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Resumen

En este trabajo de investigacion se aborda desde dos perspectivas complementarias, el
problema que supone establecer un método de sintesis organica de productos de interés, tales
como los ariltioéteres, bifenilos y éteres ciclicos, con la ayuda de un catalizador de metales de

transicion.

Inicialmente, se discute la sintesis y caracterizaciéon de complejos organometalicos de
Ni(Il) y Pd(II) derivados de ligantes tipo pinza, con un enfoque en la sintesis racionalizada de
catalizadores. La capacidad de estos complejos para promover la formacion de enlaces C—S y
C—C, en la sintesis de ariltioéteres y bifenilos, fue evaluada en la reacciones de tioeterificacion
y Suzuki-Miyaura, respectivamente, las cuales se consideran modelos usualmente empleados

para probar la eficiencia de nuevos catalizadores.

Desde otra perspectiva, se hizo énfasis en la serie de pasos implicados en la sintesis del
producto mediante un andlisis de retrosintesis, donde en la etapa final convergen un método
de sintesis organica clasica y otro de catalisis acida de Lewis, siendo este Ultimo una
herramienta invaluable en dicho proceso. Asi, se discute la utilizacion de complejos de Au()
para promover reacciones de adicién-1,2 de alcoholes a alquenos inertes o activados, bajo
condiciones relativamente suaves de reaccion. La activacion de olefinas se da a través de la
activacion carbofilica, lo cual se traduce como la capacidad especial que poseen dichas

especies para activar sistemas 5t C—C.

De esta forma se logro un estudio complementario entre distintas areas que comprenden

la quimica organica, de coordinacién y catalisis, utilizando al compuesto metalico, no como
13 : bl . : 4

una “caja negra”, sino como un elemento del cual se puede tomar ventaja en un método de

sintesis, a partir del entendimiento de su reactividad.
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LIGANTES
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Summary

In the present work, two different but complementary perspectives for the synthesis of

fine chemicals involving the use of catalysts based on transition metals are addressed.

To this end, first, the syntheses and characterization of organometallic complexes of
Ni(II) and Pd(II) derived from pincer ligands are discussed in terms of a rational catalyst
design. The catalytic activity of these complexes was tested in C—S and C—C bond forming
reactions for the synthesis of arylthioethers and biphenyls, respectively. In this case, the
applications in organic synthesis were studied on the basis of model reactions, namely,
thioetherification and Suzuki-Miyaura, which are usually employed to test the properties of

new catalysts.

From another point of view, an emphasis on the series of consecutive steps usually
involved in a retrosynthetic analysis 1s made. This analysis involves both classic organic
synthesis and Au 7 acid catalysis, which join together in the final stage and the use of the latter
1s very convenient for the synthetic methodology. Accordingly, active species of Au(l) are used
as Lewis acids to promote the 1,2-addition of alcohols to inert or activated alkenes under
relatively mild reaction conditions. The activation of olefins is done by means of the special

ability of these compounds to activate t C—C systems, namely, carbophylic activation.

The whole scenario involved the conjunction of different areas of chemistry such as
organic synthesis, coordination chemistry and catalysis, avoiding the erroneous notion of using
a catalyst as a “black box”. On the contrary, the understanding of its nature and reactivity is

highly beneficial for synthetic procedures.
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1 Introduccidon

Si se revisa la evolucion de la quimica organica desde sus inicios, es posible identificar
reacciones que han representado enormes contribuciones a la quimica sintética como la
conocemos en la actualidad, tales como las reacciones de Grignard, Wittig y Diels-Alder. Sin
embargo, durante los tltimos 40 afios el surgimiento de nuevas metodologias que utilizan
complejos de metales de transicion como precursores cataliticos, ha revolucionado la manera
en que se concibe una estrategia de sintesis. La utilizacion de Pd o Ni por ejemplo, hace
posible no sélo la formacién de enlaces C—C sino también CG—X (X = heteroatomo) de manera
conveniente. Por otra parte, la utilizacion del Au en catalisis se ha venido desarrollando en la
ultima década, ya que anteriormente se pensaba que este metal era quimicamente inerte. Por
el contrario, actualmente se sabe que las propiedades de los complejos de este metal lo hacen

1doéneo para activar sistemas Tt C—C.

En este trabajo de investigacion se aborda desde dos perspectivas complementarias, el
problema que supone establecer un método de sintesis de productos de interés, tales como
ariltioéteres, bifenilos y éteres ciclicos con la ayuda de un catalizador. Primero, se discute la
sintesis y modificacion del catalizador para favorecer a la reaccioén, mientras que desde otra
perspectiva, se hace énfasis en la serie de pasos implicados en la sintesis del producto, donde en
la etapa final convergen un método de sintesis organica clasica y otro de catalisis mediada por

un complejo metalico, siendo este tltimo una herramienta invaluable en dicho proceso.

Hoy en dia es dificil concebir algin método de sintesis organica, cuya secuencia de pasos
no incluya en al menos uno, el uso de un catalizador basado en algtin metal de transicion. Ello
se debe a que pueden ser la mejor alternativa para obtener un producto deseado con una alta
efectividad y selectividad, a bajo costo monetario y energético. Ademas, en ocasiones el uso de
catalizadores representa el tnico medio para activar moléculas o enlaces poco reactivos, lo
cual generalmente disminuye la serie de pasos en una sintesis dada. El Pd por ejemplo, es sin
duda el metal mas utilizado por su versatilidad, alta actividad y costo relativamente bajo. El
Ni, por otra parte, es un metal mucho mas barato, aunque en ocasiones el costo del
catalizador va en detrimento de la actividad catalitica. La utilizacién de complejos de estos

metales en la sintesis de ariltioéteres y bifenilos es discutida en la primera seccién.
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A pesar de su costo mas alto en comparaciéon con el Pd, pero menor que el de algunos
metales preciosos como el Rh, Ir y Pt, el Au comienza a ser utilizado extensamente como
catalizador, debido a su caracter de acido de Lewis, el cual ha mostrado una especial
predileccion hacia la activacion de enlaces multiples carbono-carbono. La capacidad de
activar estos sistemas con suma facilidad a través de la llamada “activaciéon carbofilica”, es

explorada en la segunda parte.

En su conjunto, este trabajo pretende realizar un analisis integral del quehacer en sintesis
organica, asi como contribuir a la erradicaciéon del concepto erréoneo de un catalizador como
una “caja negra”, ya que, por el contrario, a partir del entendimiento y modificacion de sus
propiedades, puede lograrse el maximo beneficio al usar varias herramientas al alcance del
quimico sintético. Es posible decir que la quimica organica clasica ya no es por si misma
suficiente, sino que su alcance se extiende con la colaboracion de otras areas de la quimica,
tales como la catdlisis, la cual a su vez se relaciona directamente con la quimica de
coordinacion y la quimica organometalica. Estas disciplinas permiten comprender mejor la
interaccion sustrato-catalizador y las propiedades de los complejos ligante-metal en procesos

cataliticos.

Todo lo anterior, sin lugar a dudas, podria tener gran repercusion en el desarrollo de
procesos de quimica sustentable, en particular en la optimizaciéon de recursos y ahorro de
energia para preservar el medio ambiente. Por ello, es vital el poder acceder a
transformaciones quimicas altamente eficientes y selectivas hacia la formaciéon de productos, lo

cual podria ser posible a través del disefio racionalizado de catalizadores.
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2 Antecedentes

2.1 Complejos tipo pinza de metales de transicion, sus propiedades y su aplicacion

como especies cataliticas en sintesis organica

A continuacién, se revisaran brevemente algunos aspectos relevantes acerca de los
complejos tipo pinza y como éstos pueden ser modificados para potenciar su actividad
catalitica. Las aplicaciones en sintesis organica se discuten con modelos de reacciéon para
estudiar, evaluar y mejorar la capacidad de estos compuestos para promover una

transformacion en particular.

2.1.1  Complejos tipo pinza y hemilabilidad

Los complejos tipo pinza fueron primeramente introducidos por Moulton y Shaw en
1976, sin embargo, sélo en la dltima década el estudio de su quimica se ha explorado

extensamentel? y ha sido motivo de revision en diferentes momentos. !

La naturaleza de estos compuestos esta definida por la estructura del ligante tridentado
ya que se conforma por un atomo donador central E y dos grupos donadores neutros D en
posicion trans uno del otro (Fig 1).%21 El ambiente de coordinacion alrededor del metal
usualmente es de un plano cuadrado, donde el ligante k3 se ubica de forma meridional. A fin
de nombrar estos compuestos de forma sencilla, usualmente se utilizan los simbolos de los

atomos donadores involucrados DED".

R
% D D Modulacién estérica y electronica o quiralidad
Y , _
v \ E—M—X.Ln XL, Contraiones u otros ligantes
i ! R Modulacién estérica o induccion quiral

R Y Sitio para anclar a soporte o con efecto electronico remoto

Fig.1 Estructura tipica y versatilidad de los complejos tipo pinza.[3]

La principal cualidad de esta clase de compuestos es su versatilidad, ya que pueden ser
modificados con relativa facilidad, a fin de encontrar un balance adecuado entre su estabilidad

y reactividad; aspecto fundamental en el disefio de catalizadores. Ello puede lograrse a partir
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de modificaciones sistematicas en los grupos donadores D y D', lo cual hace posible modular
finamente las propiedades estéricas y electronicas de un compuesto en particular y de esta

forma mejorar la reactividad y selectividad hacia la formaciéon de un producto determinado.

Una estrategia para mejorar su actividad catalitica, es la introduccion de grupos
donadores distintos D # D', de modo que puedan favorecerse procesos de hemilabilidad. El
fenomeno de hemilabilidad puede relacionarse con el efecto trans, favoreciendo la apertura de
sitios de coordinacion o vacantes sobre el metal (OJ).[* Si se consideran los grupos donadores X
y Y distintos entre si, aquél efecto #rans que sea dominante habra de promover la salida de la

esfera de coordinacion del metal del otro donador opuesto a él (Esq. 1).0

X X X =NR,
| Y V Y = SR, PR
E-M E-M =— E-M SR, PRy
A A | E=C,N
Y []

M = Ru(ll), Pd(ll), Pt(Il)

Esq.1 Hemilabilidad en complejos tipo pinza.

2.1.2 Compuestos tipo pinza de Pt

El potencial de la hemilabilidad en complejos tipo pinza fue reconocida en primer lugar
por Milstein y colaboradores en 2004, cuando informaron sobre el primer mixto PCN de Pt(II)
1-Cl y su reactividad frente a especies nucleofilicas (Esq. 2).151 La hipotesis hecha en un
principio fue que un sistema mixto de esta naturaleza, resultado de la combinaciéon de un
donador duro con uno blando, (X = NRo, Y = PRy, E = C, M = Pt, Esq. 1) podria adaptarse
mejor, a través de los distintos pasos de un ciclo catalitico mediante procesos de hemilabilidad

y distintas formas de coordinacion.

Para estudiar esta posibilidad se sintetizo el complejo de Pt(II) 1-Cl (inciso a, Esq. 2) y su
reactividad como electréfilo se estudid frente a compuestos de organolitio. Asi, 1-Cl dio lugar a
2-R por accién de un equivalente del nucleodfilo R-Li (R = @, Me). Un equivalente mas de R-
Li dio lugar al complejo aniénico 3-Ro, provocando la salida del grupo amino de la esfera de
coordinacion del Pt. La labilidad de un grupo amino en comparaciéon con la de uno fosfino, se

espera sea mayor particularmente en el caso de un estado de oxidacién bajo.l!
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Posteriormente, la reactividad de la especie 3b (R = Me) fue explorada como nucledfilo
en presencia de distintos electrofilos R'-I (R = @, Me, CDs3) (inciso b, Esq. 2). La reacciéon con
un equivalente de R'-I produjo la formaciéon de 2b, el cual se hizo reaccionar después con un
segundo equivalente de R'-I, produciendo finalmente el complejo 1-1. La formaciéon de 1-I a
partir de 2b y la de éste a su vez, a partir de 3b, gener6 tolueno o etano en cada caso como
subproductos de la reaccion. Ademads, se comprobd la reversibilidad de las reacciones

explicadas anteriormente 1 — 2 y 2 — 3 (inciso a, Esq. 2).

t t t 7Lt
||DBU2 ||DBU2 FI>BU2
R-Li R-Li
a) / \C—P\t(”)-CI o / \C—P\t(”)—R — ./ \C—Fl’t(”)—R
— — LI J— R
NMez NMGQ R
1 3

a a
—ClI b Me 2 b Me

R
v NMe,
— .+
PBu, | U PBuY, PBu,
R4l Rl N
o) ¢ \C—IIDt(”)—Me — / \C—P\t(”)—Me(CD3) TR / C—P\t(”)—l
— — Li I - J—
Me NMe, NMe,
3b R R
(] [0}]
NMe Me 2b (2b') Me 1-1
CDs + CD4 +
R-Me R'-Me(CDy)

Esq. 2 Reactividad del primer complejo mixto tipo pinza PCN de Py(II).

A fin de discernir entre una sustituciéon nucleofilica o un proceso de adicién oxidante-
eliminaciéon reductora como mecanismos de operacion de la reaccion, se utilizd iodometano
deuterado (R' = CD3) como electroéfilo frente a 3b. Esto dio lugar al complejo 2b' y la mezcla
de subproductos CH3;—CH3/CHs—CD3/CD3s-CDs3, lo cual sélo pudo ser resultado de la
adici6n oxidante del electrofilo y eliminacion, resultado de la combinacion de CHs y CDs, ya
que el producto de sustitucion nucleofilica seria tinicamente CH3~CDs. Una vez formado 2b',

éste puede seguir reaccionando con mas electréfilo para dar CD3—CDs y el complejo 1-1.

De acuerdo a Milstein y su grupo, un intermediario como la especie pentacoordinada de
Pt(IV) 3b* podria estar involucrada en la reacciéon de 3b — 2b mediante un proceso de

adici6on oxidante. Adicionalmente, no podria descartarse la participacion de una geometria
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hexacoordinada 3b**, ya que en la eliminaciéon de productos podria intervenir el grupo

donador duro amino (Fig. 2).162]

EPBuY
Z_ 'C—P\t('V>—|v|e
Me? "NMe,

Me,N Me
3b* R' = ®, Me, CD; 3b**

Fig.2 Intermediarios penta y hexacoordinados de especies PCN de Pt(IV).

Con base en las propuestas del grupo de Milstein, se puede considerar la participacion

de especies activas de Pd(IT)/Pd(IV) de complejos tipo pinza anédlogos, como intermediarios en

ciclos cataliticos que involucren procesos de adicion oxidante-eliminacion reductora.

2.1.3  Compuestos tipo pinza de Ru

A partir del ano 2004, el grupo de Milstein ha continuado investigando extensamente las

propiedades cataliticas que resultan de la asimetria de complejos mixtos tipo pinza.l’ 0]

Entre los trabajos mas sobresalientes informados posteriormente, se encuentran los

relacionados con la deshidrogenacion catalizada de alcoholes primarios para dar ésteres e

hidrégeno molecular, asi como el proceso reversible en el que a partir de un éster e hidrogeno

molecular, se produce un alcohol (inciso a y b, Esq. 3).18

)
0.1 mol % 0 t(h) Conv(%)
4,565 (CH ) CH 4 24 67
3) 2 CHy(CHpsOH — CHs(CHp)y ~o~ (CH2)sCHa . o, 5 24 90
157°C 5 25 91
O 2 % mol

_Et 4065 T(°C) t(h) Conv(%)
b) CeHs~ O + 2H, —————= CgHs "OH + EtOH 4' 140 16 12
5 115 4 99

Esq. 3 Procesos de hidrogenacién y deshidrogenacion catalizados por complejos PNP y PNN de Ru(II).
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En ambos procesos se utilizaron complejos mixtos tipo pinza PNN de Ru(Il) 5 y 5', los
cuales resultaron ser mas activos en comparaciéon con aquellos simétricos PNP de Ru(Il) 4 y 4'
(Fig. 3), al promover eficientemente la conversiéon de los productos deseados bajo condiciones

mas suaves y en tiempos de reaccién mas cortos.

';' /PPr2 ' /PPr A
o p—
: N
i ClICy i C. Et Co
Pr 0 Pr's 0 2 )
4 PNP-Ru 4' PNP-Ru 5 PNN-Ru 5' PNN-Ru

Fig.3 Complejos tipo pinza PNP y PNN de Ru(II).

Los complejos 4' y 5' fueron preparados a partir de 4 y 5, respectivamente, mediante la
abstraccion de un protéon con KOBu a —32°C de uno de los metilenos puente al anillo
aromatico, resultando en la pérdida de la aromaticidad del anillo de piridina.l®l Milstein y
colaboradores han demostrado en trabajos subsecuentes relacionados con especies PNP de
Pd(II), Pt(II) e Ir(I) analogas a 4', que los ligantes no aromaticos participan en procesos de
transferencia de hidruro H™ del metal al ligante.[’) Con base en tales evidencias, lo autores
proponen que los ligantes no aromaticos de 4' y ' participan en procesos de hidrogenaciéon y
deshidrogenacién, ya que se generan intermediarios dihidruro Ru(Il)-(H): resultado de la
activacion de hidréogeno molecular, los cuales han de transferir la especie hidruro a los

sustratos activados (ver Esq. 4).

La demostracion de la activacion de moléculas con la intervenciéon conjunta del metal y
el ligante de un complejo metalico, podria tener un gran impacto en las areas de la quimica de

coordinacion y la catalisis en un futuro.

Habiendo desarrollado dichos procesos de deshidrogenacion e hidrogenacion catalitica
(Esq. 3), la quimica del complejo mixto PNN-Ru(Il) 5' (Fig. 3) fue extendida hacia la
preparacion de amidas a partir de la acilacion directa de aminas usando alcoholes, de manera

similar a la activacion de alcoholes primarios (Esq. 4).[10]
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5'0.1 mol % !
R
ROOH + R-NH, RJ\N’ +  2H,
7-12 h H
R = alquil 1° Conv. 58-99%

R' = alquil 1°, 2°, aril
Esq. 4 Sintesis directa de amidas catalizada por PNN de Ru(II).
Los mismos autores propusieron un mecanismo para esta reaccion, con el cual se ilustra

coémo interviene el ligante mixto no aromatico en procesos de hemilabilidad y transferencia de

hidruro H", formando especies de Ru, tinicamente en estado de oxidacion +2 (Esq. 5).

R/\OH = /H PBUtQ
\ N\‘/
RU(“)
/ Cso
N
Et, & )O\H
‘ R NH
1 t
TR 2 G L)
X N\Ru(ll) A \Ru(ll)
Cs0 R-NH [ Cs
Et,N jJ 2 Et,N i "
R R™ "NH
RI
R 0
0
J R
R™ON
H

Esq. 5 Ciclo catalitico para la formacién de amidas por especies PNN de Ru(II).[1%]

El ciclo comienza hacia la izquierda con la especie activa 5', la cual reacciona con el
alcohol primario formando el aducto I. En el proceso de adiciéon, un hidruro se ha transferido
al ligante en la posicion adyacente al atomo de fosforo, de modo que al anillo ha recuperado
su aromaticidad y el sitio de coordinacion antes ocupado por la amina ahora lo ocupa el ion
alcoxido correspondiente. La deshidrogenacion del alcohol RCHOH produce el aldehido

RCHO vy la especie dihidruro de geometria octaédrica II, la cual posteriormente libera
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hidrégeno molecular y nuevamente la especie 5'. En este paso un ligante hidruro sobre el
metal es el responsable de abstraer el proton del metileno a al atomo de fosforo. Después del
primer ciclo hacia el lado izquierdo ha ocurrido la reaccién de deshidrogenacion, la cual da
paso al proceso de acilacién hacia la derecha. Primero, el hemiaminal proveniente de la
reaccion entre el aldehido y la amina R'NHb se adiciona a la especie activa 5', dando lugar al
intermediario III al generarse el sitio de coordinacién antes ocupado por el grupo amino.

Finalmente, esta especie libera el producto por 3-H eliminacion.

Esta metodologia constituye uno de los métodos mas eficientes para la generaciéon de
amidas a partir de sustratos muy simples como son los alcoholes y las aminas. No obstante, su
efectividad se restringe a sustratos primarios, ya que en el caso de alcoholes secundarios y
aminas secundarias o aromaticas, la selectividad de la reaccion disminuye.l'%) Sin embargo, se
evita el uso de reactivos de acoplamiento en cantidades estequiométricas o agentes acidos o
basicos altamente corrosivos al no requerir un aceptor de hidroégeno de sacrificio. La reaccion
es altamente eficiente para sustratos primarios, ya que genera como subproducto tnicamente
hidréogeno molecular Ho, el cual dirige la reacciéon hacia la formaciéon de productos. Aun
cuando el objeto de estudio de este trabajo no es la utilizaciéon de este gas, su valor incide, por
ejemplo, en la producciéon de energia limpia al reaccionar con oxigeno molecular y producir
agua en celdas de hidrogeno.l''] Cabe mencionar que el potencial de complejos tipo pinza
PNN de Ru(Il) y PCP o PNP de Ir(I) para llevar a cabo la produccion de hidrogeno a partir de

agua o etanol, ha sido reconocido y estudiado en los Gltimos afios.!1?]

2.1.4  Compuestos tipo pinza de Nt

La naturaleza de un ligante pinza en particular, tiene una influencia determinante en el
paso de metalacion implicado en la sintesis, asi como en la estabilidad y reactividad de los
complejos resultantes. Esta situacion ha sido estudiada por el grupo de Zargarian y
colaboradores a través de diversos informes relacionados con complejos tipo pinza mixtos y
simétricos de Ni. El proceso de metalacién que involucra la activacion del enlace C—H central
del precursor del ligante, es mas facil para aquéllos con donadores fosfinito PO(CH)OP que
para aquéllos con donadores fosfino P(CH)P.[!3:14] Por otra parte, la activacion de dicho enlace
es mas facil para el caso de anillos aromaticos que para derivados alifaticos, lo cual se relaciona

con la mayor acidez del proton del enlace C(sp?)—H en comparacion con la de aquél del enlace
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C(sp’y-H. Sin embargo, cuando se trata de especies en estado de oxidacion 3+, la estabilidad
del complejo tipo pinza POCOP y PCP depende de la presencia de un atomo de carbono con

hibridacién sp?, en lugar de uno con hibridacion sp? en el enlace C—INiD,[14]

Por el contrario, los complejos tipo pinza derivados de ligantes aromaticos NC(sp?)N que
tienen grupos donadores duros, hacen muy accesible la obtenciéon de especies de Ni(IIl), tal

como ha sido informado por van Koten y colaboradores.[!%]

Con base en estas evidencias, Zargarian y su grupo informaron muy recientemente sobre
la preparacion de complejos mixtos PC(sp?)N de Ni(II) 6, cuyos ligantes aromaticos combinan
un donador duro con otro blando.l'®l Los autores encontraron que la presencia de distintos
grupos amino NRy y la unidad diisopropilfosfinito en estos complejos, permiti6 estabilizar las
especies pentacoordinadas de Ni(IIl) 7, provenientes de la reaccién con media mol de bromo

elemental (Esq. 6).

\ / . 1/2 Br2
CPPry -
Ni(h
N THF
Ro Br

R, = morfolinoil
6 R = Me, Et 7

Esq.6 Formacion de especies PCN de Ni(III).

Los resultados de este trabajo demuestran que es posible estabilizar altos estados de
oxidacion a través de una modulacion de la densidad electronica sobre el metal, mediante el
uso de grupos donadores de distinta naturaleza. Esta situacion podria traducirse en una mejor
capacidad de adaptacion de especies similares, a través de las distintas etapas de ciclos

cataliticos que involucren procesos de oxido-reduccion del metal, como podrian ser

Ni(T)/Ni(I) y Ni(IT)/Ni(III),

Por otra parte, Wang y colaboradores han mostrado gran interés en complejos con
ligantes tipo pinza mixtos, en particular de Ni y Pd para promover acoplamientos C—C en la

reaccion de Kumada (Esq. 7) y Heck (Esq. 8, seccion 2.1.5), respectivamente. [17: 18]
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En la reaccion de Kumada, la cual involucra la adicion catalizada de reactivos de
Grignard a haluros de arilo para generar bifenilos, los complejos con ligantes mixtos tipo pinza
PNP 8, PNN 9, PNN 10 y NNN 11 de Ni(II), mostraron ser efectivos para promover la
reaccion a temperatura ambiente (Esq. 7).'721 Al utilizar 2.5 % mol de éstos fue posible la
formacion de 4-metilbifenilo en excelentes rendimientos, a partir del acoplamiento entre
clorobenceno y para-tolil-MgBr a temperatura ambiente. Atn cuando la sintesis de los ligantes
no es sencilla, ya que requiere de al menos cuatro pasos de reaccion,['’’! su utilizacion fue
conveniente al mejorar la actividad catalitica del metal para activar clorobenceno, bajo

condiciones muy suaves de reaccion.

Debe recordarse que la energia de activacién de haluros de arilo Ar-X sigue el orden
para X: OTf <1 < Br < Cl < F, sin embargo, los clorobencenos son los sustratos mas baratos
y disponibles, por lo que su uso es muy deseable. Ello, sumado al hecho de que el metal

empleado tiene un bajo costo, hace de este proceso un método muy atractivo para la
2.5 % mol 8-11
Cl + BrMg Me O O Me
TA, THF
P®, P, ; '3\‘1N32

preparacion de bifenilos.

o _N_/ N— o _N_ _N< N
“Ni ® '\CI N A PN
P N~ar P P//N\q)
Pr, Pr2 Pry Priy
Ar = 0-MeCgH,
PNP 8 PNN 9 PNN 10 NNN 11
24h, 93% 24h, 91% 12h, 98% 24h, 94%

Esq. 7 Complejos mixtos tipo pinza de Ni(I) en la reacciéon de Kumada.

2.1.5  Compuestos tipo pinza de Pd

Entre los complejos organometalicos mas estudiados por sus aplicaciones en catalisis, se

encuentran los derivados de paladio. Esto se debe principalmente a la facilidad de intercambio
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entre sus dos estados de oxidacion mas estables Pd(II)/Pd(0), propiedad de la cual deriva su
vasta reactividad quimica. Los paladaciclos poseen buena estabilidad debido a la presencia de
un grupo donador adicional al enlace M—C.["9l Dicha estabilizacién por lo general se ve
favorecida por la presencia de dos grupos donadores en el mismo ligante, como es el caso de

los complejos tipo pinza DED (Fig 1, secciéon 2.1.1).

Wang y Chia informaron recientemente sobre la preparacion de complejos derivados de
piridina NNO de Ni(II) y Pd(II), como precursores cataliticos altamente eficientes en la
reaccion de Kumada y Mizoroki-Heck.!!7- 18 En el caso de la reaccion de Mizoroki-Heck, el
acoplamiento entre n-butil acrilato y bromobenceno o 4-yodoacetofenona, permiti6 obtener
rendimientos cuantitativos de cinamato de butilo o de (£)-butil-3-(4-acetilfenil)acrilato como

productos, al utilizar derivados de Ni o de Pd 12 6 13, respectivamente (Esq. 8).[18]

Cabe resaltar que los derivados correspondientes de Ni (L = orto-tolil, 1-naftil)
presentaron buena actividad en la reaccion de Mizoroki-Heck, aunque requirieron un tiempo
mas prolongado (12 h) a 120 °C. Idealmente, es preferible utilizar un catalizador de Ni que
uno de Pd para realizar acoplamientos C—C, debido al bajo costo del precursor metalico. La
versatilidad de esta clase de ligantes permiti6 controlar las propiedades y reactividad de un

metal duro o blando, como lo son N1y Pd, incluso para catalizar la misma reaccion.

cat 12-13

PN KoCOs R
R X+ = CO.Bu"
C 2 DMF Z>C0,Bu"

98-99 %

M=Pd L=Cl
1 % mol, 3h, 100 °C
R = p-MeCO, X =Br

M=Ni L =o0-MeCgH,, 1-naftil
0.5 % mol, 12h, 120 °C
R=H, X=1I

Esq.8 Complejos mixtos tipo pinza de Ni(I) y Pd(II) en la reaccién de Mizoroki-Heck.

Finalmente, las propiedades de complejos de ligantes mixtos tipo pinza también se han

estudiado en la reaccion de Suzuki-Miyaura. Dicha reaccion implica el acoplamiento C—C
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entre un derivado de organoboro y un haluro de arilo, utilizando un precursor catalitico que

por lo general es de Pd.

A este respecto, el grupo de Odinets inform6 muy recientemente sobre la preparacion y
evaluacion catalitica de complejos con ligantes mixtos tipo pinza NCS de Pd(II) (14) derivados

de tiofosforiloxibenzaldiminas (Esq. 9).[20]

Los complejos 14, los cuales contienen grupos donadores imino =NR (R = OMe, P,
tBu) y tiofosforiloxi, mostraron una gran actividad como precursores en la formacion de 4-
fenilacetofenona después de 5 h de reaccion a 120 °C, al utilizar una relacién sustrato
catalizador de 10,000:1. En este caso, la modificaciéon del ligante pinza con un donador duro
imino =NR y otro blando S=P(O)R», dio como resultado un sistema catalitico muy eficiente
en esta transformacion que, de acuerdo a los autores, podria presentar procesos de

hemilabilidad.

0.01 % mol 14

© KsPO,, Bu,NBr O
DMF, 120 °C, 5h

/O .

& pw B
e

\N/Pd\_s > 100

R Cl But 91

Esq. 9 Complejos mixtos tipo pinza NCS de Pd(II) en la reacciéon de Suzuki-Miyaura.

2.2 Complejos de Au(l) en la activacion catalitica de olefinas y sus aplicaciones en

procesos de cicloisomerizacion.

En esta seccion se revisaran los factores involucrados en la activacion de olefinas por
complejos de Au(l). Las propiedades acidas de Lewis de este metal, ademas de su caracter
blando, estan implicados en la activacién carbofilica de sistemas s C—C, haciendo muy
favorable la adicion de nucleofilos. Esta situacion puede ser aprovechada para la obtencion de
heterociclos derivados de reacciones de cicloisomerizaciéon, a partir de alcoholes o aminas

insaturadas.

22



2.2.1 La actwacion carbofilica en sistemas © C—C

El modelo de Dewar-Chatt-Duncanson explica la naturaleza del enlace m en complejos

derivados de alquenos y alquinos, la cual corresponde a una coordinaciéon 12 con el metal.[2!]

El modelo asume que el sistema t C—C forma un enlace ¢ con un orbital vacio del
metal, el cual posee la simetria adecuada (0 M <« L). La donaciéon de densidad electronica
hacia el metal es compensada por una interacciéon m a través de la retrodonacion desde un

orbital lleno del metal hacia los orbitales m# de antienlace del alqueno (1 M — L) (Fig. 4).[* ]

Q CO 4 M T L
&0
%CQ M

Fig.4 Diagrama de orbitales para la interaccién t M-olefina.

La formacion del complejo M-olefina, necesariamente altera la estructura de ambos
fragmentos a partir de la hibridacién de los orbitales involucrados. El modelo de enlace
predice una elongaciéon del doble enlace como consecuencia del desplazamiento de densidad
electréonica desde el orbital m hacia el orbital m* de antienlace de la olefina, a través del metal.
La tendencia a la formacion del complejo también estd influenciada por las propiedades como
o-aceptor/m-retrodonador del metal, las cuales pueden asociarse con la afinidad electréonica
(AE) y la energia de promocion (EP) de atomos libres de un metal de transiciéon. Una alta AE
favorece la capacidad del metal como aceptor 0 (M <« L), mientras que una baja EP
contribuye a la donacion © (M — L) con la olefina. El Ni(0), por ejemplo, es un buen donador

n (AE=1.2eV,PE =1.7eV)y el Hg(Il) es un buen aceptor o (AE = 16.9, PE = 12.8 eV).[?2

Para especies de Au(I)-d!°23 y Ag(I)-d'0,[?41 ]a AE (9.2 y 7.6 eV) y la EP (7.8 y 9.9 eV)
permiten comprender por qué los alquenos son en buena medida donadores o frente a estos

metales, pero malos aceptores de retrodonacion 7.

Atun cuando se pens6 por mucho tiempo que los complejos m de Au derivados de olefinas

eran especies de estequiometria incierta y poca relevancia, diversos grupos de investigacion
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han mostrado interés por el estudio de la interacciéon m? Au-olefina desde hace varias
décadas.[?>] Sin embargo, es apenas en afios recientes que el estudio de esta interacciéon ha
cobrado mayor interés debido a su implicacion directa en diversas transformaciones organicas

como el paso clave en la activaciéon de olefinas.

A este respecto, Widenhoefer y colaboradores informaron muy recientemente sobre la
preparacion y caracterizacion estructural de complejos [L-Au(I)-nZ-olefina]*[SbFs]~ derivados
de carbenos N-heterociclicos (L. = 1,3-bis-(2,6-1ProCe¢Hs)imidazol-2-iliden o IPrNHC), mientras
que el grupo de Russell informoé sobre la caracterizacion estructural de especies analogas,

utilizando ligantes fosfino de requerimientos estéricos importantes (L. = PButs). (Fig. 5)[26. 7]

Los complejos cationicos formados por 15 y 16 y las olefinas isobutileno y norborneno,
exhiben una geometria lineal ligeramente desviada y presentan caracteristicas estructurales y
espectroscopicas relevantes al ser comparadas entre si (Tabla 1). En el caso de los derivados de
isobutileno de 15 y 16, no se observa una elongacion evidente del enlace doble respecto a
isobutileno libre, pero se observa una piramidalizacién parcial del atomo C2, ya que la
distancia de éste con respecto al metal (15, 2.350(8) y 16, 2.285(5) A), se ha alargado con
respecto a aquella de C1 (15, 2.224(9) y 16, 2.199(5) A). Esto quiere decir que el isobutileno se
coordina de forma asimétrica hacia el metal, observandose un desplazamiento parcial en la
hapticidad n? — m'. Por otra parte, el desplazamiento quimico del atomo de carbono ipso
((Me)z en BC{'H} RMN respecto a aquél de isobutileno libre (142.1 ppm), se presenta en
162.1 y en 155.2 ppm para 15- y 16-isobutileno, respectivamente. El desplazamiento a campo
bajo de ambos casos y atin mas pronunciado en el caso del complejo 15-isobutileno, sugiere
una pérdida parcial de densidad electrénica resultado de una carga parcial positiva sobre

dicho atomo, la cual es compensada por un efecto inductivo de los grupos metilo adyacentes.

En el caso de los derivados de norborneno de 15 y 16, éstos si presentan una elongacion
del enlace doble (15-, 1.366(5) y 16-norborneno, 1.374(6) A) respecto a norborneno libre
(1.334 A). Esta pequefia elongacién sugiere que la naturaleza del enlace n2-olefina hacia el
metal, involucra una donaciéon o fuerte y una disminuciéon en la retrodonacion m. Otros
complejos  [L-Au(I)-n?-olefina]*[SbFs] que presentan un ligante fosfino estéricamente
impedido [L = P(Bu')s(orfo-bifenil)] derivados de olefinas, tales como para-metilestireno, 2-

metil-2-buteno y (E)-2-buteno, ilustran una situaciéon de enlace similar y han sido informados
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muy recientemente también por Widenhoefer y colaboradores.[?®] Los resultados de estos
grupos de investigacion, dan evidencias de la capacidad de esta clase de complejos de Au()

para activar el enlace doble de olefinas.

M 2 4
‘' SMe — Au—P(BuY)g

+ 27 ;
(Buh)sP—Au— |
13 15-norborneno

15-isobutileno H H
iPr

iPr N/__—\N
Pr =\ iPr @i;r M iI;@
@N N\@ AU
: _ ;
iPr Q/Jr iPr \|
u

o vMe  16.isobutileno
H 1 2 Me

2 16-norborneno

Fig.5 Complejos m de Au(l) derivados de isobutileno y norborneno.

Tabla 1. Distancias de enlace (A) y dngulos (°) seleccionados para los complejos 7t 15 y 16.

Complejo C1-C2 Au-Cl Au-G2 Aul L-Au-C=CHl ”C{‘g(l}wl‘f)‘fm"]
I5-isobutileno  1349(14) 2.224(9) 2.350(8) 2.932(2) 162.1
16-isobutileno | 331(7) 2.199(5) 2.285(5) 2.006(4) 171.8 155.2
15-norborneno | 366(5) 2.299(3) 2.281(3) 2.2981(8) 174.8
16- norborneno | 374(6) 2.924(4) 2.248(4) 1.996(4) 174.8

[2JConsiderando al centroide del enlace doble. [P1 § en ppm a 25 °C en CDCls.
Tomado de las referencias [26] y [27].

2.2.2  Activacion de olefinas por especies de Au(I) en reacciones de cicloisomerizacion

En principio, especies de los metales Pt, Au y Ag podrian activar cualquier sistema st C—
C (alquinos, alquenos, alenos y arenos). La adicion de nucleoéfilos, en particular sobre alquinos,
alenos y arenos, ha dado lugar a un sinnimero de transformaciones quimicas que
generalmente ocurren bajo condiciones muy suaves de reaccion, tanto en catalisis homogénea

como heterogénea.[??] En cuanto a la sintesis asimétrica, especies de Au(l) son capaces de
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promover reacciones de adiciéon enantioselectiva con resultados prometedores.’l La
activacion de olefinas por otra parte, no es tan sencilla y atin no se ha generalizado su uso a
pesar de la gran versatilidad de estos sustratos en sintesis. No obstante, por ahora los avances

mas significativos se han dado en procesos de hidroaminacion. 3]

A este respecto, He y colaboradores informaron recientemente sobre la efectividad de
®3;PAuOTT para promover la reacciéon de hidroaminaciéon intramolecular de sulfonamidas 17
(R = Ts) para la obtencién de aminas ciclicas 17" en excelentes rendimientos (Esq. 10).321 El
mismo proceso de cicloisomerizacién, también fue informado independientemente por el
grupo de Widenhoefer con la utilizacién de carbamatos (R = Cbz = benciloxicarbonil) y la
especie de Au(l) 18. Los resultados de este trabajo son una alternativa conveniente para
facilitar la desprotecciéon del atomo de nitrogeno, una vez formado el heterociclo.!33! Debe
recordarse que la hidrodlisis de carbamatos es mucho mas sencilla que la de sulfonamidas.
Adicionalmente, el ligante P(Bu')o(orto-bifenil), de grandes requerimientos estéricos, es un mejor
ligante para el centro metalico en comparacion con P®;, ya que incluso ®3sPAuOTT mostro

ser ineficiente en esta transformacion.

Sin embargo, el grupo de He obtuvo evidencias del mecanismo implicado en esta
transformacion, al utilizar la sulfonamida 19 marcada isotopicamente, la cual llevo a la
formacion del producto de cicloisomerizacion 19' en 96 % de rendimiento (Esq. 10).[32] La
relacion trans de los atomos de deuterio de 19', sugiere la adicion 1,2-anti de la sulfonamida y
el proton sobre el enlace C=C de la olefina. Por otro lado, la protonélisis de enlaces 0 Au—C se
conoce que ocurren con retencion de la estereoquimica.3* Los resultados de He y
colaboradores dan sustento a un mecanismo propuesto por el grupo de Widenhoefer, el cual

ilustra mejor esta situacién en la reaccion de cicloisomerizacion (Esq. 11).13%

Atun existe controversia en esta area para unificar un mecanismo que explique procesos
de adicién de nucledfilos a olefinas.[3% Sin embargo, una propuesta plausible para la reaccion
de hidroaminacion intramolecular se da en el mecanismo que involucra un ataque nucleofilico
del grupo amino desde la cara opuesta del enlace Au-olefina en la especie cationica I, una vez
que el sustrato se ha coordinado M? al metal (Esq. 11). La salida del protén, antes unido al

atomo de nitrégeno, da lugar a la formacion de la especie organometalica II, la cual genera a
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su vez el derivado de pirrolidina con una selectividad Markovnikov, después que ha ocurrido

la protonolisis del enlace Au—C liberando nuevamente la especie activa de Au(I).

R 5 % mol ®3PAUOTS R

! tolueno,85 °C, 17 h |

NH R = Ts (96%) N
® —CH, - ¢QCH3

5 % mol 18 / AgOTf ¢ Bu
v dioxano, 60 °C, 18 h L BU
R = Cbz (97%) P-Au-Cl

]’s

NH 5 % mol ®3PAuOTf
(O b tolueno, 85 °C
@ D 96%

19 19'

sz (‘Jbz
NH «-NH
R —
>[/\/ng R*} CH,
R
+AuL +
| H
+
AuL
Cbz Cbz
| 1 +
N N AulL

Jj
(@)
I
%
+

:U:

Esq. 11 Mecanismo propuesto para la reaccion de cicloisomerizacion de carbamatos insaturados.

Mas reciente es la utilizacion de alcoholes como nucleofilos en esta clase de reacciones, y
comienza a ganar importancia debido principalmente a que es un método muy simple y
atractivo para la formacion de enlaces C—O a partir de la activaciéon de sistemas w C—C. Los
alquinos son altamente propensos a la adicion,[®5P] mientras que los alquenos requieren de una

energia adicional para reaccionar. (36

Como ha sido el caso del desarrollo incipiente de procesos hidroaminacion, aquéllos

relacionados con la adiciéon de alcoholes también podrian ser el puente que lleve la sintesis
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enantioselectiva de éteres y heterociclos de oxigeno de relevancia bioldgica.[3%% 371 Por ello, el
estudio de la estructura y reactividad de complejos por sus aplicaciones potenciales en catalisis

asimétrica es de gran interés tanto en el ambito académico como en la industria.

Relacionado a esto, He y colaboradores informaron sobre la adicion intramolecular de
alcoholes o acidos carboxilicos a olefinas inertes, para generar éteres ciclicos o lactonas,
respectivamente, utilizando Gnicamente AgOTf como catalizador (incisos a y b, Esq. 12).138
Dependiendo de st la olefina del alcohol insaturado 20 en cuestién era terminal (R! = R? = H)
o disustituida (R! = R? = Me), la selectividad de la reacciéon fue 5-exo o 6-endo, para la
formacion del derivado de tetrahidrofurano 20' o de tetrahidropirano 20", respectivamente.
Una reactividad similar se observo en el caso de la formacién de el derivado de furanona 21"y
piranona 21", al utilizar acidos carboxilicos insaturados. Cabe sefialar que los derivados de
tetrahidrofuranil y tetrahidropiranil, se encuentran presentes como ingredientes de fragancias,

por lo que el desarrollo de un método sintético como éste, es muy conveniente. 39

R'=R2=H R'=R2=Me
AgOTf
o)

R 5 mol % R
O B i
OH R? 85°C,15h 2 2
DCE © R 0 R
20 20' 96 % 20" 95 %
AgOTf
R' 5 mol % R!
o S Jo—, !
OH R? 85°C, 15 h o R2 2
0] DCE o) O~ O R
21 21' 88 % 21" 85 %
5 % mol ®3PAUOTf
80°C, 16 h
O\/§CH2 tolueno 0
°) - CHg
95%
22 22'

O]

transposicion de Claisen

Esq. 12 Cicloisomerizacioén de alcoholes, acidos carboxilicos y aril-éteres insaturados.
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La activacion de alcoholes no se restringe nicamente a esta clase de sustratos, como
informé el grupo de He posteriormente al explorar la sintesis de benzofuranos a partir de alil-
aril éteres (inciso ¢, Esq. 12).1401 EI complejo @3PAuOTT es capaz de promover la transposicion
de Claisen de alil-naftil éter 22, para generar en primer lugar el derivado 2-alil naftol,
intermediario de cuya activacion del fragmento alilo se obtuvo el producto de
cicloisomerizacion 22'. Sin bien la transposicion de Claisen es un método muy efectivo para la
formacion de enlaces C—C, tipicamente esta transformacion es llevada a cabo en temperaturas
altas. Esta situacion se ve mejorada con la utilizacion de especies activas de Au(I) como
catalizadores, que en un solo paso permite obtener benzofuranos y otros derivados

provenientes de aril éteres insaturados, bajo condiciones de reaccion relativamente suaves.
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3 Hipotesis
3.1 Complejos mixtos tipo pinza

Una modificacion muy simple en la estructura convencional del ligante tipo pinza
simétrico [CeHs-1,3-(OP®sg)2]", al reemplazar uno de los atomos de oxigeno por otro
calcogeno mas suave como lo es el azufre, afectara las propiedades cataliticas de los complejos
tipo pinza de Ni(II) y Pd(II) resultantes [MCI{CsH3s-2-(OP®9)-6-(SP®9)], resultado de
combinar grupos fosfino con propiedades electronicas distintas. Ello podra ser evaluado en
modelos de la reaccién para la formacion de enlaces C—S (tioeterificacion, M = Ni) y C-C
(Suzuki-Miyaura, M = Pd), al comparar la actividad catalitica con aquélla de los complejos

analogos simétricos [MCl{ C¢H3-2,6-(OP®2)2}].
3.2 Activacion de olefinas por especies de Au(l)

La adicion intramolecular de alcoholes a olefinas mediante la utilizacion de catalisis
acida de Lewis de especies de Au(I), es un método conveniente para la preparacion de éteres
ciclicos de interés. El alcance de esta estrategia en sintesis puede maximizarse a partir de un

entendimiento de las propiedades y la relacion con el sustrato del catalizador.
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4 Objetivos
General

Estudiar aspectos relacionados con el disefio racionalizado de catalizadores basados en
complejos de metales de transicion y su aplicacion en sintesis organica. Con este proposito, se
deberan comprender las propiedades coordinativas de éstos, relacionadas con la interaccion
ligante-metal y complejo-sustrato, a fin de entender su reactividad al ser evaluada en modelos

de reaccién y en la sintesis de productos quimicos de interés.

Particulares

1. La sintesis quimica y caracterizacion espectroscopica de complejos tipo pinza mixtos
de Ni(II) y Pd(II), asi como la comparacién de su evaluacion catalitica con especies analogas
simétricas en modelos de reaccién de acoplamiento C—S y C—C. Sintesis de ariltioéteres y

bifenilos a través de la reaccion de tioeterificacion y Suzuki-Miyaura, respectivamente.

2. Evaluacion de especies activas de Au(l) en catdlisis acida de Lewis aplicada a
reacciones de cicloisomerizacidén de alcoholes insaturados. Sintesis de éteres ciclicos derivados

de dihidrobenzofuranos e isocromanos.
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5 Analisis de Resultados

La evaluacion de las propiedades de nuevos catalizadores en procesos conocidos y su
aplicacion en la sintesis de productos de interés, son dos aspectos muy importantes dentro de
su estudio y desarrollo. Por ello, los resultados de este proyecto de investigacion se dividen en

dos secciones.

1. Sintesis y caracterizacion de complejos tipo pinza de Ni(II) y Pd(II) y su aplicacion
como catalizadores en modelos de reaccion para la sintesis de ariltioéteres y bifenilos,

respectivamente.

2. Evaluacion de especies de Au(l) en catalisis acida de Lewis aplicada a reacciones de

cicloisomerizacién de alcoholes insaturados. Sintesis de dihidrobenzofuranos e isocromanos.
5.1 Complejos tipo pinza de Ni(Il) y Pd(ll)

En esta seccion se discute la sintesis y caracterizacion de complejos organometalicos de
Ni(Il) y Pd(II) derivados de ligantes tipo pinza, con un enfoque en la sintesis racionalizada de
catalizadores. La capacidad de estos compuestos para promover la formacion de enlaces C—S
y G—C en la sintesis de ariltioéteres y bifenilos, respectivamente, fue evaluada en reacciones
que se consideran como modelos usualmente empleados para probar la eficiencia de nuevos

catalizadores.

5.1.1  Ligantes en estudio

Se plante6 una estrategia simple a fin de estudiar las propiedades de complejos tipo
pinza mixtos. Se propuso una sintesis sencilla de los ligantes a partir de materias primas
disponibles comercialmente. El ligante utilizado como modelo para esta modificacion fue el
derivado de resorcinol POCOP (23), el cual forma, entre otros, complejos de niquel y paladio,

cuyas propiedades cataliticas son bien conocidas (Fig. 6).[41-42]

Utilizando el material de partida adecuado, es posible obtener especies que contienen a
los calcogenos azufre y oxigeno como atomos puente al anillo aromatico del ligante tridentado,
dando lugar al ligante mixto POCSP (24) o al derivado simétrico que contiene dos atomos de

azufre PSCSP (25) (Fig. 6).
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POCOP POCSP PSCSP

23 24 25

Fig. 6 Ligantes tipo pinza de estudio.

5.1.2 Sintesis de los complejos de Ni(Il) y Pd(Il)

Los ligantes monoaniénicos 23-25 (Fig. 6) presentes en los complejos metalicos de
interés, se obtienen como resultado de una reaccién de ciclometalacion a partir de los
precursores aromaticos neutros PE(CH)SP (Esq. 13). La sintesis de los complejos metalicos [M
= Ni(a), Pd(b)] se llevo a cabo en dos pasos. A partir de la materia prima 3-mercaptofenol (E =
O) fue posible obtener los complejos tipo pinza [MCI{ CsHjs-2-(SP®)-6-(OP®9)] de Ni (24a) y
Pd (24b),I*3] asi como el derivado de 1,3-dimercaptofenol (E = S) [PdCI{CcH3-2,6-(SP®2)2}]
(25b) en excelentes rendimientos, calculados con respecto a MClo. De manera similar, a partir
de resorcinol se obtuvieron los derivados [MCl{CsHs3-2,6-(OP®3)}] de Ni (23a)l*!l y Pd
(23b)[*2l con el ligante POCOP 23, con rendimientos de 85 y 40%, respectivamente. En
cuanto a la fuente del metal, es importante puntualizar dos observaciones: tanto NiCly como
PdCl: fueron suficientemente reactivos, de modo que no fue necesaria la preparacion de algan
derivado activado como PdCly(RCN), (R = Me, ®) o NiXy(disolv), (X = Cl, Br; disolv =
THF, MeCN). Ademas, con la utilizacién de estas materias primas fue posible identificar
facilmente el término de la reaccion, ya que se observa un cambio de color evidente en la
suspension (Ni: amarillo a café; Pd: rojo a blanco), siendo posible observar cuando fue

consumida la sal metalica correspondiente.

24a 0 Ni o1

+ 2 ®,PCI ? (P I|E 24? 0 pld 99

EH 2) MCl, q’zp_'\l/'_P‘Dz 250 S Pd 99
—HCI

HS

N
1) (2.2 eq.) Et3N /(j\ E M d. (%
@\ -2 EtSN’HC?l Z oo
7
c
Cl

Esq. 13 Sintesis de complejos tipo pinza mixtos y simétricos.
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Desafortunadamente, la sintesis del complejo [NiCl{CsH3-2,6-(SP®2)2}] (25a) con
PSCSP 25 siguiendo el procedimiento para el resto de los complejos, resultd infructuosa
debido probablemente a su pobre estabilidad cinética o inestabilidad frente al aire o la
humedad. Durante el curso de la reaccion bajo atmosfera inerte, una muestra fue tomada para
su analisis por RMN 3IP{'H}. El espectro permitié6 observar dos senales finas en proporcion
30:1, las cuales corresponden al precursor del ligante PS(CH)SP (32.1 ppm) y a la formacion
de 25a (60.4 ppm), respectivamente. Sin embargo, al final de la reaccién y durante el manejo
del crudo abierto al aire, se obtuvo tnicamente una mezcla de productos no identificados, tal
como se pudo observar mediante la técnica de ccf. Por el contrario, la sintesis del complejo
25b fue posible con un rendimiento cuantitativo (Esq. 13). Este hecho sugiere que la
contribucion electronica debida a los dos atomos de azufre unidos a los grupos donadores del
compuesto tipo pinza, favorece el enlace P-M—P con un centro metalico blando, tal como
Pd(II), mientras que el enlace con un centro metalico mas duro, como Ni(Il) no esta

favorecido.

Existen dos propuestas factibles para la formacion de metalociclos que puede ser
adaptadas a la formacion de los complejos tipo pinza de este trabajo: ya sea mediante una
reaccion de SNA o mediante un proceso de activacion del enlace C—H por interaccion M—H

agostica (Esq. 14).144]

E
| Activacion C—H por
SEA ¢ H /PRz interaccion M—H agostica
>
| P i }
E_ I E. 1
H /P(I)z |_!\\. q)2
y—=C! E=0,S e <Cl
S<p’¢ /'
p Cl e
q)g (I)Z
| Ny, ]
o
- HCl(g) S \ 2 - HCl(g)
PN
> Cl

Esq. 14 Posibles intermediarios en la formacion de complejos tipo pinza.
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Aparentemente, el proceso de ciclometalacién en compuestos tipo pinza se ve favorecido
mediante una coordinaciéon k? de ambos grupos fosfino, la cual coloca al metal en la
proximidad del enlace C—H del anillo aromatico (Esq. 14). Tal singularidad se vuelve atin mas
relevante para el caso de Ni, ya que el proceso de ciclometalacion sobre un enlace C—H en

sistemas analogos P,C-bidentados no se conoce.[*]

La formacion de los complejos tipo pinza es favorecida termodinamicamente debido a la
formacién de HCl), cuya presencia pudo ser identificada por su olor picante caracteristico. Ya
que dicho subproducto sale del seno de reaccion y, de acuerdo con el principio de Le

Chatelier, el equilibrio se desplaza hacia la formacion de productos.

59.1.3  Caracterizacion espectroscipica

Con el proposito de comparar las propiedades de los compuestos nuevos 24a—b y 25b,
con aquéllas de los compuestos 23a—b ya conocidos, éstos ultimos fueron sintetizados de
acuerdo con lo informado en la literatura.[*1*?l Los compuestos 24a—b y 25b fueron
caracterizados mediante las técnicas espectroscopicas comunes: espectrometria de masas (EM
por IE o FAB™"), espectroscopia de infrarrojo (IR), espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN 'H, BC{'H}, 3'P{'H}) y determinacién estructural mediante estudios de

difraccion de rayos-X (R-X) de monocristal.

Los complejos tipo pinza generalmente exhiben una gran estabilidad térmica, debido
principalmente al caracter tridentado del ligante y por ello son buenos candidatos para
catalizar procesos que requieren altas temperaturas, tal como la reacciéon de acoplamiento C—
C tipo Mizoroki-Heck.[*] Esta propiedad se ve reflejada en los puntos de fusion de esta clase
de compuestos, los cuales suelen encontrarse por encima de los 200 °C. El complejo 23a funde
a 296 °C, mientras que 23b descompone a 310 °C; el complejo 24a funde a 247 °C (desc. a
280 °C), mientras que 24b descompone a 301 °C; el complejo 25b funde a 282 °C (hasta 350

°C sin descomposicion).

Los espectros de masas de todos los compuestos sintetizados exhiben la sefal
correspondiente al ion molecular [M*] y ademas, proporcionan informacién cualitativa acerca
de su estabilidad. Se utilizaron las técnicas de ionizacion de Impacto Electronico (70 eV) y

FAB* (<10 eV), y tnicamente fue posible observar una fragmentaciéon definida por IE, la cual
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es considerada como una técnica de ionizacion fuerte. El patron de fragmentacion observado
comienza con la senal correspondiente al 16n molecular [M*], seguido de la pérdida del ligante
cloruro [M-CI]*, de HCl [M-HCI]* y de la unidad [PdCl]* denotada como [AM-MCI]",
siendo este ultimo fragmento el 16n correspondiente al ligante tipo pinza. Para ilustrar lo
anterior, en el caso del compuesto 24a, cuyo peso molecular es de 587.66 g/mol, se presento el
16n molecular [M*] y los fragmentos [M*—HCI] y [M*—PdCI] en 587, 550 y 493 (pico base)
m/z, respectivamente (ver Apéndice 8.1). En todos los casos se pudo observar el fragmento
correspondiente al ligante, el cual se observé como una sefial con 100 % de intensidad relativa

para el complejo 24a, lo cual refleja su alta estabilidad.

La espectroscopia de IR proporcion6 informacién relativa a vibraciones caracteristicas
de los grupos funcionales encontrados en estos compuestos. En todos los casos fueron evidentes
vibraciones de elongacion C=C alrededor de 1430 cm !, relativas a la presencia de anillos
aromaticos. Excepto para el complejo 25b, en todos los casos se presenta la vibracion de
elongacion correspondiente al enlace C—O alrededor de 1100 cm !, la cual se observa
comunmente para el enlace R—O.[*] En el caso de los compuestos tipo pinza, dicha vibracion
corresponde al atomo de oxigeno puente entre el anillo aromatico central y los grupos

difenilfosfina (P®y).

La espectroscopia de RMN multinuclear proporciona informacién valiosa acerca de la
formacion de los complejos metalicos, ya que las senales en los espectros de 3'P permiten hacer
una comparaciéon directa entre los complejos metalicos y el precursor correspondiente. Los
complejos [MCI{CsH3-2,6-(OP®2)2}] (M = Ni, Pd) 23a-b provienen del derivado de
resorcinol {CgsHs-1,3-(OP®y)s}, cuya tnica senal en RMN 3'P{!H} se presenta en 111.9 ppm
(Po).1*21 En el caso del precursor {CsHs-1,3-(SP®9)y} (PS(CH)SP, Esq. 12), del cual deriva
[PACI{ CsH3-2,6-(SPd2)2}] 25b, la senal para ambos atomos de fosforo se presenta en 32.4
ppm (Ps) (ver Apéndice 8.2). Los complejos 23a—b y 25b presentan desplazamientos quimicos
como una sehal simple para cada caso en 141.5 (Po), 144.3 (Po), 58.7 (Ps) ppm,
respectivamente. Debido a que parte de la densidad electronica de los atomos de fosforo ahora
reside sobre el metal, ocurre un desplazamiento de aproximadamente 30 ppm a campo bajo

de las senales observadas en el precursor del ligante respectivo.
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Los complejos mixtos [MCl{CsH3-2-(OP®9)-6-(SPP2)] (M = Ni, Pd) 24a—b provienen
del precursor {CgH4-1-(SP®9)-3-(OPD9)} (PO(CH)SP, Esq. 12), cuyo espectro de RMN
SIP{'H} exhibe una sefial simple muy fina para cada atomo de fésforo en 112.5 (Po) y 32.0 (Ps)
ppm (ver Apéndice 8.3). La pureza del precursor {CeHs-1-(SPP2)-3-(OP®9)} se comprobd
después del primer paso de reaccion (Esq. 12), al observarse las sefiales antes mencionadas y la
ausencia de la sefial correspondiente a la fosfina libre (@3PCI, ~82 ppml*7]). Los espectros de
RMN 31P{'H} de los complejos metalicos 24a—b, son muy similares entre si. Las sefiales
observadas para PO(CH)SP, se desdoblaron en dos grupos de sefiales dobles, como seria de
esperar para el acoplamiento entre si de dos atomos de fosforo de naturaleza distinta, a través
de un centro metalico OP-M—PS. El espectro correspondiente al complejo de Ni 24a exhibe
estas senales en 137.9 (Po, 2Jpp = 367 Hz) y en 66.4 (Ps, 2Jpp = 367 Hz), mientras que el de Pd
24b las present6 en 141.4 (?Jpp = 473 Hz, Po) y 60.4 ( 2Jpp = 472 Hz, Ps). Al igual que en el
caso de los derivados simétricos, la contribuciéon del metal sobre el desplazamiento quimico en
ambos complejos 24a-b, causa un desplazamiento de alrededor de 30 ppm a campo bajo de
las senales observadas para los atomos de fosforo, en comparacion con aquéllas observadas

para el precursor correspondiente.

Mediante espectroscopia de RMN 'H fue posible observar diferencias importantes en el
desdoblamiento de las senales que corresponden a los protones del anillo aromatico central; los
dos protones en posicion mefa y uno en posicion para relativos al enlace C—M. Para realizar el
analisis, es necesario comenzar por los complejos simétricos 23a—b y 25b y después comparar

las observaciones con los datos obtenidos para los congéneres asimétricos 24a—b.

Para los complejos 23a—b que presentan unidades fosfinito (OP®y), se observa en cada
caso una senal triple (t) del proton Hpara, debida al acoplamiento con dos nucleos Himeta, en 7.06
y 7.09 ppm, con constantes de acoplamiento *] de 7.7 y 8 Hz, respectivamente. Los dos
nucleos Hmew por su parte, se presentan para cada compuesto como una sefial doble (d) en
6.61 y 6.76 ppm, con la misma constante de acoplamiento 3Jun de 8 Hz en ambos casos
(Tabla 2).1*21 Esta situacion se invierte en el caso del complejo 25b, el cual presenta un
desplazamiento a campo bajo de la senal doble correspondiente a los protones en posicion meta
hasta 7.04 ppm, mientras que el proton de la posicion para se observa en 6.84 ppm como una

senial triple de triples (tt), con constantes de acoplamiento 3Jun y 5Jup de 7 y 1 Hz,
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respectivamente (ver Apéndice 8.4). Este hecho indica claramente que el grupo tiofosfinito
(SP®) tiene un efecto marcado al aumentar la acidez relativa de los protones vecinos en

posicion meta, como comunmente ocurre en compuestos derivados de tiofenol.

Tabla 2. dxen CDCI; a 20 °C del anillo aromatico central (Ar-H) de los complejos tipo pinza.

M =Ni M=Pd
Estructura
N n m ) J m ) J
Hp
fIHm H, 3 t 7.06 7.7 t 7.09 8
|
2Bab 2 0 @
b p,P—M—Pa,
& H. 3 d 661 8 d 676 8
Hp
AN Hm H, 3y5 tt 684 7yl
.
SN
Bb NP,
Cl Hn 3 d 7.04 8
Hp
Hn AN_Hmw  H, 6.89
| 3 m l[id  7.00 4
s C O
24a-b cI>2||3—I\:/I—Il3<I>2 Hn 6.98
Cl
Hp 3y4 ®d 665 7 Pldt 6.79 9y4
[[Senal aparente; MPlTraslape entre sefales; 6 en ppm; N = nucleo; m =

multiplicidad; n = no. enlaces entre nuicleos.

Con base en la informacién anterior, fue posible diferenciar claramente los protones en
posiciones meta y para presentes en los complejos asimétricos 24a—b. En el caso del complejo de
Ni 24a la multiplicidad no fue muy clara, aunque las senales se presentan con un
desplazamiento quimico bien definido (Tabla 2). En el caso del complejo de Pd 24b, tanto el
proton en la posicion meta vecina al atomo de azufre como aquél en la posicion para, se
observan como una sefial doble aparente (ap. d) en 7.00 ppm (}Jun = 4 Hz), mientras que el

proton en la posicion meta adyacente al atomo de oxigeno, se presenta en 6.79 ppm como una
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sefial doble de triples (dt), donde ambos triples se traslapan aparentando un quintuple. Esta
senial presenta contantes de acoplamiento 3Jun y *Jun de 9.1 y 4 Hz, respectivamente (ver

desplazamientos quimicos de RMN 'H en Apéndice 8.5).

Un experimento de correlacion HETCOR BC—'H (ver Apéndice 8.5) del complejo 24b,
permitié corroborar de manera inequivoca los desplazamientos quimicos correspondientes a
los protones del anillo aromatico central (Ar—H) y los propios de los grupos fenilo (®—H).
Dicha informacion pudo ser extrapolada para toda la serie de compuestos tipo pinza, debido a
la similitud de sus estructuras. Dado que la informacién obtenida a través de este experimento
involucra la espectroscopia de BC{'H}, se hard un andlisis que incluya la combinaciéon de
estos resultados cuando sea pertinente, ya que de esta forma se logréd asignar los
desplazamientos de los nacleos en cuestion.

Tabla 3. ¢ en CDCI3 a 20 °C de los complejos simétricos tipo pinza [MCI{CsHs-2,6-(EP®2)2}];
23a-b (M =Nj, Pd, E=0O) y 25b (M = Pd, E = S).

Ar-C D-C
Estructura N Corto Cmeta Cpara Corto Cmeta Cpara C-P
/Cp'Cm
x.Co
e, m
|
PoP—M—P t t s t t s t
Cl Ci—Co
Y -
e
— Cp
n 2 3 2 3 1

& 167.3 106.7 129.8 132.0 1289 131.9 1326
23a M=Ni,E=0

o117 638 7.3 53 24
5 1646 107.4 131.8 129.1 132.1 133.4
23b M=Pd, E=0
o8 8.2 83 5.7 25.6

& 153.0 1203 1265 1335 1289 1315 131.4
25b M=Pd,E=S
12 9.3 75 56 21.2

0 ecn ppm; N = nicleo; m = multiplicidad; n = no. enlaces entre ntcleos acoplados.
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El analisis de RMN BC{'H}, al igual que el de RMN 'H, se compara con los complejos
simétricos 23a—b y 25b y a partir de ¢l, sera posible analizar mas facilmente los derivados
asimétricos 24a—b. Los complejos de N1 y Pd 23a—b presentan espectros muy similares entre
si, con diferencias minimas para algunos carbonos. Las diferencias mas importantes se hacen
evidentes al comparar los desplazamientos quimicos con aquéllos de 25b, sobre todo para el

anillo aromatico central (Tabla 3).

Los nucleos cuyas senales se encuentran a campo mas bajo, son aquéllos que se
encuentran unidos directamente al heteroatomo Ar-C-E (E = O, S). Para 23a-b éstos se
presentan en 167.3 y 164.6 ppm como una senal triple (t), con una constante de acoplamiento
2Jep de 12 y 8 Hz, respectivamente.[*?] El complejo 25b presenta esta senal en 153.0(t) ppm
con una constante de acoplamiento ?Jcp de 12 Hz (ver Apéndice 8.7). Los atomos de carbono
de la posicion meta en 23a—b se presentan en 167.3(t) y 164.6(t) ppm, con una constante de
acoplamiento 3Jcp de 7 y 3 Hz, respectivamente. El complejo 25b presenta dicha senal en
120.3(t) ppm con una constante de acoplamiento ®Jcp de 9 Hz (ver Apéndice 8.7). Los atomos
de carbono en posicion para se presentan como una sefial simple (s) en 129.8 y 126.5 ppm para
los complejos 23a y 25b, respectivamente, mientras que la sefial correspondiente para el
complejo 23b no se observo. Aquellas senales que presentan acoplamientos con los atomos de
tosforo se observaron con la multiplicidad (m) de un triple (t). Para el caso de los complejos
asimétricos 24a—b, cada uno de los atomos de carbono del anillo aromatico central presenta
un desplazamiento quimico distinto, cuya asignacion se logr6 a partir de la comparaciéon con
aquéllos de los complejos simétricos. Se consider6 que las sefiales triples en los espectros de los
complejos simétricos, seran dobles (o dobles de dobles) para los complejos asimétricos, ya que
los entornos magnéticos de los atomos de carbono del anillo aromatico central son distintos
(Tabla 4). Informacién adicional para diferenciar los carbonos pso de estos complejos, se
obtuvo mediante un experimento DEPT-90 de RMN 3C{'H} de 24b, el cual no presenta las

sefiales correspondientes a este tipo de atomos de carbono (ver Apéndices 8.5 y 8.6).

Como resultado de este nuevo acoplamiento entre nucleos, la multiplicidad de los
atomos de carbono en posicion orfo unidos al atomo de oxigeno de 24a-—b, se presenta como
una sefial doble de dobles (dd) en 166.3 y 164.1 ppm, respectivamente. Las constantes de

acoplamiento >3Jcp son de 16 y 8 Hz para 24a y de 12 y 3 Hz para 24b.
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En el caso de las senales correspondientes a las posiciones orfo de los ntcleos unidos a
atomos de azufre, éstas se presentan en 154.8(dd) y 152.8(dd) ppm, con constantes de
acoplamiento 23Jcp de 22 y 7 Hz para 24a y de 19 y 3 Hz para 24b, respectivamente. Ambas
sefiales de Ar-Cn adyacentes a los atomos de azufre para 24a-b, tienen el mismo
desplazamiento quimico de 117.7(d) ppm, aunque presentan constantes de acoplamiento 3Jcp
distintas de 16 y 18 Hz, respectivamente.

Tabla4. 06c en CDCIl3 a 20 °C de los complejos mixtos tipo pinza [MCI{CsHs-2-(OP®y)-6-
(SP®9)}]; 24a—b (M = Ni, Pd).

Estructura SP-®-C

N C,P Co Cm Cp

m  gq d d d
C7 P Chy n 2 3 4
Cp. _Cy .
o s 0‘9 °‘(|D 24aNi 8 1392 1335 1288 131.2
1
~p—N——p?
C ! C—C, T o475 12 11 2
/ \Y Cl 7 R
/co < /Cm’
C,=Cpn Cp m  {q dd d d
24bPd 5 1330 133.3 129.0 131.4
Jo55,7 14,2 12 2
Ar-C OP-d-C
N ¢cM ¢cO ¢S Cn Ca G, cP G, Cw G
m  4q dd dd d d s dd d d d
n 2 2.3 2.3 3 3 1 2 3 4
3 1427 166.3 1548 117.7 109.6  128.9 131.3 1323 128.8 131.9
24a Ni
J 9,17 16,8 22,7 16 14 37,2 13 11 2
m t dd dd d d s dd dd d d
3 1487 164.1 152.8 117.7 110.1  128.0 131.8  132.0 129.0 132.2
24b Pd
J 2 12,3 19,3 18 18 36,4 14,2 12 3

0 cn ppm; N = ntcleo; m = multiplicidad; n = no. enlaces entre nuicleos.
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Por su parte, las sefiales que corresponden a los nicleos en posicion meta Ar—Cn a dos
enlaces del atomo de oxigeno, se presentan en 109.6(d) y 110.1(d) ppm con constantes de
acoplamiento 3Jcp de 14 Hz para 24a y de 18 Hz para 24b, respectivamente. Finalmente, se
presentan como senales simples las correspondientes a los carbonos en posicion para en 128.9 y

128.0 ppm, respectivamente para 24a—b (Tabla 4).

La confirmacion de los desplazamientos quimicos anteriores se hizo con el experimento
HETCOR BC—'H del compuesto 24b (ver Apéndice 5). Correlaciones entre la sefial de RMN
'H en 7.00(d) ppm con las de RMN BC{'H} en 128.0(s) y 117.7(d) ppm, indican la
correspondencia de los enlaces Ar-C-Hw y Ar-C-H,, mientras que la sefial de 'H en 6.79(dt)

ppm tiene correlacion con la de ¥Ci en 110.1(d) ppm, la cual corresponde al enlace Ar-C-Hnyy.

La asignacion de los nucleos pertenecientes a los grupos fenilo (P—C) se muestra en las
Tablas 3 y 4. El experimento HETCOR BC—'H (ver Apéndice 8.5) del compuesto 24b
proporciona informacién relevante a este respecto. Se observan correlaciones claras de la sefial
de RMN 'H centrada en 7.98(m) ppm con las senales de 3C en 133.3(dd) y 132.0(dd) ppm
(Tabla 3), indicando la presencia de los enlaces SP-®-Co-H y OP-®-C,,-H, respectivamente. Por
ultimo, la senal de RMIN 'H centrada en 7.47(m), presenta tanto correlacién con las sefiales de
RMN BC en 132.2(d) y 131.4(d) ppm, como con la senal en 129.0(d) ppm. Esto indica la
correspondencia de los enlaces OP-®-Cy-H y SP-®-(,-H en primer lugar, ademas de la que

corresponde al enlace ®-Cn-H para todos los grupos fenilo presentes.

5.1.4  Caracterizacion estructural

La obtencion de cristales adecuados para estudios de difraccion de rayos-X de cristal
unico de los compuestos 24a-b y 25b, fue posible mediante la evaporacion lenta de
disoluciones concentradas en tolueno o por difusion de heptano o pentano hacia una

disolucién concentrada en diclorometano.

Todos los complejos exhiben una geometria de plano cuadrado ligeramente
distorsionada alrededor del metal, con los tres atomos donadores del ligante pinza ocupando

tres posiciones adyacentes y la tltima posicion ocupada por un atomo de cloro.
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Si bien no fue posible obtener el complejo simétrico de N1 25a con atomos de azufre
puente al anillo aromatico, la estructura en estado solido del complejo mixto de Ni 24a puede
ser comparada con el analogo 23a, cuyos atomos puente al anillo aromatico son de oxigeno y
su estructura molecular fue informada recientemente por nuestro grupo de investigacion. 1 Al
comparar enlaces de la misma naturaleza en ambos complejos 23a y 24a, es posible observar
diferencias debidas a la inclusion de calcogenos distintos como atomos puente en la misma
estructura. El complejo 24a cristalizo en el grupo espacial P21/n monoclinico y su estructura se

encontr6 desordenada en el anillo aromatico central y atomos puente (Fig. 7).

Fig. 7 Estructura molecular del complejo 24a. Distancias de enlace seleccionadas (A): Ni-C; 1.913(7), Ni—Cl
2.198(1) N1—P; 2.160(1) P1—O; 1.649(8) O1—C 1.375(12) Ni—P2 2.163(1) Po—S; 2.149(2) S1—Ci 1.784(9)

Angulos de enlace seleccionados (°) Ni-P1-O; 103.6(3), P1-O1-Ca 115.5(7), Ni-Py-S; 107.8(1) Po-S1-Cs 93.3(4),

C1-Ni-Cl 177.4(9) P1-Ni-Po 170.8(1), C1-Ni-P; 83.6(5) P1-Ni-Cl 94.8(1). % de ocupacién: Sy 59%, O1s 41%.

Los enlaces Ni—P en 24a tienen una longitud de 2.160(1) y 2.163(1) A, las cuales no
difieren significativamente entre si y son ligeramente distintas a las encontradas en 23a
(2.155(1) A). Debido al desorden de la estructura, es posible observar dos longitudes de enlace
distintas para Ni—C: en el complejo 24a; una de 1.867(11) A (Ni—Cig), la cual es comparable
con 1.879(2) A que presenta la estructura 23a, mientras que la otra representa una elongacion
significativa con un valor de 1.913(7) A. El enlace con el atomo de cloro en posicion trans al

carbono del anillo central presenta una elongaciéon minima: en 23a el enlace Ni—Cl tiene una
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longitud de 2.188(1) A, mientras que en 24a la longitud es de 2.198(1) A. Otros enlaces a
comparar son los que forma el atomo de oxigeno. Los enlaces P-O y O—C en el complejo
simétrico 23a tienen valores de 1.646(1) y 1.394(2) A, respectivamente, los cuales son muy
similares a aquéllos encontrados en 24a de 1.649(8) y 1.375(12) A para los enlaces P1—O1 y
O1-Cy, respectivamente. Para los atomos en desorden se observa un acortamiento en la

distancia de enlace Po—O1p de 1.534(9) A (Tabla 5).

Tabla 5. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para los complejos 23a y 24a.
23altl] 24a 24a (desorden)
Distancias de enlace (A)
Ni-C; 187920 Ni-C,  1.913(7) NiCip 1.867(11)
Ni-Cl  2.188(1) Ni-Cl  2.198(1)
Ni-P,  21551) NiP,  2.160(1)
PO, 1.646(1) PO,  1.649(8) Py Oup 1.534(9)
0,-Cs 13942 O-Ci 137512 O Cap 1.378(12)
Ni-P,  2.163(1)
PyS,  2.149(2) P-Sis 2.054(5)
Si-Cs  1.784(9) SisCop 1.783(15)
Angulos de enlace (°)
Ni-P-O;  106.5(1) Ni-P;-O;  103.6(3) Ni-P,-O 1 104.8(3)
P-O-Cs 111.4(1) P-O,-Cy  1155(7)  Py-O1p-Cop 115.0(9)
Ni-P,-S,  107.8(1) Ni-P;-S 5 109.2(2)
P»-S1-Cs  93.3(4) P;-S1-Coop 93.5(7)
C-Ni-Cl  178.4(1) C,-Ni-Cl  177.4(9) C-Ni-Cl 177.6(8)
P-Ni-P, 164.2(1) Pi-Ni-P,  170.8(1)
C-Ni-P,  81.9(1) C,-Ni-P,  83.6(5) C-Ni-P, 88.6(8)
P-Ni-Cl  97.2(1)  Pi-Ni-C1  94.8(1) P,-Ni-Cl 94.1(1)
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En el caso de las distancias para los enlaces que forma el atomo de azufre en el complejo
24a, P»-S; y Si—Cs presentan valores de 2.149(2) y 1.784(9) A, mientras que los enlaces de
dtomos con desorden Pi—Sip y Sip—Cep tienen distancias de 2.054(5) y 1.783(15) A,

respectivamente.

Para los angulos de enlace de estas moléculas se advierten diferencias notables. El
complejo simétrico 23a tiene un angulo P1-O1-Cs de 111.4(1)°, mientras que aquéllos
correspondientes a 24a P1-O1-Cy y Po-O1p-Cop de los atomos con desorden, se encuentran
alrededor de 115° (115.5(7) y 115.0(9)°). El angulo Ni-P1-O; en el complejo 23a tiene un valor
de 106.5(1)°, el cual es mas obtuso que aquéllos correspondientes a Ni-P;-O; y Ni-Po-O1p en

24a con valores de 103.6(3) y 104.8(3)°, respectivamente.

El ligante pinza con atomos de oxigeno puente del complejo simétrico 23a forma
metalociclos mas tensionados, mientras que en 24a dicha tension es liberada en cierto grado.
El 4&tomo de azufre de mayor tamafio en el ligante mixto formaréd en conjunto con el metal, un
metalociclo de 5 miembros de menor tension. Por ello, hay diferencias en los angulos P-Ni-P
de ambas moléculas; el angulo de 164.2(1)° en 23a es mas agudo por 6° en comparacién con el
de la estructura 24a, cuyo valor es de 170.8(1)°. En cuanto a los angulos que forma el atomo
de Ni en estas estructuras, éstos se encuentran ligeramente desviados de la linealidad; C1-Ni-Cl
en 23-24a tiene valores de 178.4(1) y 177.4(9)°, respectivamente, y el correspondiente a Cip—
Ni—Cl del fragmento con desorden, es de 177.6(8) °.

Los angulos que forma el atomo de azufre son distintos al compararse con aquéllos que
forma el oxigeno, debido a la diferencia entre si en el tamano de ambos calcogenos (radio de
Van der Waals: S 180, O 152 pm). Los angulos descritos por los atomos P2-S1-Cis y P1-S18-Cin

o

son mas agudos, con valores de 93.3(4) y 93.5(7)°, respectivamente; mientras que los valores

para Ni-P2-S1 y Ni-P1-S1p presentan valores de 107.8(1) y 109.2(2) °), respectivamente.
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Fig. 8 Estructura molecular del complejo 24b. Estructura molecular del complejo 24b. Distancias de enlace
seleccionadas (A): Pd—Cy 2.022(5), Pd—C1 2.373(1), Pd-P; 2.271(1), Pi—O1 1.558(5), O1—Cs 1.394(9), P1—S,
2.162(2) S1—Ci 1.777(7). Angulos de enlace seleccionados (°): Pd-P1-O1 107.2(3), P1-O4-Cs 115.7(5), Pd-P;-S;
104.7(1), P1-S1-C1 97.9(3), C2-Pd-C1 175.1(3), P1-Pd-Ps 167.8(1), Co-Pd-P; 79.2(3), P1-Pd-C1 96.1(1).

Porcentajes de ocupacion: S; 50%, O 50%.

En el caso del complejo asimétrico de Pd 24b (Fig. 8) es posible hacer una comparacion
estructural similar, tanto con el complejo simétrico de dos atomos de azufre puente al anillo
aromatico 25b (Fig. 9), como con el analogo de atomos de oxigeno 23b-TFA informado en la
literatura [Pd(TFA){CsHs-2,6-(OP®d9)2}],1*2¢ cuya estructura de rayos-X en este caso presenta

el 16n trifluoroacetato en lugar del cloruro.
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Fig.9 Estructura molecular del complejo 25b. Distancias de enlace seleccionadas (A) Pd—Cy 2.024(4), Pd—Cl
2.372(1), Pd—P1 2.281(1), P1—S; 2.082(2) S1—Cs 1.785(4), Pd—P2 2.269(1), Po—S» 2.084(2), S1—Ci 1.774(4)
Angulos de enlace seleccionados () Pd-P1-S; 105.7(1), P1-S1-C3 97.9(1), Pd-Po-Sy 105.9(1) Po-Sy-C1 96.9(1) Ch-
Pd-C1 177.8(1) P1-Pd-Ps 174.3(1) C2-Pd-P; 88.3(1) P1-Pd-Cl 92.9(1).

Los complejos 24b y 25b cristalizaron de disoluciones concentradas de tolueno en el
sistema monoclinico (2/c y P21/n, respectivamente. Las diferencias mas notables que se
observan al comparar estas estructuras, involucran los enlaces P1—Si; y P1—O; en 24b, con
distancias de 2.162(2) y 1.558(5) A, respectivamente. Por un lado, el enlace del atomo de
azufre con el de fosforo se encuentra elongado en comparacién con los que presenta el
complejo 25b, cuyas distancias se encuentran alrededor de 2.08 A (P1—S; y Po—Ss; 2.082(2) y
2.084(2) A). Por otro lado, el enlace del atomo de oxigeno con el de fésforo respectivo se ve
acortado (1.558(5) A) en relacién a la distancia de los enlaces del complejo 23b-TFA (P1—Os y
P,—-O1; 1.638(16) y 1.603(16) A). Otros enlaces no presentan diferencias significativas. La
distancias de enlace Pd—Ci» en 24b y 25b son de 2.022(5) y 2.024(4) A, respectivamente. En el
caso de 23b-TFA, este enlace es mas corto con 1.99(2) A, sin embargo, esto podria ser el
resultado del poder electroatractor del i6n TFA en posicién trans al enlace Pd—C, lo cual hace
que una comparacién directa no sea posible. Las distancias de enlace Pd—Cl son de 2.373(1) A

en 24b y de 2.372(1) A en 25b. Para los enlaces Pd—P; de las estructuras 24-25b y 23b-TFA,
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las distancias de enlace se encuentran alrededor de 2.28 A (2.271(1), 2.281(1) y 2.287(6) A,

respectivamente) (Tabla 6).

Tabla 6. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para los complejos 23b-TFA y 24b y

25b.
23bl2] 24b ° 25b
Distancias de enlace (A)
Pd-C, 1.99(2) Pd-Co  2.022(5) Pd-C; 2.024(4)
Pd-O;  2.093(18)  Pd-Cl  2.373(1) Pd-Cl 2.372(1)
Pd-P,  2287(6) PdP,  2271(]) Pd P, 2.281(1)
PO, 1638(16) PO,  1.55805) P-S, 2.082(2)
0y-C 1.38(3) O1-C;  1.394(9) Si-Cs 1.785(4)
Pd-P,  2.281(6) Pd-P, 2.269(1)
P,O;  1.603(16) PSS, 2.162(2) Po-S; 2.084(2)
0,-Cy 1.39(3) Si-C 1.777(7) Sy-Ci 1.774(4)

Angulos de enlace (°)

Pd-P,-O, 106.5(1) Pd-P-O, 107.2(3) Pd-P;-S, 105.7(1)
Py O,-Cy, 117.2(13) P-O,Cs 115.7(5) PS8, Cs 97.9(2)

Pd-P-S,  104.7(1) Pd-P,S, 105.9(1)
POy Cs 116.1(13) P-S-C;  97.9(3) Py-S,-C) 96.9(1)
C,Pd-0O; 173.78) CyPd-Cl 175.1(3)  CyPdCl 177.8(1)
P-Pd-P, 160.202) PPdP, 167.8(1)  P-PdP 174.3(1)
C,Pd-P,  8156) CyPdP, 79203 Cy Pd-P, 88.3(1)
P Pd-O; 1048(5) P-Pd-Cl  96.1(1) P,-Pd-Cl 92.9(1)

Los angulos de enlace de estas estructuras presentan muchas analogias entre si a
diferencia del complejo de Ni 24a cuando fue comparado con 23a. El angulo formado por Pi-
01-Cs en 24b tiene un valor de 115.7(5)°, mientras que los correspondientes en 23b-TFA son
de 117.2(13) y 116.1(13)° (P2-O1-Ca y P1-Og-Cs). En el caso del angulo P1-S1-Ci, éste tiene un
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valor de 97.9° muy similar a los que presenta 25b de 97.9(2) y 96.9(1)” (P1-S1-Cs y P2-So-Ciy).
Los angulos de enlace que estan descritos por las posiciones trans de plano cuadrado se
encuentran desviados ligeramente de la linealidad. Para ambos complejos 24-25b, aquéllos
angulos formados por C2-Pd-Cl son de 175.1(3) y 177.8(1)% en tanto que para P1-Pd-Piq) los
valores son de 167.8(1) y 174.3(1)°, respectivamente. El angulo P1-Pd-P1 en 23b-TFA tiene un
valor de 160.2(2)°, el cual es menor a los anteriores debido a que el ligante pinza se encuentra
mas tensionado y el enlace Pd—Ci es mas corto. Adicionalmente, es posible inferir que a través
de la serie de compuestos de Pd, dicho angulo refleja la tension de los metalaciclos formados

en cada caso (23b-TFA > 24b > 25b).

59.1.5  Aplicaciones en sintesis orgdnica
5.1.5.1 Catdalisis en reacciones de tioeterificacion

A fin de comparar la actividad catalitica de los complejos de N1 23a y 24a, se realizaron
experimentos bajo condiciones de reaccion ya informadas en la literatura para el complejo
23a.[*1] Asi, fue posible verificar la reproducibilidad de los resultados anteriores y al mismo
tiempo saber cual catalizador tendria mejor desempeno. Se utilizaron 0.3 % mol de 23a y 24a
relativo a la cantidad de yodobenceno, sustrato que fue acoplado con difenildisulfuro en
presencia de zinc metalico a 110°C, después de 4h de reaccion, obteniéndose 87 y 26% de

conversion del producto difenilsulfuro, respectivamente (Tabla 7).

Por un lado, los resultados fueron coherentes con la literatura y fue evidente que el
precatalizador simétrico 23a tuvo mejor desempenio en la reaccion.[*!] Este hecho podria
explicarse en términos de la acidez de Lewis del centro metalico en cada caso, en funcion de
los efectos electronicos distintos de los grupos fosfinito y tiofosfinito involucrados, ya que la
unica diferencia entre estos compuestos radica en la naturaleza de los enlaces S-P y O-P. La
habilidad para retirar densidad electrénica del centro metalico por medio del fenémeno de
retrodonacion a través del enlace EP-INi, se relaciona con la electronegatividad del calcogeno
E en cuestion (de Pauling 3.44 E = O vs. 2.58 E = S). Por lo tanto, la acidez de Lewis sera
mayor en 23a en comparacion con aquélla que presenta 24a, debido a la presencia de no uno,

sino dos grupos donadores fosfinito (OP®y).
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Tabla 7. Estudio comparativo de la actividad catalitica de los complejos de Ni 23a y 24a en la
reaccion de tioeterificacion.

0.3 mol % [Ni] 23-24a
Zn(0)
|+ 1/2 Ph___S. Ph—S
S” "Ph DWMF, 110°C, 4h Ph

Exp. Catalizador t(min) Conv. (%)F] TONII TOF(h)H
A

=

c° o0
1 23l o pnNi—pPo, 240 87 290 73
Cl

P2

0" ¢S
2 242 g p—Ni—Po, 240 26 86 29
Cl

Condiciones de reaccién: yodobenceno (I mmol), difenildisulfuro (0.5 mmol), polvo
de zinc (1 mmol, 65 mg), DMF (1.5 mL, grado técnico), catalizador de Ni 0.3 % mol
(23a 1.7 mg, 24a 1.8 mg). Reacciones llevadas a cabo en tubos Schlenk sellados a
110 °C por 4h. [RIEl complejo 23a ha sido informado previamente en la literatura.[*1]
PbIDeterminado por CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base en el
yodobenceno remanente. [€Definido como mol de producto entre mol de
catalizador. [dDefinido como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo
(h).

Para el complejo 24a se realizaron experimentos posteriores para optimizar las
condiciones de la reaccion. Para ello, fue necesario aumentar la temperatura y tiempo de
reaccion a 140 °C y 16.5 h, respectivamente, y asi lograr una conversion de 99 % del producto
difenilsulfuro, manteniendo la misma cantidad de catalizador (Exp. 1, Tabla 8). A fin de
estudiar el efecto electronico impartido por el sustituyente en posicion para del yoduro de arilo

y poder compararlo con aquél del yodobenceno, se realiz6 una serie de experimentos a una

temperatura 10°C menor con duracion de 22 h (Exp. 1-3, Tabla 8).

De los experimentos 1-3, primero se observa que el grupo amino, cuya naturaleza es
electrodonadora, no ejerce un efecto negativo en el rendimiento, sino que aumenta en un 10
% la produccién de 4-(feniltio)anilina con relacion al difenilsulfuro. Por otro lado, el
sustituyente electroatractor acilo (Ac o CG(O)Me), imparte un efecto positivo en el rendimiento,
con un aumento del 32 % en la producciéon de 4-(feniltio)acetofenona. Por lo regular, grupos
electroatractores en posicion para del halobenceno favorecen el proceso de adicion oxidante en

el ciclo catalitico, el cual se explicard posteriormente (I — IV, Esq. 15).
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Tabla 8. Reacciones de tioeterificacion catalizadas por el complejo 24a.

0.3 mol % [Ni] 24a

Zn(0
R1©—| + 12 RR_S n© R1@S\
DMF, 130 °C, 22h R2

Exp. R; R, Conv. (%)l TONIcl TOF(h)ld]
1 H ® 60 (99)1 200 (330)°] 9 (20)11
2 NH, ) 70 933 11
3 Ac @ 92 307 14
4 Ac Me 91 303 14
5 Ac nBu 72 240 11
6 Ac secBu 50 167 8
7 Ac Bu 10 67 3

Condiciones de reacciéon: yoduro de arilo (2 mmol), dialquil- o diaril-disulfuro (1
mmol), polvo de zinc (2 mmol, 65 mg), DMF (3 mL, grado técnico), precatalizador de
Ni (0.3 mol %, 3.5 mg). Reacciones llevadas a cabo en tubos Schlenk sellados a 130
°C por 22h. [PIDeterminado por CG-EM como el promedio de dos experimentos,
con base en el haluro de arilo remanente. PIExperimentos realizados a 140 °C por
16.5 h. [FIDefinido como mol de producto entre mol de catalizador. [Definido como
mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

Para los experimentos subsecuentes, se utilizd 4-yodo-acetofenona para favorecer la
adicion oxidante del sustrato y extender el alcance de la reaccion a la utilizacién de otros
disulfuros (RS)2, en cuyo caso, el parametro a evaluar fue el tamano del grupo R (Exp. 47,
Tabla 8). A través de la serie de experimentos se observa que entre mas voluminoso es el grupo
R, la conversion hacia el producto deseado disminuye, debido a que la demanda estérica tiene
un efecto negativo en el proceso de transferencia del grupo tiolato RS~ (metatesis), hacia el

intermediario responsable de acoplar el producto por eliminacion reductora (V — II, Esq. 19).

La propuesta para el ciclo catalitico de esta transformacion es una variante de aquélla

informada recientemente en la literatura por nuestro grupo (Esq. 14).[48]
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Esq. 15 Ciclo catalitico propuesto para la formacién de ariltioéteres por 23a y 24a.

Con base en la propuesta de Taniguchi para esta misma reacciéon, quien propuso un
ciclo catalitico que involucra especies Ni(0)/Ni(II)/Ni(III),[**] nuestra propuesta involucra
complejos tipo pinza de Ni(I)/Ni(II)/Ni(III) (Esq. 15). El ciclo comienza por la reaccion redox
de le  entre el complejo I (23a o 24a al inicio del ciclo) y media mol de zinc metalico ['/2 mol
Zn(0) — Zn(II)], dando como resultado media mol de la especie oxidada ZnCly y la especie
cataliticamente activa de Ni(I) II. A continuacién, el yoduro de arilo se adiciona
oxidativamente a II para generar la especie de Ni(III) IV. Paralelamente, en otra reaccién
redox de le™ ha reaccionado previamente la especie II con media mol del compuesto disulfuro
(RS)2, escindiendo el enlace entre los &tomos de azufre (S!) para generar el tiolato -SR (S2) de
Ni(II) III. Esta especie entra al ciclo en el paso IV — V, al transferir por metatesis, el tiolato a
la especie IV antes formada, regenerando a su vez el complejo de Ni(II) I'y la especie de Ni(II)
V. Finalmente, esta tltima genera el producto ariltioéter (Ar-S-R) por eliminacién reductora a

través del acoplamiento C—S, regenerandose asi el ciclo catalitico. Es importante hacer notar
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que bajo este esquema, los compuestos como 23a y 24a se consideran estrictamente como

precursores cataliticos, ya que la especie cataliticamente activa es IIL.
5.1.5.2 Catalisis en la reaccion de Suzuki—-Miyaura

La actividad catalitica de los compuestos de paladio 23b y 25b fue evaluada en la
reaccion de acoplamiento CG—C Suzuki—Miyaura. Para ello, primero fue necesario realizar una
comparacion de la efectividad de estos compuestos para promover la reaccion entre
bromobenceno y acido fenilborénico, utilizando como base KoCOs en tolueno a 100 °C para

producir bifenilo (Tabla 9).

Tabla 9. Estudio comparativo de la actividad catalitica de los complejos de Pd 23b y 25b en la
reacciéon de Suzuki-Miyaura.

[Pd] 23-24b

tolueno, 100 °C

Exp Cat  mol % t(min)  Conv. (%)l TOF®I TON(h-1)[dl
1 23b 0.1 180 76 760 253
2 24b 0.1 90 100 1000 667
3 25b 0.1 120 trazas _ _
4 23b 0.01 360 76 7600 1267
5 24b 0.01 360 88 8800 1467
6 25b 0.01 360 50 5000 833

Condiciones de reaccién: bromobenceno (4 mmol), acido fenilborénico (6 mmol),
KyCOs3 (8 mmol), tolueno (12 mL, grado técnico), catalizador (0.1-0.01 % mol).
Reacciones llevadas a cabo en tubos Schlenk sellados a 100 °C. [2Determinado por
CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base en el haluro de arilo
remanente. [PIDefinido como mol de producto entre mol de catalizador. [IDefinido
como mol de producto entre mol de catalizador por tiempo (h).

La proporcion del precatalizador relativa a la de bromobenceno fue evaluada en 0.1 y
0.01 % mol. A menor concentraciéon (0.1 %) el complejo mixto 24b presentd la mejor
actividad al compararse con aquélla de los complejos simétricos 23b y 25b, al promover
cuantitativamente la formacion de bifenilo en 1.5 h (Exp. 1-3, Tabla 9). El complejo 23b sélo

produjo 76 % de conversion en el doble de tiempo, mientras que el complejo 25b no presento
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actividad alguna después de dos horas. Aparentemente, la concentracion de catalizador a ser
utilizada en este caso debe ser menor para observar alguna actividad. Al utilizar 0.01 % mol,
fue necesario un tiempo de reaccién mas prolongado para producir, en el mejor de los casos,
88 % de bifenilo después de 6 horas con el complejo mixto 24b (Exp. 46, Tabla 9). La pobre
actividad del complejo 25b, podria explicarse en términos de la menor acidez de Lewis, tal
como fue explicado para el complejo mixto de Ni 24a en la seccidon anterior, cuya actividad
catalitica no fue mejor que aquélla del complejo simétrico de atomos de oxigeno 23a. Sin
embargo, en el caso de los compuestos relacionados de paladio, esta situacion se invierte dado
que fue el mixto 24b el que mostr6é la mayor actividad, comparada con 23b y 25b para
promover acoplamientos C—C. Para explicar este hecho, es necesario invocar el fenémeno de
hemilabilidad, el cual ha sido estudiado en complejos tipo pinza mixtos de Pt(II) por Milstein y
colaboradoresP® y cuya importancia en la reaccion de Suzuki-Miyaura serd discutida

posteriormente en el ciclo catalitico propuesto (Esq. 19).

Para evaluar extensamente el complejo de Pd (24b), se realizaron experimentos de
acoplamiento entre distintos bromobencenos y acido fenilborénico bajo condiciones de
reaccion optimizadas, utilizando 0.1 % mol de precatalizador 24b y KoCO3 como base en
tolueno a 100 °C (Tabla 10). Asi, se estudi6 la influencia de grupos con distintos efectos
electronicos sobre el sustrato, al utilizar una serie de bromobencenos sustituidos en posicion
para (Exp. 2-9), utilizando como referencia al bromobenceno. Inicialmente, se llevo a cabo un
experimento en un tubo sellado y otro abierto al aire para verificar algun efecto derivado de
ello, sin que se observara diferencia alguna en la obtenciéon de bifenilo, lo cual revel6 que la

reaccion no es sensible al aire (Exp. 1).

Sustituyentes R activadores en la adicion oxidante o electroatractores (Exp. 2-5)
mostraron un efecto positivo, reduciendo el tiempo de reaccion por debajo de 90 minutos para
la conversion total del sustrato al producto deseado. Los compuestos derivados de bifenilos 4-
sustituidos, mostraron una conversion de 100 % con los grupos R formilo, acilo y nitrilo
después de 60, 65 y 85 minutos, respectivamente. En el caso del producto 4-nitrobifenilo, éste
se produjo con una conversion de 76 % en 40 minutos (Exp. 5). Es posible afirmar que el
efecto del grupo nitro es mas pronunciado, atin cuando la conversion no fue total, al analizar

la Gltima columna de la derecha (TOF), cuyos valores indican el nimero de ciclos cataliticos
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por unidad de tiempo en horas. Esto significa que podria esperarse una conversion total de 4-
nitrobifenilo atn por debajo de los 60 minutos de reaccion, si se compara el valor TOF de
1140 con el de 1000 relativo al experimento con 4-bromobenzaldehido (Exp. 2).

Tabla 10. Reacciones tipo Suzuki-Miyaura entre bromobencenos y acido fenilborénico catalizadas
por 24b.

0.1 mol % [Pd] 24b

tolueno, 100 °C

Exp ArBr R t(min) Conv (%)? TONH TOF(h)

1 bromobenceno H 90 100, (100)M®] 1000 667

Sustratos activados

2 4-bromobenzaldehido C(O)H 60 100 1000 1000
3 4’-bromoacetofenona Ac 65 100 1000 923
4 4-bromobenzonitrilo CN 85 100 1000 706
5 4-bromonitrobenceno ~ NOy 40 76 760 1140

Sustratos desactivados

6 4-bromofenol OH 90 83 830 553
7 4-bromoanisol OMe 90 90 900 600
8 4-bromoanilina NH, 90 92 920 613
9 4-bromotolueno Me 110 90 900 491

Substratos impedidos estéricamente

10 9-bromotolueno 2-Me 1080 95 950 53

11 2,6-bromoxileno 2,6-Me 920 70 700 46

Activacion C(sp®)-Br

12 bromuro de bencilo 180 92Ie] 920 307

Condiciones de reacciéon: haluro de arilo (4 mmol), 4dcido fenilborénico (6 mmol),
KoCOs3 (8 mmol), tolueno (12 mL, grado técnico), catalizador (0.1 mol %, 2.5 mg).
Reacciones llevadas a cabo en tubos Schlenk sellados a 100 °C. [2IDeterminado por
CG-EM como el promedio de dos experimentos, con base en el haluro de arilo
remanente. [PIExperimentos realizados abiertos al aire y con la adicién de una gota
de Hg(0). [[IEl producto correspondiente es difenilmetano ®-CHo-®. [HDefinido
como mol de producto entre mol de catalizador. [e]Definido como mol de producto
entre mol de catalizador por tiempo (h).
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En el caso de sustratos desactivados para la adicion oxidante (Exp. 6-9), se observd que
los grupos R tienen un efecto que retarda la conversion al producto deseado, en comparacion
con los 90 minutos que requiere la conversion total de bromobenceno (Exp. 1). Asi, después de
este tiempo se observa que bifenil-4-ol (R = OH) se produce con 82% de conversion, mientras
que 4-metoxibifenilo (R = OMe) y 4-aminobifenilo (R = NHby) observaron conversiones del 90
y 92%, respectivamente. El grupo Me provoca un efecto retardante ain mayor y por ello es
necesario un tiempo de reacciéon de 110 minutos para producir 4-metilbifenilo en 90% de
conversion. A fin de verificar la capacidad de 24b para efectuar el acoplamiento de acido
fenilborénico con bromobencenos estéricamente impedidos, se utilizaron sustratos sustituidos
en las posiciones vecinas al atomo de bromo (Exp. 10-11). Después de 15 horas de reaccion,
fue posible obtener 95% de 2-metilbifenilo y después de 18 horas de reaccion, se observd un
70% de conversion de 2,6-dimetilbifenilo. La reacciéon del 2,6-dimetilbromoxileno procede,
aunque mas lentamente que aquélla del 2-bromotolueno, al tener un mayor requerimiento

estérico.

Finalmente, se comprob6 la capacidad del complejo mixto 24b para efectuar la
activacion del enlace C(sp?)—Br utilizando bromuro de bencilo como sustrato. Si bien es
conocido que una posicion bencilica es mas reactiva en comparacion con el enlace C—Br de un
haloalcano, de cuya activacion el valor sintético seria mayor, se demuestra la utilidad de esta

reaccion para efectuar acoplamientos en la sintesis de bifenilmetano (Exp. 12).

En suma, el sistema catalitico estudiado es eficiente para efectuar acoplamientos C—C en
la formacion de bifenilos de manera selectiva, ya que otros grupos funcionales no son alterados
o sufren alguna transformacién, aunque si tienen un efecto directo sobre la reaccién
favoreciendo o retardando la formacién del producto deseado, debido a factores estéricos o

electronicos.

Los resultados de la evaluacion catalitica pueden ser explicados mediante el ciclo
catalitico propuesto, el cual involucra a los complejos de Pd mas activos 23b y 24b (Esq. 16).
Como se mencion6 anteriormente, el complejo 24b podria presentar hemilabilidad y por tal
razon ser mas activo en relacion a 23b, al tener la capacidad de proveer sitios de coordinacion
adicionales durante la catalisis, favoreciendo cinéticamente la formaciéon de productos. Por

ello, deben considerarse dos escenarios en funcion del precursor catalitico utilizado.
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Esq. 16 Ciclo catalitico propuesto para la formacién de bifenilos por 23b y 24b.

El ciclo comienza por una reaccion de metatesis con el ataque nucleofilico del acido fenil
boroénico hacia el centro metalico de I, generando la especie activa de Pd(Il) II que puede
seguir dos rutas. En el escenario mas simple, el complejo simétrico 23b (E = O, X = (C])
reacciona con el haluro de arilo ArX en una adiciéon oxidante para dar lugar a la especie
octaédrica de Pd(IV) III, la cual por eliminacién reductora genera el producto acoplado Ar—®
y nuevamente la especie I, regenerando el ciclo. Esta propuesta es similar a la informada en la
literatura por el grupo de Jensen para la reaccion de Mizoroki-Heck promovida por un
complejo POCOP de PA(II)Y y es hecha con base en evidencias experimentales obtenidas por
Frech y colaboradores para especies analogas POCOP y PNCNP de Pd(Il), que apoyan la

participacion de especies de Pd(I1)/Pd(IV) en esta misma reaccion. P!
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En un escenario mas complejo a partir de la especie II, uno de los grupos donadores del
complejo mixto 24b (E = S, X = Cl) sale de la esfera de coordinaciéon del metal permitiendo la
formacion del paladato(Il) de potasio IV. Esta especie, con un alto caracter nucleofilico,
posteriormente se adiciona al sustrato Ar—X generando la especie pentacoordinada de Pd(IV)
V en una reaccion de adicién oxidante y, finalmente, dicha especie por eliminacién reductora
da lugar al producto acoplado Ar-®, regenerando el ciclo con la especie II. Es importante
hacer notar que los intermediarios IV y V|, se proponen con base en lo informado por Milstein
y colaboradores para la reactividad de complejos tipo pinza mixtos PCN de Pt(II)/Pt(IV)
analogos a las especies II, IV y V| en reacciones de adicion oxidante y eliminacion reductora

similares (ver seccion 2.1.2).05

Adicionalmente, se descart6 la participacion de nanoparticulas o especies de Pd(0) en la
reaccion de acoplamiento, ya que no se observé la formacién de “paladio negro” o algin
efecto negativo en el tiempo de reacciéon o en la conversion del producto, al haberse realizado
un experimento de control mediante la adicién de una gota de mercurio al seno de reaccion

(Exp 1, Tabla 10.552

El ciclo catalitico propuesto explica la formaciéon de los productos observados, no
obstante es importante mencionar cudl podria ser el rol de la base. En principio, su utilizacién
es preponderante dado que sin ella la reaccién no procede adecuadamente; sin embargo, su
papel en reacciones de acoplamiento C—C relacionadas atn es tema de debate.l>3! El KoCOs3
en la reaccion de Suzuki-Miyaura podria atrapar principalmente los residuos de boro
XB(OH); para evitar que actGen como agentes de transferencia del haluro y se generen
productos indeseados o se presente una reaccion reversible. Como resultado de la reaccion
acido-base, los productos serian el haluro de potasio correspondiente (KX) y los acidos
metaborico (O=BOH), y carbonico (H2COs) (Esq. 17); este dltimo siendo sujeto de
descomposicion bajo las condiciones de reaccion a COg y agua. En adicion a este proceso, una
reaccion posterior del acido metabodrico consigo mismo, generaria dimeros o trimeros como
especies mas estables (Esq. 17). Durante el trabajo experimental de la catalisis, el trimero de
acido metaborico (PM 131.4 g/mol) fue detectado por CG-EM como subproducto de la

reaccion.
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Bajo este esquema de reacciones alternas al ciclo catalitico (Esq. 17), el papel de la base
es fundamental en la formaciéon del intermediario paladato(I) de potasio IV a partir de la
especie II y acido fenilborénico (®B(OH)) en la presencia de bicarbonato de potasio

(KHCO3); uno de los posibles productos de la reaccion KoCOs + XB(OH)2 (Esq. 16).

KoCOj3

A) 2 XB(OH), 2 HOB=0 + H,COj

-2 KX

a=2

o\
B) aHOB=0 b HO-B, 'B-OH
b=1 (@)

aze\ OH %:3
C=1 ! C=2
C

.B<
o O

| |
Ho >0 %o

Esq. 17 Posibles reacciones alternas de la base y residuos de Boro en el ciclo catalitico.

Otro aspecto que podria discutirse es el proceso de hemilabilidad, al cual se atribuye la
actividad catalitica superior del complejo 24b en relacion a los otros complejos de Pd. El
grupo de Milstein prob6 que el complejo tipo pinza PCN de Pt(Il) presenta hemilabilidad, 2!
donde el grupo donador amino sale de la esfera de coordinacion del metal, generando un sitio
vacante. En tal caso, el principio de acidos y bases duros y blandos se ajusta a la evidencia
experimental, ya que al grupo fosfino, como un donador suave, es mas afin al metal blando
Pt(II)/(IV) y permanece unido a ¢l. En el caso del complejo 24b, la hemilabilidad debera
explicarse considerando cudl enlace EP-Pd (E = O, S) es mas fuerte en términos de la
retrodonacion relativa a ambos grupos fosfino, ya que un enlace mas estable con el atomo de
Pd en estado de oxidacion (IV) o deficiente de electrones, formara un enlace mas estable con el

grupo fosfinito (E = O).
5.2 Especies de Au(l) y catalisis acida de Lewis

La catalisis acida de Lewis es una herramienta muy util en sintesis organica. Esta seccion
discute la utilizacién de complejos de Au(l) para promover la activacion intramolecular de

olefinas hacia la adicion de alcoholes mediante la activacion carbofilica. Por una parte, se hizo
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uso de métodos de sintesis organica tradicional en la preparaciéon de algunas olefinas que
fueron utilizadas como sustratos, los cuales a su vez, dieron lugar a productos de interés
cuando se aprovecha la capacidad que poseen los compuestos de oro de activar enlaces (=C
bajo condiciones suaves de reaccion. De esta forma se logré un estudio complementario entre
distintas areas que comprenden la quimica organica, de coordinacién y catalisis, a fin de
contribuir a erradicar la utilizacién del compuesto metalico como una “caja negra”, sino como

un elemento del cual se puede tomar ventaja a partir del entendimiento de su reactividad.

5.2.1  Reacciones de cicloisomerizacion de alcoholes insaturados

El alcance y la eficiencia de catalizadores de Au(I), se evalu6é en la sintesis de éteres
ciclicos 27 a partir de la cicloisomerizacion de sustratos del tipo 26. Como lo indica el nombre
de la reaccion, el sustrato 26 y producto 27 son isomeros funcionales (Esq. 18). Los heterociclos
27, por su parte, son usualmente encontrados formando parte de la estructura de antibiéticos y
productos naturales con actividad biological’* y uno de los métodos de sintesis mas atractivos
para su obtencion lo constituye la adicion de alcoholes a olefinas. En principio, la reaccion
intramolecular sera mas favorecida cinéticamente en relacion al proceso intermolecular,
debido a la mayor probabilidad del acercamiento entre los grupos OH y olefina. Por lo

general, el producto termodinamico es el mas sustituido o de adicion Markovnikov.

H cat Au(l) (\o
(oHcataun -

\
CH, CH,

26 27

Esq. 18 Especies de Au(I) en la cicloisomerizacion de alcoholes insaturados.

Si bien este proceso puede ser promovido por catalisis acida de Brensted o algin otro
acido de Lewis, la capacidad que poseen las especies de Au(I) hacia la activacion carbofilica

podria resultar en un sistema catalitico mas eficiente para promover la reaccion.

5.2.2 Sintesis de los complejos de Au(l)

La forma mas sencilla de acceder a especies de Au(I) que pueden ser utilizados como

precursores cataliticos, es a partir de una reaccién de intercambio de ligante (L = PRs,
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carbeno N-heterociclico (NHC), etc.) con (R2S)AuCl (ReS = tht o SMes). Una vez preparado el
cloruro de oro(I) deseado (LAuCl), se utilizan sales de plata(I) de aniones débilmente
coordinantes (AgX; X = TfO, ClO4, BF4, PFs, SbF¢) para eliminar el i6n cloruro y hacer mas

electrodeficiente el centro metalico, potenciando asi su acidez de Lewis (Esq. 19).

L AgX
(RoS)AUCI — > LAUCI ——— > LAu*---X"
-SR» —AgCl

L = PRg, NHC, etc.

Esq. 19 Preparacion de especies activas de Au(l).

Sin embargo, las especies LAu*X"™ por lo general no son estables para ser almacenadas
por tiempos largos, por lo que deben ser preparadas inmediatamente antes de llevar a cabo el
experimento catalitico. Otro inconveniente inherente a su preparacion es el manejo y pesaje
de las sales de plata, cuyo caracter higroscopico implica el uso de atmosfera inerte o caja de
guantes para evitar cualquier otra fuente de H* en el medio de reaccion. No obstante,
recientemente Gagosz y colegas informaron sobre la facil preparacion de especies de oro(I) del
16n débilmente coordinante NTf: (Tt = SO3CFs), las cuales son estables al aire y por tanto
faciles de manipular y almacenar, entre las que se encuentra el complejo derivado de

trifenilfosfina ®3sPAuNTf.[5]

La sintesis de este complejo de acuerdo al esquema anterior (Esq. 19), se hizo a partir de
los complejos ®3PAuCl y AgNTfo, cuya preparacion es a su vez muy simple. A partir de
(R2S)AuCl y trifenilfosfina se obtuvo ®3PAuCl, mientras que AgNTf, proviene de la reacciéon
entre HNTf; y AgoCOs.

Adicionalmente, se utilizd dppm (bis(difenilfosfinoil)metano) para la preparacion de
dppm(AuCl)2; complejo dinuclear que mostré buena actividad en los experimentos de catalisis.
Cuando fue necesario, se utilizo la sal de plata AgOTY, para evaluar algin efecto relativo al

contraion “OTf en comparacion con NTh.

En general, la metodologia utilizada fue muy conveniente, al ser posible preparar
eficientemente especies activas de oro(I) para estudiar procesos cataliticos de forma inmediata,

lo cual sera analizado posteriormente.
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5.2.3  Sustratos derwados de alilbencenos y estirenos
5.2.3.1 Sintesis

A fin de evaluar la capacidad de especies de Au(l) para activar tanto olefinas
desactivadas como activadas, se utilizaron distintos sustratos (Fig. 10). Como olefinas
desactivadas, se utilizaron 4-penten-1-ol 28a, 2-alilfenol 28b, 2-alil-6-metilfenol 28c¢ y 2-alil-6-
metoxifenol 28d, todos ellos disponibles comercialmente. En el caso de los derivados de
estireno 29a—f, los cuales constituyen por si mismos sistemas activados debido a la conjugacion
electréonica con el anillo aromatico, éstos fueron sintetizados con el fin de estudiar la reacciéon

de cicloisomerizacién.

CH R
_CH, _CH, g s aH n=0
c Me
OH OH d OMe R dPr n=1
R n e tBu
28a 28 9 f O

Fig. 10 Olefinas utilizadas como sustratos de estudio.

En la sintesis de los derivados de estireno 29a—f, se utilizaron varios pasos de reaccion al
considerar dos posibles metodologias de acuerdo al ntimero n = 0, 1. Asi, tomando en cuenta
los sustratos disponibles comercialmente y las ventajas de una u otra sintesis para cada caso, se
decidi6 obtener 2-(vinilfenil)metanol 29a mediante un acoplamiento (—C tipo Suzuki—Miyaura
sobre 2-bromobenzaldehido (Esq. 20) y el resto de los de los derivados 29b—f mediante la
apertura de epoxidos 2-sustituidos, utilizando el compuesto de Grignard derivado de 2-

bromoestireno (Esq 21).

iPr N/=\N iPr
@u;ﬁr;gug@
sz A CH, CH,

Br B X Cl l |
@; + by 30 0.5 % mol NaBH,
O o ——
= KO1Bu, iPrOH, 60 °C Z MeOH OH

29a

Esq. 20 Obtenciéon de 2-(2-vinilfenil)metanol (n = 1) 29a.
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La reaccion de Suzuki-Miyaura se llevd a cabo utilizando como precursor catalitico el
carbeno N-heterociclico de Pd 30 [IPrNHC-PdCly(3-cloropiridina)], el cual ha mostrado una
alta actividad en acoplamientos C—C de este tipo, bajo condiciones muy suaves de reaccion. 5%
Por otra parte, el 2-bromobenzaldehido fue el sustrato 6ptimo para dicha transformacion, ya
que el grupo carbonilo tendria un doble proposito: primero, al activar la adiciéon oxidante
mediante un efecto electroatractor desde la posicion adyacente al haldogeno, lo cual hizo mas
eficiente el acoplamiento. Debe recordarse que las posiciones orto y para del anillo de un haluro
de arilo al estar ocupadas por un grupo electroatractor, activan la reaccion de sustitucion del
haluro. Segundo, el grupo aldehido seria transformado a un alcohol mediante una reaccion de

reduccion.

Asi, el acoplamiento con 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de
0.05% mol de 30 y KOBu como base a 60 °C en :PrOH como disolvente, dio lugar a 2-
vinilbenzaldehidol®”I en 95 % de rendimiento. Una vez aislado y caracterizado el producto, el
grupo aldehido fue reducido con NaBH4 para obtener cuantitativamente el alcohol insaturado

29al>8l (Esq. 20).

1) Mg, I, THF
|CH2 0 |CH2

2) R

I>— OH

3) NH,Cliag)

Br R
R =H, Me, iPr, tBu, ®
29b—f

Esq. 21 Obtencién de 2-(2-vinilfenil)etanol derivados (n = 1) 29b—f.

En el caso de los derivados de estireno 29b—f, la forma mas conveniente de introducir
unidades de etanol distintas en la posicion del atomo de bromo de 2-bromoestireno, se logro
mediante la apertura de epoxidos. Para ello, primero se llevé a cabo la formacién del
compuesto de Grignard (2-vinilfenil)MgBr en presencia de Mg activado con un grano de yodo
en THF anhidro, de manera similar a como se ha informado en la literatura.® La adiciéon
posterior de oxirano u oxiranos-2-sustituidos dio como resultado la obtencion de los
compuestos deseados de manera muy conveniente, para ser aislados en rendimientos entre 70

y 90% (Esq. 21).
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5.2.3.2 Caracterizacion espectroscopica

Los sustratos 29a—f fueron caracterizados de forma inequivoca mediante técnicas
espectroscopicas comunes, tales como RMN de 'H y BC{!H}, CG-EM e IR. Los datos
espectroscopicos relativos a los grupos funcionales alcohol y olefina de estos compuestos no
difieren significativamente entre si y se resumen a continuacion (Tabla 11).

Tabla 11. Datos espectroscopicos seleccionados de 2-(2-vinilfenil)-metanol 29a (n = 0) y derivados
de 2-(2-vinilfenil)-etanol 29b—f (n = 1).

R 1 RMN CG-
OH RMN H 15C IR EM
N ogaf dd, & (ppm) Hz d (ppm)  cml(intensidad) m/z(%)
b
— R Ha Hb Hc Jab Jac ch =CH2 C=C O—H [M+]
Ha  Hc
n=0 a H 697 562 528 174 110 1.3 116.5 1628(d) 3361(f) 134(80)
b H 694 558 524 173 109 1.4 116.0 1626(d) 3328(f) 148(16)
c Me 6.94 557 523 174 109 1.4 115.9 1636(d) 3294(f)  162(8)
n=1 d Pr 7.00 5.64 530 17.3 11.0 1.4 115.9 1628(m) 3416(f)  190(5)

e Bu 693 557 523 17.3 109 14 1158  1626(d) 3449() 204(1)

3 F 692 548 518 173 109 14 1158  1626(d) 3387() 224(2)

En RMN de 'H, los atomos de hidrogeno Ha, Hi, y Hec del sustituyente vinilo, presentan
desplazamientos quimicos alrededor de 6.9, 5.5 y 5.2 ppm, respectivamente, cada uno con una
multiplicidad de un doble de dobles(dd). Los protones Ha y Hi, que guardan una relacion trans,
tienen una constante de acoplamiento Ja, alrededor de 17.4 Hz, la cual es mayor al
acoplamiento Jac alrededor de 17.4 Hz con el proton en posicion cis He alrededor de 11Hz (ver

Apéndice 8.8, compuesto 29a).

En RMN de BC{'H}, el metileno de la olefina presenta un desplazamiento quimico
alrededor de 116 ppm (ver Apéndice 8.9, compuesto 29b), mientras que en espectroscopia de
IR tiene una banda de absorcion de intensidad débil alrededor de 1626 cm 1. El grupo OH se

presenta como una banda ancha muy intensa entre 3328 y 3449 cm L.
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Finalmente, el ion molecular M* de cada uno de los sustratos fue confirmado mediante
la técnica de CG-EM, utilizada para determinar tanto la conversion del sustrato al producto
durante los experimentos cataliticos, como para realizar el analisis por espectrometria de

masas de IE correspondiente.

5.2.4  Sintesis catalitica de 2-metilbenzofuranos y 1-metilisocromanos

El grupo de He y colaboradores informaron muy recientemente sobre la adicion
intramolecular de alcoholes y acidos carboxilicos hacia olefinas terminales, utilizando 5% mol
de AgOTT para generar éteres y ésteres ciclicos con rendimientos entre 71-96 %.[38] En
nuestro caso, la utilizacion de la sal de plata resultd ineficiente al utilizar un disolvente de
menor polaridad como el tolueno, en vez de 1,2-dicloroetano (DCE). Sin embargo, el uso de
4% mol de ®3PAuNTf: en tolueno dio mejores resultados, al obtenerse 50% de conversion
(determinado por de RMN 'H) de 2-metil-tetrahidrofurano 28a' a partir de 4-penten-1-ol 28a
(Esq. 22). Nuestro interés en el complejo ®3PAuNTE no fue determinado tnicamente por su
estabilidad y facil manejo, sino ademas, por su buena actividad al promover la adiciéon de

MeOH a eninos; reaccion relacionada con la cicloisomerizacion de alcoholes insaturados. 532l

®3PAUNTY,
4 % mol
E¥CH2 Eyc;H3
OH 85°C, 15h (o)
CI)Me'dg
28a 50 % 28a'

Esq. 22 Reaccién de cicloisomerizacién de 4-penten-1-ol (28a).

El sustrato 28a en disolucién, debido a su flexibilidad, pudo no ser el 6ptimo para que el
nucleofilo se acercase con mayor probabilidad a la olefina. Por ello, se decidi6 continuar con la
evaluacion de sustratos aromaticos disponibles comercialmente, los cuales tendrian menor
grado de flexibilidad, con ambos grupos funcionales fijos y en posiciones adyacentes. Bajo este
criterio, se eligieron los compuestos 2-alilfenol (28b), 2-alil-6-metilfenol (28c) y 2-alil-6-
metoxifenol (28d), los cuales se sometieron a la reaccion de cicloisomerizacion para la

formacion de 2-metilbenzofuranos (28') (Tabla 12).

A fin de encontrar las condiciones 6ptimas de reaccion, se utilizé 2-alilfenol (28b) como

sustrato de partida, y se evaluaron distintos tiempos de reaccion (Exp. 1—4). Al utilizar las
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condiciones de reaccion A, con el sistema LAu* OTf se obtuvo un 83% del producto de

adicion 2-metil-2,3-dihidrobenzofurano (28b') (ver RMN 'H, Apéndice 8.10) en contraste con

el 74% al utilizar las condiciones B con el sistema LAu* NTfy. Se observa que el anion ~OTf

se comporta mejor que "NTf en un medio polar, aunque se requieren tiempos prolongados de

reaccion (Exp 1-2). Al comparar estos resultados con aquellos experimentos realizados en un

medio no polar en condiciones B y G, se observa una mejora sustancial al obtenerse 99% del

producto (Exp. 3—4), siendo el sistema dinuclear «>-L(Au*OTf) el mas activo al requerir solo

14 h y una menor temperatura de reacciéon en comparacion con las condiciones By C.

Tabla 12. Reacciones de cicloisomerizaciéon en la obtencion de Metilbenzofuranos.

—CH, A,BoC CHy A ®;PAUCI/AgOT, 85 °C
OH b F:' o B ®3PAuUNTf,, 85 °C

R 8 e R e C dppm(AuCI),/AgOT, 65 °C
Exp Cat % mol Disolv R t (h) Conv. (%)

1 A 5 dMe H 24 74[b]

2 A 2.5 DCE H 20 83

3 B 2.5 dMe-ds H 18 99

4 B 2.5 DCE H 14 64

5 C 2.5 CeDs H 14 99

6 B 5 OMe-ds OMe 16 82

7 B 5 OMe-dy Me 16 92

8 C 2.5 CsDs OMe 30 57

9 C 2.5 CsDs Me 30 87

Condiciones de reacciéon para 0.1 mmol de sustrato. A: @3PAuCl (2.5 ymol, 2.6 mg),
AgOTf (2.5 pmol, 2.6 mg), DCE (0.5 mL). B: ®;PAuNTE (2.5 pmol, 1.8 mg),
tolueno-ds (0.5 mL). C: dppm(AuCl); (2.5 ymol, 2.2 mg), AgOTT (5 ymol, 2.6 mg),
CsDs (0.5 mL). [21Determinado por CG-EM como el promedio de dos experimentos,
usando CsMeg como estandar interno. [PIReferencia [40].

Debido a que un medio de reaccion no polar favoreci6é la reaccion, se explord la

reactividad

de los sustratos R-sustituidos 28c—d (Exp. 5-8). Fue necesario 5% mol de
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catalizador, utilizando tolueno bajo las condiciones B, para observar una conversion de 92 y
82 % después de 16 h, respectivamente (Exp. 5-6). En el caso del sistema dinuclear, del cual se
esperaba una mayor actividad al utilizar 2.5% mol y las condiciones G en benceno, se
obtuvieron porcentajes de conversion menores en casi el doble de tiempo (Exp. 7-8). En
general, se observd un efecto negativo en la reaccion de cicloisomerizacion, debido al
sustituyente R en la posicion adyacente al grupo OH del sustrato 28c—d y Me en el caso de 2-
alil-6-metilfenol (28c) debido al efecto estérico, mientras que el grupo OMe en el sustrato orto-

eugenol, podria tener un efecto quelatante hacia la especie activa de Au(I).

Los resultados anteriores fueron ttiles para continuar con la evaluaciéon de los derivados
de estireno. Para ello, se comenzé con 2-(vinilfeniljmetanol (29a) a fin de estudiar el caracter
nucleofilico de un alcohol primario frente a una olefina activada en la reacciéon de
cicloisomerizacion. Debe recordarse que la nucleofilia de un alcohol ROH puede relacionarse
con su acidez, al considerar el equilibrio de disociacién en agua para dar un alcéxido RO y el
16n hidronio H30%, de tal manera que un acido fuerte da lugar a una base conjugada débil y
viceversa. Los valores de pKa. para fenol (10.0) y alcohol bencilico (15.4), pueden ser
relacionados con los sustratos 28c—d y 29a, respectivamente, por lo que el nucledfilo mas

fuerte sera aquél que provenga de alcohol bencilico. 5]

Los precursores cataliticos utilizados fueron los que resultaron ser mas activos para la
sintesis de benzofuranos (B y C). La especie LAu™ NTf> permiti6 obtener 53% de conversion
(determinado por CG-EM) del producto 1-metil-1,3-dihidroisobenzofurano 29a' y un 46% de
un subproducto no identificado de un mayor peso molecular (fragmentos principales m/z
207.2, 199.1, 184.1, Apéndice 8.11). Bajo condiciones mas suaves de reaccion, el sistema
dinuclear *-L(Au*OTf); nuevamente resulté ser mas activo y selectivo, al reducir la
generacion del subproducto de 29 a 8%, obteniéndose 70 y 91% de conversion de 29a' al

pasar de 60 °C y 7 horas a 50 °C y 14 h de reaccidn, respectivamente (Esq. 23).

CH, 2.5 % mol CH
I ®3PAUNTT, °C h % 8
PMe-dg B 8515 53 o

OH 59 mollH0%mol C 60 7 70
dppm(AuCI),/AgOTf 50 14 91
29a CsDg 29a’'

Esq. 23 Reaccidn de cicloisomerizacién de 2-(vinilfenil)metanol 29a.
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El control de la temperatura en la reactividad de olefinas activadas frente a alcoholes de
mayor nucleofilia seria crucial para el resto de los estirenos 29b—f a evaluar, a fin de evitar
reacciones indeseadas. Tanto alcoholes primarios como secundarios, estos ultimos alifaticos y
aromaticos, fueron sometidos a la reaccion de cicloisomerizacién promovida por el sistema

catalitico dppm(AuCl)2/2AgOTH, utilizando benceno como disolvente (Tabla 13).

Pese a la gran nucleofilia del fragmento CH2CH>OH (EtOH pK. = 15.9)[60] del sustrato
29b, fue necesaria una mayor temperatura durante un tiempo de reacciéon prolongado, para
dar un 83% de conversion de l-metilisocromano (29b'), sin observar la formaciéon de
subproductos. Ello podria atribuirse a la mayor movilidad del grupo OH de este sustrato en
relacion a aquél de 29a, donde dos metilenos dan mayor flexibilidad, haciendo menos

favorable la formacion del ciclo de seis miembros (Exp. 1, Tabla 13).

Tabla 13. Reacciones de cicloisomerizacion en la obtencién de 1-(Me)isocromanos.

CH, CH,4
! 5 % mol/10 % mol
OH dppm(AuCI),/AgOTf, CgDg o
R R = H, alquil, aril R
29 29'
Exp. Comp. R TC°CC) t(h Conv. (%)[=]
1 b H 80 43 83
2 c Me 65 7 990b]
3 d iPr 70 13 80
4 e Bu 70 13 93
] f ) 55 6 99

Condiciones de reaccién para 0.1 mmol de sustrato: dppm(AuCl)z (5 gmol, 4.4 mg),
AgOTIf (0.01 mmol, 2.6 mg) en CgDs (0.5 mL). [e1Determinado por CG-EM como el
promedio de dos experimentos, usando CsMes como estandar interno. [PIPara la
suma de ambos isobmeros 1,3- y 1,4-dimetilisocromano 29¢' y 29¢"".

La utilizacion de una mezcla de los isomeros 1,3-dimetil- (29¢') y 1,4-dimetilisocromano
(29¢'""), los cuales son un alcohol secundario y primario, respectivamente, result6 en una
conversion casi total después de 7 horas a 65°C (Exp. 2). En general, condiciones de reaccion

suaves fueron suficientes para generar los productos de cicloisomerizacion de los derivados de
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alcoholes secundarios 29c—f. Los sustratos de alcoholes secundarios de mayor tamano (R =
Pr, tBu), requirieron 13 h de reaccion y 70°C de temperatura, para dar un 80 y 93% de los
productos 29d' y 29e', respectivamente (Exp. 3—4). Finalmente, el sustrato mas reactivo en
esta transformacion fue 29f, ya que una temperatura mas baja de 55°C fue suficiente para
producir cuantitativamente, después de 6 horas, el producto de cicloisomerizaciéon 1-metil-3-

fenilisocromano (29f") (Exp. 5, Tabla 13).

Con los resultados anteriores puede concluirse que el proceso de cicloisomerizacion para
olefinas activadas se ve favorecido al considerar la nucleofilia y el tamano del tipo de alcohol
presente en los sustratos. Con excepcion del experimento que involucra a la mezcla de
1someros de un alcohol primario y secundario como sustrato, ya que no pudo determinarse
con certeza la proporcion de uno sobre otro desde su sintesis (Exp. 2, Tabla 13), puede decirse
lo siguiente. Por un lado, la acidez del fragmento OH debe ser preferiblemente moderada, lo
cual explicaria por qué el sustrato con un alcohol primario 29b no es mejor que el resto de la
serie 29c—f con alcoholes secundarios. Debe recordarse que la acidez de los alcoholes
disminuye por impedimento estérico, debido a que la estabilizacién de la base conjugada por
solvatacion se ve disminuida [ROH(pK.): EtOH(15.9), PrOH(18.0), ‘BuOH(19.0)], sin
embargo la nucleofilia va en el sentido opuesto, ya que un acido débil provee una base
fuerte.l%] Adicionalmente al caracter nucleofilico, el tamano del alcohol secundario podria
estar involucrado en favorecer el estado de transicion que dé lugar al producto, al reducir la

movilidad del nucleéfilo debido a un factor estérico.

Para un mejor entendimiento de esta transformacion, se ha propuesto un ciclo catalitico
con base en nuestras observaciones experimentales y en estudios realizados para esta
transformacion con otros acidos de Lewis.[®l] El ciclo comienza con una especie mononuclear
LAu(I)* NTt, cuyo ligante L es un donador neutro de 2 electrones y el aniéon débilmente

coordinante "NTf; podria ser “OTf u otro de la misma naturaleza (Esq. 24).

La especie del recuadro puede seguir dos rutas posibles. Para un equivalente (n = 1), el
precatalizador en presencia del alcohol insaturado da lugar a la formacién de la especie
cataliticamente activa I, mediante una coordinaciéon n? del enlace doble C=C hacia el metal
en una geometria lineal. El aducto I de 14e presentaria un equilibrio con el de 16e II

favorecido por la quelatacion k* del sustrato mediante la coordinacién de un par libre del
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atomo de oxigeno en una geometria trigonal. Esta situacién es muy importante, ya que el
doble enlace y el nucledfilo han sido puestos en proximidad por el metal, favoreciendo su
interaccion. Tanto la capacidad de especies de Au(l) para realizar la activacion carbofilica,

como su oxofilia moderada, se combinan para promover la reaccion de cicloisomerizacion.
[L=Au(l)-L]* “NTf,

n=2

OH [---Au(l)* “NTf,

n L-Au(l)* “NT,] iy

\

O\\
< JAu(l)* NTf,
/\ “NTf, "\\CHZ

O
I

CHs OR | tAul)-Lr* o
((\ 2 \
H | !
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%
- H ---H
NTf . O--
or N ™ ol “NTH, PASNONT!
4 1Au()- o< [Au(l)-L]* L CHe
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g w CHy
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[Au(l)-L]* CH,

i \
I Y

Esq. 24 Posibles rutas en la cicloisomerizacion catalizada por especies de Au(I) de alcoholes insaturados.

Ast tiene lugar la formacién del intermediario III, cuya deslocalizacion electrénica entre
los cuatro centros que involucran el sistema [O--C=C--Au], da lugar a la formacién, primero,
del nuevo enlace C—O como se muestra en la especie organometalica IV, la cual después de la
protonacion del metileno CHy~Au en presencia de otra molécula de sustrato, genera el
producto deseado y reinicia el ciclo con la especie I. Alternativamente, podria ocurrir la

formacion del intermediario IIT', el cual de manera concertada a través de la deslocalizacion
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electronica entre los cuatro centros de los enlaces O—H y C=C, da lugar a los enlaces nuevos

O-C y C—H del producto, tal como se muestra en el aducto IV".

Cuando dos equivalentes (n = 2) de la especie activa LAu(I)* NTf; reaccionan con una
molécula del alcohol insaturado, se genera por un lado la especie cataliticamente activa de
12¢” I' y el complejo de geometria lineal [L-Au(I)-L]* NTf,. La especie de 12 e I' se
encontrara en equilibrio con la de 14e II' de manera andloga a como ocurre entre las especies
Iy II, situacién que supone la ocurrencia de un ciclo catalitico alternativo. Este hecho ademas
explicaria por qué usualmente es necesario utilizar cantidades alrededor de 5% mol de este

precatalizador, donde no todo el compuesto ha reaccionado en beneficio de la reaccion.

La evidencia que permiti6 incluir la formacién del complejo referido como [L-Au(I)-L]*
"NTf; en el ciclo catalitico anterior (Esq. 24), se obtuvo a partir de experimentos explicados
anteriormente (Esq. 22 y Exp. 3, Tabla 12). En cada caso, al final de la reacciéon realizada en
tolueno como disolvente, el complejo [P3P-Au(l)-P®s]* NTf; (31) fue aislado en forma
cristalina y su geometria lineal fue determinada mediante difraccion de R-X 31 de monocristal
(Fig. 11). Asimismo, su actividad catalitica prob6 ser nula para esta transformacion, al
realizarse un experimento de control bajo las mismas condiciones de reaccién de tales

experimentos.

Fig. 11 Estructura molecular de complejo [®@3P-Au(I)-P®3]+ NTH (31). Distancias de enlace seleccionadas (A):
Au—P; 2.313(1), Auj-P 2.311 (1). Angulo de enlace seleccionado (°) Pi-Aui-Py 177.3(1)
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El complejo 31 cristalizo6 en el sistema espacial ortorrombico Pna2;. Las distancias de
enlace Au—P1 y Au—Py son de 2.313(1) y 2.311(1) A y son similares a los valores de complejos
analogos informados en la literatura,[? 29 mientras que el angulo P1-Aui-Py de 177.3(1) © se

encuentra desviado minimamente de la linealidad.

La distancia mas corta que se presenta entre algun atomo del anion NTfo y el centro
metalico es considerablemente mayor que la suma de los radios de van der Waals de los
atomos involucrados (Aui + Fs = 3.12 < 7.959 A y Aui + Ny = 3.21 < 9.100 A). Este hecho
lustra claramente la naturaleza del anién débilmente coordinante, el cual por un lado
estabiliza la carga del metal y, por otro, se encuentra suficientemente alejado del centro
metalico, dejando su esfera de coordinacion incompleta, y por lo tanto permite que la acidez
de Lewis sea maxima, lo cual es deseable en este tipo de catalisis. En el ciclo catalitico
propuesto (Esq. 23), cada especie de Au(l) involucrada deberia guardar una distancia cation-
anion de por lo menos dos veces la suma de los radios de van der Waals del metal y el 4tomo

de nitrogeno.
5.2.4.1 Caracterizacion espectroscopica de productos de cicloisomerizacion.

Los productos de cicloisomerizacion derivados de 2,3-dihidrobenzofurano 28b—d', 2,3-
dihidroisobenzofurano (29a') y l-metilisocromano 29b—f' resultado de los experimentos de
catalisis, fueron caracterizados en su totalidad mediante técnicas espectroscopicas comunes,
tales como RMN de 'H y BC{'H}, CG-EM e IR. Los compuestos 28b—c' han sido
informados previamente en la literatura,[3% % no asi 28d'. Otros compuestos nuevos son los
derivados de 2,3-dihidro-isobenzofurano (29a') y los 1-metilisocromanos 29b—f' (RMN 'H de
29f', Apéndice 8.12). Algunos datos espectroscopicos relevantes de estos productos involucran
al enlace (-0, el cual corresponde al grupo funcional éter formado a partir de la reaccion de
cicloisomerizacion y cuya presencia pudo ser comprobada mediante las técnicas de RMN de
BC{H} y espectroscopia de IR. El atomo de carbono del enlace nuevo que ha sido formado
en el fragmento Me(CH—O, presenta un desplazamiento quimico entre 70 y 80 ppm, el cual es
caracteristico para un nucleo enlazado a este heterodtomo, mientras que la banda de
absorcion del enlace C—O se observa alrededor de 1100 ecm™! con una intensidad entre media

y fuerte (Tabla 14).

72



Asimismo, mediante la técnica de CG-EM utilizada para determinar el porcentaje de
conversion en el analisis de los resultados de catalisis, fue posible observar mediante la técnica
de IE el ion molecular [M*] y el fragmento que corresponde a la pérdida de 15 unidades de
masa [M™—CHs] de manera sistematica. La abundancia notable de éste ultimo fragmento,
indica la existencia inequivoca de la presencia del grupo metilo en la posicién adyacente al
oxigeno (Me—CH—O-), resultado de la adiciéon Markovnikov.

Tabla 14. Datos espectroscopicos seleccionados de derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos 28b—d',
2,3-dihidroisobenzofurano 29a' y de 1-metilisocromanos 29b—f".

i
CH,
R 28 ooa g N
RMN BC{IH} IR CG-EM
0 (ppm) cm(i) m/z (%)
28 R NeeHO  coO M [MrCHy
p H -
79.6 134(100)  119(53)
¢ Me
78.8 1091(m) 148(100)  133(43)
a OMe 79.6 1081(f)  164(100)  149(29)
n 29
0o a H - 1074(m)  134(100)  119(53)
;b H 72.6 1112()  148(8)  133(100)
e Me 70.7 111
. o) 162(6)  147(100)
poa P 71.6 1110(m)  190(4) 175(31)
' {Bu
1 e 71.6 1106(f)  204(2) 189(7)
Lor @ 72.7 LL10()  224(4) 209(25)
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6 Conclusiones

Se prepararon nuevos catalizadores de Ni(Il) y Pd(Il) derivados de ligantes tipo pinza
asimétricos, los cuales mostraron buena actividad en la formacién de enlaces C—C y =S,
respectivamente. La actividad catalitica del complejo mixto [PdCl{ CsH3-2-(OP®9)-6-(SPDy)]
en la reaccion de Suzuki-Miyaura mejoré considerablemente al modificarse la estructura
convencional del ligante e incluir grupos donadores distintos en comparaciéon con aquélla de
[PACl{ C¢H3-2,6-(OP®9)]. En este caso, el concepto de hemilabilidad puede explicar los
resultados obtenidos a través del ciclo catalitico propuesto con base en informes relacionados
con especies PCN de Pt(I).[°] Por el contrario, el complejo mixto [NiCl{CsHs-2-(OP®y)-6-
(SP®2)] mostré un actividad catalitica inferior en relaciéon a la de [NiCl{CsH3-2,6-(OP®dy)].
Este hecho puede explicarse debido a una disminuciéon en la acidez de Lewis del centro
metalico. En esta seccion el estudio de las propiedades de coordinacion de los complejos
organometalicos estudiados, fue esencial en el entendimiento de su comportamiento como

precursores cataliticos en reacciones que se consideran modelos de evaluacion.

Para la evaluacion catalitica de complejos de coordinacion de Au(l) en reacciones de
cicloisomerizaciéon de alcoholes insaturados, se evalud tanto la reactividad de alilfenoles
disponibles comercialmente, como de algunos derivados de estireno sintetizados para tal
efecto. En el primer caso, dicho sustratos permitieron obtener derivados de benzofurano en
buenos rendimientos, resultado de la activaciéon de olefinas inertes. Con los derivados de
estireno como sustratos activados, los cuales fueron sintetizados mediante el uso de reactivos
de Grignard, fue posible obtener derivados de 1-metilisocromanos en buenos rendimientos.
Esta metodologia demostrd ser conveniente para la obtencion de éteres ciclicos a través de la
activacion de olefinas activadas e inertes hacia la adicion intramolecular de alcoholes, al
aprovechar la capacidad que poseen las especies de Au(l) para activar sistemas m C—C

mediante la llamada “activacion carbofilica”.

Los resultados obtenidos dan sustento a la importancia que tienen entre si, distintas areas
de la quimica en el planteamiento de una sintesis dada, como son la quimica orgénica, de
coordinacion y catalisis, evitandose la concepcion errénea de utilizar un catalizador como una

“caja negra”.
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7 Seccion Experimental
7.1 Consideraciones Generales

Todos los procedimientos experimentales de sintesis de pinzas de Ni y Pd fueron llevados

a cabo bajo atmosfera de nitroégeno, utilizando técnicas de Schlenk.[6]

Para seguir el curso de las reacciones se utilizo la técnica de cromatografia de capa fina
con cromatofolios de gel de silice Merck 60 F254. Para tefir las cromatoplacas se utilizaron

disoluciones en agua o agua/etanol de vainillina, acido molibdofosforico o KoMnOy.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo de capilar Electrothermal
TA9000 Series y los valores se presentan sin correccion. El analisis elemental se determiné en

un equipo Fisons EA1108.
7.2 Materias primas

Los disolventes como DMF, metanol, etanol y diclorometano de grado analitico fueron
obtenidos de J. T. Baker y usados sin previa purificacion. Los disolventes tolueno, hexano y
pentano fueron secados utilizando Na/benzofenona y se destilaron previamente a su uso. Los
siguientes reactivos quimicos fueron obtenidos de diversos proveedores, tales como Aldrich
Chemical Co., Strem Chemicals, Inc., Alfa Aesar®, ABCR y Umicore, siendo utilizados como
fueron recibidos: resorcinol, 3-mercaptofenol, 1,3-dimercaptobenceno, trietilamina, oxirano y
sus derivados 2-metil-, 2-iso-propil-, 2-tert-butil- y 2-fenil- sustituidos, 2-alilfenol, 2-alil-6-
metilfenol,  2-alil-6-metoxifenol  (orto-Eugenol),  acido  para-toluensulféonico,  bis-
(trifluoromentansulfonil)Jamina  HNTfo, trifenilfosfina y las sales metdlicas, tales como
NiClp -6H20, PdCly, AgCOs3, AgOTt, KAuCly, asi como el carbeno N-heterociclico IPrNHC-
PdCly(3-cloropiridina), IPrNHC = 1,3-bis-(2,6-1ProCe¢Hs)imidazol-2-iliden.

7.3  Instrumentacion

Los espectros de masas fueron obtenidos en espectréometros Jeol JEM-AX505HA y JMS-
SX102A por las técnicas de IE y FAB para 1ones positivos, respectivamente. Los estudios de
difracciéon de rayos-X de monocristal fueron adquiridos utilizando un equipo Bruker Smart

Apex CCD, con un monocromador de grafito, usando radiacion MoKa (A = 0.71073 A) a
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294 K. Los datos fueron colectados con un barrido tipo omega e integrados con el programa
SAINT, incluido en el paquete Bruker SHELXTL.[%3] La resolucion de las estructuras se llevo
a cabo utilizando el programa SHELXSI®Y y el refinamiento de las estructuras se realizo
utilizando el método de minimos cuadrados sobre /2 con SHELXL.[%%] El analisis cuantitativo
de los productos obtenidos de los experimentos de catalisis se llevo a cabo mediante la técnica
de cromatografia de gases, en un equipo Agilent 6890N acoplado mediante una columna
capilar de 30 metros DB-IMS a un espectrometro de masas Agilent 5973, con un detector
selectivo de masas. Los espectros de RMN se obtuvieron utilizando espectrémetros Bruker
Avance y Jeol GX300 Eclipse a 300 MHz para 'H, 75 MHz para 3C y 122 MHz para 3'P a
20°C, a menos que se indique lo contrario. Cuando el experimento heteronuclear se midio
desacoplado de proton, se utiliz6 {!H} para denotarlo. Los desplazamientos quimicos 0 se
reportan en ppm, usando como referencia interna TMS o la senal residual no deuterada del
disolvente utilizado. Cuando fue necesario, la naturaleza de los carbonos fue confirmada por
experimentos DEPT-135 de BC{'H}. La multiplicidad de las senales se abrevia como sigue:
simple, s; doble, d; doble de dobles, dd; doble de doble de dobles, ddd; triple, t; triple de

dobles, td; cuadruple, c; quintuple, q; séxtuple, sext; séptuple, sept y multiple, m.

7.4 Sintesis de pinzas de Niy Pd

7.4.1  Sintesis de [MCI{ CsH3-2,6-(OP®s)2}]; M = Ni (23a), Pd (23b)

Ambos complejos han sido informados en la literatura y fueron obtenidos siguiendo el
procedimiento descrito para los complejos 24a—b, utilizando resorcinol para preparar el
ligante.l*1:#21 Posteriormente fueron purificados por cromatografia en columna, utilizando
como eluyente una mezcla diclorometano/pentano (2:1) y fueron aislados como un polvo

microcristalino (Ni = verde oscuro, Pd = blanco).

Precursor del ligante {CeH4-2,6-(OP®9)2}: RMN 3'P{!H}, tolueno, &: 111.9 ppm (s,
PO).

[NiC1{ CsH3-2,6-(OP®2)s}] (23a).41 Rend. 85 %. P. f. 296 °C. RMN 'H, CDCl;, 5:
8.0077.52 <m, 8HJ @“Horto), 7.5277.42 (1’1’1, 12H, @’Hmcta, _Hpara), 7.06 (t, lH, Ar_Hpara, 3..]'HH =
7.7 Hz), 6.61 (d, 2H, Ar-Hinew, Jriit = 8 Hz). RMN BC{H}, CDCls, § (ppm): 167.3 (t, Ar-C-
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0, ?Jcp = 11.7 Hz), 132.6 (t, DCipso, Jcp = 24 Hz), 132.0 (t, D—Coro, 2Jep = 7.3 Hz), 131.9 (s,
D Cpara), 129.8 (5, Ar—Cpara), 128.9 (t, @ Cinecea, 3Jp = 5.3 Hz), 106.7 (t, Ar—Cince, 3Jcp = 6.8
Hz). RMN 3'P{'H}, CDCls, 6 (ppm): 141.5 (s, Po). IR-KBr (¥, cm!): 1435 (a.C=C, 1), 1107
(G0, m), 990 (f), 843 (f), 695 (m), 515 (m), 480 (m). EM-FAB* m/z(%): 571(2) [M*]. Analisis
elemental (%) calculado para CsoH23ClO2P2N1 (571.60): C 63.04, H 4.06; encontrado C
63.49, H, 4.15.

[PACI{CeH3-2,6-(OPD2)2}] (23b).[*2] Rend. 40 %. P. f. 330 °C (desc. desde 310 °C).
RMN 'H, CDCls, 8 (ppm): 8.02—7.95 (m, 8H, ®-Horo), 7.49 (ancho s, 12H, ®-Humewa, -Hpara),
7.09 (t, 1H, Ar-Hpara, *Jun = 8 Hz), 6.76 (d, 2H, Ar-Hmew, *Jun = 8 Hz). RMN BC{'H},
CDCIs, 6 (ppm): 164.6 (t, Ar-C-0, ?Jcr = 8 Hz), 133.4 (t, @-Cipso, Jor = 25.6 Hz), 132.1 (s, O-
Cpara), 131.8 (t, @-Coro, ZJcp = 8.3 Hz), 129.1 (t, ®-Crnew, *Jep = 5.7 Hz), 107.4 (t, Ar-Cewa, 3Jcp
= 8.2 Hz). RMN 3!P{!H}, CDCls, § (ppm): 144.3 (s, Po). IR-KBr (V, cm!): 1437 (5,C=C, f),
1108 (G—0, m), 988 (f), 849 (f), 695 (m), 515 (m), 482 (m). EM-IE* m/z(%): 620(86), [M*],
583(77) [M*—Cl], 477(26) [M*—PdClI], 183(100).

7.4.2  Sintesis de [MCI{CsH3-2-(SP®3)-6-(OP®Ds)]; M = Ni (24a), Pd (24b)

En un matraz Schlenk se agregd 3-mercaptofenol (6 mmol, 0.64 mL) y trietilamina (6.6
mmol, 1.8 mL). La mezcla se dejé agitar unos minutos y se purgé con nitrégeno (3x) hasta que
se form6 un solido blanco. Después se agrego6 tolueno (60 mL), seguido de clorodifenilfosfina
(12 mmol, 2.25 mL), observandose una disolucién blanquecina, la cual fue mantenida a reflujo
por 18h. Durante este tiempo se observo la formacion del solido cristalino EtsIN ‘HCI, el cual
fue separado por filtracion a través de Celita® y lavada con tolueno anhidro (10 mL). Una
pequena porcion de la disolucion (~1 mL) se utilizo para obtener el espectro de 3'P{'H} y con

¢l comprobar la formacion del ligante y verificar su pureza.

Precursor del ligante {CgsHs-2-(SP®9)-6-(OPD9)}: RMN 3'P{!H}, tolueno, 6 (ppm):
112.5 (s, Po), 32.0 (s, Ps).

Es deseable que la reaccion de metalacion se realice inmediatamente después de filtrar la
disolucién que contiene el ligante. Por ello, dicha disolucion se recibié en un matraz Schlenk

equipado previamente con un agitador magnético, al cual se agregd PdCly (6 mmol, 1064 mg)
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o NiCly (6 mmol, 778 mg). Este ultimo fue obtenido mediante el secado de NiCly 6H2O en
una estufa a 150 °C por 12 h. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a reflujo durante 16
h. Después de este tiempo se observo la precipitacion del producto deseado, el cual se filtro y
lavo con tolueno (10 mL) y hexano (3 x 20 mL) y se aisl6 como un polvo cristalino (Ni:

amarillo oscuro, Pd: blanquecino) estable al aire y la humedad.

[NiCl{ CsH3-2-(OP®9)-6-(SPD2)}] (24a). El complejo fue purificado por cromatografia
en columna para eliminar pequehas impurezas, utilizando como eluyente una mezcla
diclorometano/pentano (2:1) y se aisl6 como un polvo cristalino amarillo Rend. 91 %. P. f.
247 °C (desc. a 280 °C). RMN 'H, CDCls, 6 (ppm): 8.01-7.94 (m, 8H, ®-Horo), 7.53-7.43 (m,
12H, ®-Humewa, -Hpara), 7.01-6.95 (m, 1H, S-Ar-Humew), 6.90-6.88 (m, 1H, Ar-Hpara), 6.65
(aparente d, 1H, O-Ar-Hmew). RMN BC{'H}, CDCIs, é (ppm): 166.3 (dd, Ar-C-0, ?Jcp =
15.6, 7.6 Hz), 154.8 (dd, Ar-C-S, ?Jcp = 22, 6.5 Hz), 142.7 (dd, Ar-C-Ni, ?Jcp = 25.5, 16.7 Hz),
133.5 (d, SP-®-Corio, 2Jep = 12.1 Hz), 132.3 (d, OP-®-Corio, 2Jcp = 12.6 Hz), 132.2 (dd, ®-C-PS,
L3Jep = 46.6, 4.6 Hz), 131.9 (d, OP-®-Cyara, *Jcr = 2 Hz), 131.3 (dd, ®-C-PO, '3]Jcp = 36.7, 2
Hz), 131.2 (d, SP-®-Cpara, *Jer = 2.3 Hz), 128.8 (d, SP-®-Cineta, OP-P-Cineta, 3Jcp = 10.8 Hz),
128.7 (s, Ar-Cpara), 117.7 (d, S-Ar-Cineta, 3Jep = 15.6 Hz), 109.6 (d, O-Ar.Cieta, 3Jcp = 14.4 Hz).
RMN 3'P{!H}, CDCls, 6 (ppm): 137.9 (d, Po, ?Jer = 367 Hz), 66.4 (d, Ps, ?Jpp = 367 Hz). IR-
KBr( , em!): 1429 (A,C=C, m), 1100 (G—0, m), 900 (f), 694 (f). EM-IE* m/z(%): 586(56)
[MT], 550(10) [M+*—HCI], 493(100) [M*™NiCl], 183(4). Analisis elemental (%) calculado para
C30HosCINIOPS (587.66): C 61.31, H 3.94, S 5.45; encontrado C 61.38, H, 3.68, S 4.99.

[PAC1{ CsH3-2-(OP®9)-6-(SPD9)}] (24b). Rend. 99 %. P. f. 301 °C desc. RMN 'H,
CDClIs, 8 (ppm): 8.02-7.95 (m, 8H, ®-Horo), 7.51-7.44 (m, 12H, ®-Hueta, P-Hpara), 7.00
(aparente d, 2H, S-Ar-Humeta, -Hpara, 3Jun = Jup = 4.1 Hz), 6.79 (dt traslapado, 1H, O-Ar-
Huew, 3Jun = 9.1 Hz, YJup = 4 Hz). RMN BC{'H}, CDCls, 6 (ppm): 164.1 (dd, Ar-C-OP,
23]cp = 15.6, 7.6 Hz), 152.8 (dd, Ar-C-SP, %3Jcp = 18.6, 2.5 Hz), 148.7 (t, Ar-C-Pd, ?Jcr = 1.6
Hz), 133.3 (dd, SP-®-Coro, 2Jep = 13.6, 1.8 Hz), 133.0 (dd, ®-C-PS, L3Jcp = 54.6, 6.5 Hz),
132.2 (d, OP-®-Cpara, YJcr = 2 Hz), 132.0 (dd, OP-®-Corio, 2Jcp = 1.7 Hz), 131.8 (dd, ®-C-PO,
L3ep = 36.1, 3.9 Hz), 131.4 (d, SP-®-Cpara, YJcp = 2.4 Hz), 129.0 (d, SP-®-Cineta, OP-P-Cinea,
3Jcp = 11.6 Hz), 128.0 (s, Ar-Cpara), 117.7 (d, S-Ar-Ciew, 3Jcp = 17.5 Hz), 110.1 (d, O-Ar-Ceta,
3Jcp = 17.5 Hz). RMN 3!'P{'H}, CDCls, 6 (ppm): 141.4 (d, ?Jep = 473 Hz, Po) 60.4 (d, *Jep =
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472 Hz, Ps). IR-KBr ( , em!): 1430 (a.C=C, m), 1103 (C—0, m), 907 (f), 693 (f). EM-IE*
m/z(%): 636(36) [M*+1], 599(56) [M*—Cl], 493(12) [M*—PdCl], 414(100). Analisis elemental
(%) calculado para Cs3oH23CIOP2PdS (635.39): C 56.71, H 3.65, S 5.05; encontrado C 56.69,
H 3.71, S 4.53.

7.4.3  Sintesis de [PdCI{CsH3-2,6-(SP®3)2}] (25b)

Se debid seguir el mismo procedimiento descrito para los complejos 23 y 24, utilizando

en este caso 1,3-dimercaptofenol para preparar el ligante.
Precursor del ligante {CeHs-2,6-(SP®2)2}: RMN 3IP{!H}, tolueno, 6: 32.4 ppm (s, Ps).

Rend. 99 %. P. f. 282 °C, hasta 350 °C sin desc. RMN 'H, CDCls, & (ppm): 7.99-7.91
(m, 8H, ®-Horo), 7.47-7.40 (m, 12H, ®-Hueta, P-Hpara), 7.04 (d, 2H, 3Jun = 8 Hz, Ar-Huetw),
6.84 (tt, 1H, 3Jun = 7 Hz, 3Jur = 1| Hz, Ar-Hpara). RMN BC{'H}, CDCls, 6 (ppm): 153.0 (t,
Ar-C-S, ?Jcp = 12 Hz), 133.5 (t, ®-Corio, 2Jcp = 7.5 Hz), 131.5 (3, P-Cpara), 131.4 (t, P-Cipso, Jcp
= 21.2 Hz), 128.9 (t, ®-Cmea, 3Jcp = 5.6 Hz), 126.5 (s Ar-Cpara), 120.3 (t, Ar-Cmeta, 3Jcp = 9.3
Hz). RMN 3!P{'H}, CDClIs, & (ppm): 58.7 (s, Ps). IR-KBr ( , cm!): 1432 (,C=C, m), 1094
(CG=S, m), 691 (f), 520 (f). EM-IE* m/z(%): 652(37) [M*], 615(13) [M*—Cl1], 509(2) [M*—PdCl],
430(91), 183(100). Analisis elemental (%) calculado para CsoH23CIP2PdSs (651.45): C 55.31, H
3.56, S 9.84; encontrado C 55.37, H 3.18, S 9.53.

7.5 Sintesis de complejos de Au(l)

7.5.1  (tht)AuCl y (Me2S)AuCl155)

A una disolucion en EtOH/H20 (8/2 mlL) de KAuCly,(Immol, 378 mg) se agregd
lentamente y gota a gota un ligero exceso de tht o SMe» (2.1 mmol) hasta que se formé una
suspension con el producto de color blanco. La mezcla se dej6 reaccionar por 15 minutos, se
filtr6 por gravedad y se lavo con EtOH/H20 (8/2 mL) para eliminar el compuesto azufrado y
el KCI remanentes. Ambos productos se obtienen en rendimiento cuantitativo como polvos
blancos microcristalinos y deben ser almacenados en frascos ambar en el refrigerador debido a

su naturaleza fotosensible y baja estabilidad.

KAuCls + 2 RoS + HoO — (R2S)AuCl + ReS=0 + KC1 + 2 HCI
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7.5.2  @PAuCI (A6

En un matraz tapado y equipado con agitador magnético, se hizo reaccionar
trifenilfosfina (0.3 mmol, 78.7 mg) y (tht)AuCl (0.3 mmol, 96.2 mg) o (SMe2)AuCl (0.3 mmol,
88.4 mg) en diclorometano (6 mL) por 1.5 h. Transcurrido el tiempo, se agregé pentano (10
mL) para precipitar el producto, el cual se filtré por gravedad, se lavo con pentano (2x 10 mL)
y se dejo secar al vacio, obteniéndose un polvo blanco microcristalino de forma cuantitativa. El

producto debe ser almacenado en refrigeracion.

7.5.3  ®sPANTE (TF= $(0):CF3) (B)b

En un matraz tapado y equipado con agitador magnético, se hizo reaccionar AgoCOs3
(0.2 mmol, 56 mg) y HNTf; (0.4 mmol, 118.4 mg) en diclorometano (5 mL) por 2 h.
Posteriormente se agregd pentano (10 mL) para precipitar el producto, el cual se filtr6 por
gravedad y se lavo con éter etilico (10 mL) y pentano (2x 10 mL) y se dej6 secar al vacio,
obteniéndose AgN'Tfo como un polvo blanco cristalino de forma cuantitativa. Después, se hizo
reaccionar de la misma forma AgNTf (0.2 mmol, 78 mg) y ®3PAuCl (0.2 mmol, 99 mg),

obteniéndose el producto AuNTf, de forma cuatitativa como un polvo café claro.

7.5.4  dppm(AuCl)2 (C)

Se sigui6 el mismo procedimiento anterior, utilizando dppm (0.15 mmol, 59 mg) y
(tht)AuCl (0.3 mmol, 96.2 mg) o (SMe2)AuCl (0.3 mmol, 88.4 mg), obteniéndose un polvo

blanco microcristalino de forma cuantitativa.

7.6 Sustratos derivados de estireno.

7.6.1  (2-vimiltenil)metanol (29a)

JCHZ 1 % mol ?Hz CH,

Br O-g cat IPrNHC-PdClI, |
@; + = (3-Cl-piridina) NaBH,
0 0 - o —
= KO1Bu, iPrOH, 60 °C = MeOH OH

Este compuesto fue preparado mediante una reacciéon de acoplamiento (—C tipo

Suzuki-Miyaura de manera similar a la informada en la literatura.>* A un tubo Schlenk

equipado con un agitador magnético, se agreg6 tert-butoxido de potasio (612 mg, 5.2 mmol) y
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el complejo IPrNHC-PdCly(3-cloropiridina), IPrNHC = 1,3-bis-(2,6-1ProCsHs)imidazol-2-
iliden (13.6 mg, 0.02 mmol, 0.05 mol %) y después se purgd con nitrégeno (3x), se agregod
1sopropanol grado analitico (1.5 mL) y el contenido se dejé agitar por unos minutos hasta que
la disolucion cambi6 de amarilla a roja (periodo de activacion ~10 min). Posteriormente, se
mnyect6 mediante una jeringa bajo atmoésfera de nitrogeno una disolucion de 2-
bromobenzaldehido (0.5 mL, 4mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0.7 mL,
4.4 mmol) en 1sopropanol (1.5 mL), el tubo se sell6 y la mezcla se dejé agitar por 4 h a 60 °C
en un bafio de aceite. El producto 2-vinilbenzaldehidoP fue purificado y aislado por
cromatografia en columna e inmediatamente reducido en metanol de grado analitico (5 mL)
con NaBH4 (0.6 eq.). La reaccion fue monitoreada por ccf y al cabo de 1.5 h se agregd
NaHCOs3 (1M, 10 mL). El productol®! fue extraido con diclorometano (3 x 10 mL), aislado y

utilizado directamente en las pruebas cataliticas.

RMN 'H, CDCls, é (ppm): 7.46—7.44 (m, 1H, Ar-Horwo), 7.29-7.18 (m, 3H, 3Ar-H), 6.97
(dd, 1H, Ar-CH., Juann = 17.4 Hz, Juane =11.0 Hz), 5.62 (dd, 1H, =CHh, Jubha = 17.4, JHbHc
= 1.3 Hz), 5.28 (dd, 1H, =CH., Jucta = 11.0 Hz, Jucn = 1.3 Hz), 4.67 (s, 2H, CH>0), 1.63 (s,
1H, OH). RMN BC{'H}, CDCIs, 6 (ppm): 137.5, 136.6, 133.8, 128.6, 128.3, 128.2, 127.9,
127.0, 125.9, 116.5 (=CHy), 63.4 (CH2OH). CG-EM m/z(%): 134(80) [M*], 133(95) [M*—H],
115(56) [M*—H50], 105(100) [M*—CH20O]. IR-pelicula (cm™') : 3361 (O-H, ancha, f), 1628
(C=C, d), 1004 (=CHo, {).

7.6.2  Derwados de 2-(2-vinilfenil)etanol (29b—f)

| 1) Mg, Iz, THF | Estos compuestos fueron obtenidos
O
2 R . . . . ..
) - oH Siguiendo un  procedimiento  similar
Br 3) NH4Cliac) R informado en la literatura.’’] En un
R =H, Me, iPr, Bu, ® matraz Schlenk bajo atmosfera inerte se

agregd magnesio (58 mg, 2.4 mmol) y un grano de 1odo, se purgd (3x) y mediante una jeringa
se inyectd a temperatura ambiente una disolucion de 2-bromoestireno en THF anhidro (1 M,
2 mL) preparada previamente; primero, una pequeia porcién de ésta para activar el metal y
después de observar un cambio repentino en el color de la disolucion, se agreg6 el resto. La
mezcla se llevd a reflujo por 2 h. Una vez formado el reactivo de Grignard, se inyectd a

temperatura ambiente el epoxido correspondiente (2 mmol) y la mezcla se dej6 reaccionar de
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4 a 6 horas siguiendo el curso de la reacciéon por ccf. Concluido este tiempo, se adiciond
NH4Cla (1 M, 4 mL) y la reaccidon se extrajo con éter etilico (3x, 10 mL). Las fases organicas
se juntaron y concentraron en el rotavapor y el crudo de la reaccion se purifico por
cromatografia en columna, usando un sistema de eluciéon éter de petroleo/AcOEt (de 98:2 a

95:5). Los productos se aislaron como aceites incoloros en todos los casos.
7.6.2.1 2-(2-vinilfenil)etanol (29b)

| En el caso de oxirano como reactivo, el cual es un gas a temperatura

OH ambiente, éste fue recibido en un matraz Schlenk sumergido en un bano de
acetona/hielo seco directamente del cilindro contenedor y de ahi se tomé la

cantidad necesaria para ser inyectada a la disolucion etérea del organomagnesiano. Rend. 98
%. RMN 'H, CDCls, 6 (ppm): 7.46-7.41 (m, 1H, Ar-Howo), 7.18-7.09 (m, 3H, 3Ar-H), 6.94
(dd, 1H, Ar-CH., Juans = 17.3 Hz, Juane =10.9 Hz), 5.58 (dd, 1H, =CH), JurHa = 17.3, JHbHc
= 1.4 Hz), 5.24 (dd, 1H, =CH., JucHa = 10.9 Hz, Jucny = 1.4 Hz), 3.75 (t, 2H, CH,OH), 2.89
(t, 2H, Ar-CH>), 1.42 (s, 1H, OH). RMN BC{'H}, CDCls, 6 (ppm): 137.1, 135.6, 134.4,
130.3, 127.9, 126.9, 126.0, 116.0 (=CH»), 63.2 (CH2OH), 36.4 (Ar-CH»). CG-EM m/z(%):
148(16) [M], 133(18) [M*H0], 119(98), 115(100). IR-pelicula (  cm™"): 3328 (O-H, ancha,

f), 3063, 3017 (a:C—H, d) 2950, 2876 (ac.C—H, 1), 1626 (C=C, d), 1043 (=CHo, ).
7.6.2.2  1-(2-vinilfenil)-2-propanol (29¢) y 1-(2-vinilfenil)-1-propanol.

| | Al utilizar 2-metiloxirano, se produjo una

OH OH
+ mezcla de isémeros inseparables por cromatografia en

Me . o1
columna. Sin embargo, la mezcla fue utilizada en las

pruebas cataliticas. Del anélisil\s/I edel espectro de 'H RMN no fue posible establecer la
proporcion exacta de los isomeros, dado que las sefiales de los metinos y metilenos
correspondientes aparecen encimadas. Por ello se muestra una integracion arbitraria. Rend.
95 %. RMN 'H, CDCls, & (ppm): 7.47-7.42 (m, 2H, Ar-Howo), 7.18-7.08 (m, 6H, 3Ar-H),
6.94 (dd, 2H, Ar-CH,, Juam, = 17.4 Hz, Juane =10.9 Hz), 5.57 (dd, 2H, =CH,, Jabua = 17.3,
Juore = 1.4 Hz), 5.23 (dd, 2H, =CH,, Jucna = 10.9 Hz, Juecm, = 1.4 Hz), 3.93 (m y dd
traslapados de un grupo de 14 senales, 3H, MeCHOH y MeCHCH>OH), 2.83-2.68 (dd y sext

traslapado de un grupo de 8 senales, 4H, MeCHCH:OH), 1.48 (s, 2H, OH), 1.17 (d, 6H,
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CH;3). RMN BC{'H}, CDCls, 6 (ppm): 137.2, 135.9, 134.6, 130.7, 127.8, 126.9, 126.1, 115.9
(=CHy), 68.5 (CHOH), 42.8 (Ar-CHy), 22.9 (CH3). CG-EM m/z(%): 162(8) [M*], 129(6) [M*—
CHs], 117(100) [M*CoHsOH]. IR-pelicula (  cm™): 3294 (O-H, ancha, f), 2968 (a.C-H,
m), 1636 (C=C, d).

7.6.2.3 3-metil-1-(2-vinilfenil)-2-butanol (29d)

| Después de someter el producto a cromatografia en columna, no fue

OH posible eliminar pequefias impurezas de 2-iso-propiloxirano sin reaccionar,
sin embargo, después de un analisis cuidadoso de los espectros, fue posible
asignar las sefiales correspondientes al producto en RMN. Rend. 69 %. RMN 'H, CDClIs, 6
(ppm): 7.53-7.50 (m, 1H, Ar-Horo), 7.24-7.17 (m, 3H, 3Ar-H), 7.00 (dd, 1H, Ar-CH., JHann, =
17.3, Juatic =11 Hz), 5.64 (dd, 1H, =CHy, Jupra = 17.3, Jupuae = 1.4 Hz), 5.30 (dd, 1H, =CH.,
JucHa = 11 Hz, Juem, = 1.3 Hz), 3.46 (aparente ¢, |H, CHOH, J = 8.3 Hz), 2.97 (dd, 2H,
ArCH>, J =13.8,] = 3.2 Hz), 2.65 (dd, 1H, ArCH>, ] = 13.7, ] = 9.6 Hz), 2.09 (bs, 1H, OH),
1.82 (sept, 1H, CHMey), 1.00 (d, 3H, CHs, J = 6.6 Hz), 0.95 (d, 3H, CH3, J = 6.8 Hz). RMN
BC{H}, CDCls, 6 (ppm): 137.2, 136.5, 134.6, 130.7, 127.8, 126.8, 126.1, 115.9 (=CHy), 76.0
(CHOH), 39.3 (Ar-CHy), 32.4 (CHMey), 18.8 (CHs). CG-EM m/z(%): 190(5) [M*], 147(4)
[M*+—CsHy], 129(12) [M*CsH7-HO], 118(100) [M*-C4HgO]. IR-pelicula (  em™) : 3416

(O-H, ancha, f), 2961, 2874 (,,C—H, m), 1628 (C=C, m), 1045 (=CH., d).
7.6.2.4 3,3-dimetil-1-(2-vinilfenil)-2-butanol (29e)

| Rend. 75 %. RMN 'H, CDCls, & (ppm): 7.47-7.42 (m, 1H, Ar-Howo),

' 7.17-7.10 (m, 3H, 3Ar-H), 6.93 (dd, 1H, Ar-CH., Jaann = 17.4 Hz, JHaHc

=10.9 Hz), 5.57 (dd, 1H, =CH, Jubta = 17.3, Jupne = 1.4 Hz), 5.23 (dd,

1H, =CH,, Juera = 10.9 Hz, Juam = 1.4 Hz), 3.32 (t, 1H, CHOH), 2.71 (ddd, 2H, ArCH., ] =

13.7,] = 10.6 Hz, ] = 2.0 Hz), 1.34 (bs, 1H, OH), 0.94 (s, 9H, 3CH). RMN 13C{!H}, CDCl;,

5 (ppm): 137.2, 137.1, 134.6, 130.8, 127.8, 126.8, 126.1, 115.8 (=CH,), 79.8 (CHOH), 35.3

(Ar-CHy), 35.0 (CMes), 25.8 (CHs). CG-EM m/z(%): 204(1) [M*], 146(9) [M*~C4H o], 129(12)

[M*CsHe-H 0], 118(100) [M*CsHoOH]. IR-pelicula (- cm™) : 3449 (O-H, ancha, {),
9957 (aeC—H, 1), 2907, 2869 (4cC—H, m), 1626 (C=C, d), 1067 (=CHo, m).
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7.6.2.5 1-fenil-2-(2-vinilfenil)etanol (29f)

| Rend. 80 %. RMN 'H, CDCls, 8 (ppm): 7.39 (aparente d, 1H, Ar-Horo,
J=7.1Hz), 7.22-7.12 (m, 9H, 9Ar-H), 6.92 (dd, 1H, Ar-CH,, Jitam = 17.3

Hz, Juane =10.9 Hz), 5.48 (dd, 1H, =CHi, Jrvma = 17.3, Jume = 1.4 Hz), 5.18

(dd, 1H, =CH,, Jitetta = 10.9 Hz, Jram = 1.5 Hz), 4.42 (1, 1H, CHOH), 4.04 (d, 2H, Ar-CHy),
1.67 (s, 1H, OH). RMN BC{'H}, CDCls, § (ppm): 141.0, 138.1, 137.8, 134.6, 128.6, 128.4,
127.9, 127.0, 126.9, 126.8, 126.6, 116.7 (=CH,), 65.8 (CHOH), 49.1 (Ar-CH,). CG-EM (m/2)
: 924(2) [M*], 206(19) [M*HO], 193(95), 178(35), 115(100). IR-pelicula ( _cm ') : 3387 (O~

(>

H, ancha, ), 2929 (a.C-H, d), 1453 (,,C=C, m), 1626 (C=C, d), 1026 (=CH>, d).

7.7 Productos de cicloisomerizacion de alilbencenos

7.7.1  Derwados de 2-metilbenzofurano (28b'—d")

(I)3PAUNTf2
—=CH, 2-5 % mol CHs
OH 85 °C, 16-18.5 h @
R tolueno-dg R

7.7.1.1 2-metil-2,3-dihidrobenzofurano (28b')

©j>70% Este compuesto es conocido.3¥) RMN 'H, tolueno-ds, 6 (ppm): 6.98—
O 6.91 (m, 2 H, Ar-H), 6.77-6.69 (m, 2 H, Ar-H), 4.49 (dde, 1H, 1-MeCH.O,

Jhtetia = 8.8 Hz, Jucmn = 7.5 Hz Juena = 6.2 Hz), 2.77 (dd, 1H, ArCH.Hy, Juam = 15.3 Hz,
Jtatie = 8.8 Hz), 2.33 (dd, 1H, AcCH.Hy, Jivita = 15.3 Hz, Jipue = 7.5 Hz), 1.11 (d, 3 H, CHs,
J = 6.2 Hz). RMN BC{'H}, tolueno-ds, 8 (ppm): 159.9, 128.1, 127.3, 125.3, 120.3, 109.4,
79.6 (O-CH), 37.1 (CHy), 21.6 (CHs). CG-EM m/z(%): 134(100) [M*], 119(53) [M*~CHs],
91(50) [C7H7]).

7.7.1.2  2,7-dimetil-2,3-dihidrobenzofurano (28c')

@70% Este compuesto es conocido.l*?) RMN 'H, tolueno-ds, & (ppm): 6.75-6.67
o} (m, 2H, Ar-H), 6.61-6.55 (m, 1H, Ar-H), 4.44-4.28 (m, 1H, 1-MeCH.O),

Me 2.68 (dd, 1H, ArCH.Hy, Juane = 15.2 Hz, Juan, = 8.8 Hz), 2.24 (dd, 1H,
ArCH.H), Jaane = 15.2 Hz, Juann = 7.7 Hz), 2.06 (s, 3H, Ar-CH3), 1.00 (d, 3H, CHCH3, ] =
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6.1 Hz). RMN BBC{!H}, tolueno-ds, & (ppm): 158.4, 129.5, 126.3, 122.5, 120.3, 119.5, 78.8
(O-CH), 37.5, 21.7, 15.4. CG-EM m/z(%): 148(100) [M*], 133(43) [M*~CHs]. IR-pelicula (
e 1): 2965, 2924 (neG—H, m), 1476 (5C=C, m), 1203, 1091 (G0, d).

7.7.1.3  7-metoxi-2-metil-2,3-dihidrobenzofurano (28d")

® CH, La mezcla resultante del producto y la materia prima remanente fue
O analizada cuidadosamente por RMN de 'H y 13C, abstrayendo las sefiales
OMe correspondientes al orfo-eugenol, cuyo espectro fue obtenido previamente en
tolueno-dg. RMN 'H, tolueno-dg, & (ppm): 6.76-6.55 (m, 3H, Ar-H), 4.6-4.46 (m, 1H, 1-
MeCHO), 2.82 (dd, 1H, ArCH.Hy, Juane = 15.3 Hz, Juan, = 8.8 Hz), 2.38 (dd, 1H, ArCH.H,
Juvue = 15.1 Hz, Jubna = 7.7 Hz), 1.13 (d, 3H, CH3, ] = 6.1 Hz). RMN BC{'H}, tolueno-dg, &
(ppm): 149.1, 145.3, 120.8, 119.1, 117.5, 112.7, 79.6 (O—CH), 55.8, 37.5, 21.6. CG-EM
m/z(%): 164(100) [M*], 149(29) [M*CHs], 131(28), 121(28). IR-pelicula (  cm™): 3051

(sC-H, d), 2957, 2924 (n.C-H, 1), 1478 (,C=C, 1), 1268, 1217, 1081 (C-0, 1).

orto-Eugenol: RMN 'H, tolueno-dg, & (ppm): 6.74-6.64 (m, 2H, Ar-H), 6.36 (aparente d,
1H, Ar-H, J = 7.8 Hz), 6.01 (ddd, 1H, CH=CHo, J = 16.9, 10.1, 6.7 Hz), 5.69 (aparente d,
1H, OH, J = 12.6 Hz), 5.07 (ddd, 1H, =CH.H,, J = 17.0, 3.7, 1.6 Hz), 5.02-4.97 (m, 1H,
=CH.Hy), 3.46 (dt, 2H, CH,, ] = 6.6, 1.4 Hz), 3.21 (s, 3H, CH3). RMN BC{'H}, tolueno-ds, &
(ppm): 146.7, 143.9, 137.1, 126.3 (no observado en la mezcla), 122.6, 119.5, 115.4, 108.8,
55.3, 34.2.

7.8 Productos de cicloisomerizacion de estirenos

7.8.1  I-metl-1,3-diludroisobenzofurano (29a")

CH, 2.5 % mol CHa RMN 'H, CgDs, & (ppm): 7.08—
| (I)3PAUNTf2
®Me-dy @jo 7.02 (m, 4H, Ar-H), 5.18 (c, 1H,
OH 5% moli10 % mol MeCH), 4.91(dd, 2H, CH,, ] = 12.3,
4a dppm(AuCl),/AgOTf 4a'
CeDs 12.0 Hz), 1.37 (d, 3H, CH;). CG-EM

m/z(%): [M*] 134(100), 119(53) [M*~CHj], 91(51) [CH]. IR-pelicula (= cm 1): 3063, 3019
(aeC—H, d), 2922 (x.C—H, m), 1074 (C-0, m).
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7.8.2  Derwados de 1-metilisocromano (29b'—f")

| 5 % mol dppm(AuCl),

OH 10 % mol AgOTf - 0]
65—80 °C, 3—40 h
’ R
R CeDe

R =H, Me, iPr, Bu, ®
7.8.2.1 1-metilisocromano (29b")

RMN 'H, C¢Dg, 8 (ppm): 7.04-7.01 (m, 2H, 2Ar-H), 6.89-6.82 (m, 2H,

2Ar-H), 4.69 (c, 1H, MeCH), 3.9 (ddd, 1H, OCH,, Jaan, = 11.2, Juane = 5.6 Hz,

Juana = 3.2 Hz), 3.48 (ddd, 1H, OCHy, Jubaa = 11.2 Hz, Jupae = 10.0 Hz, Jabha

= 3.7 Hz), 2.76 (ddd, 1H, Ar-CH.CHy, Jubaa = 15.6 Hz, Jabue = 9.9 Hz, Javna = 5.7 Hz),

2.27 (dt, 1H, Ar—-CH4«CHa, Jubna = 16.4 Hz, Jaue = 3.3 Hz), 1.45 (d, 3H, CHs). RMN 13C,

CeDe, 0 (ppm): 140.3, 133.8, 129.1, 127.9, 126.4, 125.0, 72.6 (d, O-CH, J = 20.7 Hz), 29.5—

29.3 (m), 22.0 (¢, CHs). CG-EM m/z(%):148(8) [M*], 135(100) [M*—CHs], 115(12). IR-

pelicula (- cm™): 3063, 3022 (& C-H, d), 2974, 2923, 2850 (acC-H, m), 1448 (a:C=C, m),
1112 (G-0, ¥).

7.8.2.2 1,3-dimetil- (29¢") y 1,4-dimetilisocromano (29¢")

CHs CHs RMN 'H, CsDs, 8: 7.07-7.00 (m, 3.4 H, ArH), 6.91
©f/0k + O 6.88 (m, 2.4 H, 2ArH), 6.77-6.74 (m, 1H, AcH), 4.96 (c, 1H,
CHg 1-MeCHO), 4.72 (¢, 0.7 H, 1-MeCHO), 3.91-3.80 (m, 1H,

CH,

3-MeCHO), 3.62-3.51 (m, 1H, 4-MeCHO), 2.62-2.26 (m,
3.6 H, Ar—CH> y CH>0), 1.50 (d, 2 H, 1-CHj3), 1.38 (d, 3 H, 1-CHj3), 1.21 (d, 2 H, 4-CHj),
1.19 (d, 3 H, 3-CHj;). RMN BC{'H}, CsDs, 6: 147.6, 129.0, 128.9, 126.4, 126.3, 126.1, 125.6,
124.7, 73.3 (O—CH), 70.7 (O—CH), 70.5 (O—CH), 63.8, 36.9 (CH2), 36.4 (CHy), 22.3 (CH3),
99.1 (CHs), 22.0 (CHs), 21.6 (CHs). CG-EM m/z(%): [M*] 162(6), 147(100) [M*—CHj],
129(13) [M*~CHs H20], 117(45). IR-pelicula (= em™): 2973 (amcC-H), 1492 (a:C=C, m),
1112 (G-0, 1).
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7.8.2.3  3-1s0-propil-1-metil-isocromano (29d")

RMN 'H, C¢Ds, 8: 7.05-6.96 (m, 3H, Ar-H), 6.75-6.73 (m, 1H, Ar-

H), 5.00 (¢, 1H, 1-MeCHO), 3.35 (dd, 1H, {PrCH,O, Jucra = 11.3 Hz, Jrern

= 2.6 Hz), 2.66 (dd, 1H, ArCH,H, Jiatte = 15.3 Hz, Juamn = 11.6 Hz), 2.38

(dd, 1H, ArCH.H,, Jupie = 15.7 Hz, Jipna = 2.6 Hz), 1.34 (d, 3 H, 1-CHj), 1.00 (s, 6 H,
CH(CH3)s). RMN 3C{!H}, CsDs, &: 140.0, 134.5, 129.5, 126.3, 126.0, 125.6, 74.7 (O—CH),
71.6 (O-CH), 33.8, 29.4, 26.0, 21.6. CG-EM m/z(%): 190(4) [M*], 175(31) [M*~CHs],
147(33), 129(30), 119(100), 91(30) [C7H5]. IR—pelicula (* cm 1): 3063, 3015 (sC—H, d), 2962

(acC—H, 1), 1458 (A.C=C, d), 1110 (-0, m).
7.8.2.4 3-tert-butil-1-metilisocromano (29e")

RMN 'H, CsDs, 8: 7.06-6.95 (m, 3H, Ar-H), 6.75-6.73 (m, 1H, Ar-
H), 5.01 (c, 1H, 1-MeCHO), 3.35 (dd, 1H, BuCH.O, Juer. = 11.2 Hz,
Juer = 2.7 Hz), 2.66 (dd, 1H, ArCH.Hy, Juane = 15.8 Hz, Juam = 11.6
Hz), 2.37 (dd, 1H, ArCH.H, Jivne = 15.8 Hz, Juvma = 2.5 Hz), 1.34 (d, 3 H, 1-CH3), 1.00 (s, 9
H, C(CH3)s). RMN BC{H}, CsDs, 8: 140.0, 134.5, 129.5, 126.3, 126.0, 125.6, 74.7 (O—CH),
71.6 (O—CH), 33.8, 29.4, 26.0, 21.6. CG-EM m/z(%): 204(2) [M*], 189(7) [M*~CHj], 147(47),
129 (30), 119(100). IR—pelicula (* cm 1) 3063, 3022 (sG-H, d), 2957 (neC—H, f), 1448

(arC=C, m), 1106 (G-0, 1).
7.8.2.5 1-metil-3-fenilisocromano (29f ')

RMN 'H, C¢Ds, &: 7.12-6.86 (m, 9H, Ar-H), 4.74 (c, 1H, 1-MeCHO),
3.98 (dd, 1H, ArCHHy, Juare = 11.2 Hz, Juam = 3.1 Hz), 3.78 (dd, 1H,
ArCH.Hy, Jiane = 11.2 Hz, Juam = 4.2 Hz), 4.72 (¢, 1H, ®CHO), 1.52 (d,
$H, 1-CH5). RMN BC{!H}, C¢Ds, 8: 145.2, 140.2, 136.4, 130.3, 129.6, 129.3, 128.8, 128.5,
126.8, 126.6, 124.8, 124.7, 72.7 (O-CH), 69.7 (O-CH), 45.0 (CHa), 22.0 (CHs). CG-EM
m/z(%): 224(4) [M*], 209(25) [M+CHs], 194(33), 179(100), 104(33) [M*~CsHzO]. IR-
pelicula (. em 1): 3060, 3025 (xC-H, m), 2975 (neC-H, m), 1491, 1449 (5,C=C, ), 1110 (G-

0, .

@)

P
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7.9 Procedimientos generales para los experimentos de catalisis

7.9.1  Acoplamientos tipo Suzuki—Miyaura (formacién de enlaces G—C)

A una serie de tubos equipados con agitadores magnéticos y cargados con KoCOs (663
mg, 1.15 eq.), abierto al aire se adiciond una suspension de acido fenilborénico (596 mg, 1.2
eq.), el bromoareno correspondiente (4 mmol) y el catalizador de paladio (0.1 6 0.01 % mol) en
tolueno de grado analitico (12 mL). Los tubos fueron sellados y sumergidos completamente en
un bafio de aceite a 100 °C por el tiempo referido. Terminado el tiempo correspondiente, los
tubos fueron sacados del recipiente y al haber alcanzado la temperatura ambiente, se les
agregd diclorometano (2 mL) y la mezcla se filtr6 a través de celita para eliminar los solidos
insolubles. Finalmente, muestras tomadas de la disoluciéon fueron diluidas con diclorometano

(0.1/1.0 mL) y analizadas por CG-EM.

7.9.2  Reacciones de tioetérificacion (formacion de enlaces G—S)

Bajo atmosfera de nitrogeno, se agregdé una disolucion formada por el iodoareno (2
mmol), el correspondiente alquil- o arildisulfuro (I mmol) y el catalizador de niquel (0.3 %
mol, 3.5 mg) en DMF (3 mL) a un tubo Schleck previamente cargado con zinc metalico
(agente reductor en cantidad estequiométrica). Los tubos fueron sellados y sumergidos
completamente en un bafio de aceite a 130 °C por 22 h. Terminado el tiempo

correspondiente, se sigui6 el procedimiento anterior para el manejo y analisis de las muestras

por CG-EM.

7.9.3  Reacciones de cicloisomerizacion de alcoholes insaturados (formacion de enlaces C—0 y C—H)

En un vial de 1 mL equipado con un agitador magnético y bajo atmosfera de nitrogeno,
se agregd el complejo de Au vy, de ser necesario, la sal de Ag correspondiente, dejandose
reaccionar en 0.2 mL de disolvente a temperatura ambiente por 30 min. Después de este
tiempo, una disolucion del substrato (0.1 mmol), preparada con el mismo disolvente (0.2-0.3
mL) en otro vial, se adicioné por medio de una jeringa de 1 mL al vial del complejo de oro
catibnico recién formado. La mezcla se dejo reaccionar por el tiempo y a la temperatura
indicados dentro de un bano de aceite. Para seguir el curso de la reaccion se utilizo ccf y una

disolucién de vainillina como medio de contraste. Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla
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fue filtrada a través de una pequena columna de silice (~1 cm), la cual fue preparada con una
pipeta Pasteur. Se utilizé de 0.1 a 0.2 mL de disolvente como eluyente para recuperar todo el
producto. Finalmente, muestras tomadas de la disolucion fueron diluidas con diclorometano
(0.0570.5 mL) y analizadas por CG-EM convencional o de columna quiral, empleando MesCs
como estandar interno. En el caso de aquellos experimentos realizados entre 80 y 85°C, se

utilizaron tubos Schlenk con tapon de teflon previamente evacuados con nitrégeno (3x).
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8 Apéndices

8.1 EM-IE de [NiCl{CsHs-2-(SP®3)-6-(OPD;)] (24a)

OTHRED 2818 RT: 340 AV: {1 5B: 6 164248 NL:H21ES

T + o El Full ms [ 40.50-800 50]
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8.2 Espectro de RMN 3'P{'H} del precursor de ligante {CsHy-2-(SP®;)-6-(OP D3)}
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8.3 Espectro de RVIN 3IP{1H} de [PdCl{CsH;-2-(SP®s)-6-(OPDs)] (24b)
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8.4 Espectro de RMN 'H de [PdCI{CsH3-2,6-(SPD3)2}] (25b)
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8.5 Experimento HETCOR de [PdCI{CsH;-2-(SP®3)-6-(OPD;)] (24b)
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8.6 Espectro DEPT-90 de [PdCl{CsH3-2-(SPD3)-6-(OPD;)] (24b)
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8.7 Espectro de RMN 3C{IH} de [PdCI{CsH3-2,6-(SP®3):}] (25b)
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8.8 Espectro de RMN 'H de 2-(2-vinilfenil)etanol (29b)
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8.9 Espectro de RMN 'H de (2-vinilfenil)metanol (29a)
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8.10 Espectro de RMN 3C{IH} de 2-(2-vinilfenil)etanol (29b)
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8.11 Espectro de RMN 'H de 2-metil-2,3-dihidrobenzofurano (28b”)
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8.12 CG-EM de 1I-metil-1,3-dihidroisobenzofurano (29a’)

File :C:\Autosampler\JS152.D

Operator : JS

Acquired : 6 May 2009 13:43 using AcgMethod 60.M
Instrument : GCMS II

Sample Name: JS152
Misc Info
Vial Number: 6

Abundance TIC: JS152.D\data.ms 207, 2
| 900000 7-T21 Sl 1994 g3
|
|

| Za ks

! |
11.627 t 2 n

800000,
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500000

400000! “ !
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Ahiindance
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File :C:\Autosampler\JS172-2.D

Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

Js

27 May 2009
GCMS II

Js172-2

18:27 using AcgMethod 60.M

5
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I}
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i
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S —

180 190 200 210
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8.13 Espectro de RMN 'H de 1-metil-3-fenilisocromano (291’)
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8.14 Tablas cristalogrdficas

Tabla DC1. Datos cristalograficos para [N1Cl{ C¢H3-2-(OP®2)-6-(SP®D2)} | (24a)

Foérmula
Peso Molecular
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Temperatura
Longitud de onda

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z

Densidad (calculada)

Coecficiente de absorciéon
F000)

Tamarfio del cristal
Intervalo 0
Intervalos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
No. de Datos / Restricciones / Parametros
GoF de 7
Indices R finales [I>20(1)]
Indices R (todos los datos)

Mayor diferencia Max./Min.

C30Has CINIOP,S
587.64
Monoclinico
P2i/n
298(2) K
0.71073 A
a=9.90158)A a=90°
b =14.6737(12) A
c = 18.4957(15) A ¥ =90°
2685.4(4) A3
4
1.454 g+-cm™3
1.041 mm!
1208
0.356 x 0.266 x 0.068 mm?

1.77225.35°

~11l=h=11,-17<k=<17,-22=<1<22

19142
4912 [Rin = 0.0417)
4912 / 259 / 398
1.016
R1=0.0431, wR2 = 0.0982
R1=0.0588, wR2 = 0.1055

0.570 y -0.198 ¢ ‘A3

B =92.15(1)
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Tabla DC2. Datos cristalograficos para [PdCl{ CsH3-2-(OP®2)-6-(SPD2)} | (24b)

Férmula
Peso Molecular
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Temperatura
Longitud de onda

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z

Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcién
F(000)
Tamafio del cristal
Intervalo ©
Intervalos de indices
Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

No. de Datos / Restricciones / Parametros

GoF de I?
Indices R finales [I>206(1)]
Indices R (todos los datos)

Mayor diferencia Méax./Min.

C30H23CIPdOP.S
635.33
Monoclinico
C2/¢
298(2) K
0.71073 A
a= 17.195(2) Aa = 90°
b =10.839(1) A B=119.8(1)°
c=16.528(2) Ay =90°
2673.1(5) A3
4
1.579 g-cm3
1.015 mm™!
1280
0.33 x 0.22 x 0.14 mm?

2.32a25.35°

—20=h=20,-13<k=<13,-19=<1=<19

10821
9451 [Rin = 0.0485]
2451 / 60 / 200
0.894
R1 =0.0311, wR2 = 0.0614

R1 =0.0430, wR2 = 0.0642

0.576 y —0.457 e - A3
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Tabla DC3. Datos cristalograficos para [PdCI{ CsH3-2,6-(SP®2)2}] (25b)

Férmula
Peso Molecular
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Temperatura
Longitud de onda

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z

Densidad (calculada)

Coecficiente de absorciéon
F(000)

Tamafio del cristal
Intervalo 0
Intervalos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
No. de Datos / Restricciones / Parametros
GoF de 7
Indices R finales [I>20(1)]
Indices R (todos los datos)

Mayor diferencia Méax./Min.

Ci30Has CIP,PdS,
651.39
Monoclinico
P2,/n
298(2) K
0.71073 A
a=10.067(1) A o =90°
b=14.541(2) A B=119.8(1)
c=18.821(2) A y=90°
2755.0(6) A3
4
1.570 g-cm™3
1.057 mm!
1312
0.21 x 0.12 x 0.10 mm3
1.77 2 25.40 °
-12=<h=<12,-17<k=<17,-22=<1=<22
22409
5053 [Rin = 0.0704]
5053 / 0 / 325
0.821
R1 =0.0404, wR2 = 0.0659

R1=0.0702, wR2 = 0.0716

0.827 y—0.448 e+ A3
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Tabla DC4. Datos cristalograficos para [®@sP—Au—P®s]* NTt; (31)

Férmula
Peso Molecular
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Temperatura
Longitud de onda

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
7

Densidad (calculada)

Coecficiente de absorciéon
F(000)
Tamafio del cristal
Intervalo 0
Intervalos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
No. de Datos / Restricciones / Parametros
GoF de 7
Indices R (todos los datos)

Mayor diferencia Méax./Min.

CissH30AuFsNO4P,S,
1001.68
Ortorrémbico
Pna2,

200(2) K
0.71073 A
a=16.89154) A o =90°
b =24.2919(6) A B =90°
c=9.3160(2) A y = 90°
3822.60(15) A3
4
1.740 g-cm 3
4.112 mm-!

1968
0.24 x0.14 x 0.10 mm?

1.77a25.40°

2l=h=21,-31<k=<31,-12=<1=<12

92409
6730 [Rin = 0.0486]
6730 / 0 / 487
1.06

R1 =0.056, wR2 = 0.0716

0.59y-0.90e-A3
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Article histary: The reaction of 3-mercaptophenol with diphenylchlorophosphine in a 1:2 ratio in the presence of NEt; as
Received 3 February 2010 base, affords cleanly the non-symmetric ligand [CgHs-1-(SPPh;)-3-(OPPh; )] (1). The direct reaction of this
Accepted 4 February 2010

Available online 10 February 2010
Dedicated to Prof. J.R Dilworth

Keywards:

Cross coupling reactions
Suzuki-Miyaura couplings, palladium
complexes

Palladacycles pincer compounds
Crystal structures

Catalysis

ligand with PdCl; in refluxing toluene affords the non-sy
pincer complex [PACI{CgH3-2-(SPPh;)-6-{OPPh; )] (2).

etric phosphinito-thiophosphinito PSCOP

P

@ 2010 Elsevier B.V. All rights reserved

Pincer compounds represent a group of species with very par-
ticular and interesting properties among which, their high thermal
stability and unusual reactivities that confer to the metal com-
plexes they form stand out. It is due, to these characteristics of
robustness and thermal stability that pincer compounds have
heavily attracted the attention of the chemistry community for
multiple applications, particularly in homogeneous catalysis [1].
The very simple backbone exhibited by these compounds did not
anticipate the wide variety of possible functionalizations
(Scheme 1). And today, these ligands have been modified to in-
clude a plethora of different donor groups [2-7], including chiral
motifs allowing the synthesis of enantiomerically pure systems
successfully employed in asymmetric synthesis and enantioselec-
tive catalysis. The very same system can be modified to include
functional groups that enable these species to be anchored to solid
supports [8] or allowing further functionalization to afford dendri-
meric or nanostructured systems [9).

Additionally, the sole inclusion of different metals in the cavity
of the ligands offers an endless possibility of a very diverse chem-
istry according to the metal selected. Hence, nowadays pincer
compounds of many elements are known and their chemistry mo-
tif of continuous and numerous studies. In this sense, phosphinite
PCP pincer compounds have been an answer for the easy synthesis
of pincer compounds, maintaining the same characteristics of ther-
mal robustness and in many occasions enhanced reactivity when

* Comesponding author. Tel.: +52 55 56224514; fax: +52 55 56162217.
E-mail address: damor@unam.mx (D. Morales-Morales)

0020-1693/3 - see front matter © 2010 Elsevier BV. All rights reserved.
doi:10.1016/}ica 2010.02.003

compared to their phosphine counterparts. Moreover, the number
of examples of complexes including non-symmetric pincer type li-
gands is limited in comparison with those of their symmetric ana-
logs [10). This is partly because their preparation is a considerable
challenge, being laborious and requiring a series of steps to intro-
duce different groups or donors. Additionally, complexes bearing
non-symmetric pincer ligands have shown enhanced and in many
cases markedly different reactivities, such as hemilability [11].

Thus, following our continuous interest in the development of
pincer chemistry [12], the present report describes a very simple
alternative for the synthesis of non-symmetric pincer compounds
by changing the spacer between the aromatic ring and the phos-
phorus donor atom, this time combining hard (oxygen) and soft
(sulfur) atoms.

Hence, the reaction of 3-mercaptophenol with two equivalents
of diphenylchlorophosphine in the presence of triethylamine as
base under toluene reflux conditions affords ligand [CeHa-1-
(SPPhy)-3-(0OPPh,)] (1) as a white solid in good yields (Scheme 2).!

* Synthesis of [CeHa-1-(SPPh2}-3-{ OPPh2)] (1) In a Schlenk flask 3-mercaptophenal
(6 mmol 0.64 mL) and triethylamine (6.6 mmol 1.8 mL) were stied during a few
minutes until a white solid was formed. Addition of toluene (60 mL) followed by
chlorediphenylphosphine (12 mmeol, 225 mL) resulted in a whitish solution, which
was set to reflux for 18 h. During this time precipitation of EtsN-HCl occurred as a
crystalline solid. The ammonium salt was filtered off through a short plug of Celite®
on a glass frit and then washed with anhydrous toluene (10 mL)L The resulting
solution was concentrated under vacuum affording compound (1) as a white solid
after being washed with anhydrous hexane (2 x 10 mL). **P{"H} NMR (CDCl,. § ppm):
112.5 (s, FO), 32.0(s,PS).
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3

" Cl6
C17

Fig. 1. AnORTEP representation of the structure of [ PACl{CeHy-2-(SPPh; -6 OPPh3)}] (2) at 50% of probability showing the atom labeling scheme. Selected bond lengths (A):
CI-Pd 23734(11), PA-C(2) 2.022(5). PA-C(2)#1 2.022(5), Pd-P(1)#1 22711(8), PA-P(1) 22711(8), S(1)-C(1) 1.777(7). S(1)}-I{1) 2.162(2), C(3)-0(1) 1.394(9), O(1)-P{1)#1
1.558(5), P(1)-O{1)#1 1.558(5). Selected Bond Angles (*):((2 )-Pd-C(2)#1 9.8(7 ). C(2)-Pd-P(1}#1 79.2(3), C(2)#1-Pd-P{ 1)#1 88.6(3). ((2)-Pd-P(1) 88.6(3 ). C(2)#1-Pd-1)
79.2(3), P(1)#1-Pd-P(1) 167.84(4), C(2)-Pd-C1 175.1(3), C(2)#1-Pd-Cl 175.1(4). P(1}#1-Pd-Cl 95.08(2), P(1)-Pd-Cl 96.08(2), C(1)-S(1)-I(1) 97.9(3), C(3)-O(1)-P{ 1)#1

115.7(5). O(1)#1-M1)-Pd 107 2(3), S(1)-P(1)-Pd 104.68(9)

- Anchoring site
- Remote electronic
modulations

- Chirality
- Steric modulation

- Steric and electronic modulation
via donor groups

/ - Chirality

E—Mply - Cavity for metal binding

with tunable accesibility
- Sites for counter anions or
ancillary ligands

Scheme 1. Versatility of the pincer backbone and potential sites for modification.

/©\ T
1) NEt;, 2) CIPPh, © S
HO SH PPh,

(1)

Scheme 2. Synthesis of the ligand [CeHa-1+{SPPh2)-3-(OPPh)] (1)

Analysis of this ligand by 'H NMR is not very informative and
only signals due to the aromatic fragments are observed in the typ-
ical region for aromatic protons. However, analysis of ligand (1) by
31p('H} NMR results very illustrative, revealing the presence of two
sharp singlets, one located at § 112.5 ppm due to the phosphinito
moiety, and the other, placed at higher field at 4 32.0 ppm due to
the presence of the thiophosphinito fragment [13]. This analysis
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Scheme 3. Synthesis of compound [PACHCeHy-2-(SPPh, )-6-(OPPh,)}] (2).
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Table 1
Crystal data and structure parameters for [PACH CeHs-2-{SPPh2)-6{0FPh2)}] (2).
Identification code (2)
Formula CaoHa3Cl104P2Pd: Sy
Formula weight 63533
T(K) 298(2)
0 "‘) 0.71073
Crystal system monoclinic
Space group Qe
Unit cell dimensions
ath) 17.195(2)
b(A) 10.839(1)
ch) 16.528(2)
a(®) €0
B 119.801(2)
7(°) 0
V(A% 2673.1(5)
Z 4
Dese (Mgim*) 1579
Absorption coefficient (mm ) 1.015
K000) 1280
Crystal size 033 x 022 x 0.14mm
a) 232-2535
Index ranges -205hg20,-135k<13,
-19<1£19
Reflections collected 10821
Independent reflections (Rie) 2451 (0.0485)
Absorption correction analytical
Maximum and minimum 0.8893 and 0.7191
transmission
Refinement method Full-matrix least-squares on F*
Data/restraints/parameters 2451/60/200
Goodness-of-fit (GOF) on F* 0.894
Final R indices [/ > 2a(I)] Ry =0.0311, wR, = 0.0614
R indices (all data) Ry = 0.0430, wRy = 0.0642

0576 and -0.457

also reveals the ligand to be pure enough to be used in the follow-
ing process, the metallation step. For most of the pincer ligands,
the metallation process involves an aromatic C-H activation reac-
tion. Although this process for aromatic protons is easier than that
for aliphatic C-H bonds, very often this step still requires activated
starting materials in low oxidation states or activation of the C-H
bond (e.g. lithiation) or harsh conditions that often render in the
partial or total decomposition of the starting materials leading to
low or null yields. Thus, we have explored the direct synthesis of
pincer complexes from readily available un-activated starting
materials eg. PdCl,, these reactions resulting to be very easy to
perform, facilitating and speeding up the synthesis of PCP pincer
compounds. Moreover, this direct reaction results very interesting
since PdCl; is not soluble in the used solvent toluene and one can
easily follow the advance of the reaction by the disappearance of
the metal salt and the increasing in the color tonality of the reac-
tion mixture, for the present case colorless-yellowish, thus tuming
these reactions into an auto-indicative process.

Hence, the equimolar reaction of ligand [CgHg-1-(SPPhy)-3-
(OPPhy)] (1) with PdCl, under reflux condition in toluene affords
complex [PdCl{CgH3-24{SPPh,)-6-(OPPh;)}] (2) in an almost quan-
titative yield (Scheme 3)2

Complex [PdCI{CgH3-2-(SPPh,)-6-(OPPh;)}] (2) was obtained as
microcrystalline whitish powder. Analysis of this compound by 'H
NMR exhibits signals due to the aromatic fragments between &
6.99 and 4 8.02 ppm. However, is the *'P{*H} analysis that provides
fundamental information about the structure of the complex. Thus,
the spectrum of (2) shows two doublets at § 141.4 (doublet, PO,
Ji_, =473 Hz) and 60.4 (doublet, PS, J2_, =472 Hz). Characteriza-
tion by C{'H} NMR afforded a set of signals (5 164.1, 152.8,
148.7, 1333, 1326, 1322, 1321, 1320, 1316, 1314, 129.0,
128.0, 117.7, 110.1 ppm) which are consistent with the proposed
structure. Analysis by EI-MS of (2) reveals a similar fragmentation
to other POCOP pincer compounds [14], showing the molecular ion
[M*] at 636 (35%) m/z and the loss of the anion chloride being ac-
counted by the peak at [M*-Cl] = 599 (55%) m/z. Elemental analy-
sis results are also coherent with the proposed formulation.

Crystals suitable for single crystal X-ray diffraction analysis
were obtained and thus complex (2) was unequivocally character-
ized* For compound [PdCI{C¢H-2+SPPh,)-6-(OPPh,)}] (2), the Pd
center is located into a slightly distorted square planar environment,
flanked by the two different phosphorus donor atoms in a trans
arrangement, and completing the coordination sphere the character-
istic P[d-C ¢ bond and the chloride ligand. In one of this case, the
strain of one of the 5 member metallocycles is partially alleviated
by the larger size of the sulfur atom. In all other respects this struc-
ture resembles other PCP and POCOP Pd(Il) pincer structures.

* Synthesis of [ RACHCeHs-2-(SPPh -6 OPPha)}] (2). PACL: (6 mmol, 1064 mg) was
placed in the collecting Schlenk flask of the filtered solution containing ligand (1)
(vide supra). The reaction mixture was then set to reflux for 16 h. Afterthe prescribed
reaction time precipitation of the product was observed as a white pawder. The solid
was filtered off, washed with toluene (10 mL) and hexane (3 x 20 mL) affording
compound 3 as a microcrystalline white powder stable to moisture and air in almost
quantitative yield (99% based on PdCL ). Compound (2) was further purified by flash
chromatography to elimi any possible i ities employing a dichloromethane/
pentane solvent mixture (2:1) as eluent, aﬁoldmg compound 2 in its pure foom asa
white microcrystalline powder. "H NMR (CDCls. 5 ppm): 8.02-7.95 (m, 8H. PhHowm L
751-744 (m, 12H Ph-Hunes Ph-Hpao) 7.00 (d 1H Jus=4HZ Ar-Hpew) 699
(apparent q. TH. Jyg = 4.4 Hz, Ar-H . ) 'C{"H) NMR (CDCly, 5 ppm): 164.1 (dd, COP,
J=122, 3 Hz). 1528 (dd, CSP, /=186, 25Hz), 1487 (t, J=1.6), 1333, 1333 (dd,
J=136,18).132.6(d. J=65), 1322 (d, J = 2.5), 132.1 (d.J = 3.6),132.0, (dd, J = 143,
15Hz), 1316 (d, J=38). 1314 (d J=24) 1290 (d, J=109). 128.0, 117.7 (d
J=175Hz). 1101 (d. J = 17.5 Hz). *'P{*"H) NMR (CDCls. 4 ppm): 141.4 (d, J = 473 Hz,
PO) 60.4(d, J= 472 Hz, PS). MS-FAB® (m/z): 601 [M"™-CIL IR (KBr, cm™"): 1430, 1103,
907, 693. Elemental Anal Calc. for CyH,,CIOP,PAS (63539): C, 56.71; H.3.65; S, 5.05.
Found: C, 56.69; H. 3.71; §, 453X

% Data Collection and refinement for [PACl{CeHs-2{SPPh2)-6-(OPPh2)}] (2). Crys-
talline colorless prisms of [ RdCl{ CeH -2+ SPPh; -6 OPPh;)}] (2) were grown by slow
evaporation of a CH,Cly/n-heptane solvent system, and mounted in random orien-
tation on a glass fiber. The X-ray intensity data were measured at 298 K on a Bruker
SMART APEX CCD-based three-circle X-ray diffractometer system using graphite
mono-chromated Mo Ka (4 =0.71073 A) radiation. The detector was placed at a
distance of 4.837 cm from the crystals in all cases A total of 1800 frames were
collected with a scan width of 03° in @ and an exposure time of 10 s/fame. The
frames were integrated with the Bruker suar software package [15] using a narrow-
frame integration algorithm. The integration of the data was done using amonaclinic
unit cell to yield a total of 10 821 reflections for 2 to a maximum 26 angle of 50.00°
(0.93 A resolution), of which 2451(2) were independent. Analysis of the data sh d
negligible decays during data callection. The structure was solved by Patterson
method using si=xs-97 [16] program. The remaining atoms were lcated via a few
cycles of least squares refinements and difference Fourier maps using C2/c space
group, with Z= 4. Hydrogen atoms were input at calculated positions and allowed to
ride on the atoms to which they are attached. Thermal parameters were refined for
hydrogen atoms on the phenyl groups with Uy {H) = 12 U, of the parent atom. The
final cycle of refinement was camried out on all non-zero data using si=x-97 [17 ] and
anisotropic thermal parameters for all non-hydrogen atoms. The details of the
structure determination are given in Table 1. The numbering of the atoms is shownin
Fig. 1 (ORTEP) [18]
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Having complex [PdCI{CgH3-2-{SPPh;)-6-(OPPh;)}] (2) on hand,
we decided to explore its catalytic activity® on the Suzuki-Miyaura
(C-C) cross coupling reaction of bromobenzene and phenylboronic
acid as a bench mark experiment to compare its reactivity against
that of [PdC{CgH3-2,6<{OPPh,),}] (3) [3a,3c].

From the results attained compound [PdCl{CgHz-2-(SPPh2)-6-
(OPPh;)}] (2) resulted to be a better, faster catalyst than
[PACI{CgH3-2,6<{0PPh;),}] (3) (compare 100% versus 76% yield
even by doubling the reaction time) for the Suzuki-Miyaura cross
coupling reactions under the very same conditions.

There has been a considerable debate in the literature about the
oxidation states of the species involved in the catalytic cycle using
pincer compounds, with Pd(IV)/Pd(II) and Pd(Il)/Pd(0) both being
proposed at various times [19]. Although we generally favor the
participation of Pd(II)/Pd(IV) species, in this case the presence of
the thiophosphinito bond may led the behavior of ligand (1) to a
hemilabile pincer compound (2) in solution [20] (a possibility that
can not be ruled out). However, the presence of the sulfur on the
pincer structure may just lead to a stronger electronic factors
affecting the reactivity of complex (2) and thus perhaps assisting
the oxidative addition process. Experiments, aimed to shed further
light to support or decline these theories and the further applica-
tion of this an other transition metal derivatives e.g. Ni, Pt, Ru, Ir,
etc. of ligand (1) in other relevant organic transformations are cur-
rently under study in our laboratories.
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