellado bajo atmosfera de N, a 100°C, alcohol alilico
(0.5 mmol), utilizando 1 ml H,O Milli-Q como disolvente. Tiempo de reaccién: 2h (bl
Rendimientos y conversiones determinadas por GC y espectroscopia RMN de 'H, utilizando
anisol como estandar interno. ! Valores de TON acumulado.

Como se puede observar de los datos mostrados en la Tabla 3.2, el catalizador

13 puede ser reciclado hasta 8 veces sin una pérdida de actividad importante
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(entrada 8), alcanzando un valor de TON acumulado de 828 cuando se utiliza
una carga de catalizador de 1 mol%. Para las reacciones realizadas con una
carga de catalizador de 0.5 mol% se pueden realizar hasta 5 ciclos antes de
que el catalizador muestre una importante disminucién en su actividad
(entrada 25). Estos resultados pueden compararse con un estudio previo
realizado con catalizadores de Ru-areno y que es considerado como el mejor
en términos de capacidad de reutilizacién del catalizador, aunque en ese caso
fue necesario el uso de una base externa para activar el catalizador.*” Estudios
recientes seflalan que otros complejos de rutenio basados en dendrimeros con
fosfinas hidrosolubles, también pueden ser reutilizados en la isomerizacién de
alcoholes alilicos. Sin embargo, con estos compuesto es necesario utilizar
tiempos de reaccidn de al menos 24 h y se detecta la perdida de actividad del

catalizador después de tan solo cuatro ciclos."
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3.4 Conclusiones

En este capitulo se ha descrito la preparacién de dos nuevos complejos de
Ru(n°’-areno)(1-Metil-3-propanosulfonato)imidazolio] Cs* y se ha realizado
un estudio de su actividad catalitica en la isomerizacién catalitica de alcoholes
alilicos en medio acuoso. Los nuevos catalizadores poseen un ligando NHC
funcionalizado con un grupo sulfonato, lo que le proporciona una gran
solubilidad en agua, a la vez que los convierte en insolubles en la mayoria de

disolventes orgénicos. De los estudios cataliticos realizados se puede concluir:

e Las reacciones cataliticas llevadas a cabo por los complejos 12 y 13
tienen la ventaja de que no necesitan el uso de una base externa. Esto
simplifica el procedimiento experimental, permitiendo la preparacién
de los compuestos carbonilos correspondiente con gran economia
atémica.

e FEl compuesto 13 demostré ser el catalizador mdas eficaz en la
isomerizacion catalitica de alcoholes alilicos, destacando su capacidad
para ser reutilizado hasta 8 veces antes de comenzar a detectarse una
disminucién de su actividad. Su gran solubilidad en agua, permite que
sea separado de los productos de reaccién mediante una simple
extraccion liquido-liquido.

e JLos dos nuevos catalizadores de [Ru(CO3)(n6-areno)(1—Metil-3-
propanosulfonato)imidazolio] Cs* forman parte de los pocos
complejos descritos hasta la fecha basados en NHCs activos en la

isomerizacion de alcoholes alilicos en agua.
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4.1 Introduccion

4.1.1 Transferencia de hidrégeno con disolventes sostenibles

En la dltima década se ha incrementado el interés por el desarrollo de
procesos quimicos selectivos en donde se genere la minima cantidad de
residuos. La reduccién de impacto medioambiental y la bisqueda de procesos
novedosos para la sustitucién de disolventes orgdnicos voldtiles, se ha

. . |
convertido en un gran reto para la industria.

El desarrollo de la quimica verde o sostenible, ha dirigido la atencién
hacia los procesos sintéticos que promueven la economia atémica y el uso de
reactivos no téxicos.” Algunos casos bien conocidos de catélisis verde
incluyen metodologias de transferencia de hidrégeno para la reduccién de

cetonas o iminas y la oxidacién de alcoholes y aminas.

Las reacciones de transferencia de hidrégeno consisten en la
reduccién de un enlace multiple con la ayuda de una especie dadora de
hidrégeno (distinta de H,) en presencia de un catalizador.” Este tipo de
reacciones, en su version asimétrica, llevé a Noyori a obtener el premio Nobel
en el afio 2001. La transferencia de hidrégeno asimétrica permite la
obtencién de alcoholes secundarios quirales, que son importantes intermedios
en la sintesis de farmacos. El esquema 4.1 muestra de forma general el
proceso de transferencia de hidrégeno.

cat.
DH, + A >~ D + AH,

~—

DH,= dador de hidrogeno
A= aceptor de hidrogeno

Esquema 4.1 Transferencia de Hidrégeno.



114 Capitulo 4

El catalizador facilita la abstraccion de ‘H’ de la especie dadora (DH,) y lo

cede al grupo funcional insaturado del sustrato (aceptor de hidrégeno, A).’

Los dadores de hidrogeno mads utilizados son el dcido férmico y

. . . 35
alcoholes secundarios como el isopropanol (iPrOH).™” Por lo general, los
sustratos que se reducen mediante la transferencia de hidrégeno son especies

insaturadas como cetonas, aldehidos, olefinas o iminas (Esquema 4.2).

0 OH 0
R)]\R * )Oi = R)\R * )j\

Esquema 4.2 Reduccién de cetonas con isopropanol.

La reaccién de hidrogenacién convencional utilizando hidrégeno molecular
tiene, como principal inconveniente, la utilizacién de un gas altamente
inflamable. En cambio, la transferencia de hidrégeno es un método seguro que

posee una elevada eficiencia atémica.

Uno de los pardmetros mas importantes a la hora de realizar una
reaccién segin las pautas de la quimica verde es la eleccion del disolvente.
Un disolvente debe cumplir con una serie de requisitos como baja toxicidad,
que no sea voléatil, mutagénico o inflamable, que tenga amplia disponibilidad,
entre otros. Ademds, estos disolventes deben ser baratos, faciles de manejar y

de reciclar.®

Dentro de este contexto, durante la ultima década los liquidos
iénicos,” el polietilenglicol * y los fluidos stdper criticos’ (particularmente el
diéxido de carbono SCCOZ)“) han surgido como innovaciones prometedoras
para su uso como disolventes alternativos. Aunque se han descrito excelentes
resultados, estos disolventes también presentan ciertas limitaciones como la
infraestructura necesaria para la generaciéon y uso de CO, o la bio-

compatibilidad de los liquidos i6nicos.
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El uso de agua como disolvente ha despertado un gran interés, no solo
porque ofrece ventajas medioambientales, sino también porque el agua en si,
es capaz de incrementar la velocidad de algunas reacciones organicas. De
hecho, gracias a la fuerte red de enlaces de hidrégeno, se ha demostrado que
la interfase acuosa puede disminuir la barrera de activacién de un proceso por
solvatacién del estado de transicién y actuar como un potencial catalizador."'
Sin embargo, aunque se puedan observar mejoras en las velocidades de
reaccién al usar agua como disolvente, los procesos basados en medios
acuosos siguen teniendo ciertas limitaciones, en especial cuando se usan

sustratos que son altamente hidrofébicos.

El glicerol ha atraido la atencion de muchos investigadores,
fundamentalmente debido a sus propiedades quimicas y fisicas, a su
extraordinario bajo coste y gran disponibilidad.'"* El glicerol es el principal
sub-producto de la industria de aceite vegetal y su uso ha sido impulsado por
el rdpido surgimiento de biodiesel en el mercado (Esquema 4.3). Segiin
estimaciones recientes, la produccion mundial de glicerol en 2010 pudo haber
alcanzado los 1.5 millones de toneladas y seguird creciendo en los préximos
afios debido al incremento en la demanda de biodiesel. Existen mds de 2000
usos establecidos para el glicerol como materia prima en medicamentos,
cosméticos, alimentos, bebidas y materiales sintéticos" (Figura 4.1). EL uso
directo del glicerol como disolvente verde es conceptualmente muy
interesante, ya que ofrece: i) un medio de reaccidén sostenible capaz de
impulsar transformaciones orgdnicas con mds sustratos hidrofébicos que los
cominmente usados en agua y ii) un atractivo y econdémico uso alternativo

para la creciente produccién de glicerol a nivel mundial.
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0]
R
Y o R

OMe
(OJNO) 0} "o
Rz%o + 3 MeOH NaOH o KOH Rz)J\OMe + HO
O}—o j\ HO
Rs Ry™ OMe Glicerol
Triglicéridos Biodiesel

[ R1,R2,R3= cadena de hidrocarburos de 15 a 21 4tomos de carbonoJ

Esquema 4.3 Reacci6n general para la produccién de biodiesel."”

Como disolvente, el glicerol tiene numerosas ventajas, como su capacidad
para disolver sales orgdnicas, dcidos, bases, complejos metdlicos vy
compuestos organicos poco miscibles en agua. Su elevado punto de ebullicién
(290°C) permite llevar a cabo reacciones a altas temperaturas, y la
inmiscibilidad de diferentes disolventes como éteres o hidrocarburos en
glicerol permite extraer los productos de reacciébn mediante una simple
extraccion liquido-liquido. Ademds, el glicerol es un disolvente no inflamable,
biodegradable y no téxico, por lo que no es necesario tomar precauciones

. - 14
especiales para su uso o almacenamiento.
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Celofan 2%
Siiconas 3% — —— <"\

Figura 4.1 Mercado del glicerol (Sector industrial y volimenes)."

Ademads del uso del glicerol como disolvente, se han desarrollado de manera
reciente nuevos procesos cataliticos donde se utiliza el glicerol." Por ejemplo,
el glicerol puede actuar como fuente de hidrégeno para los procesos de
transferencia de hidrégeno de cetonas e iminas, (Esquema 4.4). La
transferencia de hidrégeno en la mayoria de los procesos ocurre
selectivamente desde el alcohol secundario, generando dihidroxiacetona

(DHA) como producto de la oxidacién.'®

OH oH
)J\ HO\)\/OH = )\ i
—

Esquema 4.4 Transferencia de hidrégeno con glicerol.

La oxidacién selectiva del glicerol conduce a una variedad de moléculas que
son comercialmente valiosas y que pueden ser utilizadas como materias
primas.'” Sin embargo, al ser un disolvente reductor podria influir en la
formacién de nanoparticulas, por lo que en muchas ocasiones podria ser dificil

diferenciar entre reacciones que son catalizadas homogéneamente con las que
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lo son heterogéneamente, cuando se utilizan complejos con metales de

transicién.'®
4.1.2 Antecedentes

Las primeras investigaciones en las que se utiliz6 el glicerol como disolvente
en reacciones catalizadas por metales de transicion, fueron descritas en 1968
por Tarama y Funabiki, que fueron los primeros en estudiar la reduccién
parcial del butadieno a buteno utilizando una mezcla de disolventes
glicerol/metanol (1:1 v/v)."” A pesar del temprano interés en el glicerol, éste
empezd a ser reconocido como un disolvente util en catdlisis en la dltima
década. En 2007, estudios realizados por Wolfson y colaboradores
demostraron que el glicerol es un disolvente adecuado para llevar a cabo
acoplamientos tipo Heck C-C.***' Utilizando el acoplamiento cruzado entre
yodobenceno y n-butil acrilato como modelo de reaccién, evaluaron la

actividad catalitica de diversas especies de paladio (Esquema 4.5).

2 mol% Pd
N /\R 1.2 equiv. NapCOs
Z "R

glicerol /80°C/ 4h

X

X=1,Br (1.2 equiv) R= CO,"Bu, CO4Bu,Ph

Catalizador de Pd = PdCl,, Pd(OAc), 0 [Pd(OACc),(TPPTS),]
Esquema 4.5 Reaccién de Heck realizada en glicerol.

Los mejores resultados se obtuvieron utilizando PdCl,, Pd(OAc), y
[Pd(OAC)(TPPTS),] (TPPTS = sal tris(3-sulfofenil)trisodio fosfina) en
presencia de Na,CO;, lo que permitié obtener rendimientos de n-

butilcinamato de 100% después de 4h a 80°C.

El mismo grupo también llevé a cabo con éxito la sustitucién nucleofilica de
cloruro de bencilo con tiocianato de potasio (KSCN), y la reduccién de
benzaldehido utilizando borohidruro sédico (NaBH,)*' y glicerol como

disolvente (Esquema 4.6).
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Cl NCS

KSCN (1 eq.)
glicerol / 80°C / 5h

Rendimiento 95%

O H HO

NaBH, (1 eq.)
glicerol / 80°C / 15min

Rendimiento 100%

Esquema 4.6 Reacciones de sustituciéon nucleofilica y reduccién en glicerol.

La posibilidad de realizar procesos de tipo Suzuki-Miyaura en glicerol quedé
demostrada, al utilizar el acoplamiento entre yodobenceno y 4cido

fenilborénico como modelo de reaccién (Esquema 4.7)%

I B(OH), 2 mol% Pd
+ ©/ Na,COs (1.2 equiv.)
glicerol / 80°C / 4h O

Rendimiento 75-95%

Catalizador de Pd = Pd/C, PdCl, Pd(OAc),, [PdCly(dppf)], [PACl,(TPPTS),] 0 [PA(OAC)(TPPTS),]
Esquema 4.7 Reaccién de acoplamiento de Suzuki en glicerol.

La gran capacidad del glicerol para disolver compuestos de metales de
transiciéon fue descrita por Colacino y colaboradores, al llevar a cabo
reacciones de metatesis de olefinas (RCM), utilizando complejos de rutenio

con ligandos carbeno y fosfinas (Esquema 4.8).*
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/ Ru (5 mol%) / glicerol TsNij'

TsN
\—\\ 40°C (MW, 400W) /0.5-1h  Rendimiento 60-100%

% | |

Cl Cl Cl
Ru:\ Ru— Ru—

c” | Ph C'/E CI/E o
PCys o) o) S—N

o\
B .
1a-b 2ab 3a-b
L=a: PCy; b: N N

Esquema 4.8 RCM de N,N"- dialiltosil amina en glicerol.

Colacino estudi6 la eficiencia de los catalizadores de Grubbs de primera y
segunda generacion (1 a-b), Hoveyda-Grubbs (2 a-b) y Zhan (3 a-b)
(Esquema 4.8), en la reaccién de RCM de la N,N"- dialiltosil amina. Al llevar
a cabo las reacciones a 40°C bajo irradiacién de microondas con una carga de
catalizador de 5 mol %, todos los catalizadores mostraron ser activos. El
complejo 3b fue el mas activo (conversion completa después de 30 minutos
de irradiacién) muy probablemente debido a su mayor solubilidad en el medio

de reaccion.

Al igual que el 2-propanol, el glicerol puede actuar como disolvente y
dador de hidrégeno en reacciones de transferencia de hidrégeno (TH). El
interés en los procesos de TH a partir de glicerol se relaciona también con la
formacién de la dihidroxiacetona, que es el producto esperado de la oxidacién
del glicerol,'® debido a la relevancia industrial de este producto quimico. El
primer estudio de TH en glicerol fue descrito en 2009 por Crotti, quien
estudi6 la reduccion de acetofenona con complejos derivados de Ir(I) : [Ir(1,5-

hexadieno)(N-N)][CI] (N-N= 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (Me,phen),
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4,7-dimetil-1,10-fenantrolina (Me;phen), 4,4°-dimetil-2,2"-bipiridina
(Me,bipy) y 2,2 -bipiridina (bipy) (Esquema 4.9)."

(o} OH 0
OH
[IF] (1 mol%) / K,CO3 (2mol %)
+ HO OH
Ph)l\ HO\/I\/OH Ph)\ + \)]\/

100°C / 1h
39% conversion DHA

[Ir]= [Ir(1,5-hexadieno)(Me,phen)][CI]
Esquema 4.9 TH de acetofenona con glicerol.

Recientemente, Cadierno y colaboradores han descrito la heteroanulacién de
derivados (Z)-2-en-4-in-1-ol en furanos utilizando un catalizador hidrofilico
de Pd(Il) (Esquema 4.10).” En el mismo trabajo, también se describe la
isomerizacion del estragol en anetol empleando diferentes catalizadores de
Ru(IV). En ambas reacciones se utilizé glicerol como disolvente (Esquema

4.11).

Ri—— \ cis-[PACI,(DAPTA),] (0.2 mol%) d\ Ri
HO glicerol / 75°C / 0.3-24h R>

0]
Rz
R¢= H; Ry = H,"Bu,Ph,CH,C(Me)=CH, P
R4=Ph; R2 =H DAPTA: N(( W

Esquema 4.10 Cicloisomerizacién de Z-eninoles catalizados por Pd.

El comportamiento catalitico en la fase del glicerol permitié alcanzar un valor
de TON acumulado de 8190, el més alto descrito hasta la fecha para este tipo

de transformacion.
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/@/\/ [Ru] (1Tmol %) m
MeO glicerol / co-disolvente (1:1 v/v) MeO

80°C / 10-30 min

trans/cis= 99:1
co-disolvente: EtOH o MeOH

Catalizadores de Rutenio:

¢l cl
[@n I
- Ru-ClI V. Ry
Z LI N (Rﬁ‘ L
cl EU\E/ &
|

(1 (2)

Esquema 4.11 Isomerizacion del estragol en anetol con catalizadores de rutenio.

El primer ejemplo de transferencia de hidrégeno de glicerol a benzaldehido
fue descrito por Wolfson, que utilizé el dimero de rutenio [{RuCl(u-Cl)(n°-p-
cimeno)},] en presencia de hidréxido de potasio (1 mol % de rutenio y 12 mol
% de KOH). Calentando convencionalmente a 70°C y posteriormente
irradiando con microondas (horno doméstico, 900W) se obtuvieron
rendimientos moderados de alcohol bencilico (33-45 %). La conversion
completa de benzaldehido solo fue posible incrementando la carga de rutenio

a 25 mol %.2*%

La reduccién de olefinas a través de procesos de TH en glicerol,
resulté ser mds efectiva que la reduccién de compuestos carbonilicos. Un
catalizador de Pd soportado en carbén (0.2-0.3 mol % de Pd) demostrd ser
muy activo en la hidrogenacién de ciclohexeno o estireno, facilitando

conversiones del 100 % (Esquema 4.12).%
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R/—\R2 . HO\)OLOH Pd/C (0.2-0.3 mol% Pd) P
! glicerol / 70°C 1 5-9h Ri  Rg

R{R2=-(CH2)4-
R1= Ph; R2= H

Esquema 4.12 TH de olefinas con glicerol.

123
(0]
* HO\)J\/OH
DHA
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4.2 OBJETIVOS

El objetivo general de este capitulo es la preparaciéon de nuevos catalizadores
con ligandos de tipo carbeno N-heterociclico, que sean eficaces en el
desarrollo de procesos quimicos respetuosos con el medio ambiente. En este
sentido se priorizard el estudio de reacciones en las que se minimice la
generacion de residuos téxicos y se buscardn fuentes de energia de activacion
alternativas. La estrategia general se puede dividir en los siguientes objetivos

concretos:

e Sintesis y caracterizaciéon de ligandos basados en NHC con grupos
hidrofilicos que permitan desarrollar compuestos solubles en
disolventes no téxicos como agua o glicerol.

e (Coordinacién de los nuevos ligandos a complejos de iridio. Estudio y
evaluacion de la actividad catalitica en reacciones de transferencia de
hidrégeno utilizando estos disolventes y fuentes de energia de
activacion alternativas como MW o US.

¢ Coordinacién de los nuevos ligandos a complejos de Paladio. Estudio
y evaluacién de la actividad catalitica en reacciones de acoplamiento
Suzuki-Miyaura utilizando estos disolventes y fuentes de energia de

activacion alternativas (MW o US).
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4.3 Discusion de resultados

4.3.1 Sintesis y caracterizacion del ligando NHC

Segin los objetivos planteados para este capitulo, decidimos sintetizar un
ligando NHC funcionalizado con grupos polares, que permitieran hacerlo

soluble en disolventes polares como agua o glicerol.

OMe —| c

NN * Ci %7 NN OMe
OMe
OMe OMe
[L]

Esquema 4.13 Sintesis de la sal de imidazolio [L].

El compuesto [L] se obtuvo haciendo reaccionar N-(1-butil)imidazol con
cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo, en un tubo cerrado a 95°C, durante 48h
(Esquema 4.13). La sal de imidazolio [L] se obtuvo con un rendimiento del

96%.

Siguiendo el procedimiento descrito en la literatura se obtuvieron las
sales [M]* y [P]*’. La sal [M] se sintetizé para obtener un NHC simétrico
con dos grupos trimetoxibencilo. Del mismo modo, la sal [P] se obtuvo para
poder comparar su actividad respecto a la sal [J], cuya sintesis estd descrita en
el capitulo anterior (Seccién 3.3.1, pag 93). Las sales de imidazolio [J], [P] y

[M] se muestran en el Esquema 4.14.
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/N\7N+\/\/SOS_ V\/N\?NWSO3_

N [P]
OMe
MeO (¢]]
"
OMe
[M] OMe
Esquema 4.14 Sales [J], [P] y [M].

La caracterizacién completa de estas sales se encuentra descrita en la seccién
experimental. En este capitulo se describe, a modo de ejemplo, el espectro de
RMN de 'H de [L] que se muestra e la Figura 4.2. El espectro de RMN de 'H
de [L] se muestra en la Figura 4.2. A & 10.30 aparece la sefial
correspondiente al protén 4dcido de la sal de imidazolio 1. Las sefiales que
aparecen a 7.51 y 7.31 ppm se atribuyen a los protones del anillo de azol. La
seflal que aparece a 6.77 ppm pertenecen a los protones del arilo. La sefal
etiquetada como 4 corresponde a los protones del metileno puente. Las
seflales que aparecen a 4.15, 1.73, 1.21 y 0.78 ppm se asignan a los protones
de la cadena alquilica del n-butilo. Las sefiales etiquetadas como 6 y 7 se

atribuyen a los protones de los grupos metoxi del arilo.
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2 3
g [\, 4 OMe 6
10\/\/N N+
A
g 5 1 OMe 7
OMe |
[L]
[-]
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2 10
1 | I 5 a ']

Figura 4.2 Espectro de RMN de 'H de [L] en CDCl;.

4.3.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos de Iridio

La sintesis de los compuestos de Ir(I) 14 y 15 y de Ir(Ill) 16 y 17, se realizé
utilizando la estrategia de transmetalacién a partir de los correspondientes

carbenos de Ag, tal como se muestra en el Esquema 4.15.

Los carbenos de plata se obtuvieron haciendo reaccionar la sal [L] o
[M] con Ag,O, en 1,2-dicloroetano (1,2-DCE), a 60°C durante 4 horas.
Posteriormente, se afiadié [IrCI(COD)],, o [Cp*IrCl,], a temperatura
ambiente durante 48h. Los crudos de reaccién fueron filtrados a través de
celite para eliminar las sales de plata formadas. Los compuestos 14, 15 y 17
fueron recristalizados utilizando una mezcla de disolventes CH,Cl,/hexano.
Los compuestos se obtuvieron con un rendimiento de 80 %, 78 % y 70 %,

respectivamente.
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R

\
N
. [IrCI(COD), Q\ /Qx
1.
Q' Cl

R—\ . N OMe
A
['\\B OMe
N 14 R = nBu
- 15R = -CH,-Ph(OMe);  OMe
MeO 92
1,2-DCE
MeO
| /
Ar N
R = nBu, [L] o h
R = -CH,-Ph(OMe)s, [M] [Cp7IrCl], Cl N—!
16 R = nBu OMe
17 R = -CH,-Ph(OMe
2-Ph( )3 OMe
MeO

Esquema 4.15 Sintesis de los complejos de Ir(I) y de Ir(III).

EL compuesto 16 se purificé mediante columna cromatografica en gel de
silice. Al eluir con una mezcla de CH,Cl,/acetona se observé la separacion de
una banda de color amarillo tenue que contenia el compuesto deseado.
Después de recristalizarlo utilizando una mezcla de CH,Cl,/Hexano se obtuvo

un sélido amarillo/naranja con un rendimiento del 55 %.

La caracterizacidn espectroscépica de estos compuestos esta descrita
en la seccion experimental. A modo de ejemplo se describen los espectros de

RMN de 'Hy °C {'H} del compuesto 14 (Figura 4.3 y 4.4).

Las sefiales mds representativas del espectro de RMN de 'H del
compuesto 15 son las correspondientes a los anillos de imidazol a 6.71 ppm,
asi como los dos dobletes que corresponden a los protones diasterotdpicos del
metileno puente que aparecen a 6.13 (Jyy= 15Hz) y 5.12 (Jy.u= 15Hz) ppm.
En el espectro de RMN de “C {'H} la sefial que corresponde al enlace Ir-
Clabeno aparece a 180.5 ppm.
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Figura 4.3 Espectro de RMN de 'H de 14 en CDCl;.

La Figura 4.3 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 14. La
seflales a 6.85 y 6.71 ppm corresponden a los protones del anillo de imidazol.
La sefial 6.68 ppm se asigna a los protones del arilo. Las sefiales asociadas a
los protones diasterotépicos del metileno aparecen a 6.07 (Jyy = 15Hz) y
5.14 (*Jyy = 15Hz) ppm. Las sefiales etiquetadas como 4, se atribuyen a los
protones que conforman el ciclooctadieno (COD). Las sefiales
correspondientes a los protones de los metilos de los grupos metoxi se
observan a 3.85 y 3.83 ppm. Por ultimo, las sefiales etiquetadas como 5, 8,9 y

10 se asignan a los protones de la cadena alquilica del r-butilo.

El espectro de RMN de “C{'H} de 14 se muestra en la Figura 4.4. La
seflal mds significativa de este espectro aparece a 180.0 ppm, y corresponde al
carbono del carbeno metalado Ir-C.,peno, confirmando la coordinacién del
ligando. Las sefiales etiquetadas como 2, se atribuyen a los 4&tomos de carbono
del arilo. Las sefales de los carbonos terciarios del anillo de azol se observan
a 120.5 y 119.9 ppm. Las sefales etiquetadas como 4, pertenecen a los 4&tomos
de carbono del COD. Las sefiales asignadas a los dtomos de carbono de los
grupos metoxi aparecen a 60.8 y 56.4 ppm. La sefial correspondiente al

carbono del metileno aparece a 54.4 ppm.



132 Capitulo 4

......

&3

10%\9
8
N—\3
Qﬂ/“k} 2 M
4 s
7
14
2
2
4
i3 B L] 'l.l.'l i3 30 ’

1] L

Figura 4.4 Espectro de RMN de C{'H} de 14 en CDCl,.

10

Monocristales adecuados para el estudio por difraccion de Rayos-X de los

complejos 14, 15 y 17 se obtuvieron por difusién lenta de mezclas de

CH,Cl,/hexano. Las estructuras moleculares se muestran en las Figuras 4.5,

4.6 y 4.7, respectivamente.

En el compuesto 14 (Figura 4.5), la orientacién del anillo de azol es

quasiperpendicular con respecto al plano de coordinacion del metal (dngulo =

86 °). La longitud del enlace Ir-C.ypeno €8 de 2.031 A. Un ciclooctadieno y un

ligando cloro completan la esfera de coordinaciéon del entorno centro

metalico.
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Figura 4.5 Diagrama molecular del compuesto 14. Elipsoides estan al 50% de

probabilidad. Los dtomos de hidrégeno han sido omitidos por claridad.

Tabla 4.1. Longitudes de enlaces (A) y dngulos (°) seleccionados del

complejo 14.
Enlaces Angulos
Ir(1)-C(3) 2.031(3) C(3)-Ir(1)-C1(2) 88.22(9)
Ir(1)-CI(2) 2.3581(9) C(3)-N(4)-C(8) 124.2(3)
Ir(1)-C(25) 2.166(3) | C(12)-0(16)-C(19)  114.0(3)
C(3)-N4) 1.357(4)
N(4)-C(8) 1.460(5)

Por difusién lenta de mezclas de CH,Clyhexano, se pudo obtener
monocristales adecuados para el estudio por Difracciéon de Rayos-X del
complejo 15. Tal como se observa en la Figura 4.6, el anillo de azol y el plano
de coordinacién del metal, estan orientados de forma quasiperpendicular, a un

dngulo de 85.5°. La longitud del enlace Ir-C.,peno €5 de 2.015 (8) A. La esfera
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de coordinacién del iridio se completa con la presencia de un ligando cloro y

un ciclooctadieno.

Figura 4.6 Diagrama molecular del compuesto 15. Elipsoides estin al 50% de

probabilidad. Los dtomos de hidrégeno han sido omitidos por claridad.

Tabla 4.2 Longitudes de enlaces (A) y dngulos (°) seleccionados del

complejo 15.
Enlaces Angulos
Ir(1)-C(3) 2.015(8) C(3)-N(4)-C(8) 124.1(8)
Ir(1)-C1(2) 2.372(2) | C(11)-O(15)-C(16) 117.1(7)
Ir(1)-C(25) 2.09409)

Por difusiéon lenta de mezclas de CH,Cly/hexano, se pudo obtener
monocristales adecuados para el estudio por Difraccién de Rayos-X del
complejo 17. La estructura molecular (Figura 4.7) muestra el ligando NHC
coordinado al centro metélico. Dos cloros y un ligando Cp* completan la

esfera de coordinacién alrededor del Ir(III).
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La Longitud del enlace Ir-C.ypeno €s de 2.061 A. Los dos grupos

trimetoxibencilo se orientan hacia fuera del centro metalico, minimizando la

repulsion estérica.

Figura 4.7 Diagrama molecular del compuesto 17. Elipsoides estin al 50% de

probabilidad. Los d4tomos de hidrégeno han sido omitidos por claridad.

Tabla 4.3. Longitudes de enlaces (A) y dngulos (°) seleccionados del

complejo 17.
Enlaces Angulos
Ir(1)-C(3) 2.061(11) | C3)-Ir(1)-CL(2) 90.8(2)
Ir(1)-C1(2) 2.428(2) C(3)-N(4)-C(5) 111.5(7)
Ir(1)-Cp(cent) 1.979 C(3)-N(4)-C(6) 124,7.(3)
C(3)-N4) 1.356(9)
N(4)-C(5) 1.384(10)
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4.3.3 Sintesis y caracterizacion de los complejos de
[PA(NHC)(CD),Py]

La metalacién de los precursores de ligandos [L] y [M] a PdCl, se realiz6
siguiendo una estrategia de desprotonacion in situ, utilizando carbonato de
potasio (K,CO;) en piridina (Py). Las reacciones se realizaron a 60°C durante

12 h (Esquema 4.16).
_| cr
r
Cl
KQCOg N _«‘\ —
+ PdCl, ————— | >—Pd—N >
2 [N o 7/ N/

Z\%\m

r

Piridina
MeO MeO
MeO MeO
OMe OMe
L R=nBu 18 R =nBu
M R =-CH,-Ph(OMe); 19 R = trimetoxibencilo

Esquema 4.16 Sintesis de los compuestos 18 y 19.

Una vez terminada la reaccion, los crudos fueron filtrados a través de celite y
llevados a sequedad. Los compuestos 18 y 19 se obtuvieron al recristalizar en
una mezcla de disolventes CH,Cly/hexano. Los compuestos 18 y 19 son
solubles en CH,Cl, (DCM) y cloroformo y se aislaron como sélidos con

rendimientos del 75 y 86 %, respectivamente.

O35 0Os K*
\ K2CO3 N p‘C' —
[ N + PdCl, [ Pd N /
N Piridina N \
\ \ Cl
R R
MIR'=Me 20R = Me
[P]R' = nBu 21 R'=nBu

Esquema 4.17 Sintesis de los compuestos 20 y 21.
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Los compuestos 20 y 21 se obtuvieron siguiendo un procedimiento similar, tal
como indica el Esquema 4.17. Al finalizar el proceso de metalacion, los
crudos de reaccién fueron filtrados a través de celite y purificados mediante
columna cromatografica en gel de silice. El compuesto 20 se obtuvo al eluir
con una mezcla 1:1 de acetona- MeOH (v/v), lo que condujo a la separacion
de una banda amarilla que contenia el producto deseado. En la obtencién del
compuesto 21 la elucién con una mezcla de disolventes 1:1 acetona-MeOH
(v/v), permiti6 la separacién de una banda amarilla que contenia el
compuesto. Los complejos 20 y 21 se obtuvieron con rendimientos del 58 y

60 %, respectivamente.

Los compuestos 18, 19, 20 y 21 fueron caracterizados por las técnicas
espectroscOpicas habituales. A modo de ejemplo, en esta seccion se comentara

la caracterizacién por RMN de 'Hy C{'H} de los compuestos 19 y 20.

B8 CBEE FEEZ s =2 7 =8
g b fici © w 8 OMe
. MeO
MeO
4 6

BB BE 44 A2 BD TE THE TE T2 TH &3 E6 E4 EF 60 5@ L6 54 57 50 4B 46 44 42 4D 3B ME MM
[

Figura 4.8 Espectro de RMN de 'H de 19 en CDCl;.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 19 se muestra en la Figura 4.8. Las
seflales correspondientes a los protones de la piridina aparecen a 8.87, 7.80 y
7.38 ppm. La sefial correspondiente a los protones del arilo se observa a 6.82

ppm. Las sefales de los protones del anillo de imidazol se observan a 6.81
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ppm. La resonancia correspondiente a los protones del metileno aparece a
5.82 ppm. Las sefiales atribuidas a los protones que pertenecen al grupo

metoxi estdn etiquetados como 7 y 8.

106 5

g
i248
‘J“'
53
4.1

: b 5 OMe
MeO.
3
MeO
6
Cl
N1 ¢
4[N>—/Pd—N\ )
a 2
MeO
5
3 19
MeO OMe
1| |2
. 3 o (4 5 [
‘l .-_a_n.n-.--""\—-n-.rl-.ﬁ-ﬂa—""—‘ a S

155 150 145 Lo 1™ 125 1 ms 110 e 1m o5 30 [ a0 75 o 65 ] 55 ]

Figura 4.9 Espectro de RMN de C {'H} de 19 en CD;CN.

La Figura 4.9 muestra el espectro de RMN de “C{'H} del compuesto 19. La
sefial que corresponde al carbono del carbeno metalado Pd-C.,peno S€ Observa
a 153.5 ppm. Las sefales correspondientes a los atomos de carbono que
conforman la piridina estdn etiquetadas como 2. La sefial asignada a los
atomos de carbono del arilo se observa a 132.1 ppm. La sefial de los d&tomos
de carbono del anillo de azol se observa a 122.5 ppm. La sefial asociada al

atomo de carbono del metileno aparece 54.1 ppm.
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Figura 4.10 Espectro de RMN de 'H de 20 en CD;0D.

La Figura 4.10 muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 20. Los
protones asignados a la piridina se observan a 8.9, 791 y 7.46 ppm. Los
protones del anillo de azol se observan a 7.32 y 7.21 ppm. Los protones que
corresponden a la cadena alquilica del propanosulfonato estin etiquetados

como 5, 7'y 8. Los protones del grupo metilo aparecen a 4.10 ppm.
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Figura 4.11 Espectro de RMN de BC {"H} de 20 en CD;0D.

El espectro de RMN de “C {'H} del compuesto 20 se muestra en la Figura
4.11. La seiial del carbono del carbeno metalado aparece a 152.3 ppm. Las

seflales etiquetadas como 2 corresponden a los 4&tomos de los carbonos de la
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piridina. Las sefiales de los carbonos del anillo de imidazol se observan a

124.6 y 123. 9 ppm..

Los espectros de'H de RMN de los complejos 20 y 21 son similares,
excepto por las sefales que corresponden al metilo (20) o n-butilo (21). En el
espectro de RMN de B¢ {'H} la sefial que corresponde al Pd-C.eno aparece a

152.8 ppm.

La difusion lenta de mezclas de CH,Cly/hexano permitié obtener
monocristales del complejo 18 adecuados para el estudio por Difraccion de
Rayos-X. La estructura molecular del complejo se muestra en la Figura 4.12.
La molécula muestra dos ligandos cloro en disposicion trans. El ligando NHC
y la piridina completan la esfera de coordinacién alrededor del centro
metdlico. El dngulo entre el plano de coordinacién del paladio y el plano del
anillo de azol es de 81.1°. La longitud del enlace Pd-C.,eno €5 de 1.958 (3) A.
Los dos grupos trimetoxibencilo se orientan hacia fuera del centro metélico,

minimizando la repulsién estérica.

Figura 4.12 Diagrama molecular del compuesto 18. Elipsoides estan al 50% de

probabilidad. Los dtomos de hidrégeno han sido omitidos por claridad.
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Tabla 4.4. Longitudes de enlaces (A) y dngulos (°) seleccionados del

complejo 18.

Enlaces Angulos
Pd(1)-C(2) 1.958(3) | C(2)-Pd(1)-Ci1(3) 88.13(8)
Pd(1)-Cl1(3) 2.3021(8) | C(2)-Pd(1)-Cl(4) 87.96(8)
Pd(1)-CI(5) 2.3018(8) | CI(3)-Pd(1)-Cl(4) 176.05(3)
Pd1(1)-N(5) 2.199(2) | C(2)-Pd(1)-N(5) 175.87(10)
N(11)-C(2)-N(14)  105.7(2)

4.3.4 Estudios Cataliticos

En esta seccidn se detallan los resultados obtenidos en los ensayos cataliticos
realizados con los compuestos de Ir(I), Ir(Ill) y Pd(II) obtenidos en este
capitulo. Esta seccién de divide en tres apartados dedicados a cada proceso

estudiado:

i) Transferencia de Hidrogeno utilizando glicerol como disolvente y fuente de

hidrégeno por activacion térmica.

ii) Transferencia de hidrogeno utilizando glicerol como disolvente y fuente de

hidrogeno, utilizando fuentes de energia alternativas a la térmica.

iii) Desarrollo de reacciones de Suzuki-Miyaura en glicerol mediante

activacion con ultrasonidos (US).

4.3.4.1 Transferencia de Hidrogeno utilizando glicerol como

disolvente y fuente de hidrégeno

El uso de catalizadores eficaces en procesos de TH, capaces de reducir
moléculas inertes como CO, usando iPrOH como fuente de hidrégeno, ha sido
un tema de investigacién pionero que se ha desarrollado recientemente en

nuestro grupo de investigacién.'**® Para la activacién de una molécula tan
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inerte como el CO,, se requiere que el catalizador sea una molécula estable,
con ligandos fuertemente electron-dadores y que presente una elevada

solubilidad en el medio de reaccion.

Estas propiedades, efectivas al utilizar un aceptor de hidrégeno inerte,
deberian servir también cuando se use un dador de hidrégeno como el
glicerol. En este contexto, a continuacién se describe un estudio comparativo
en la reaccion de transferencia de hidrégeno utilizando los catalizadores 7, 8,
9 y 13, descritos en capitulos anteriores, y que demostraron ser muy activos
en la reduccién de CO, (Esquema 4.18). En este nuevo estudio catalitico, se
compara el método convencional de activacién en transferencia de hidrégeno
(activacidon térmica, en bafio de aceite) y metodologias alternativas como
microondas (MW) y ultrasonidos (US), utilizando glicerol, que actuard

simultdneamente como disolvente y dador de hidrégeno.

+

Esquema 4.18 Catalizadores utilizados en esta seccion.

Inicialmente, los ensayos cataliticos utilizando glicerol se realizaron usando
acetofenona como sustrato. En primer lugar se llevd a cabo una serie de
experimentos para optimizar las condiciones de reaccidn, haciendo reaccionar
acetofenona, base, catalizador, glicerol y un co-disolvente a una temperatura

de 80-120°C durante el tiempo apropiado (Tabla 4.5).
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En estas condiciones de reaccion, los catalizadores [Irl,(AcO)(bis-NHC)] (7,
bis-NHC = 1,1'-metilenbis(3,3 -propanosulfonato) imidazolilideno) 'y
[Irl,(AcO)(bis-aNHC)] (8; bis-aNHC= 1,1'-metilenbis(2,2 metil) (3,3"-
propanosulfonato)  imidazolilideno), condujeron a los mejores resultados

(entradas 1-4).

Tabla 4.5 Optimizacién de las condiciones de reaccion en la reduccion de
acetofenona.

Ph)]\ \)\/ 25mol% Ph)\ \)J\/

Entrada Cat. Disolvente ™ T °C t(h) Rendimiento %™

1 7 Glicerol 80 15 40
2 7 Glicerol 120 24 45
3 8 Glicerol 80 15 68
4 8 Glicerol 120 24 69
5 9 Glicerol 80 15 18
6 9 Glicerol 120 20 22
7 13 Glicerol 80 15 2
8 13 Glicerol 120 24 10
9 7 H,O 100 20 45
10 7 H,O 120 24 50
11 8 H,O 100 20 53
12 8 H,O 120 24 71
13 8 H,O 120 48 89
14 7 CH;CN 120 20 12
15 8 CH;CN 120 20 16
16 9 Tolueno 80 20 3
17 7 DMSO 120 20 50
18 8 DMSO 120 20 85

Las reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de acetofenona, KOH (0.5 mmol). 0.8
mL de glicerol/0.8 mL de disolvente ™ 0.5 mmol de anisol fue utilizado como estindar '
Rendimientos determinados por GC basados en 1-feniletanol producido.

El catalizador 13, [Ru (CO;) (p-cimeno)(NHC)] (NHC= (1-metil-3-

propanosulfonato) imidazolilideno), mostré baja actividad, probablemente
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debido a la baja solubilidad del complejo (entradas 5-8). La gran actividad
mostrada por los catalizadores 7 y 8, en comparacién con 13, podria deberse
en parte a su gran solubilidad en disolventes polares como el glicerol. El
catalizador 8 es el mas eficaz, debido a la presencia del ligando bis-aNHC,
que comparativamente presenta una mayor capacidad electron-dadora. Esta

misma tendencia se observo en la reduccién catalitica de CO..

Al utilizar tiempos de reaccién largos (20-24 h) o un aumento en la
temperatura (120°C) no observamos mejoras apreciables en los rendimientos
obtenidos. Se observa que el uso de un co-disolvente tiene gran influencia en
el rendimiento obtenido (entradas 9-18). Por ejemplo, el uso de agua como co-
disolvente mejora ligeramente el rendimiento (entradas 9-13), mientras que la
adicion de acetonitrilo (MeCN), pricticamente detiene la actividad catalitica
(entradas 14-15). Al utilizar tolueno como co-disolvente, se observd la
formacidén de un sistema bifasico. En este caso, solamente se detectaron trazas
de 1-feniletanol. Los mejores resultados cataliticos se obtuvieron cuando se
utilizé dimetilsulfé6xido (DMSO) como co-disolvente, en particular al utilizar

el catalizador [Irl,(AcO)(bis-aNHC)] (8).

Es importante resaltar que los resultados obtenidos (Tabla 4.5,
entradas 3, 4 y 12) son significativamente mejores que los descritos por Crotti
y colaboradores, que utilizaron una serie de catalizadores de [Ir(dieno)(N-
N)X] (dieno= 1,5 hexadieno, N-N = bipiridina, X= CL,I), y con los que se
obtuvieron conversiones maximas de acetofenona de 26 %, en condiciones de

reaccion similares. '

Un polialcohol andlogo al glicerol con propiedades ligeramente
diferentes es el 1,2-propanodiol. Para evaluar la influencia en las propiedades
cataliticas decidimos estudiar las propiedades de este diol en reacciones de
transferencia de hidrégeno, utilizando acetofenona como sustrato, KOH, y una

carga de catalizador de 2.5 mol % a 120°C, utilizando en algunas ocasiones
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DMSO como co-disolvente. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla

4.6.

Tabla 4.6 Reduccién de acetofenona con 1,2-propanodiol.

Q OH  35mol% QH Q
Ph)J\ + HO\)\ T Ph)\ + HO\)J\
Entrada Cat. Disolvente ! t (h) Rendimiento (%)™

1 7 1,2-propanodiol 14 64
2 7 DMSO 14 52
3 8 1,2-propanodiol 14 70
4 8 DMSO 14 60
5 8 DMSO 20 80

Las reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de acetofenona, KOH (0.5 mmol) a
120°C. ™ 0.8 mL de 1.2-propanodiol/0.8 mL de disolvente ™ 0.5 mmol de anisol
fue utilizado como estandar ! Rendimientos determinados por GC basados en 1-
feniletanol producido.

La Tabla 4.6 muestra que el 1,2-propanodiol es eficaz en la reduccién de
acetofenona. El uso de un co-disolvente no mejora significativamente el
rendimiento del producto final. Al igual que en el caso del glicerol, los

mejores resultados cataliticos fueron obtenidos por el catalizador 8.

Con el objetivo de estudiar la versatilidad de los catalizadores 7 y 8,
decidimos ampliar el nimero de sustratos carbonilicos. La Tabla 4.7 muestra
los resultados de la reduccién del benzaldehido junto con una serie de cetonas
aromdticas y alifaticas, utilizando una carga de catalizador de 2.5 mol% y una

mezcla 1:1 de glicerol/DMSO a 120°C.

La actividad catalitica mostrada por los complejos [IrI,(AcO)(bis-
NHO)] (7) y [Ir,(AcO)(bis-aNHC)] (8) fue similar en la reduccién de la 2-
naftil-metil-cetona (entradas 1-4). El catalizador 8 fue significativamente
mejor en la reduccién de la benzofenona, al obtenerse el correspondiente
alcohol con un rendimiento de 91 % (entrada 7). La reduccién de las cetonas

alifaticas se consigui6 en un grado mucho menor (entradas 8-13).
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Tabla 4.7 Reduccién de derivados carbonilicos alifdticos y aromédticos con

glicerol.”!

Entrada Sustrato Cat. t(h) Rendimiento (%)™

1 7 14 48
2 77 20 63
4 8 20 55
5 5 7 14 0
6 8 14 86
7 8 20 91
8 7 14 13
9 o 7 20 19
10 A)k/ 8 14 8
11 8 20 11
12 o 7 14 0
13 ~ AN 8 14 5
14 Q 7 15 66
H
15 8 15 99

Las reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de acetofenona, KOH
(0.5 mmol) a 120°C. 1 0.8 mL de glicerol/0.8 mL de DMSO. ™ 0.5 mmol
de anisol fue utilizado como estindar. ! Rendimientos determinados por
GC basados en alcohol producido.

Es importante destacar que la reduccién de benzaldehido a alcohol bencilico
promovida por el catalizador 8 se produce de forma casi cuantitativa en tan
solo 1.5 h (entrada 15). Este resultado ilustra la gran actividad del catalizador

en la reduccidn de aldehidos aromaticos.
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La actividad del catalizador 8 en la reduccion de benzaldehido en

glicerol mejora sensiblemente los resultados descritos por Wolfson, que al

utilizar [RuCl,(p-cimeno)], obtiene conversiéon completa a alcohol bencilico

después de 24h de reaccién, al utilizar la misma carga de catalizador.”

La Tabla 4.8 muestra la actividad de los catalizadores 7 y 8 en la

reduccién de olefinas y acetilenos.

Tabla 4.8 Reduccién de olefinas y acetilenos con glicerol.”

Entrada Sustrato Cat. Producto T (°C) t(h) Rendimiento (%)™
1 7 120 14 30
2 8 120 14 12
3 Fenilacetileno 7 Estireno 120 14 181
4 8 120 14 3t
5 7 70 14 17
6 7 120 14 25
7 Estireno 8 Etilbenceno 120 14 9
8 7 70 14 16
9 7 120 14 35
10 ciclo}:i;lieno Cicloocteno 120 20 38
11 8 120 3 55

Las reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de sustrato, KOH (0.5 mmol) a 120°C.
@l 0.8 mL de glicerol/0.8 mL de DMSO. ™ 0.5 mmol de anisol fue utilizado como
estandar ! Rendimientos determinados por GC basados en alcohol producido. ' Se
utilizé 0.5 mmol de acetato de sodio.

En la reduccién de fenilacetileno a estireno se alcanzé un rendimiento

méximo del 30 % al utilizar el catalizador 7 (Tabla 4.8, entradas 1-5). El uso

de NaOAc como base no mejord los rendimientos obtenidos al utilizar KOH
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(entradas 3 y 4). El catalizador 7 es activo en la reduccidon de estireno a
etilbenceno unicamente en un 25%, mientras que el catalizador 8 consigue

reducir ciclooctadieno a cicloocteno en un 55%.

La reduccidn selectiva de alilcetonas (6 a,- cetonas insaturadas) ha

suscitado gran interés, debido a que éstas son muy utilizadas en la sintesis de
7 . 29 . . .

compuestos farmacéuticos.” Existen muy pocos ejemplos de catalizadores

que hayan demostrado una buena quimioselectividad en la reduccién de

30,31 p .
" ademas esta reaccion nunca se ha

dobles enlaces de este tipo de enonas,
realizado utilizando glicerol como dador de hidrégeno. Debido a las
propiedades cataliticas mostradas por los catalizadores 7 y 8 en la reduccién
de olefinas y cetonas alifdticas, crefimos que ambos podrian ser buenos

candidatos para estudiar su actividad catalitica en la reduccién de alilcetonas.

En un estudio reciente, Albrecht demostr6 que en la reduccién de
enonas, la hidrogenacién del doble enlace olefinico predomina cinéticamente
sobre la reduccion de la cetona.”? En este sentido, el uso de un catalizador
apropiado para la reduccidn selectiva de la olefina en dichos sustratos, deberia

permitir obtener la cetona saturada.

La Tabla 4.9 muestra los resultados obtenidos en la reduccién de
bencilidencetona y dibencilidencetona con glicerol, utilizando los
catalizadores 7 y 8 con una carga de catalizador de 2.5 mol %, a una

temperatura de 120°C.
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Tabla 4.9 Reduccién de dibencilidencetona y bencilidencetona con glicerol.™

Entrada Sustrato Cat. t(h) Rendimiento (%)™
0/ (0]
@ @
1 7 14 60 21
2 - 0 7 20 80 11
=
3 O O 8 14 49 14
4 8 20 77 3
©/\)9\ ©/\)()\l-|
5 0 7 3 35 3
N
6 8 3 55 5
OH O/\/OH
©/v
74 Q 7 7 16 49
x
H
gl 8§ 7 25 70

[l as reacciones se llevaron a cabo con una carga de catalizador de 2.5 mol %, 0.5
mmol de sustrato, KOH (0.5 mmol) a 120°C en 1.6 ml de glicerol. ®1 0.5 mmol de
anisol fue utilizado como estindar '’ Rendimientos determinados por GC basados en
producto formado. ' Reacciones realizadas a 100°C.

Como se observa en los datos contenidos en la Tabla 4.9, la reduccién de
bencilidencetona es muy selectiva al producir la cetona insaturada, ya que
solo se detectaron trazas del compuesto saturado (alcohol saturado). En la
hidrogenacién de la dibencilidencetona (entradas 1-4), de nuevo la reduccién
de los enlaces olefinicos predomina sobre la reduccién de la cetona. La

reduccién de solo uno de los dobles enlaces C=C se ve mds favorecida que la
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reduccién de ambos, por lo que en las condiciones de reaccién empleadas el
producto mayoritario es siempre la cetona mono-insaturada. Este resultado
contrasta con la reduccién del cinamaldehido (entradas 7 y 8), para el que la
reduccién del doble enlace es seguida por la rdpida reduccién del grupo
carbonilo. Este tltimo resultado demuestra la gran tendencia de los

catalizadores 7 y 8 a reducir aldehidos sobre cetonas.

4.3.4.2 Transferencia de hidrégeno en glicerol en condiciones de

microondas (MW) o ultrasonidos (US)

La busqueda actual de ahorro de energia y de protocolos mds selectivos, han

convertido a la irradiacién por (US) y microondas (MW) en dos alternativas

muy utiles para las reacciones catalizadas por complejos metélicos que
. . 33 .

requieran un calentamiento prolongado.” En particular, estas dos

herramientas de activacién han sido utilizadas en diferentes procesos
L. 34,35 . . .. .

cataliticos,”™ y en ocasiones se obtuvieron grandes beneficios, como tiempos

de reaccién mds cortos , mejores rendimientos y mayores selectividades.

Debido a las caracteristicas propias del glicerol (alto punto de
ebullicién (290°C), baja presion de vapor y polaridad similar a DMSO o
DMF), resulta un candidato adecuado para la irradiacién con microondas,36
donde las caracteristicas fisicas del disolvente desempefian un papel muy
importante. Ademds, la recuperacion del producto final se simplifica, ya que
se puede realizar una simple extraccién al crudo de reaccién utilizando

disolventes insolubles en glicerol (Et,O, CH,Cl,, hexano, etc.)

Con objeto de comparar las actividades de una familia de
catalizadores en la reduccién de grupos carbonilicos con glicerol, utilizando
diferentes formas de activacién (térmica, MW o US), decidimos utilizar los

catalizadores que se muestran en el Esquema 4.19.
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15 R = -CH,-Ph(OMe); 16 R = nBu
17 R = -CH,-Ph(OMe);

Esquema 4.19 Catalizadores NHC de Ir(I) e Ir(IIT) para reacciones de TH.

La Tabla 4.10 recoge los resultados obtenidos en el primero de los estudios.
Las reacciones se llevan a cabo haciendo reaccionar acetofenona (o
benzaldehido), hidréxido de potasio, 2.5 mol % de catalizador y glicerol a
120°C durante un tiempo de 7h. La acetofenona es reducida a 1-feniletanol y
el benzaldehido a alcohol bencilico, en tanto que el glicerol se deshidrogena

para formar dihidroxiacetona (DHA).
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Tabla 4.10 Transferencia de hidrégeno en bafio de aceite (OB).1

e} OH [Ir] 2.5 mol% OH e}
Ph)J\R+ Ho\)\/OH %’Ph/I\R + Ho\)J\/OH
OB
Entrada Cat. R Rendimiento (% )™
1 7 H 66
2 8 H 99
3 14 H 71
4 17 H 98
5 16 H 91
6 7 Me 45
7 8 Me 69
8 9 Me 25
9 14 Me 80
10 16 Me 40
11 17 Me 35

[al 1 as reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de sustrato, KOH
(0.5 mmol), 0.8 mL de glicerol a 120°C durante 7h 1 0.5 mmol de anisol
fue utilizado como estdndar ' Rendimientos determinados por GC
basados en 1-feniletanol o bencil alcohol producido

Como se observa en la Tabla 4.10, todos los catalizadores de Ir(I) e Ir(III) son
activos en la reduccién de grupos carbonilo, con rendimientos de moderados a
excelentes dependiendo del catalizador utilizado."” Los catalizadores 8 y 17
son muy activos en la reduccioén de benzaldehido (entradas 2 y 4), mientras
que los catalizadores 8 y 14 produjeron los mejores resultados en la reduccién

de acetofenona (entradas 7y 9).

La baja actividad catalitica mostrada por 9 en la reduccién de
acetofenona (entrada 8), comparada con el catalizador 7, podria deberse a la
baja solubilidad en el medio de reaccién, dado que ambos catalizadores sélo

difieren en que 7 presenta grupos sulfonato.
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La gréfica de la Figura 4.15 muestra el seguimiento de la reaccién de

reduccion del benzaldehido con glicerol utilizando los catalizadores 14, 16 y

17.

100 -

80 -

Rendimiento (%)

Cat. 14

Cat. 17

Cat. 16

0 2 4
t (h)

Figura 4.13 Evolucién de la reduccién de benzaldehido en glicerol. Condiciones: 2.5

mol % de catalizador, 0.5 mol % de benzaldehido, KOH (0.5 mmol), 0.8 ml de

glicerol a 120°C. Se utiliz6 0.5 mmol de anisol como estdndar. Rendimientos

determinados por GC.

Todos los catalizadores utilizados son activos en tiempos de reaccidn

relativamente cortos, produciendo un 50% de rendimiento después de 1h. El

catalizador mds activo es 17, que alcanza un rendimiento del 98 % en 7h.

Siguiendo los objetivos planteados para este capitulo, seguidamente

estudiamos la transferencia de hidrégeno por irradiacién de microondas en

tubo sellado, utilizando los catalizadores 8, 14, 16 y 17. Los resultados

obtenidos se recogen en la Tabla 4.11.
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Tabla 4.11 Transferencia de hidrégeno por irradiacién de MW."

(0] OH [Ir] 2.5 mol% OH 0
Ph)J\RJr HoO o 55 Sao0 ph)\R + o I _on
1-2h
MW
Entrada Cat. R T (°C) tthy Rendimiento(% )™
1 8 H 80 2 60
2¢ H 80 2 70
34 8 H 120 1 32
4° 8 H 120 1 68
5' 8 H 120 1 95
6 14 H 120 1 13 (54)¢
7 17 H 120 1 20 (49)'¢
8 16 H 120 2 22 (54)'¢
o' 8 Me 120 1 83
10 gt Me 200 0.3 77™
11 - Me 120 2 0

[a1 1 as reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de sustrato, KOH (0.5 mmol),
0.8 ml de glicerol. Anisol (0.5 mmol) fue utilizado como estdndar.
I Rendimientos determinados por GC basados en 1-feniletanol o bencil alcohol
4] Starting heating
power (SHP) desactivado.  Uso del sistema air cooling y SHP desactivado.

producido. ' 0.8 mL de 1,2 -propanodiol en vez de glicerol

Il SHP al nivel méximo (400W). '8! Rendimientos en paréntesis corresponden a
experimentos realizados en bafio de aceite (OB) a 120°C. ™ 0.4 mL de glicerol y 5
mol% de catalizador 8.

En general, la reduccion del grupo carbonilo al correspondiente alcohol se
produjo en tiempos de reaccién cortos, sin utilizar temperaturas muy altas y
obteniendo buenos rendimientos. El catalizador 8 fue el mds activo en la
reduccién de benzaldehido (entradas 1-4) en glicerol y también al usar 1,2

propanodiol como dador de hidrégeno (entrada 2).
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Al utilizar los catalizadores 14, 16 y 17, los rendimientos de las
reacciones en bafio de aceite (OB) fueron sensiblemente mejores que los

conseguidos bajo irradiacién de MW (entradas 6-8).

Los resultados obtenidos en la irradiacion con MW se pueden analizar
teniendo en cuenta diferentes factores, como los relacionados a la solubilidad
del sustrato o del catalizador en glicerol, la viscosidad del disolvente y las
propiedades de difusién. Sin embargo, también es importante considerar la
absorcién de las microondas en el medio de reaccién (que depende del
espesor de la capa de hidratacién que rodea el glicerol y/o moléculas),” ya
que el glicerol puede absorber humedad de la atmdsfera, lo que puede tener

consecuencias impredecibles en la catalisis organometélica.

Debido a que el uso de catalizadores de iridio con ligandos NHC, en
reacciones cataliticas activadas con ultrasonido no ha sido estudiada,”® se
evalud la actividad de los complejos 8, 14, 16 y 17 procesos de TH. Los

resultados de este estudio se muestran en la Tabla 4.12.

En la reduccién de benzaldehido el catalizador 15 proporcioné los
mejores resultados, generando un 73% de producto en tan s6lo 5 minutos
(entrada 8). La reaccion estd favorecida por la éptima dispersion de la base en
el glicerol, asi como por la excelente cavitacion, produciéndose un

. . . . <239
microambiente (microburbujas), en donde se lleva a cabo la reaccion.
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Tabla 4.12 Transferencia de hidrégeno bajo activacién de ultrasonidos (US)."

(0] OH [Ir] 1.0 mol% OH

0
Ph)J\R+ Ho _A_on 58 A+ o M _on

98°C, 5-60min Ph R
US, amplitud 40%

Entrada Cat. R T (°C) t(min)  Rendimiento (%)™

1 7 H 98 5 49

2 8 H 60 60 35

3 8 H 98 5 55
4l 8 H 98 5 25
5t 8 H 98 5 20
6! 8 H 98 5 30
7t 8 H 80 20 64

8 15 H 98 5 (30) 73 (1)
9 14 H 98 5 (900)¢ 40 (7)'¢
10 16 H 98 10 (108 45(25)'e
11 7 Me 80 25(900)'¢ 34(40)¢
121 8 Me 80 60(900)"¢! 60(68)!
13 8 Me 40 30 56
14™ 8 Me 40 40 21

15 15 Me 80 30 20

16 14 Me 80 20 20

17 17 Me 80 30 22

[l [ as reacciones se llevaron a cabo con 0.5 mmol de sustrato, KOH (0.5 mmol), 0.8
ml de glicerol, y una amplitud de 40%. Anisol (0.5 mmol) fue utilizado como
estindar. ™ Rendimientos determinados por GC basados en 1-feniletanol o bencil
alcohol producido. ! Utilizando 0.4 mL de glicerol/0.4 ml de DMSO ! Utilizando
0.4ml de glicerol/0.4 ml de H,O ' Utilizando 0.4 mL de glicerol/0.4 mL de PEGs.
MUtilizando 2.5 mol % de catalizador '8! Datos en paréntesis corresponden a
experimentos realizados en OB a 90°C. ™ Amplitud de 20 %.

De forma general, al incrementar la carga de catalizador (2.5 mol %, entrada
7) o extender el tiempo de reaccién a 1h (entrada 2), se observa la formacién
de subproductos junto con el alcohol bencilico en la mezcla de reaccion. Esto

quizd se deba a la formacién de acetales ciclicos entre el glicerol y el
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benzaldehido. La adicion de un co-disolvente como DMSO, H,O o PEGj3, no

mejora el rendimiento de la reaccién (entradas 4-6).

El catalizador 8 fue también el mds eficaz en la reduccién de
acetofenona (entrada 12). Sin embargo, la amplitud en las ondas de
ultrasonido parece tener un efecto en el rendimiento (entradas 13 y 14). El haz
de ultrasonido sufre una pérdida de energia al viajar a través del medio de
reaccion. La amplitud de la sefial emitida puede ajustarse para compensar la
pérdida de energia, modificando la potencia del pulso ultrasénico. El nivel
optimo se obtiene al utilizar una amplitud del 40 %, lo que permite la

liberacién de mucha mds energia.

Los bajos rendimientos obtenidos en los demds casos pueden deberse
a una desactivacion parcial del catalizador, produciéndose una modificacién
en la estructura del sitio activo del catalizador, inducido por las ondas de

ultrasonido.

Es importante sefialar que los experimentos realizados en bafo de
aceite (OB) a la misma temperatura (entradas 8-12, Tabla 4.11) fueron
ineficaces, incluso prolongando los tiempos de reaccién. Este resultado era
previsible, ya que el efecto de la sonicacién se explica en términos de la teorfa
de “hot spots”, donde al colapsar las burbujas producidas por la cavitacién se
generan cientos de atmosferas, lo que permite que se lleven a cabo las
reacciones quimicas.” Este efecto evidentemente no ocurre cuando se utiliza
el método convencional de bafio de aceite o durante la irradiacién con

microondas.
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4.3.4.3 Reacciones Suzuki-Miyaura en glicerol. Activaciéon con US

Las reacciones catalizadas por compuesto de Paladio para formar enlaces C-
C, han tenido un gran impacto en la quimica orgdnica sintética en las dltimas
tres décadas. La reaccion de acoplamiento cruzado ha sido utilizada en la
sintesis de un gran nimero de productos naturales, asi como en compuestos
biolégicamente activos con estructuras moleculares complejas. También

posee aplicaciones en la quimica fina y en la industria farmacéutica.

Siguiendo los objetivos de nuestra investigacidn, decidimos estudiar
la actividad catalitica de los compuestos de paladio 18, 19, 20 y 21 (Esquema
4.20) en la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, utilizando glicerol
como disolvente mediante activacién con ultrasonidos (Esquema 4.20).

R 03 K*
! Cl

N &=
[N>—/Pd—N\ )
cl NGO
e
' Cl
R

MeO
OMe
18 R=n-Bu 20 R'=Me
19 R = -CH,-Ph(OMe); 21 R'=n-Bu

Esquema 4.20 Compuestos de Pd utilizados en la reaccién de Suzuki-Miyaura.

En la Tabla 4.13 se recogen los experimentos realizados en la optimizacion de

las condiciones de reaccion utilizando como modelo el catalizador 18.
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Tabla 4.13 Reaccion de Suzuki-Miyaura por irradiacién de ultrasonido
(US).1

Cat. 18
5 (1Mol%) Ro
+ _ >
R1 R2 H O
HO oH FRi

Entrada X R, Compuesto Borado t(min) Amplitud Rendimiento %"

1 I NO, R, =Me 10 40 46
2 I NO, R, = OMe 30! 40 98
3 I NO, PhBF:K 10 40 61
4 I OMe PhBF;K 30! 40 99
5 I  OMe PhBF;K 10 10 57
6 Br OMe PhBF:K 10 40 48
7 Br OMe PhBF;K 20 40 53

g'cl Br  OMe PhBF;K 40 40 64

ol Br OMe PhBF;K 40 40 84
10 Br OMe PhBF;K 10 40 68
11 Br OMe PhBF;K 30 40 83
12 Br OMe R,=H 10 40 70
13 I OMe R,=H 30! 20 46

[al [as reacciones se llevaron a cabo con 0.25 mmol de sustrato, 0.375 mmol de compuesto borado,
K,CO; (0.875 mmol), 0.8 mL de glicerol. CH,Br, (0.25 mmol) fue utilizado como estindar.
Rendimientos determinados por GC. ™! 0.875 mmol de CsOAc ! 0.875 mmol de CsOH ™! Método de
pulsos de US.

El catalizador 18 es activo en la reacciéon de Suzuki-Miyaura

utilizando glicerol como disolvente por irradiacién por ultrasonido a 40°C y
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tiempos de reaccién cortos. Los compuestos de yoduro de arilo fueron maés
faciles de activar que los correspondientes cloruros de arilo. En ningtn caso
se observé el producto de homoacoplamiento o el producto de des-

halogenaci6n al analizar las muestras por RMN de 'H o GC.

El modo en el que se realiza la irradiacién con ultrasonido juega u
papel determinante en la eficacia del proceso. Cuando se utiliza el método de
pulsos de US se obtienen rendimientos cuantitativos en la mayoria de los
casos (Tabla 4.13, entradas 2, 4 y 11). En cambio, cuando se realiza la
irradiacién sin pulsos la reaccién practicamente se detiene después de 10 min

(entradas 6 'y 7).

Después de establecer las condiciones optimas de reaccion, se llevé a
cabo la evaluacion de la actividad de los catalizadores 18, 19, 20 y 21, y se
comparé con un complejo de paladio tipo PEPPSI (22, Figura 4.14),*
descrito como muy activo en este tipo de reaccién. Los resultados se muestran
en la Tabla 4.14. De los datos obtenidos, se observa que los catalizadores 18-

21 son mas activos que el catalizador 22.

Cl

Figura 4.14 Catalizador PEPPSIL.
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Tabla 4.14 Actividad catalitica de los complejos de Pd bajo irradiacién de
Us.

Cat. (1mol%)
X BOH), K2C03.40°C
MeO H O
HO oH  MeO

Entrada X Cat. Compuesto Borado Amplitud® Rendimiento %'

1 I 18 Ph-B(OH), 40 99
2 I 19 Ph-B(OH), 40 98
3 I 20 Ph-B(OH), 20 75
4 I 21 PhBF;K 40 99
5 Br 22 PhBF;:K 40 75
6 Br 18 PhBF:K 40 &3
7 Br 19 PhBF;K 40 82
8 Br 20 PhBF;:K 40 99
9 Br 21 PhBF;:K 40 92

) Las reacciones se llevaron a cabo con 0.25 mmol de sustrato, 0.375 mmol de compuesto
Borado, K,CO; (0.875 mmol), 0.8 mL de glicerol. CH,Br, (0.25 mmol) fue utilizado como
estandar. ™™ Método de pulsos de US. ! Rendimientos determinados por GC.

La Tabla 4.15 muestra los resultados al comparar la actividad de los
catalizadores mostrada al realizar las reacciones en glicerol calentando en un
bafio de aceite (OB). Junto a los compuestos empleados anteriormente, se
utilizaron los compuestos de Pd(OAc), y Pd(PPh3)4,20 para obtener mas

elementos de comparacion.
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Tabla 4.15 Actividad catalitica de los complejos de Pd en OB.™

Cat. (1mol%)

Br B(OH), K2CO;,40°C O
O
MeO
© MeO

OB,Disolvente

Rendimiento %™

Entrada Cat. Disolvente

30 min. 60 min

1 18 Glicerol 21 44
2 19 Glicerol 43 89
3 20 Glicerol 53 98
4 21 Glicerol 51 96
5 Pd(OAc), Glicerol 0 0
6 Pd(PPhs);  Glicerol 0 0

[ Las reacciones se llevaron a cabo con 0.25 mmol de p-bromo
anisol, 0.375 mmol de acido fenil borénico, K,CO;5 (0.875 mmol), 0.8
ml de glicerol. CH,Br, (0.25 mmol) fue utilizado como estandar. ™
Rendimientos determinados por GC.; rendimientos después de 60 min.
en paréntesis

En general, se observa que los rendimientos obtenidos utilizando bafio de
aceite (OB), son mucho menores que cuando se utiliza la irradiacién por
ultrasonido. Utilizando OB se consiguen rendimientos cuantitativos al cabo de
60 min, excepto con el catalizador 18. Los compuestos de Pd(OAc), y

Pd(PPh;), son completamente inactivos utilizando glicerol como disolvente.
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Con la finalidad de explorar la versatilidad de la reaccién de acoplamiento de
Suzuki-Miyaura con nuestros catalizadores en estas condiciones de reaccion,
decidimos aplicar la misma metodologia utilizando diferentes sustratos (Tabla

4.16)."

Tabla 4.16 Estudio de sustratos en la reaccién de acoplamiento Suzuki-
Miyaura bajo irradiacién de US.™

Cat. (1 mol%)

KoCO3 40 °C
R1_X + RQ_B(OH)Q R1_R2
H
Ho\i/OH
Entrada R;-X R,-B(OH), Cat. t(min) Amp.” Rendimiento %'
I B(OH),
1 ©/ 18 60 40 87
MeO
Br B(OH),
2 @( @ 18 30 40 62
OMe
' B(OH),
3 J@( 19 30 20 68
O,N
I B(OH),
4 ©/ OO 20 30 20 73
Me
Br B(OH),
5 @\ 20 30 40 90
Me
Br B(OH),
6 Q 21 30 40 73
OHC OMe

[ Las reacciones se llevaron a cabo con 0.25 mmol de sustrato, 0.375 mmol de compuesto
borado, K,CO; (0.875 mmol), 0.8 ml de glicerol. CH,Br, (0.25 mmol) fue utilizado como
estandar. ™ Método de pulsos de US. ™! Rendimientos determinados por RMN de 'H.
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Los resultados que se recogen en la Tabla 4.16, muestran que la reaccién
funciona bien con acidos o haluros de arilo que posean grupos voluminosos,
logrando obtenerse buenos rendimientos (entradas 1 y 5). En la reaccién del
dcido 2-naftil borénico con p-yodo anisol se obtiene el producto de
acoplamiento correspondiente con un rendimiento del 87 % (entrada 1). Al
utilizar un 4cido con mayor demanda estérica, los productos de acoplamiento
se obtienen con rendimientos de 68 y 73 % con los catalizadores 19 y 20

respectivamente, utilizando una amplitud de 20 % (entradas 3 y 4).

Debido a los rendimientos obtenidos y la gran solubilidad en el medio
de reaccidn, se realizaron diversas pruebas para conocer la capacidad de
reutilizacion de los catalizadores 20 y 21 (Figura 4.15). Las reacciones se
llevaron a cabo usando una carga de catalizador de 1 6 2 mol%. Después de
cada ciclo de 30 minutos bajo irradiacién de US, el producto organico fue
extraido con éter (Et,0) y la fase del glicerol que contenia el catalizador fue

reutilizada para los ciclos sucesivos, afiadiendo nuevamente sustrato y base.

B 20 (1 mol %)
B 20 (2mol %)

21 (1 mol%)
21 (1 mol %)

20 (2 mol %)
20 (1mol %)

Figura 4.15 Reutilizacién de los catalizadores 20 y 21 en glicerol.
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Cuando la carga de catalizador es de 1 mol %, el catalizador 20 muestra
buena actividad durante solo 2 ciclos, disminuyendo su actividad
gradualmente, mientras que la actividad del catalizador 21 se reduce
dréasticamente después del primer ciclo. Con una carga de catalizador de 2 mol
%, el catalizador 20 puede ser utilizado hasta en 3 ciclos. Estos resultados se
deben a una degradacion gradual del catalizador en la fase glicerol, debido a
la irradiacién de US. De hecho, las muestras van adquiriendo una tonalidad
oscura a medida que transcurre la reaccidn, lo que constituye una evidencia de
la formacién de paladio coloidal. El andlisis de las muestras por TEM
(Transmission Electron Microscopy) muestra la formacién de nanoparticulas
de paladio. Fl tamafio de las nanoparticulas varia dependiendo de las
condiciones de reaccion y de los sustratos utilizados. En la Figura 4.16, se
muestran dos ejemplos de micrografias TEM para diferentes condiciones de
reaccion y catalizadores, observando nanoparticulas de paladio de un tamaiio

promedio 5-7 nm (a) y de 17-21 nm (b).

A

T ZRO0

(a) (b)

Figura 4.16 Micrografias TEM de la fase glicerol (post-reaccién). (a) Cat. 18 y p-
iodoanisol (b) Cat. 21 y p-bromoanisol. Las reacciones se realizaron con 1 %
catalizador, 0.25 mmol de sustrato, 0.375 mmol de KBF;, K,CO; (0.875 mmol), 0.8
mL de glicerol. Método de pulsos de US, 30 min, 40 °C y una amplitud de 40%.
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Teniendo en cuenta estos resultados es dificil discernir si el proceso catalitico
se lleva a cabo en forma homogénea o heterogénea. Una investigacion mds
detallada con diferentes experimentos para determinar la naturaleza del
proceso, serd objeto de estudio en trabajos posteriores. Estos estudios se
llevardn a cabo mediante las pautas propuestas por el Prof. Crabtree

publicadas en un articulo de revisién en 2012."®
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4.4 Conclusiones

En este capitulo se ha descrito la sintesis de nuevos complejos de Ir(I), Ir(II)
y Pd(II). La modulacién de los ligandos NHC ha permitido obtener
compuestos con solubilidades diferentes. La actividad catalitica de los nuevos
complejos ha sido evaluada en procesos de transferencia de hidrégeno (TH) y
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, utilizando glicerol

como disolvente.

e En la reaccion de TH, la introduccién de los grupos sulfonato,
proporciona gran solubilidad en glicerol. La combinaciéon de esta
caracteristica con el carécter electrén-dador de los ligandos bis-NHC,
proporciona a los catalizadores 7 y 8 excelentes propiedades
cataliticas en la reduccion de cetonas aromdticas y aldehidos,
utilizando glicerol como disolvente y dador de hidrégeno.

e Los catalizadores de Ir(I) 14 y 15 son més activos que los de Ir(III) 16
y 17 en reduccién de aldehidos. La utilizacién de MW y US tiene un
gran impacto en la reduccién de tiempos de reaccion.

e FElusode MW y US reduce notablemente los tiempos de reaccién
cuando se comparan con las reacciones llevadas a cabo por activacién
térmica en bafio de aceite.

e Los catalizadores de [PA(INHC)(CI),Py] han demostrado ser activos
en la reaccién de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, en glicerol.
Para los sustratos elegidos, las reacciones se completan en tan solo 30
minutos y en atmosfera de aire, sin la necesidad de afadir ningtin

aditivo o co-disolvente
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5.1 Técnicas analiticas

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de 'H y “C{'H} se realizaron en los siguientes equipos a

temperatura ambiente :

e Varian Innova 300 MHz ('H 300 MHz, "°C 75 MHz)
e Varian Innova 500 MHz ('H 500 MHz, °C 125 MHz)

Los desplazamiento quimicos estdn expresados en ppm (3), y fueron
referenciados al pico residual del disolvente deuterado (CDCl;, CD;CN,
CD;0OD, DMSO-dg y D;0).

Espectrometria de Masas por Electrospray (ESI-MS)

La espectrometria de masas se realiz6 con un equipo Micromass Quatro LC a
partir de la ionizacién por electrospray, con CH;0H 6 CH;CN como fase
mévil y nitrégeno como agente secante y gas nebulizador. La espectrometria
de masas de alta resolucion (HR MS) se realizé con un equipo Premier Q-

TOF.
Analisis elemental

El analisis elemental se realizé con un analizador EA1108 CHNS-O Carlo

Erba.
Cromatografia de Gases (GC)

Los andlisis de cromatografia de gases se realizaron con un aparato Shimadzu
GCMS-QP2010 equipado con FID y se utilizé una columna Teknokroma
(TRB-5MS, 30m x 0.25mm x 0.25um). Se utilizaron productos comerciales o
muestras analiticamente puras para la calibracion del equipo, usando anisol

como estandar.
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Espectroscopia infrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja se realiz6 con un espectrometro Bruker Equinox

55 con una ventana de espectro de 4000-600cm™.

5.2 Sintesis

La sintesis de los precursores de los ligandos y las reacciones de
transmetalacion se llevaron a cabo en atmdsfera de aire. El resto de reacciones
se realizaron en atmoésfera de nitrégeno o argdn, utilizando las técnicas de
Schlenk estdndar. Los precursores metdlicos [RuCl,(CMe)],,! [RuCl,(p-
cimeno)],* [Cp*IrCl,],° [IrCI(COD)],* sales de imidazolio [A],” [C].° [E],
[F]?, [G],9 [M],10 [P1" y los complejos organometalicos 4°5%91"12 [RuCl,(p-
cimeno)(IMe)],"y 22'* fueron preparados de acuerdo a los procedimientos

descritos en la literatura.

5.2.1 Sintesis de las sales de azolio
Sintesis de di-yodo 1,1'-metilenbis(3,3 -hidroxietil)imidazolio [B]:

A una disolucion de 1,1 °-metilenbis-(1H-

K\NAN/ET e idazol) (250 1.69 1 10 mL d
N/ \— imidazol) ( mg, 1.69 mmol), en 10 mL de
iPrOH, se afiadi6 2-iodoetanol (585 mg, 3.40
HO COH mmol) y la mezcla se agité a 100°C durante
12h. Tras la evaporacion del disolvente a presion reducida el sélido se lavd
con CH,Cl, (3 x 5 mL). El compuesto [B] se obtuvo como un sélido de
color blanco. Rendimiento: 756 mg (91%). 'H RMN (D,0, 300 MHz):
7.80 (s, 2H, Hjmia), 7.65 (s, 2H, Hjniq), 6.70 (s, 2H, NCH,N), 4.35 (bs, 4H,
NCH,CH,0H), 3.90 (bs, 4H, NCH,CH,0H). “C{'H} RMN (D,0, 300
MHz): 6 137.4 (2C, NCN), 124.4 (2C, Cina), 124.2 (2C, Cimia), 59.7 (2C,
NCH,CH,0H), 59.3 (1C, NCH;N), 52.7 (2C, NCH,CH,OH). Electrospray
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MS (15 V, m/7): 237.2 (34%, [M-H]"), 365 (67%, [M+1]"). C;;HsN.,O,],
(p-m: 492.10): C, 26.85; H, 3.69; N, 11.39. Experimental: C, 26.47; H,
4.02; N, 11.52.

Sintesis de 1,1"-metilenbis [(2,2"-metil)(3,3"-propanosulfonato)limidazolio
[D]:

A una disolucion de 1,1 -metilenbis-
(\N P N A

N*:< FN+ (2,2"metil)imidazol (828 mg, 4.7 mmol) en 10 mL
CH;CN, se afiadié 1,3 propanosultona (2.8 g, 23.5
é mmol) y la mezcla se agit6 a 100°C durante 12h en
un tubo Pyrex® de alta presién. La suspensién
formada se filtrd y el sélido se lavé con CH,Cl, (3 x 5 mL). El compuesto [D]
se obtuvo como un sélido de color blanco. Rendimiento: 1.5 g (78%). H'
RMN (D0, 300 MHz): § 7.73 (s, 4H, Hipg), 6.65 (s, 2H, NCH,N), 4.45(t,’J,;.
u= 7.2 Hz, 4H,CH,CH,S05 ), 3.22 (t, Jy= 7.2 Hz, 4H, NCH,), 2.90 (s,
6H,CH3) , 2.40 (m, 4H, CH,CH,SO5). *C {'"H} RMN (D,0, 500 MHz): §
146.1 (2C, CCHjimia), 122.4 (2C, Cimia), 121.3 2C,Cimia), 57.3 (1C,NCH,N),
47.4 (2C, CH,S03), 46.8 (2C, NCH,), 24.4 (2C, CH,CH,S03), 9.7 (CHz;mia)-

Sintesis de (1-metil, 3-propanosulfonato)imidazolio [J]:

/\ A una disolucién de 1-N-metil-imidazol
/NVNWSO3_ (235mg, 2.8 mmol), en 10 mL de CH,Cl,, se
afiadi6 1,3 propanosultona (2.05 g, 16.8 mmol) y la mezcla se agité a 60°C
durante 14h en un tubo Pyrex® de alta presién. El precipitado de color blanco
se filtr6é y posteriormente se lavé con CH,Cl, (3 x 5 mL). El compuesto [J] se
obtuvo como producto analiticamente puro. Rendimiento: 542.64 mg (95%).
'H RMN (D,0, 300 MHz): 8 8.83 (s, 1H, Hipig), 7.61 (s, 1H, Hipg), 7.56 (s,
1H, Hipia), 4.50-4.39 (m, 2H, NCH,), 3.98 (s, 3H, CH;3N), 3.04-2.94 (m, 2H,
CH,CH,S0;), 2.47-2.34 (m, 2H, CH,CH,SO;). “C{'H} RMN (D0, 300
MHz): 8 136.3 (1C, Cima), 123.8 (1C, Cinia), 122.3 (1C, Cina), 47.8 (1C,
CH,SO3), 47.3 (1C, NCH,), 35.8 (1C, CH;3N), 25.2 (1C, CH,CH,SOs).
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Electrospray MS (15 V, m/z): 203.1 [M-H]". Andlisis elemental: C;H,,N,O3S
(p-m: 204.25): C, 41.16; H, 5.92; N, 13.72. Experimental: C, 41.32; H, 6.11
N, 13.97.

Sintesis de cloruro (1-butil-3-[3,4,5-trimetoxibencilo])imidazolio [L]:

—| Cl Una mezcla de 1-n-butil-imidazol
N/=\N+ OMe (248 mg, 2mmol), cloruro de 3,4,5-
NN N \@ OMe trimetoxibencilo (476 mg, 2.2
OMe mmol) se agité en un tubo Pyrex®,
de alta presion, durante 48h a 95°C. El aceite de color marrén formado, se
lavé con 8ml de Et,O, obteniendo [L] como producto analiticamente puro.
Rendimiento: 655 mg (96%). "H RMN (CDCl, 500 MHz): 5 10.31 (s, 1H,
Himia), 7.49 (d, *Jyu= 1.4 Hz, 1H, Hino), 7.24 (d, *Jyy= 1.5 Hz, 1H, Hipo),
6.63 (s, 2H, Ar), 5.21 (s, 2H, NCH,), 3.97 (t, *Ji.u= 7.4 Hz, 2H, nBu) 3.53 (s,
6H; OCH,), 3.46 (s, 3H, OCH3;), 1.60 — 1.48 (m, 2H, nBu ), 1.10 — 0.94 (m,
2H, nBu ), 0.59 (t, *Jyu= 7.5 Hz, nBu); “C{'H} RMN (CDCl;, 125 MHz): §
138.1 (Cimia) 136.5 (Ar), 129.1 (Ar), 122.4 (Ar), 122.1 (Cimia)s 121.9 (Cimia)s
106.3 (Ar), 60.4 (OMe), 56.3 (OMe), 52.9 (NCH,), 49.5 (nBu), 31.7 (nBu),
19.1 (nBu), 13.1 (nBu). Electrospray Ms. (Cono 15V) (fragmento m/z): 305
[M — CI]". HRMS ESI-TOF-MS (modo positivo): [M - CI" pico
monoisotopico 305.1863; calc. 305.1865, g,= 0.7 ppm.

5.2.2 Sintesis de los complejos organometalicos de Ru
Sintesis de 1:

PFe A una disolucién de [A] (49.8 mg, 0.2 mmol) en

§\©§; 10 mL de metanol, se afiadié Ag,O (139 mg, 0.6

\ Rl— mmol) y la mezcla se agité a temperatura de
N u—Cl

g >\ % reflujo durante 2h. A continuaciéon se afiadi6
N

\/N\% [RuCl,(CMe)sl, (69 mg, 0.1 mmol) y la mezcla

se dejo6 reaccionar durante 2h. La suspension se filtré a través de celite y el
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disolvente se evapord a presién reducida. El crudo se purific6 mediante
columna cromatografica en gel de silice. La elucién con 30 mL de acetona
y 30 mg de KPF; condujo a la separacion de una banda de color marrén. El
compuesto 1 se obtuvo como un sélido al precipitar utilizando una
disolucién CH;CN/Et,O. Rendimiento: 76.84 mg (68 %). 'H RMN
(CD;CN, 500 MHz): § 7.41 (s, 2H, Hipia), 7.18 (s, 2H, Hipia), 6.31(d, °Jy.
4= 13.2 Hz, 1H, NCH,N), 5.20 (d, *Jy;.,= 13.2 Hz, 1H, NCH,N), 3.50 (s,
6H, CH;N), 2.02 (s, 18H, C¢Mes). "C{'H} RMN (CD;CN, 300 MHz): §
179.0 (2C, NCNima), 124.6 (2C, Cimia), 123.0 (2C, Cima), 100.3 (6C,
CsMeg), 79.2 (1C, NCH;N), 38.3 (2C, NCHj;), 16.5 (6C, CsMey).
Electrospray MS (15 V, m/z): 475.1 (100%, [M]"). Andlisis elemental: C,,
H;oN,4 CIPFRu (p.m: 619.98): C, 40.68; H, 4.88; N, 9.04. Experimental: C,
40.43; H, 5.02; N, 9.17.

Sintesis de 2:

A una disoluciéon de [B] (98.38 mg, 0.2
mmol) en 10 mL de metanol se afiadié Ag,O
"Q (139 mg, 0.6 mmol) y la mezcla se agit6 a
N oOH temperatura de reflujo durante 2h. A
continuaciéon se anadié [RuCL(CMe)], (69
mg, 0.1 mmol) y KCI (82 mg, 1.10 mmol) y
la mezcla se dejé reaccionar durante 2h. La suspension se filtré a través de
celite y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificé
mediante columna cromatogréfica en gel de silice. La elucién con 20 mL de
MeOH condujo a la separacién de una banda de color marrén que contenia el
compuesto 2. El compuesto 2 se obtuvo como un sélido marrén al precipitar
utilizando una disolucién CH;OH/iPrOH. Rendimiento: 87.86 mg (77%). 'H
RMN (CD;OD, 500 MHz): § 7.61 (s, 2H, Hipa), 7.51 (s, 2H, Hipa), 6.29(d,
*Ji#=13.1 Hz, 1H, NCH,N), 5.38 (d, *Jy.4= 13.1 Hz, 1H, NCH,N), 4.61-4.39
(m, 2H, NCH,CH,0OH), 4.22-4.11 (m, 2H, NCH,CH,0OH), 3.87-3.73 (m, 2H,
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NCH,CH,OH), 2.03 (s, 18H, C¢Mes). “C{'H} RMN (CD;OD, 500 MHz): 5
179.1 (2C, NCNiniq), 124.0 (2C, Cimia), 124.0 (2C, Cinia), 101.0 (6C, C¢Mey),
63.1 (1C, NCH,N), 53.1 (2C, NCH,CH,0OH), 30.6 (2C, NCH,CH,0OH), 16.3
(6C, C¢Mey). Electrospray MS (15 V, m/z): 535.1 (100%, [M]"). Analisis
elemental: Cy;H3N,Cl, ORu (p.m: 570.52): C, 48.42; H, 6.01; N, 9.82.
Experimental: C, 48.73; H, 6.42; N, 9.66.

Sintesis de 3:

—| | Una mezcla de [E] (205.70 mg, 0.49 mmol),
ﬁ [RuCly(C¢Meg)], (165.10 mg, 0.24 mmol), KI (478.1
N Flu—CI mg, 2.88 mmol), y NaOAc (236.1 mg, 2.88 mmol)
P

NVN_N\?

N se agité en 10 mL de CH;CN a temperatura de
r\\l reflujo durante 16h. La suspension se filtré a través
de celite y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificé
mediante columna cromatogréfica en gel de silice. La elucién con 50 mL
de CH,Cl,/acetona (1:1 v/v) condujo a la separacién de una banda de color
marrdn-rojiza. El compuesto 3 se obtuvo como un sélido rojo al precipitar
utilizando una disolucién CH,CL,/Et,O. Rendimiento: 268.16 mg (82%).
"H RMN (CDCl;, 300 MHz): § 10.21 (s, 2H, Hini), 4.08 (s, 6H, NCH;),
2.35 (s, 18H, C¢Meg). *C{'H} RMN (CDCl;, 300 MHz): § 182.6 (2C,
NCRu), 136.3 (2C, NCNjpiq), 102.8 (6C, CsMes), 40.8 (2C, NCHs3), 18.1
(6C, C¢Meg). Electrospray MS (15 V, m/z): 555.1 (100%, [M]"). Andlisis
elemental: C;gHysN¢LbRu (p.m: 681.32): C, 31.73; H, 3.85; N, 12.33.
Experimental: C, 31.32; H, 4.12; N, 12.62.
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Sintesis de 12:

_‘ (Cs") Una mezcla de [J] (41 mg, 0.2 mmol),
%@% [RuCl,(CsMeg)l, (69 mg, 0.1 mmol),
|

O3S
s \\\\ Ru—q Cs,CO;5 (391 mg, 1.2 mmol) se agitd en
\
NA( o] o 10 mL de CH;CN a temperatura de
N N—

reflujo durante 12h. La suspensién se
filtr6 a través de celite y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
se purific6 mediante columna cromatografica en gel de silice. La elucién con
CH;OH/acetona (1:1 v/v) permiti6 la separacién de una banda de color
amarilla. El compuesto 12 se obtuvo como un sélido amarillo al precipitar
utilizando una disolucién MeOH/Et,0O. Rendimiento: 101.6 mg (77%). 'H
RMN (D0, 300 MHz): § 7.42 (s, 1H, Hinia), 7.33 (s, 1H, Hipia), 4.32-4.23
(m, 1H, NCH,), 3.98-3.89 (m, 1H, NCH,), 3.64 (s, 3H, CH;N), 2.98-2.90 (m,
1H, CH,CH,S0Os), 2.81-2.71 (m, 1H, CH,CH,SO;), 2.32-2.18 (m, 2H,
CH->CH,S05), 2.11 (s, 18H, CsMes). “C{'H} RMN (CD;0D, 300 MHz): §
179.3 (1C, Cima), 167.1 (1C, CO3), 123.9 (1C, Cipia), 121.3 (1C, Cipig), 92.8
(6C, CeMeg), 49.2 (1C, CH,S0s), 48.2 (1C, NCH,), 36.6 (1C, NCH3), 26.7
(1C, CH,CH,S03), 15.0 (6C, C¢Mes). IR (KBr, cm™): 1586.16 sbr (C=0),
1185.04, sbr (SOs3), 1039.44, s (SO;). Electrospray MS (15 V, m/z): 527.0
[M] Anélisis elemental: CyyH,9N,CsOgRuS (p.m: 659.49): C, 36.42; H, 4.43;
N, 4.25. Experimental: C, 36.83; H, 4.73; N, 4.49.

Sintesis de 13:

Una mezcla de [J] (41 mg, 0.2 mmol),

©_<_‘ (Gs*) [RuCl,(p-cimeno)],, (61 mg, 0.1 mmol),
[

-038_\_\ R Cs,CO; (391 mg, 1.2 mmol) se agité en 10
e
N'( \O—&O mL CH;CN a temperatura de reflujo
N~

durante 12h. La suspensién se filtr6 a

través de celite y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El crudo se
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purificé mediante columna cromatografica en gel de silice. La elucién con
CH;OH/acetona (1:1 v/v) permiti6 la separacién de una banda de color
marrén. El compuesto 13 se obtuvo como un sélido marrén al precipitar
utilizando una disolucién MeOH/Et,0. Rendimiento: 106.1 mg (84%) 'H
RMN (D;0, 500 MHz): § 7.29 (s, 1H, Hipa), 7.22 (s, 1H, Hipa), 5.76-5.70
(m, 2H, C¢H,), 5.36-5.29 (m, 2H, C¢H,), 4.21-4.13 (m, 1H, NCH,), 4.00-3.91
(m, 1H, NCH,), 3.61 (s, 3H, CH;N), 2.92-2.83 (m, 1H, CH,CH,SO5), 2.81-
2.69 (m, 2H, CH,CH,SO;, CHCHj3), 2.19-2.09 (m, 2H, CH,CH,S05), 1.92 (s,
3H, CH3(C¢Hy)), 1.20-1.11 (m, 6H, CH(CHs),). “C{'H} RMN (CD;0D, 300
MHz): 6 176.3 (1C, Cima), 167.3 (1C, CO;), 124.0 (1C, Cina), 121.4 (1C,
Cimia), 108.1 (1C, CiPr, p-cimeno), 97.6 (1C, CMe, p-cimeno), 83.5 (2C,
CeHy), 80.1 (2C, C¢Ha), 49.5 (1C, CH,S0s;), 48.6 (1C, NCH,), 37.0 (1C,
NCH3), 31.8 (1C, CHMe,), 26.8 (1C, CH,CH,SOs), 22.1 (2C, CHMe,), 17.8
(1C, MeC¢H,). IR(KBr, cm'): 1595.81 sbr (C=0), 1199.51 sbr (SOs),
1041.37, s (SOs3). Electrospray HRMS (15 V, m/z): 499.0478 [M]. Andlisis
elemental: C;gH,sN,CsOgRuS (p.m: 631.44): C, 34.24; H, 3.99; N, 4.44.
Experimental: C, 34.51; H, 4.23; N, 4.81.

5.2.3 Sintesis de los complejos organometalicos de Ir
Sintesis de 6:

A una disolucién de [B] (98.38 mg, 0.2 mmol)
o \@'Cl en 10 mL de metanol se afiadié Ag,O (139 mg,
\—\ | 0.6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura de

N Ir—Cl
q ;\ /\/OH reflujo durante 2h. A continuacién se afiadi6

N
\/N\% [Cp*IrCL], (80mg, 0.1 mmol), KCI (82 mg,
1.10 mmol), y la mezcla se dejo reaccionar durante 2h. La suspension se
filtr6 a través de celite y el disolvente se evapord a presién reducida. El

crudo se purific6 mediante columna cromatogrdfica en gel de silice. La

elucién con 20 mL de MeOH permiti6 la separacién de una banda de color
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marrén. El compuesto 6 se obtuvo como un sélido marrén al precipitar
utilizando una disolucién CH;OH/iPrOH. Rendimiento: 87.57 mg (70%).
"H RMN (CD;OD, 300 MHz): § 7.60 (s, 2H, Hipnia), 7.52 (s, 2H, Himia),
6.32 (d, *Jyu= 13.2 Hz, 1H, NCH,N), 5.61 (d, *Jy,= 13.2 Hz, 1H,
NCH,;N), 4.43-432 (m, 2H, NCH,CH,OH), 4.23-4.11 (m, 2H,
NCH,CH,OH), 3.93-3.78 (m, 4H, NCH,CH,OH), 1.80 (s, 15H, Cp¥*).
BC{'H} RMN (CD;0D, 300 MHz): & 152.3 (1C, NCNima), 123.5 (1C,
Cimia)s 122.5 (2C, Cimig), 94.5 (5C, Cp*), 63.0 (1C, NCH,N), 63.0 (2C,
NCH,CH,0H), 53.1 (2C, NCH,CH,0H), 9.4 (5C, Cp*). Electrospray MS
(15 V, m/7): 599.1 (100%, [M]"). Andélisis elemental: C,;H;N4Cl,IrO,
(p-m: 634.62): C, 39.74; H, 4.92; N, 8.83. Experimental: C, 39.41; H, 4.61;
N, 8.47.

Sintesis de 7:

Una mezcla de [C] (78 mg, 0.2 mmol), [[rCI(COD)],
SO; K+
N/J_ (67 mg, 0.1 mmol), KI (100 mg, 0.6 mmol), y NaOAc
[
</\ ., (65 mg, 0.8 mmol) se agit6 en 10 mL MeOH a

N7, | O
< _('r\ >— temperatura de reflujo durante 16h. La suspensién se
N (o]
§/N ! filtré a través de celite y el disolvente se evapord a
\/\—soa- K

presion reducida. Posteriormente, el crudo se lavé con
CH,Cl, (40 mL) y acetona (40 mL). El crudo se purificé mediante columna
cromatogréfica en gel de silice. La elucion con CH;0OH/acetona (1:1 v/v)
permitié la separacion de una banda de color amarillo. EI compuesto 7 se
obtuvo como un sélido amarillo al precipitar utilizando una disolucién
MeOH/iPrOH. Rendimiento:134.37 mg (70%) 'H RMN (CD;OD, 300
MHz): § 7.41 (s, 2H, Hinia), 7.31 (s, 2H, Himia), 6.26 (s, 2H, NCH,N), 4.56 (t,
Jy.n=1.2 Hz, 4H, CH,CH,S03), 2.96 (t, *Jy.u= 7.2 Hz, 4H, NCH,), 2.42-2.24
(m, 4H, CH,CH,SO03), 1.93 (s, 3H, CH;COO). *C {'H} RMN (DMSO, 500
MHz): § 176.3 (1C, CH3COO0), 123.7 (2C, Ir-Cearpeno), 122.1 (1C, Cimia), 120.5
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(1C, Cimia), 48.3 (2C, CH,S03), 47.8 (2C, NCH,), 26.9 (2C, CH,CH,SO0:3),
24.5 (1C, CH;COO). Electrospray MS (15 V, m/z): 448 [M]'Z. Analisis
elemental: C;sH, N4LIrK,04S, (p.m: 973.70): C, 18.50; H 2.17; N, 5.75.
Experimental: C, 18.37; H, 2.50; N, 5.61.

Sintesis de 8:

. Una mezcla de [D] (84 mg, 0.2 mmol), [IrCI(COD)],
3 K+
/'J_ (67 mg, 0.1 mmol), KI (100 mg, 0.6 mmol), y NaOAc

N
— ] |' (65 mg, 0.8 mmol) se agit6 en 10 mL de MeOH a
N™ ", | O . .
< "Ir< > temperatura de reflujo durante 16h. La suspension se
/Q \S || S filtr6 a través de celite y el disolvente se evaporé a
NLL presion reducida. Posteriormente, el crudo se lavé con
SO; K+

CH,Cl, (40 mL) y acetona (40 mL). El compuesto 8 se
obtuvo como un sélido color marrén al precipitar utilizando una disolucién
MeOH/iPrOH. Rendimiento: 150.26 mg (75%) '"H RMN (D0, 300 MHz): §
7.72 (bs, 2H, Hiya), 6.63 (s, 2H, NCH,N), 4.42 (t, Jy= 7.3 Hz, 4H,
CH,CH>S05), 3.21 (t, *J.y= 7.3 Hz, 4H, NCH,), 2.8 (s, 6H, CH3), 2.40-2.28
(m, 4H, CH,CH,SO3), 1.94 (s, 3H, CH;COO). *C {'H} RMN (D,0, 300
MHz): 6 181.7 (1C, CH3COO0), 146.4 (2C, Ir-Ceampeno), 123.0 (2C, CCHzjmia),
121.5 (2C, Cima), 47.5 (2C, CH,S0;), 47.3 (2C, NCH,), 24.5 (2C,
CH,CH,S05), 23.5 (1C, CH;COO), 10.0 (CHjimiq). Analisis elemental:
C7HpsN4LIrK,05S, (p.m. 1001.75): C, 20.38; H 2.52; N, 5.59. Experimental:
C, 20.51; H, 2.38; N, 5.23.

Sintesis de 14:

nBu A una disolucién de [L] (151 mg, 0.446 mmol)
N
@\"/k} owe €0 8 mL de 1,2-dicloroetano se afiadié Ag,O (206

. al
\\Q\OM mg, 0.892 mmol) y la mezcla se agité a 60°C
e
durante 4h bajo atmésfera de argén. A

i
OMe
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continuacién se afiadié [IrCI(COD)], (150 mg, 0.446 mmol) y la mezcla se
dej6 reaccionar a temperatura ambiente durante 4h bajo atmdsfera de argén.
La suspension se filtré a través de celite y el disolvente se evapord a presién
reducida. El compuesto 14 se obtuvo como un sélido amarillo tenue al
precipitar utilizando una disolucién CH,Cl,/hexano. Rendimiento: 230 mg
(80%). "H RMN (CDCls, 500 MHz): & 6.92 (d, >/ = 2.0 Hz, 1H, Hiy),
6.71 (d, *Jyy = 2.0 Hz, 1H, Hipa), 6.69 (s, 2H, Ar), 6.06 (d, *Jyy = 14.4 Hz,
1H, NCH,-Ar), 5.13 (d, *Jy.u = 14.4 Hz, 1H, NCH,-Ar) 4.59 — 4.42 (m, 2H,
COD), 4.44 — 437 (m, 2H, nBu), 3.85 (s, 6H, OCHj3;), 3.83 (s, 3H, OCHj),
2.96 (br, 2H, COD), 2.21 - 2.18 (m, 4H, COD), 1.99 - 1.93 (m, 2H, nBu), 1.82
- 1.78 (m, 4H, COD), 1.47 — 1.45 (m, 2H, nBu), 1.02 (t, *Jyy= 7.4 Hz, 3H,
nBu). BC{'H} RMN: (CDCls;, 75 MHz): & 180.0 (Ir-Ceupeno), 153.5 (Ar),
137.7 (Ar), 132.0 (Ar), 120.5 (CHima), 119.8 (CHima), 105.6 (Ar), 84.5
(COD), 84.3 (COD), 60.8 (OMe), 56.4 (OMe), 54.4 (NCH,Ar), 51.9 (COD),
51.4 (COD), 50.2 (nBu), 33.7 (COD), 33.4 (COD), 32.9 (nBu), 29.7 (COD),
29.4 (COD), 20.0 (nBu), 13.8 (nBu). Analisis Elemental: C,sH3;sN,ClIrO;
(640.24): C, 46.90; H, 5.67; N, 4.38. Experimental: C, 46.64; H, 5.73; N,
4.04. Electrospray Ms. (15V) (fragmento, m/z): 605 [M — CI]*. HRMS ESI-
TOF-MS (modo positivo): [M — CI]*, pico monoisotépico 605.2348; calc.
605.2357, &= 1.0 ppm.

Sintesis de 15:

A una disolucién de [M] (206 mg, 0.446 mmol)

Ph(OMe)s
en 8 mL de 1,2-dicloroetano se afadié Ag,O
@\Ir /Z} oMo (206 mg, 0.892 mmol), ) y la mezcla se agitd a
i~ 60°C durante 4h bajo atmdsfera de argén. A
\\Q\OMB continuacién se afiadié [IrCI(COD)], (150 mg,
OMe

0.446 mmol) y la mezcla se dejo reaccionar a

temperatura ambiente durante 4h bajo atmdsfera de argén. La suspension se
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filtré a través de celite y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
compuesto 15 se obtuvo como un sélido naranja-marrén al precipitar
utilizando una disoluciéon CH,Cly/hexano. Rendimiento: 270 mg (78%). 'H
RMN (CDCl;,500 MHz): 3 6.72 (s, 4H, Ar), 6.70 (s, 2H, Hiyia), 6.12 (d, *Jy.
w= 14.3 Hz, 2H, NCH,Ar), 5.14 (d, *Jyy = 14.3 Hz, 2H, NCH,Ar), 4.67 —
4.65 (m, 2H, COD), 3.84 (s, 12H, OCHj;), 3.82 (s, 6H, OCH3), 3.2 — 2.9 (m,
2H, COD), 2.21 2.20 (m, 4H, COD), 1.76 — 1.74 (m, 4H, COD). “C{'H}
RMN: (CDCl;,75 MHz): & 180.5 (Ir-Cearpeno), 153.5 (Ar), 138.0 (Ar), 131.9
(Ar), 120.5(CHjpiq), 105.7 (Ar), 85.2 (COD), 60.8 (OMe), 56.5 (OMe), 54.5
(NCH,Ar), 519 (COD), 33.6 (COD), 29.52 (COD). Anailisis elemental:
C3HyN,ClIrO6.C¢Hy4 (850.51): C, 52.25; H, 6.40; N, 3.29. Experimental: C,
52.14; H, 6.78; N, 3.35. Electrospray Ms. (15V) (fragmento, m/z): 729 [M -
CI]". HRMS ESI-TOF-MS (modo positivo): [M — CI]* pico monoisotépico
729.2531; calc. 729.2518, g=1.7ppm.

Sintesis de 16:

A una disolucién de [L] (85 mg, 0.25 mmol) en 8

/78u mL de 1,2-dicloroetano se afadié Ag,O (69 mg,
Cle“‘gl\ﬂzlj 0.30 mmol) y la mezcla se agité a 60°C durante 4h
bajo atmdsfera de argén. A continuacion se afiadié

one [Cp*IrCl,], (100 mg, 0.125 mmol) y la mezcla se

veo  OMe  dej6 reaccionar a temperatura ambiente durante 4h

bajo atmdsfera de argén. La suspension se filtr6 a través de celite y el
disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
columna cromatogréfica en gel de silice. La elucién con una disolucién
CH,Cly/acetona (1:1 v/v) permiti6 la separacién de una banda de color
amarillo. El compuesto 16 se obtuvo como un sélido amarillo-naranja al
precipitar utilizando una disoluciéon CH,Cl,/hexano. Rendimiento: 96 mg

(55%). "H RMN (CDCl5,300 MHz): § 6.99 (d, *Jyy= 2.1 Hz, 1H, Hipo), 6.78
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(d, *Jun = 2.1 Hz, 1H, Hima), 6.70 (s, 2H, Ar), 6.17 (d, Jun = 14.4 Hz, 1H,
NCH,), 4.87 (d, *Jyy = 14.2 Hz, 1H, NCH,), 4.67 — 4.61 (m, 2H, nBu),
3.85(s, 6H, OCH3,), 3.84 (s, 3H, OCH3;), 1.98 - 1.92 (m, 2H, nBu), 1.63 (s,
15H, Cp*), 1.44 — 1.39 (m, 2H, nBu), 1.0 (t, *Ji.u= 7.3 Hz, 3H, nBu). C{'H}
RMN (CDCl;,75 MHz): 6 156.5 (Ir-Cearpeno), 153.5 (Ar), 138.7 (Ar), 132.0
(Ar), 121.7 (CHjpia), 120.9 (CHjnig), 106.3 (Ar), 88.8 (Cp), 60.8 (OMe), 56.4
(OMe), 54.7 (NCH,Ar), 50.8 (nBu), 33.7 (nBu), 20.2 (nBu), 13.9 (nBu), 9.2
(Cp). Andlisis elemental: C,;H30N,CLIrO5.C¢Hy4 (788.91): C, 50.24; H, 6.77,
N, 3.55. Experimental: C, 49.93; H, 6.78; N, 3.65. Electrospray Ms. (15V)
(fragmento, m/z): 667 [M — CI]*. HRMS ESI-TOF-MS (modo positivo): [M —
CI]" pico monoisotépico 667.2273; calc. 667.2272, £=0.2ppm.

Sintesis de 17:

A una disolucién de [M] (116 mg, 0.25 mmol) en 8

//Ph(OMe)3 mL de 1,2-dicloroetano se afiadié Ag,O (116 mg,
\‘\~I:r\<Nj 0.5 mmol) y la mezcla se agit6 a 60°C durante 4h
! bajo atmdsfera de argdén. A continuacion se afiadié
OMe [Cp*IrCl,], (100 mg, 0.125 mmol) y la mezcla se

VoG OMe  dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 4h
bajo atmdsfera de argén. La suspension se filtr6 a través de celite y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El compuesto 17 se obtuvo como un
s6lido marrén al precipitar utilizando una disolucién CH,Cl,/hexano.
Rendimiento: 148 mg (70%). '"H RMN (CDCl;, 300 MHz): § 6.74 (s, 2H,
Himia), 6.65 (s, 4H, Ar), 6.06 (d, *Jy.u= 14.5 Hz, 2H, NCH,), 5.09 (d, *Jy.r =
14.4 Hz, 2H, NCH,), 3.83 (s, 12H, OCH3;), 3.82 (s, 6H, OCHj3), 1.65 (s, 15H,
Cp*). “C{'"H} RMN (CDCl;,75 MHz): § 158.1 (Ir-Cegrpeno)> 153.5 (Ar), 138.0
(Ar), 132.0 (Ar), 121.7 (CHjpa), 106.1 (Ar), 89.0 (Cp), 60.8 (OMe), 56.4
(OMe), 54.8 (NCH,), 9.2 (Cp). Andlisis elemental C;3Hs3N,ClIrOs.H,O

(844.85): C, 46.91; H, 5.37; N, 3.32. Experimental: C, 47.10; H, 5.78; N,
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3.35. Electrospray Ms. (15V) (fragmento, m/z): 791 [M - CI]*. HRMS ESI-
TOF-MS (modo positivo): [M — CI]* pico monoisotépico: 791.2435; calc.
791.2432, ¢, = 0.3 ppm.

Sintesis de 18:
nBu Una mezcla de [L] (190 mg, 0.56 mmol),
[MPJ\‘C' /= PdCl; (100 mg, 0.56 mmol) y K,COs (154 mg,
N C|/ \/ 1.12 mmol) se agit6 en 5 mL de piridina a
MeO 60°C durante 12 h bajo atmdsfera de argén. La
MeO suspensién se filtré a través de celite y el
OMe

disolvente se evaporé a presion reducida. El
compuesto 18 se obtuvo como un sélido amarillento al precipitar utilizando
una disolucién CH,Clyhexano. Rendimiento: 240 mg (75%). 'H RMN
(CDCl3, 300 MHz): 5 =9.05 — 8.95 (m, 2H, Py), 7.81 (t, 1H, Py), 7.38 — 7.33
(m, J=7.6, 6.5 Hz, 2H, Py), 6.92 (d, /= 2.1 Hz, 1H, Ar), 6.78 (d, J = 2.2 Hz,
3H, ArHima), 5.76 (s, 2H, NCH,), 4.63 (t, 2H, NCH,), 3.85 (s, 6H, OCHz),
3.84 (s, 3H, OCH,), 2.13 - 2.06 (m, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H, NCH,CH,), 1.53 —
1.44 (m, 2H, NCH,CH,CH,), 1.04 (t, *J(H-H) = 7.4 Hz, 3H, CH;). “C{'H}
RMN (CDCls, 125 MHz): 6 153.5 (Pd-Ceubeno)s 151.2, 138.4 (Py), 138.1,
131.1 (Ar), 124.9 (Py), 124.4, 122.1(CHipig), 105.9 (Ar), 60.7, 56.4 (OMe),
54.8 (NCH,Ar), 50.8, 32.5, 19.91, 13.7 (nBu). Analisis Elemental: C,,H,oN;
CLO5Pd (560.81): C, 47.12; H, 5.21; N, 7.49. Experimental: C, 46.80; H,
5.33; N, 7.66. Electrospray MS. (20V) (fragmento, m/z): 526.1 [M - CIJ",
488.1 [M — Cl — Py + CH;CN]", 447.1 [M - Cl — Py]*. HRMS ESI-TOF-MS
(modo positivo): [M — CI - Py]" pico monoisotdpico 447.0510; calc. 447.0508,
&= 0.4 ppm.
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Sintesis de 19:

Una mezcla de [M] (271 mg, 0.58 mmol),

(MeO)3Ph
) PdCl, (70 mg, 0.39 mmol) y K,CO; (107 mg,
cl

N S — . c g

i- 0.78 mmol) se agité en 5 mL de piridina a
[N>—/Pd N ) ) g p

cl 60°C durante 12 h bajo atmdsfera de argén.
MeO La suspension se filtré a través de celite y el
MeO . disolvente se evapord a presion reducida. El

compuesto 19 se obtuvo como un sélido amarillo al precipitar utilizando una
disoluciéon CH,Cly/hexano. Rendimiento: 229 mg (86%). '"H RMN (CDCl,,
300 MHz) : § = 9.07 — 8.99 (m, 2H, Py), 7.80 (t, *J(H-H) = 7.6 Hz, 1H, Py),
7.43 —7.33 (m, 2H, Py), 6.83 (s, 4H, Ar), 6.81 (d, J = 0.7 Hz, 2H, Hjy4), 5.82
(s, 4H, NCH,), 3.88 (d, J = 0.6 Hz, 12H, OCH3,), 3.86 (d, J = 0.8 Hz, 6H,
OCH;). ®C{'H} RMN (CDCl;, 75 MHz): 8 153.6 (Pd-Ceypeno), 151.2, 138.1
(Py), 131.0 (Ar), 124.5 (Py), 121.9 (CHjnig), 106.0 (Ar), 60.8, 56.4 (OMe),
54.9 (NCH,Ar). Analisis Elemental: C,3H33N3C1,O6Pd (684.91): C, 49.10; H,
4.86; N, 6.14. Experimental: C, 49.50; H, 5.03; N, 6.16. Electrospray MS.
(20V) (fragmento, m/z): 648.2 [M — CI]*, 571.1 [M - CI - Py]*. HRMS ESI-
TOF-MS (modo positivo): [M — CI - Py]" pico monoisotépico: 571.0673; calc.
571.0670, = 0.5 ppm.

Sintesis de 20:

05 K* Una mezcla de [J] (87 mg, 0.43 mmol), PdCI, (70
mg, 0.39 mmol) y K,CO; (107 mg, 0.78 mmol) se
agité en 5 mL de piridina a 60°C durante 12 h bajo

Ll
1; 3 —\ atmosfera de argén. La suspension se filtrd a través
[ Pd\ N 7z f d g 7 L p *z f-l 7 Ve
l\< cl de celite y el disolvente se evapord a presion

reducida. El crudo se purificé mediante columna

cromatogréfica en gel de silice. La elucién con una disolucién MeOH/acetona
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(1:1 v/v) permiti6 la separacién de una banda de color amarillo. El compuesto
20 se obtuvo como un sélido amarillo después de que ser recristalizado.
Rendimiento: 112 mg (58%). "H RMN (CD;0D, 300 MHz): & = 8.89 (d, J =
5.1 Hz, 2H, Py), 7.91 (t, *J(H-H) =7.5 Hz, 1H, Py), 7.53 — 7.41 (m, 2H,Py),
7.32(d, J = 1.9 Hz, 1H,H;10), 7.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Hipg), 4.71 (4, J(H-H)
= 7.1 Hz, 2HNCH,), 4.10 (s, 3H,NCH;), 2.94 (t,’J(H-H) = 7.2 Hz, 2H,
CH,S03), 2.62 (p, J = 7.2 Hz, 2H,NCH,CH,). "C{'H} RMN (CDCl,,75
MHz): & 152.1 (Ceuveno)s 150.8,139.7,125.8 (Py), 124.6,123.6 (CHiniq),
38.0(NCHj;), 27.4 (CH,CH,SO3). Andlisis Elemental: C;,H;sN;CL,KO;PdS.
CH;COCH; (556.85): C, 32.35; H, 3.98; N, 7.55. Experimental: C, 32.19; H,
3.77; N, 7.59. Electrospray MS. (20V, neg.) (fragmento, m/z): 459.9 [M],
380.9 [M — Py]. HRMS ESI-TOF-MS (modo negativo): [M — Py] , pico
monoisotépico: 380.8896; calc. 380.8892, = 1.0 ppm.

Sintesis de 21:
o5 K* Una mezcla de [P] (151 mg, 0.616 mmol), PdCl,
(100 mg, 0.56 mmol) y K,CO; (154 mg, 0.616
mmol) se agité en 5 mL de piridina a 60°C durante
[N>—Pd$0| @ 12 h bajo atmésfera de argén. La suspensién se
r\\l CI/ \_/ filtr6 a través de celite y el disolvente se evaporé a

nBu presion reducida. El crudo se purificé mediante
columna cromatografica en gel de silice. La elucién con una disolucién
MeOH/acetona (1:1 v/v) permitié la separacién de una banda de color
amarillo. El compuesto 21 se obtuvo como un sélido amarillo después de ser
recristalizado. Rendimiento: 180 mg (60%). '"H RMN (CD3;0D,300 MHz): 6
=8.88 (d, J = 5.2 Hz, 2H, Py), 7.91 (t, *J(H-H) = 7.7 Hz, 1H, Py), 7.49 — 7.43
(m, 2H, Py), 7.32 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hinia), 7.23 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Hiyia),
472 (t,’J(H-H) = 7.1 Hz, 2H, NCH,), 4.52 (t, *J(H-H) = 7.5 Hz, 2H, NCH,),
2.94 (t, *J(H-H) = 7.2 Hz, 2H, -CH,S03), 2.63 (quint., J = 7.1 Hz, 2H, -
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CH,CH,SO0s5), 2.17 — 2.02 (quint, 2H,), 1.47 (sext, J = 14.9, 7.5 Hz, 2H,
CH,CH,CH,CH3), 1.04 (t°J(H-H) = 7.3 Hz, 3H, CH;). "C{'H} RMN
(CDCl;3, 75 MHz): 6 152.8 (Ciaeno)s 151.2, 138.8, 124.9(Py), 123.1,
122.5(CHjmia), 50.7, 32.7, 19.8, 13.2 (nBu), 26.7(CH,CH,SOs). Andlisis
elemental: C;sH,,N;CLKO;PdS (540.85): C, 33.31; H, 4.10; N, 7.77.
Experimental: C, 33.70; H, 4.18; N, 7.66. Electrospray MS. (15V, neg)
(fragmento, m/z): 502.0 [M] 422.9 [M - Py]. HRMS ESI-TOF-MS (modo
negativo): [M — Py] ", pico monoisotdpico 422.9365; calc. 422.9362, ¢= 0.7

5.3 Estudios Cataliticos

Los ensayos cataliticos se realizaron en atmosfera de aire. Todos los reactivos
y disolventes comerciales se emplearon como fueron recibidos de los
distribuidores comerciales. Las reacciones asistidas por MW se llevaron a
cabo con un equipo Biotage Initiator 60 EXP con sensor IR, en un reactor
sellado. Las reacciones con activadas con US se llevaron a cabo con un
aparato VCX-400 Sonics Material Vibracell equipado con una sonda de
aleacion de titanio, la frecuencia utilizada fue de 20 kHz. La cromatografia
liquida de alta eficacia (HPLC) se realizé con un equipo Waters Millenium
717 con Autosampler y detector de di-yodo con longitud de onda variable y
un columna Chromolith RP18 (50x4.6 mm), flujo de SmL/min, gradiente
linear CH;3CN en agua 0-100% (+ 0.1% TFA) en 4.5 min.

5.3.1 Estudios cataliticos con complejos de ‘Ru(nﬁ-areno)(NHC)’,
‘IrCp*(NHC)’ e “Ir(bisNHC)(AcO)(I),’
Reduccion catalitica de CO; con H,

Las reacciones cataliticas se llevaron a cabo en un Mini reactor Hastelloy
Autoclave equipado con un cilindro de 50 mL. La cantidad correspondiente de

catalizador se disolvi6 en una disolucién acuosa 1M de KOH desgasificada
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(10 mL). El reactor se presuriz6 con 40 6 60 bar de CO,:H, (1:1) y se calent6
a 80 -200°C . La mezcla se agit6 a 1100 r.p.m. durante el tiempo apropiado.
Después de reducir la presion y dejar enfriar a temperatura ambiente, el
disolvente se evapord y el residuo se disolvié en D,0O. El rendimiento de
HCO,K se determiné por '"H RMN en DO, utilizando 4cido isonicotinico

como estandar interno.
Reduccion catalitica de CO; con iPrOH

Las reacciones cataliticas se llevaron a cabo en un Mini reactor Hastelloy
Autoclave equipado con un cilindro de 100 mL. El catalizador y KOH se
disolvieron en 20mL de una mezcla de H,O/alcohol (9:1 v/v). El reactor se
presurizé a 50 bar de CO, y se calentd a 110 - 200°C, agitando a 1100 r.p.m.
durante el tiempo apropiado. Después de reducir la presién a 1 bar y dejar
enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evapord y el residuo se
redisolvié en D,O. El rendimiento de HCO,K se determiné por '"H RMN en

D,0, utilizando acido isonicotinico como estandar interno.
Isomerizacion de alcoholes alilicos en agua

En un tubo sellado, una mezcla de catalizador (0.005 mmol) y alcohol alilico
(0.5 mmol) se agitaron en 1 mL de agua desoxigenada bajo atmdsfera inerte, a
100°C durante el tiempo apropiado. El producto se extrajo con CHCl; y la
mezcla de reaccién se analizé por 'H RMN y GC utilizando anisol (0.5 mmol)

como estandar.

5.3.2 Estudios cataliticos con complejos de [Ru(CO3)(n’-
areno)(NHCO)]

Intercambio H/D

Una mezcla de sustrato (0.25mmol) y catalizador (0.0125mmol) en D,O
(2mL) se calenté6 a 120°C en un tubo de vidrio de alta presiéon. A
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determinados tiempos de reaccidén, se extrajeron alicuotas, el grado de

deuteracion se determiné por 'H RMN.
Reciclabilidad del catalizador

Después de dejar enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, el
producto se extrajo con CHCl; y la mezcla de reaccién se analizé por 'H
RMN y GC utilizando anisol (0.5 mmol) como estindar. Las trazas de
disolvente organico se eliminaron después de evaporarse a presion reducida.
A continuacidn se afadi6 sustrato nuevo (0.5 mmol) y la mezcla se calent6 a

100°C.

5.3.3 Estudios cataliticos con complejos de Ir(I), Ir (IIT) y Pd (IT) en
condiciones de OB, MW o US

Transferencia de Hidrogeno utilizando glicerol como disolvente y

fuente de hidrégeno

Una mezcla de sustrato (0.5 mmol), catalizador (2.5 mol %), KOH (0.5 mmol)
y anisol (referencia interna, 0.5 mmol) se agit6é durante el tiempo apropiado en
0.8 mL de glicerol, a una temperatura de 80-120°C utilizando un tubo Pyrex®
sellado. A determinados tiempos de reaccidn, se extrajeron alicuotas del tubo
de reaccién y las conversiones y rendimientos se determinaron por GC. Los
productos e intermedios se caracterizaron por GC/MS. Los productos aislados
se purificaron mediante columna cromatogrifica utilizando mezclas de n-
hexanos/etil acetato y caracterizados por 'Hy "*C {'"H} RMN. En los casos en
que se usa un co-disolvente (CH;CN, DMSO, H,0) se utilizaron 0.8 mL de
éste 'y 0.8 mL de glicerol.
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Transferencia de Hidrégeno bajo irradiacion de MW

Una mezcla de sustrato (0.5 mmol), catalizador (2.5 mol %), KOH (0.5 mmol)
en 0.4 mL de glicerol, se calenté durante 1 h a 120°C bajo irradiacién de MW
utilizando un reactor sellado. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, se agregé una mezcla de Et,0-CH,Cl, (3 mL) (2:1 v/v)
al crudo de reaccién y se agité durante 5 min a temperatura ambiente. El
proceso se repitid 3 veces, hasta extraer el producto por completo. Se afiadi6
MgSO, a la fase orgénica, para posteriormente filtrarla y evaporarla a presion
reducida para obtener el producto analiticamente puro. Las conversiones de
producto se determinaron utilizando HPLC y los rendimientos se

determinaron por GC/MS utilizando anisol como estdndar (0.5 mmol).

Transferencia de Hidrogeno bajo irradiacion de US

Una mezcla de sustrato (0.5 mmol), catalizador (2.5 mol %), KOH en polvo
(0.5 mmol) en 0.8 mL de glicerol, se introdujeron en un reactor de vidrio
Pyrex® y éste se sujeté a un soporte vertical en una placa de agitacién. El
reactor se coloc6 de manera que la punta de la sonda de US estuviera inmersa
en la mezcla de reaccién aprox. 1 cm y sin tocar las paredes del reactor. La
mezcla estuvo bajo irradiaciéon de US durante el tiempo y temperatura
determinados, utilizando una amplitud de 40 % y manteniendo una agitacién
vigorosa. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, se realizé una extraccién utilizando una mezcla de Et,O-CH,Cl, (3
mL) (2:1 v/v) y se sec6 con MgSO,. Las conversiones de producto se
determinaron utilizando HPLC y los rendimientos se determinaron por

GC/MS utilizando anisol como estandar (0.5 mmol).
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Reaccion de Suzuki-Miyaura bajo irradiacion de US

Una mezcla de sustrato (0.25 mmol), catalizador (1 mol %), K,CO; (0.875
mmol), acido fenilborénico o sal de boronato (0.375 mmol) en 0.8 mL de
glicerol, se introdujeron en un reactor de vidrio Pyrex® y éste se sujeto a un
soporte vertical en una placa de agitacion. El reactor se coloc6 de manera que
la punta de la sonda del US estuviera inmersa en la mezcla de reaccién aprox.
1 cm vy sin tocar las paredes del reactor. La mezcla estuvo bajo irradiacién de
US durante el tiempo y temperatura determinados, utilizando una amplitud de
40 % manteniendo una agitacién vigorosa. . Después de dejar enfriar la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se realiz0 una extraccién
utilizando una mezcla de Et,O-CH,Cl, (3 mL) (2:1 v/v) y se secé con MgSO,.
Las conversiones de producto se determinaron utilizando HPLC y los

rendimientos se determinaron por GC/MS utilizando CH,Br, como estdndar.

5.4 Difraccion de Rayos-X

Monocristales adecuados para el estudio por Difraccién de Rayos-X fueron
obtenidos por difusién lenta de mezclas de disolventes. Los cristales se
montaron sobre una fibra de vidrio MicroMount® con orientacién aleatoria.
Los datos de difraccién se obtuvieron utilizando un Difractometro Agilent
SuperNova equipado con un detector Atlas CCD, usando una radiacién
monocromatica Mo-Ka (A=0.71073 A). Se aplicaron las correcciones en la
absorcién basadas en el método de multiscan."” Las estructuras se resolvieron
por métodos directos con el programa SHELXS-97 y todos los atomos,
excepto los hidrégenos, se refinaron utilizando el método full-matrix en base a

F con los programas SHELXL-97 y OLEX.'®
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Tabla 5.1 Parametros estructurales,

refinamiento para los complejos 14 y 15

Parametros
Formula empirica
Mw
Temperatura (K)
Sistema cristalino
Grupo espacial
a(A)
b (A)
c (A)
a(®)
B ()
Y (©)
V (A
Z

Peuic (mg/mm’)

Coeficiente de absorcién (mm™)
Reflexiones registradas
Goodness-of-fit on F*

R,

wR,

Complejo 14
C,5H36N,O;ClIr
640.21
293
Monoclinico
P2 (1)/c
23.0092(4)
7.85644(12)
14.5126(2)
90
104.1763(16)
90
2543.55(7)
4

1.672
5.382
35349
1.047
0.0268
0.0546

condiciones

de registro y

Complejo 15
C31H4oN,OxCllIr
764.3
293
Monoclinico
P2 (1)/c
9.9905(10)
22.494(3)
13.6491(15)
90
97.129(3)
90
3043.6(6)

4

1.668
4.52
20195
1.053
0.0574
0.1275
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Tabla 5.1 Parametros estructurales,

refinamiento para los complejos 17 y 18

Parametros
Formula empirica
Mw
Temperatura (K)
Sistema cristalino
Grupo espacial
a(A)
b (A)
c (A)
a(®)
B
Y (©)
V (A
Z

Peuic (mg/mm’)

Coeficiente de absorcién (mm™)
Reflexiones registradas
Goodness-of-fit on F*

R,

wR,

Complejo 17
C33H43N206CIZII'

826.79
293
Monoclinico
P2 (1)/m
7.8446(9)
28.210(2)
8.2365(10)
90
114.610(14)
90
1657.1(3)
2

1.657
4.236
14723
1.05
0.0654
0.1155

condiciones

197

de registro y

Complejo 18

C22H29N3 O3C12Pd

560.78
293
Monoclinico
P2 (1)/c
9.7748(3)
27.7121(9)
9.6360(3)
90
111.173(4)
90
2434.00(14)
4

1.61
4.82
27704
1.051
0.0414
0.0732
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