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Resumen

RESUMEN

Esta Memoria consta de dos capitulos diferenciados. En el
primero de ellos se describen las reacciones de  sintesis y la
caracterizacion estructural de diversos complejos de Ru(Il) con aminas
alifaticas bidentadas a partir de materiales poliméricos de composicién

[RuCl,(dieno)],:

tolueno A

T
N N

7N\
[RuCl,(dieno)], » [RuCl,(dieno)(N N)]

Mediante este procedimiento se han preparado los complejos
RuHCl(cod)(tmeda) y RuHCl(nbd)(tmeda). Cuando se utilizaron otras
diaminas, con sustituyentes mas voluminosos, para la obtencion de los
correspondientes derivados, se observd la existencia de un proceso de
desalquilacion de la amina quelatante empleada, que condujo a la
formaciéon de un nuevo ligando de tipo amina que contenia una

funcionalidad N-H sobre uno o ambos atomos de nitrégeno del ligando.

Los complejos de Ru(Il) sintetizados se han empleado como
precursores cataliticos en reacciones de hidrogenacion de cetonas. Los
resultados obtenidos en estos procesos se detallan en el segundo apartado
de este capitulo. Se ha efectuado un estudio de la variaciéon de la
actividad catalitica frente a la presién de hidrégeno, el disolvente
empleado, la naturaleza y concentracion de la base afiadida y el tipo de

sustrato a hidrogenar.

o] OH

[Ru] / Base

Y

2-propanol

1



Resumen

En el segundo capitulo de esta Tesis se presentan los resultados
obtenidos en las reacciones de descomposiciéon catalitica de
diazocompuestos en presencia de complejos de Cu(l) con ligandos de tipo
homoescorpionato, Tp*Cu (Tp* = ligando homoescorpionato o
trispirazolilborato).

Dentro de esta seccién se han estudiado, en primer lugar los
procesos de insercion de carbenos de Cu(l) en enlaces N-H y O-H, en los
que los catalizadores empleados han desarrollado actividades cataliticas

bastante altas.

N,
X
OEt Tp'Cu ]
R;N—H + R’ ————» R;N—CHR-CO;Et + N,
o N-alquilacién de aminas
N,
OEt Tp*Cu
RO—H + R’ ———— RO—-CHR-=CO,Et + N,

Eterizaciéon de alcoholes

Cuando se emplearon aminoamidas como sustratos, el producto
de la reacciéon fue un derivado dipeptidico, en lo que supone una
alternativa eficaz y sencilla para la obtencién de dipéptidos. Por otra parte,
las selectividades y regioselectividades alcanzadas en la eterizacion de
alcoholes, saturados o insaturados, convierten la metodologia descrita en
esta seccion en una herramienta muy atil para la funcionalizacién de

dichos sustratos.

El segundo bloque de este capitulo se centra en el uso de los
complejos Tp*Cu como catalizadores de las reacciones de adicién de

carbenos de Cu(l) sobre sustratos aromaticos para dar cicloheptatrienos.

v



Resumen

Esta reaccién de adicion compite con la de insercion en un enlace C-H
alifatico en el caso de sustratos alquilaromdticos. La selectividad de la
reaccion, en estos casos, se puede controlar modificando el tipo de

sustituyente unido al anillo de pirazol del ligando Tp*.

co
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CAPITULO 1 Introduccion

I-1 Los ligandos nitrogenados en la Quimica

Organometdlica y en la Catdlisis Homogénea

Los ligandos nitrogenados desempefian un papel importante tanto
en la Quimica Organometalica como en la Catalisis Homogénea.! Podria
afirmarse que el uso de algunos de estos ligandos ha revolucionado, de
alguna forma, aquellas areas de la Quimica. Por ejemplo, el
descubrimiento por Brookhart y colaboradores® de catalizadores para la
polimerizacion de olefinas basados en metales de la parte derecha de las
series de transicidén ha supuesto un extraordinario avance, a la vez que ha
roto la hasta entonces bien arraigada idea de la escasa capacidad de estos
metales para inducir tal transformacién. Estos sistemas consisten en
complejos catidnicos de Pd(II) y de Ni(Il) que contienen ligandos
nitrogenados del tipo o-diiminas (Figuras I y II). El éxito de estos
complejos en la polimerizacién de etileno, de a-olefinas y de olefinas
ciclicas, asi como en la co-polimerizacién de olefinas no polares con un

gran numero de olefinas funcionalizadas se debe, en gran medida, a las

— \ X — Me
Ni Pd -
T / S X
N Y N L
R I R I
Ar Ar
X=Y =Br X= B[3,5-(CF3),C¢Hsls , SBFg
X= B[3,5-(CF3)2C¢Hgls x Et,0, Y = Me L = Et,0, MeCN
Ar = 2,6 -iPryCgHa, 2,6-Me,CgHgs, 2-'BuCgH, Ar= 2,6 -iPryCgHs,

- -

o an



Ligandos Nitrogenados

propiedades estéricas y electronicas de los ligandos o-diiminas. Estas
propiedades pueden modificarse ficilmente mediante el oportuno cambio
de los sustituyentes sobre los atomos de C y N del grupo funcional imina.
Los sustituyentes muy voluminosos favorecen la reaccion de insercion, en
contraposicion al proceso de transferencia de la cadena, que conduciria a
la formacién de oligbmeros, en lo que ha sido el comportamiento

generalmente observado con otros complejos de estos metales.

Por otro lado, la utilizacion de ligandos nitrogenados en Catalisis
Asimétrica ha tenido igualmente un gran impacto, de tal forma que en
numerosos sistemas cataliticos los resultados obtenidos mejoran

®  Este

sensiblemente los obtenidos con ligandos fosforados.'
“redescubrimiento” de los ligandos nitrogenados en la Quimica
Organometalica y, en especial, en Catalisis, se debe a las ventajas que
presentan sobre sus homoélogos de fésforo. En primer lugar, la Quimica
Orgéanica del nitrégeno es extensa y de una variedad estructural muy
diversa, proporcionando tipos diferentes de compuestos nitrogenados que,
potencialmente, pueden ser empleados como ligandos. Estos compuestos
poseen atomos de N donadores con hibridacién sp’, sp® o sp. En el
Esquema I se muestran algunos ejemplos de ligandos nitrogenados
frecuentemente empleados, clasificados segin el tipo de hibridacién que
presenta el atomo de N. Dichos compuestos son faciles de preparar,
incluso en forma enantioméricamente pura, a partir de materiales de
partida asequibles y de bajo coste (con la quiralidad deseada). Asi, por
ejemplo, la sintesis de aminas quirales mediante la resolucion de mezclas
racémicas es uno de los métodos de separacion de enantiomeros mas
sencillo y mejor documentado.® No obstante, y a diferencia de lo
observado para el fosforo, no resulta facil obtener compuestos quirales

basados en la existencia de un 4tomo de nitrogeno estereogénico, como
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Tipo de hibridacién Ligando
en el &tomo de N o
3 NR N2 < N 7
s
P 3 ’R/ \R
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l /7 N\
spz S R—N N—R
B
a%Ni
RAY
O T
N N
sp R—C=

Esquema I. Algunos ejemplos de ligandos nitrogenados
los presentes en fosfinas quirales como la DIPAMP (III), pues aquellos se
epimerizan instantdneamente a la temperatura ambiente. Sin embargo, la
quiralidad en el centro nitrogenado se mantiene si se emplean estructuras
biciclicas, como las presentes en la quinina (IV) o en la estricnina (V),

compuestos nitrogenados facilmente asequibles y que

OCH,
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han sido empleados con éxito en procesos cataliticos homogéneos y

heterogéneos.'®

El reciclado de catalizadores basados en ligandos nitrogenados
puede resultar mas facil que otros que contengan ligandos fosforados. Los
complejos con ligandos nitrogenados polidentados suelen ser mas
robustos y pueden resistir mejor los procesos de separacion y reciclado del
catalizador que los derivados de fosfinas, mas sensibles a la oxidacidn.
Por otra parte, los ligandos nitrogenados que contienen funcionalidades N-
H pueden convertirse en polimeros, obteniéndose de esta forma sistemas
cataliticos heterogéneos con metales de transicion. Lemaire vy
colaboradores® han descrito la heterogenizacién del ligando BINAP, uno
de los mas empleados en catalisis, mediante la polimerizacidén, con
diisocianatos, de un derivado del ligando BINAP funcionalizado con dos
grupos aminas. El polimero obtenido (Figura VI) conserva la simetria C,
del ligando original, necesaria para obtener elevados excesos
enantioméricos en la hidrogenacion de P-cetoésteres. El catalizador
formado por la reaccion del polimero con [RuCly(benceno)], presenta
selectividades idénticas a las observadas para el sistema homogéneo y
puede ser reutilizado hasta cuatro veces sin pérdidas observadas en la

actividad catalitica o en la selectividad del proceso.

(S)-poli-NAP

$4))
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Por ultimo, cabe destacar que entre todos los ligandos
nitrogenados que se han empleado en catalisis asimétrica en los ultimos
afios, las bisoxazolinas quirales del tipo que se muestran en las Figuras
VII y VIII han destacado por su versatilidad y aplicabilidad en un gran

niimero de procesos cataliticos asimétricos.'®

Estos ligandos estan
estructuralmente relacionados con otro tipo de compuestos de simetria C,
introducidos en catalisis asimétrica por Pfaltz y colaboradores: las
semicorrinas (IX).'” Desde principios de los afios 90, los complejos
metalicos de bisoxazolinas se han utilizado, con excelentes resultados, en
reacciones cataliticas de formacion de enlaces C-C (sustituciones alilicas

asimétricas, ciclopropanaciéon de olefinas, reacciones de Diels-Alder), de

aziridinacién de olefinas e iminas, y de oxidacién y de reduccion.®
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I-2  Breve revision de la quimica de Ru(Il) con
ligandos nitrogenados

Los compuestos de rutenio con ligandos nitrogenados,
especialmente en los estados de oxidacién II y III, son muy numerosos y
constituyen, quizas, el area mas extensa y mas importante dentro de la
quimica de este metal de transicién.” En esta seccién sélo se describen,
por su relacién con los trabajos desarrollados en esta Tesis, algunos
aspectos de la quimica de los complejos de rutenio(II) con ligandos de

tipo amina.

2.1. Complejos con aminas aromdticas.

Los complejos de rutenio con ligandos piridina, bipiridina,
terpiridina y otras polipiridinas han sido estudiados con bastante detalle
debido a que presentan una combinacién Gnica de propiedades quimicas,
electroquimicas y fotoquimicas® que los hacen candidatos muy atractivos
para ser empleados en dispositivos fotoquimicos,” y como catalizadores en

procesos redox inducidos fotoquimicamente.'® Algunos de estos

&

s [

NNZ S me

|
N, | SN
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(1. X=Cl, n=2; 2, X=H,0, n=4.; X=1/2 C,0,4, n=2;
X=py, n=4.; X=0/H,0, n=4.; X=MeCN, n=4.; )

(Xb)
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complejos pueden coordinarse a la molécula de ADN (Fig Xa), pueden
formar compuestos con estructuras de doble hélice (Fig Xb), o
ensamblarse para formar cables (Fig. Xc) y tubos de dimensiones

moleculares que permiten la rapida transferencia de electrones."’

Los ejemplos mas simples de compuestos de piridina son
[Ru(py)s]>* y trans-[RuClypy)s]’"."> El complejo [Ru(bipy)s]*,
comunmente denominado “rubipy”, ha sido empleado como sensibilizador
en procesos fotoquimicos y fotofisicos como es ¢l caso de la fot6lisis del
agua. La estructura electrénica del i6n excitado [Ru(bipy)s]*" parece ser el
resultado de una transferencia electrénica desde el orbital t,; del metal a
un orbital n* del ligando. Este comportamiento fotoquimico del complejo
con bipiridina contrasta con el encontrado para los complejos de Ru(Il)
con ligandos de tipo amoniaco, los cuales se hidratan o se oxidan bajo

condiciones de fotoexcitacion (Esquema II).

[Ru(NHgsLI?* + H,0 — = [Ru(NH3)s(H,0)12* 6 [Ru(NH3),L(H,0)1**

[Ru(NHa)sLI?* + H* — > [Ru(NHy)sL]** + 1/2 H,

Esquema I1
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Los carbonilos de rutenio que contienen un sélo ligando
bipiridina, del tipo representado en la Figuras XI y XII, se han empleado
como catalizadores en la reaccion de desplazamiento del gas de agua y en

la de reduccion del CO,."?

=
cl | cl
o, . Rlu anCo \ //"".. R|U' ~CO
7 | \co 7~ N/ | \co
Cl l Cl
AN
XD (X1m)

2.2. Complejos con aminas alifdticas.

Los compuestos de rutenio con amoniaco (NH3) o con aminas
alifaticas difieren considerablemente, en su estabilidad, de aquellos que
poseen aminas aromaticas. El complejo [Ru(NH;)6]Cl, se obtiene a partir
de la reduccion con cinc de disoluciones amoniacales de la sal RuCl; en
presencia de un exceso de NH,4Cl. En disolucion acuosa la especie de
Ru(Il) se hidrata y, aunque el grado de hidratacién depende del pH, el
producto que se obtiene tras la sustitucién de un ligando NH; por una
molécula de agua, [Ru(NH)s(H,O)]*" resulta ser un complejo muy
reactivo, pues el H,O se sustituye facilmente por un gran numero de
ligandos neutros y anidnicos entre los que se incluyen CO, N,, N,O,
alquenos y alquinos. El derivado [Ru(NH,)s(N,)J** tiene importancia
historica, pues fue el primer complejo con un ligando dinitrégeno
coordinado, preparado por Allen y Senoff en 1965 mediante la reduccién
de RuCl; con hidracina.'

Los complejos mononucleares de Ru(Il) con aminas alifaticas, de
composicién [RuLg** (L = RNH,) o [RuL;]*" (L = 1,2-diamina) se
preparan mediante el tratamiento de RuCl; con la correspondiente amina

en presencia de cinc y bajo atmosfera de argén (ec. Iy II). 19
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RuCl; + GRNHZ——i':—> [Ru(NH,R)g1>* (D

RuCl; + 3en —2" o [Ru(en);l[ZnCL] (1)

(en= etilendiamina)

Los derivados de Ru(Il) con aminas primarias o secundarias se
oxidan con cierta facilidad. Esta oxidacién produce la deshidrogenacién
de la amina y la formacion de una funcionalidad de tipo imina que queda
coordinada al centro metalico.'® Asi por ejemplo, el tratamiento del
complejo de etilendiamina, [Ru(en);]**, con oxidantes quimicos del tipo
NaOH, AgNO; o HI produce el derivado [Ru(en),(diim)] (ec. III)

2+

Ru(en)s* — % o | (en),Ru ()

En algunos casos, la oxidaciéon de la amina es completa,
obteniéndose el nitrilo-derivado correspondiente.'® En este sentido, la
oxidacion electroquimica de los complejos [Ru(bipy),(RNH,),] (R =
Cs;Hs, CéHs, n-Bu) a 1.1V, 0.8V y 1.1V, respectivamente, produce los
compuestos [Ru(bipy),(NCR),]**. Este comportamiento ha permitido
emplear complejos de rutenio como catalizadores para la sintesis de
iminas y nitrilos."”

La conversion de una amina en una imina requiere, por un lado, la
pérdida de hidrégeno que conlleva un cambio en las geometrias de los
atomos de nitrégeno y de carbono adyacente a aquel. Si alguno de estos
dos requerimientos no se satisface, el proceso de la deshidrogenacion
oxidante no ocurrira. La comparacién de la reactividad de los derivados de
RudI) de 1,2-etilendiamina (en) y de 2,3-dimetil-2,3-butanodiamina (Fig.
X y XIV) proporciona un interesante ejemplo del efecto causado por el

bloqueo del camino preferente de la reacciéon de deshidrogenacién
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oxidante. ElI complejo de etilendiamina, como se ha comentado
anteriormente, se oxida de forma irreversible a la correspondiente diimina.
Por el contrario, la oxidacion de la 2,3-dimetil-2,3-butanodiamina
coordinada al centro metalico produce la ruptura del enlace C-C central de

la diamina y la formacién de dos ligandos iminas NH=C(CH,),."®

I
O
0
X
<

CH
S S 4tH,

H,N NH,
H,N NH,

(XIID) (X1V)

2.3. Complejos organometilicos de Ru(Il) con ligandos aminas.

El tratamiento de los polimeros [RuCly(dieno)], (dieno = cod,
nbd), con una gran variedad de aminas monodentadas (L) a la temperatura
ambiente o, en algunos casos, a temperaturas superiores a la ambiente,
conduce a la ruptura de los puentes de cloro presentes en el material de
partida y a la formacién de nuevas especies de Ru(Il) de composicion
[RuCly(dieno)L,]."® Estos compuestos se pueden obtener como mezclas de
los isomeros A y B (Fig. XV).

cI L H
Il//,,,,_ |u_‘\\\\L ll/'""'RIu"“\\CI ll//,,,,. ok
|/7 v [ I e | T‘L

cl L Cl

A B c

XV)

El complejo de piperidina, [RuCly(nbd)(CsH;N»),1,'* v el de
anilina, [RuCly(nbd)(PhNH,),],'® caracterizados por rayos-X, presentan la
estructura de tipo A, mientras que el derivado de n-hexilamina
[RuCly(cod)(C¢HisN,),1** tiene la estructura representada en B. Por otra

parte, se ha observado que las aminas secundarias producen
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exclusivamente el isébmero A y las aminas primarias originan una mezcla
de ambos tipos de isémeros, aunque el de tipo B esta favorecido cuando el
dieno es el 1,5-ciclooctadieno, cod. Cuando estas reacciones se llevan a
cabo a alta temperatura se obtienen hidruro-complejos de composicién
[RuHCI(dieno)L,]."***® El estudio de rayos-X llevado a cabo con el
derivado de piperidina [RuHCIl(dieno)(CsH;;N);] confirma una estructura
de tipo C para este compuesto.*”

El complejo trans-[RuCly(nbd)(py).] es un precursor muy versatil
para la sintesis de derivados de composicion [RuCly(py),(difosfina)], con
ligandos difosfinas quirales. Estos compuestos son, a su vez, precursores
cataliticos de la hidrogenacién de cetonas. Bergens y colaboradores’! han
publicado, recientemente, una sintesis mejorada del compuesto tfrans-
[RuCly(nbd)(py).],""* en la que se evitan bajos rendimientos debidos a la
formacion de [RuCly(py)4].

Se conocen también derivados organometalicos con aminas
macrociclicas. La reaccion entre [RuCly(cod)], y N,N°’ N*’-trimetil-1,4,7-
triazaciclononano, tacn, en mezclas de etanol-agua calentadas a la
temperatura de reflujo conduce a la formacién del compuesto de Ru(Il),
[Ru(tacn)(1,2,5,6-n-cod)H]CIO,.** Al emplear alcohol terc-butilico como
disolvente se obtiene el complejo [Ru(tacn)(1,2,3,4,5-n-cod)]ClO, (Fig.
XVI).

(XVI)

11
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Otra importante familia de compuestos organometalicos de Ru(II)
con ligandos amina estd constituida por los derivados de areno y
ciclopentadieno. Algunos de estos compuestos se han empleado como
catalizadores de la hidrogenacion de cetonas por transferencia de
hidrégeno. El complejo [RuCl(en)(areno)]” fue preparado por Crabtree y
colaboradores mediante el tratamiento de [RuCly(areno)] con
etilendiamina;® en la mezcla de reaccion se detectaron pequefias

cantidades del compuesto [Ru(en)s]*".

El grupo de Kirchner ha publicado recientemente® la sintesis de
ciclopentadienilos catiénicos de 16-electrones de Ru(Il) con ligandos 1,2-
diaminas (Figura XVII). Estos compuestos son muy robustos y han sido
caracterizados estructuralmente mediante estudios de difraccion de rayos-
X. En particular, el complejo [RuCp*(tmeda)]” es especialmente estable
frente a la adicion oxidante de H,, Et;SiH o MeBr. Este es un hecho
notable si se tiene en cuenta que el ligando tmeda no es un donador-m que
pueda estabilizar al centro metalico de rutenio deficiente en electrones, ni
que tampoco es particularmente voluminoso para impedir el ataque de

reactivos. Los derivados analogos de fosforo son desconocidos, hasta el

=

Ru
/N
Me,N NMe,

momento.

+

(XVII)
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I-3 Activacion de enlaces C-N de aminas

La activacion de los enlaces C-N de aminas o de compuestos
heterociclicos por un complejo de un metal de transicién constituye una
etapa importante en procesos cataliticos como la hidrodesnitrogenacion
(HDN) del petréleo,” o el metabolismo de aminas catalizado por enzimas
como el citocromo P-450.%

A pesar de la importancia practica este tipo de transformaciones,
la ruptura de enlaces sencillos C-N no es un proceso observado con
frecuencia en la quimica de aminas con metales de transicién. Sélo se ha
observado la ruptura del enlace C-N de la anilina o la apertura de los
anillos de piridina y de pirrol en presencia de complejos de metales muy
reactivos como Nb(III) y Ta(Il).>” Asi por ejemplo, el tratamiento del
complejo  [1*-(N,C)-2,4,6-NCsBus'H,)Ta(OAr),Cl], que contiene un
ligando de tipo 1’-(N,C)-piridina, con un equivalente de LiHBEts,

d [
\

a LIRBEt Td
="\ T "N
}—6‘ \

Esquema Il

conduce a la formacién del metalaciclo complejo que se muestra en el
Esquema III. Los estudios mecanisticos realizados?’® parecen indicar que
el nucledfilo, H, ataca en primer lugar al centro metalico, desplazando al
ion CI” de la esfera de coordinacion (Esquema I'V). La escision del enlace

C-N se produce por una migracioén intramolecular tipo endo, del hidruro
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hasta el Ca del anillo de piridina, susceptible al ataque nucleofilico
debido al modo de coordinacién n> (N,C) de la piridina en el complejo de
partida. La fuerza impulsora de esta transformacion parece ser la

formacién de un doble enlace Ta=N.

desplazamiento

H-’_\N\T nucleofilico
oG O
\

Esquema 1V

Algunos metales de la parte derecha de las series de transicion,
entre los que se encuentra el Ru, inducen la escisidon del enlace C-N de
aminas alilicas.”® Hiraki y colaboradores han encontrado que el complejo
[RuCIH(CO)(PPh3);] reacciona con alilaminas primarias y secundarias
para formar los productos derivados de la insercion en el enlace doble
enlace C=C de la amina, [Ru(CH,CH,CH,NHR)CI(CO)(PPhs),]. En
cambio, cuando la reaccién se lleva a cabo empleando aminas alilicas
terciarias se obtiene como producto de la reaccién el derivado de m-alilo
de Ru(ll), [Ru(n?-C;H;)CI(CO)(PPhs),] y la correspondiente amina

secundaria (Esquema V).

14
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coO

/\/N(CH:,)z + H//:..Ju..\\\\PPhs ——» NH(CH3), + L,,Ru—/:’-‘\

PhsP? | “VYPPh,
ci

EsquemaV

Por otra parte, la ruptura de enlaces C-N en aminas alifaticas
terciarias en presencia de clusters de Ru y Os ha sido estudiada por Laine,
Adams y Rosenberg®”® Estos sistemas también inducen la
deshidrogenacion de aquellas aminas que contienen grupos metilo o
metilenos en la posicion o al atomo de nitrégeno asi como la formacion
de productos que contienen dobles enlaces C-N. El complejo de Ru(Il)
[RuCL(PPh;);] cataliza la conversién de aminas primarias a secundarias,
mediante el intercambio de grupos alquilos, y la formacion de a-w
heterociclos.”® Se ha propuesto que estas reacciones transcurren mediante

la formacion de intermedios de tipo Ru(II)-imina (Esquema VT).

RuCl; + P{"Bu); + RCH;NH,

RuCl,P, Ru,ClL1Pg"CI"

1} + RCH_NH,
Ruc|2P3(RCH2NHz)

v

PXHCIRUN=CHR
HN(CH,R), RCH;NH,

? NH,CH R

RUCI,P,(RCH,NH,),

PxHCIRU__ P HCIRU-NH,-CH,R
N=CHR NHCH,R
NH; CH,R
RCH,NH;
NH H
P 3 N
PxHCIRu PxHClRu< ScHR
IN=CH5\/ N\
RH,C RH,¢ H

Esquema V1
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I-4 Hidrogenacion catalitica de cetonas mediante
complejos de Ru(Il).

La hidrogenacion catalitica asimétrica de sustratos insaturados, es
un area de gran interds en la investigacion basica y en la industria.'®,** El
objetivo consiste en la construccion de sistemas cataliticos que permitan
llevar a cabo estas reacciones a gran escala, sin obtener productos no
deseados y empleando como agente reductor el hidrogeno molecular. La
primera aplicacion comercial de este tipo de catdlisis homogénea fue la
hidrogenacion enantioselectiva de un aminoacido insaturado utilizado
como precursor en la sintesis industrial de la L-dopa,*' farmaco empleado
en el tratamiento del Parkinson. El catalizador empleado es un complejo
cationico de Rh(I), de tipo Schrock-Osborn ([Rh(ligando),(dieno)]"), que
contiene como ligando la fosfina bidentada quiral, DIPAMP. Desde
entonces se han desarrollado nuevos sistemas cataliticos, con ligandos
difosfinas quirales, que han mejorado sensiblemente tanto la induccién
asimétrica como el nimero de ciclos del catalizador (TON y TOF). Entre
ellos, destaca particularmente el sistema de BINAP-Ru(II)*? (Figura XVII)
desarrollado por Noyori a finales de los 80, que ha resultado ser un
catalizador muy activo para la hidrogenacion asimétrica de cetonas
funcionalizadas. No obstante, este catalizador de Ru(II) resulta inactivo en

la hidrogenacién de cetonas simples como la acetofenona, entre otras.

Cl R1
Ar H ;Rz
PR h, ( P”""Ru"“\\N
_~RuCl,L, P | "N,
FhaP Ar H R
ct
(XVII)

(R)-BINA P-Ru
(XVII)
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A mediados de la pasada década, el grupo de Noyori desarroll6 un
nuevo sistema catalitico de Ru(Il) que ha resultado ser extremadamente
efectivo en la reduccion de cetonas no funcionalizadas. Se trata de un
complejo de Ru(ll) que contiene un ligando de tipo 1,2-diamina,
[RuCly(difosfina)(1,2-diamina)]*®> (Figura XVIII); este pre-catalizador,
que requiere la adicidn de una base alcalina (al menos 2 equivalentes por
mol de Ru) para ser activo, hidrogena selectivamente (en presencia de H,)
la funcionalidad C=0O en presencia de otros grupos funcionales
susceptibles de ser hidrogenados en esas condiciones. La
estereoselectividad del proceso se puede controlar de manera muy efectiva
variando tanto las propiedades estéricas y electronicas de los ligandos
coordinados al centro metalico como las condiciones de reaccion. Las
selectividades observadas en la hidrogenacion de cetonas ciclicas y
aciclicas cuando se emplea como catalizador
[RuCly(PPh;);]/etilendiamina/ KOH, son comparables con los mejores
resultados obtenidos en la hidrogenaciéon convencional, no catalitica, de
estos sustratos con hidruros de boro, aluminio o silicio.

Baséandose en estudios cinéticos,** Noyori propone que la elevada
actividad catalitica y selectividad hacia los grupos carbonilos que
muestran estos compuestos de Ru(ll) se debe a la existencia de un
mecanismo bifuncional metal-ligando que implica a un amino-hidruro
complejo de Ru(Il) de 18-electrones y a un amiduro complejo de Ru(Il) de
16-electrones como intermedios de la reaccion. La clave de esta catalisis
bifuncional, segin Noyori, es la presencia de un grupo N-H en el ligando
1,2-diamina, que permite la estabilizacion de un estado de transicién

ciclico de seis miembros, como el que se muestra en la Figura

17
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\&+ &
—C=
5H Hs+ (XIX)
/
Ru—~N—
5 s

XIX, por la formacién de un puente de hidrogeno con el &tomo de oxigeno
del grupo carbonilo. De esta forma, la hidrogenacion de la cetona ocurriria

sin que exista ninguna interaccion directa entre el sustrato y el rutenio.
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

II-1 Sintesis y caracterizacion de complejos de Ru(Il) con
ligandos 1,2 diaminas

1.1 Complejos de Ru(l) con el Iligando N,N,N',N-
tetrametiletilendiamina, tmeda.

1.1.1 Preparacion de los complejos [RuCly(dieno)(tmeda)].

El calentamiento de una suspension del polimero [RuCly(cod)],,
durante 24 horas a 80 °C en presencia de un exceso de la amina tmeda (ec.
1) condujo a la formacion de una mezcla de los isdbmeros cis y trans-

[RuCly(cod)(tmeda)], 1a y 1b, respectivamente, en una proporcién 60:40.

ci i
|Me Me
/.,,. \\\Cl _— j
R
Tolueno / N—
[RuCly(cod)], + tmeda gy — Me
80°C Me,N C|Me “We
Me
1a 1b

cis-RuCly(cod)(tmeda) trans-RuCly(cod)(tmeda)

El complejo cis-[RuCly(cod)(tmeda)], 1a, se separ6 mediante
cristalizacién fraccionada desde la mezcla de reaccién. Su espectro de
RMN de 'H en CD,Cl, se muestra en la Figura 1; en él se observa un
conjunto de cuatro multipletes centrados a 4.18, 4.10, 3.99 y 3.92 ppm
para los protones olefinicos y resonancias distintas para los grupos CH,
del ligando cod. Los grupos metilo unidos a los d&tomos de nitrdégeno de la
tmeda poseen entornos quimicos diferentes y, por tanto, originan cuatro
singletes centrados a 2.46, 2.37, 2.19, y 2.18 ppm. Por altimo, los grupos
metileno del ligando tmeda aparecen como multipletes a 3.28 y 1.79 ppm.
La ausencia de simetria en este compuesto, puesta de manifiesto por la
complejidad de su espectro de proton, sugiere una disposicion

mutuamente cis de los atomos de cloro. En buen acuerdo con esta
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Figura 1. Espectro d¢ RMN de 'H del complejo 1a

suposicion, el espectro de RMN de “C{'H} de 1a presenta 13 seiiales
distintas. (Tablas 1 y 11 del Material Suplementario)

El isémero trans-[RuCly(cod)(tmeda)], 1b, no pudo aislarse por
cristalizacion fraccionada, de modo que su caracterizacion se realizd a
partir de estudios de RMN de mezclas de ambos isémeros. En el espectro
de RMN de proton se han asignado tres sefiales centradas a 4.10, 2.19 y
1.78 al ligando cod, y dos singletes que aparecen a 2.49 y 2.15 ppm a los
grupos metilo y metileno de la tmeda, respectivamente. La mayor simetria
de las moléculas de este isomero explica la simplicidad de su espectro, en
comparacién con la ya mencionada complejidad del espectro del isémero
cis (Tablas I y II del Material Suplementario).

La proporcién de los isomeros cis y frans, 1a:1b, obtenida de la
mezcla de reaccion no se corresponde con la mezcla termodinamica en
equilibrio. Para acceder a la misma, se calent6 una disolucién de 1a y 1b
en una proporcién molar 60:40 a 80 °C, en presencia de tmeda, evaluando
el progreso de la transformaciéon mediante RMN de protén. Como se
aprecia en la Figura 2, a medida que avanza el tiempo de calentamiento la
resonancia debida al isomero frans decrece en intensidad, a la vez que

aumentan aquellas debidas al isdmero cis. L.a composicién de la mezcla
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

comienza a ser constante tras cinco dias de calentamiento, cuando se
alcanza una proporcién de isdmeros de 5:1. Estos experimentos permiten
proponer que el isdmero cis es termodindmicamente mas estable que el

trans, y que existe un camino de reaccion accesible a 80 °C que los

intercambia.
//} 4 H olefinicos (trans)
“
2 H (cis) 2 H (cis)
t= 12 horas Ji
VNV AN AN
T e L e T S T T
4.50 4.40 4.30 4.20 4.10 4.00 3.90 3.80
t= 24 horas /\ .
} i //\/“/\/\/\/\’\J\_\ﬁv/,,,«/ ‘\.,.\_,/ \/ \/\_VA/V\__r_ I
T T T R e S e I
4.50 4.40 4.30 4.20 4.10 4.00 3.90
t= 5 dias ﬂ ﬂ MWA /\}W
— “
I /’ 9 /" N M A
T o e o B e e
4.50 4.40 4.30 4.20 4.10 4.00 3.90
Figura 2. Intercambio entre los isémeros cis y trans
[RuCly(cod)(tmeda)], 1a y 1b en CDCl;.

La preparaciéon del derivado de norbornadieno (nbd) se llevo a
cabo utilizando [RuCl;(nbd)], como material de partida (ec. 2). En este
caso, la reaccién con tmeda solo requiridé 6 horas de calentamiento a 80 °C
en tolueno. Transcurrido ese tiempo se obtuvo una disolucién de color

marrén. El espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién demostré la

cl
. Me Mo
‘. Wt
Tolueno .
[RuCly(nbd)], + tmeda grc) ——n < | N 2
80°C /N
C|Me Me
2

trans-RuCly(nbd)(tmeda)
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Sintesis de complejos de Ru(l) con ligandos de tipo amina bidentados

presencia de un Unico compuesto de formulacién rrans-
[RuCly(nbd)(tmeda)], 2. Este compuesto pudo purificarse mediante
cristalizacion, obteniéndose cristales de color marrén con una pureza
analitica.

La Figura 3 muestra los espectros de RMN de protén y de carbono

del complejo 2. El espectro de RMN de 'H muestra tres sefiales centradas

MU“MM&_
1 | JL

7|5 7'0 6'5 6'0 ppr;u
Figura 3. De arriba a bajo: Espectros de RMN de protén, APT, DEPT y
BC{'H} del complejo trans-[RuCl,(nbd)(tmeda)] en CDCl;.
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

a 4.69 (4 H), 3.89 (2 H), y 1.34 (2 H) ppm, correspondientes a los
protones del ligando nbd. Los grupos CH, y CHj3 de la diamina aparecen
como singletes centrados a 2.63 (4 H) y 245 (12 H) ppm,
respectivamente. La observaciéon de tan solo cinco sefiales en el espectro
de PC{'H} es claramente indicativa de la disposiciéon mutuamente trans

de los ligandos cloruro.

Los resultados anteriores parecen indicar la existencia de una
cierta influencia del ligando dieno (cod o nbd) en la estereoquimica de los
complejos [RuCly(dieno)(tmeda)]. Sélo cuando el dieno empleado fue el
1,5-ciclooctadieno se han obtenido los isdmeros cis y frans, mientras que
cuando el dieno fue el norbornadieno, se obtuvo exclusivamente el
isdmero trans. Resultados similares han sido observados por Potvin y

94 en las reacciones de [RuCly(dieno]), con aminas

colaboradores
monodentadas primarias y secundarias: las primeras suelen favorecer la
formacion de ambos tipos de isdbmeros, con una marcada preferencia por
el isomero cis cuando el dieno es 1,5-ciclooctadieno, mientras que las
segundas favorecen la formacién de isémeros de geometria trans

cualquiera que sea el dieno empleado.

La molécula de dieno (cod, nbd) coordinada al centro metalico en
los compuestos 1 y 2 es inerte a la sustitucion en las condiciones
mencionadas anteriormente, incluso cuando se empled tmeda como
disolvente de reaccién. Este comportamiento también ha sido observado
en otros sistemas de Ru(II) con ligandos nitrogenados. Asi, por ejemplo,
se ha descrito que el complejo TpRu(cod)X”® (Tp =
hidrotris(pirazolil)borato) sélo desplaza el ligando cod por fosfinas
bidentadas como la difenilfosfinometano (dppm), cuando la reaccion se
lleva a cabo en dimetilformamida a reflujo. En cambio, el derivado

analogo de ciclopentadienilo, Cp*Ru(cod)C1,*® intercambia la diolefina
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por otros ligandos en condiciones muy suaves. Estas observaciones
representan ejemplos del efecto electronico inducido por el coligando.
Cuando éste es un ligando donador de tipo o (polipirazolilboratos,
aminas) el dieno es inerte frente a la sustitucién, mientras que si el
coligando es un aceptor-I1 (ciclopentadienilo, fosfinas), el desplazamiento
resulta facil. En este sentido, Braunstein y colaboradores®’, han preparado
complejos de composicién [RuCL(PCH,-oxazolina),], empleando como
precursor metalico [RuCly(cod)],, y han observado que sélo se aislan los
complejos de tipo bis-quelato como unicos productos de la reaccidn,
incluso cuando se emplean cantidades equimoleculares del complejo de
partida de Ru y del ligando P,N-bidentado.

Puesto que el intercambio simple de ligandos no ha resultado
efectivo para la eliminacion de las diolefinas, una posible alternativa
consistiria en hidrogenar tales sustratos insaturados para eliminar las
insaturaciones que los unen al centro metalico. En el siguiente apartado se
describen tales reacciones que han conducido a la obtencion de una serie

de nuevos compuestos de rutenio con ligandos hidruro.

1.1.2  Preparacion de los complejos [RuHCl(dieno)(tmeda)].

Con el fin de desplazar la molécula de dieno de los complejos 1y
2, se llevaron a cabo sus reacciones de sintesis ([RuCly(dieno)], + tmeda
en exceso) bajo una atmoésfera de gas hidrégeno a una presion total de 2
atm. Este procedimiento condujo a la formacion de compuestos distintos

de 1y 2, como se muestra en el Esquema 1.

El empleo como material de partida de {RuCl;(cod)], condujo a la
formacion de tres compuestos: los dos isd6meros cis y trans-
[RuHClI(cod)(tmeda)], cis 3a y trans 3b y el compuesto inicialmente
deseado, trans-[RuCly(tmeda);] 5. El uso del derivado de nbd supuso una

reactividad similar, observandose también la formacién de los isdmeros
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[RuCly(dieno)], + tmeda

J Tolueno 80°C

H, (2 bar)
Cl
| 1 Me me Mo Me T Me Me
//l, CI ///1, .. | ‘“\N NIII,,,“_ .““\
e Ry j Ru j
|/l S T N
cl Me" Me cl Me Me
Me
3a, dieno=cod 3b, dieno=cod 5
4a, dieno=nbd 4b, dieno=nbd

Esquema 1. Resultados de la reaccion [RuCly(dieno)], + tmeda (exc)
en presencia de H,

cis 4a 'y trans 4b del hidruro-cloruro complejo y la del derivado
bis(tmeda) 5. Los rendimientos de éste Gltimo en ambos casos oscilaron
alrededor del 30%.

Los hidruro-derivados 3 y 4 se prepararon, de manera
independiente, mediante la reaccién de los complejos 1 y 2 con 1
equivalente de NEt;, bajo presion de H, (2 atm) (ec. 3) o,
alternativamente, mediante el calentamiento de disoluciones de los
complejos [RuCl(dieno)], en presencia de cantidades equimoleculares de
tmeda y NEt; como se muestra en la ecuacién 3. No obstante, durante el
transcurso de estas reacciones se observo también la formacién de

pequeiias cantidades del complejo 5 (5%-10% dependiendo del tiempo de

reaccion).
Tolueno
H2 (2 bar)
[RuCly(dieno)(tmeda)] + NEt;—— >  [RuHCIl(dieno)(tmeda)]
Tolueno 3
H; (2 bar)

[RuCly(dieno)], + tmeda + NEt;
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Cuando se emple6 como material de partida el polimero de cod se
obtuvo una mezcla de los productos isébmeros cis y (frans-
[RuHClI(cod)(tmeda)], 3a y 3b, en una proporcion 1: 9 (por RMN de 'H).
La presencia del ligando hidruro en estos compuestos se confirmé por la
observacién de una absorciéon a 2032 cm™ en su espectro de Infrarrojos

(Fig. 4), caracteristica de la vibracién del enlace Ru-H.
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Figura 4. Espectro de IR de la mezcla de los complejos 3ay b

El isomero mayoritario trans-[RuHCl(cod)(tmeda)], 3b, se obtuvo
en forma de cristales de color amarillo palido desde sus disoluciones en
éter dietilico y su formulacién se propone a partir de los datos analiticos y
espectroscopicos obtenidos para el mismo. El espectro de RMN de 'H
(Fig. 5) presenta una sefial a campo alto (-5.68 ppm) que se asigna a la
resonancia del ligando hidruro. El desplazamiento quimico de esta sefial
es similar a los descritos en la bibliografia para complejos similares con
otros ligandos nitrogenados unidos a rutenio.”® La observacion de dos
sefiales para los grupos CH; del ligando tmeda estd de acuerdo con una
disposiciéon mutuamente frans de los atomos de cloro e hidrégeno en el

compuesto.
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

El isémero minoritario, 3a, se caracterizo a partir de los espectros
de RMN de la mezcla de reaccion. Las moléculas de este complejo cis-
[RuHCl(cod)(tmeda)] presentan una menor simetria que las de 3b y
origina un mayor nimero de sefiales en dichos espectros. En el espectro
de protdn destaca la presencia la presencia de una sefial a -6.45 ppm,
correspondiente al ligando hidruro, asi como las cuatro resonancias para
los grupos metilo del ligando tmeda, quimicamente inequivalentes, a 2.51,
2.23,2.19 y 2.04 ppm. En el espectro de ’C{'H} se pueden diferenciar las
14 sefiales diferentes asignables en este complejo (Tablas III y IV del

Material Suplementario).

TMe Me

\N/
Ilh.Ru.-““\ :]
TS
/ N\
C|M° Me

MJL_H» y M_JU«_MJL,A.JW

L2 T B et A LN (RN L B

4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figura 5. Espectro de RMN de 'H del complejo 3b

La estructura propuesta en disoluciéon para 3b se confirmé
mediante un estudio de difraccion de rayos-X de monocristal, llevado a
cabo de manera independiente a este trabajo, y cuyos resultados se
muestran en la Figura 6 en forma de perspectiva ORTEP. Las distancias y
angulos de enlace mas significativos se muestran en la Tabla XII del

Material Suplementario de este capitulo. La estructura que presenta el
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complejo 3b es muy similar a la descrita para los complejos
[RuHClI(cod)(amina),] (amina = piperidina, py).2° El atomo de Ru se
encuentra en el centro del plano definido por los ligandos ciclooctadieno y
tmeda y unido a los atomos de hidrégeno y cloro que ocupan posiciones
mutuamente frans. La distancia Ru-H, 1.56(5) A, estd en el rango
encontrado para los derivados de piperidina y piridina (1.57 y 1.60 A
respectivamente). El angulo del enlace CI-Ru-H de 171(1)° indica una
ligera distorsiéon de la geometria octaédrica. La distancia Ru-Cl de
2.5606(14) es significativamente mas larga que la encontrada en otros
compuestos de Ru(Il) en los que estian presentes dos ligandos cloruros en
posiciones mutuamente frans [2.41-2.45 Al,*® reflejando la influencia
trans del ligando hidruro. Las distancias Ru-N son similares a las descritas

para los complejos del tipo [RuCly(dieno)(amina),].*®

Figura 6. Diagrama ORTEP del complejo 3b

Cuando las reacciones representadas en la ecuacion 3 se llevaron
a cabo empleando [RuCl(nbd)], como material de partida, se obtuvo
también una mezcla de los isdmeros cis y trans -|[RuHCl(nbd)(tmeda)], 4a
y 4b respectivamente, en una proporcion molar 10:90. Las caracteristicas

espectroscopicas del isdmero mayoritario 4b son muy similares a las de
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

3b, verificando asi la geometria frans de los ligandos hidruro y cloruro.
Asi, por ejemplo, el ligando hidruro origina una absorcién a 2016 cm™’ en
el espectro de IR y una sefial a -5.39 ppm en su espectro de protén, (Fig.
7), donde se observan también dos singletes centrados a 2.03 y 1.90 ppm
debidos a los grupos CH; del ligando tmeda, equivalentes dos a dos. Es
esta equivalencia, igualmente observada en el espectro de Bc{'H}, (dos
sefiales a 55.3 y 49.7 ppm) la que permite asegurar la geometria frans en
las moléculas de 4b (Tablas V y VI del Material Suplementario). El
isdbmero minoritario 4a fue caracterizado espectroscopicamente a partir de
los datos d¢ RMN de 'H de la mezcla de reaccion. Los datos
espectroscOpicos mas significativos son la presencia de una sefial en la
region de campo alto del espectro, a -5.38 ppm, para el ligando hidruro y
de cuatro resonancias en el intervalo 4.50-4.72 ppm para los cuatro
protones olefinicos. El ligando tmeda origina un singlete para cada uno de
los cuatro grupos metilo inequivalentes presentes en la molécula a 3.43,
2.92,2.74y 2.62 ppm.

Al
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H del complejo 4b

29



Sintesis de complejos de Ru(l} con ligandos de tipo amina bidentados

1.1.3  Preparacion del complejo trans-fRuCl(tmeda),].

El bis-aducto de tmeda, frans-[RuCly(tmeda),], S, se obtuvo como
producto minoritario (30%) en las reacciones descritas en el Esquema 1.
Afortunadamente, este compuesto se pudo preparar, con un rendimiento
cuantitativo, mediante el calentamiento, bajo presion de H, (2 atm) de una
mezcla del polimero [RuCly(dieno)], con un exceso de tmeda, durante 5
dias (ec. 4):

Tolueno

[RuCly(dieno)], + tmeda g,y ———— [RuCly(tmeda)], 4)
H, (2 bar)

5 dias

El complejo 5 cristaliza en forma de prismas de color rojo desde
sus disoluciones en mezclas de Et,O:CH,Cl; (2:1). Los datos analiticos y
espectroscopicos obtenidos para este compuesto estan de acuerdo con la
formulacion rrans-[RuCly(tmeda),]. Su espectro de RMN de 'H consiste
unicamente en dos singletes centrados a 2.69 (12 H) y 2.57 (4 H) ppm,
que se deben, respectivamente, a grupos metilo y metileno de la diamina.
La simplicidad de este espectro no permite dudas acerca de la disposicién
trans de los dtomos de cloro en torno al centro metalico. No obstante, la
propuesta de tal geometria ha sido confirmada mediante un estudio de
difraccion de rayos-X de monocristal. Los resultados de dicho estudio
aparecen reflejados en la Figura 8 en forma de perspectiva ORTEP. Los
datos mas relevantes de distancias y angulos de enlace se muestran en la
Tabla XIII del Material Suplementario. La estructura del complejo S es
similar a la descrita recientemente para el derivado analogo de Fe trans-
[FeCly(tmeda)],.*® El complejo 5 cristaliza en forma de moléculas
octaédricas con los dos atomos de cloro ocupando las po’siciones apicales.
Las dos distancias Ru-Cl, son idénticas dentro del error experimental,
2.4548(10) y 2.4549(10) A, y algo mas largas que las encontradas en

complejos con ligandos similares, ** lo cual parece ser indicativo de una
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Figura 8. Diagrama ORTEP del complejo 5

cierta congestion estérica. Por altimo, los angulos de enlace N(1)-Ru-N(2)
y N(1)’-Ru-N(2)" de 82.40(11)° se desvian considerablemente de 90°,
como ocurre en el complejo de Fe, consecuencia del pequefio tamafio del

anillo quelato.

Como se ha visto, es posible sustituir ia molécula de dieno en los
complejos 1 y 2 por una segunda molécula del ligando tmeda llevando a
cabo estas reacciones bajo presion de hidrégeno. No obstante, esta
sustitucion no es rapida y requiere el calentamiento de las mezclas de
reaccién durante cinco dias. Durante el transcurso de estas
transformaciones se observa la formacién de los hidruro-complejos de
Ru(l) 3 y 4 , que pueden aislarse del medio de reaccion, asi como la
aparicion de abundante precipitado, identificado como el clorhidrato de la
tmeda. Ello permite proponer que los hidruros 3 y 4 sean especies
intermedias en la sintesis del bis-aducto de tmeda, 5. Esta propuesta se vio
confirmada al calentar una mezcla equimolecular del complejo 3b y de la
sal tmedaH CI", a la temperatura de 80 °C bajo presién de hidrégeno, un
experimento que condujo a la formacidon de S como unico producto de la

reaccion.
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1.2 Reacciones con el ligando N,N,N’,N ’-tetraetiletilendiamina,
(teeda). Procesos de desalquilacion de la diamina.

El calentamiento de [RuCl,(dieno)], en tolueno a 80 °C con 5
equivalentes de teeda (ec. 5) condujo a la formacién de disoluciones de
color marrén, a partir de las cuales se obtuvieron cristales anaranjados de
los nuevos complejos de Ru(ll), de composicion trans-
[RuCly(dieno)(EtXXNCH,CH,NHEt)] (X = H, dieno = cod, 6; X = Et,

dieno = nbd, 7), con rendimientos moderados.

Cl I-\I/Et
R Tolueno %, |
[RuCl,(dieno)],, + teeda _ = o aw (5)
n Ru
80°C |/ \
N
| X Et
Cl
6: X=H, dieno=cod
7: X=Et, dieno=nbd

En estas transformaciones se observa la conversién de uno o dos
grupos amino terciarios del ligando teeda en aminas secundarias mediante
un proceso de desalquilacién, que implica la pérdida formal de fragmentos
C,H, del ligando original, mientras que el nuevo ligando 1,2-diamina que
asi se obtiene queda coordinado al centro metéalico. La presencia de
funcionalidades N-H en la diamina se confirmé al observar en los
espectros de IR de 6 y 7, las absorciones caracteristicas de v (N-H) a 3200
y 3220 cm™. Los espectros de RMN de 'H de 6 y 7 muestran asimismo
resonancias anchas centradas a 3.61 (2 H) y a 3.18 ppm (1 H). Los datos
espectroscopicos obtenidos han permitido proponer una geometria frans
para los ligandos cloruro. (Tablas VII y VIII del Material Suplementario).
La Figura 9 contiene los espectros de RMN de protén y COSY del
complejo 7, en el que se observan tres tripletes centrados a 0.78, 0.46, y
0.44 ppm debidos a tres grupos metilo inequivalentes asi como tres
multipletes a 3.60 (2 H), 2.35 (3 H) y 1.76 (1 H) ppm asignables a los

protones metilénicos de los tres grupos etilo
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Figura 9. Espectros de RMN de 'H y COSY del complejo 7

presentes en la diamina. El ligando nbd origina sefiales a & 4.79 (2 H) y
4.72 (2 H) para los protones olefinicos y a 3.91 (2 H) para los grupos CH,
asi como un sistema AB centrado a 1.21 ppm (Jag = 8.9 Hz) para los
protones del grupo CH,. Por ultimo, los grupos metileno del puente de la
diamina poseen entornos quimicos diferentes y, por tanto, dan lugar a

cuatro multipletes a 3.08 (1 H), 2.60 (1 H), 2.08 (1 H) y 1.56 (1 H) ppm.
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Experimentos de irradiacion selectiva han confirmado que la resonancia
centrada a 2.60 ppm esta acoplada (Jyg = 13 Hz) con la sefial que aparece

a 3.18 ppm debida al grupo NH de la amina.

Los espectros de RMN del derivado de 1,5-ciclooctadieno, 6, son
mas simples, y contienen un menor nimero de sefiales que los del
complejo 7, debido a la presencia de un ligando diamina mas simétrico en
el mismo. Asi, por ejemplo, su espectro de RMN de 'H (Fig. 10) muestra
un unico triplete en la regiéon de campo alto del espectro, cuya integral
indica la existencia de dos grupos CH; con entornos quimicos
equivalentes en la molécula; por otra parte, la integracion de la resonancia
ancha centrada a 3.61 ppm esta de acuerdo con la presencia de dos grupos
NH en el ligando amina bidentado. El espectro de RMN de *C{'H}, en
buena concordancia con la informacion que se obtiene del espectro de
protén, muestra siete resonancias diferentes como cabe esperar de una

disposicién frans de los dos ligandos cloruro en el complejo.

T T
4.5 45 40

T

25 20 15 1.0 por

|| UUUL 1

Figura 10. Espectro de "H RMN del complejo 6

En un procedimiento de sintesis alternativo, los compuestos 6 y 7
fueron preparados, directamente y con rendimiento cuantitativo, a partir

de la diaminas comerciales E;,NCH,CH,NHEt y EtHNCH,CH,NHEt,
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como se muestra en el Esquema 2. Es interesante sefialar que en el caso
del derivado de cod siempre se observa la formacién del complejo trans-
[RuCly(cod)(EtHNCH,CH,NHEt)], 6, como unico producto de la
reaccion, cualquiera que sea la diamina empleada. Por otra parte, la
reaccion térmica de [RuCly(nbd)], y el ligando EtHNCH,CH,NHEt
condujo a la formacién de un nuevo producto de composicién trans-
[RuCly(nbd(EtHNCH,CH,NHELt)], 8, cuya caracterizaciéon se realiz
sobre la base de los datos analiticos y espectroscOpicos obtenidos (Tablas

VII y VIII de Material Suplementario).

[RuCl,(dieno),]
Et. [\ Et Et. [\ Et
Et-N Ny H-N Ny
CI
' e TI H Et c' H Et H Et
/,,"Rlu"‘“\ \\\\N |\\\N] \\\\N]
4 | Wy I' | VN |' | N\¢
SEC e H Et HEt H Et
7 6 6 8

Esquema 2. Rutas de sintesis de los complejos 6, 7 y 8

En la Figura 11 se muestra el espectro de RMN de 'H de 8, mucho

Figura 11. Espectro de RMN de 'H del complejo 8
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Sintesis de complejos de Ru(l) con ligandos de tipo amina bidentados

menos complejo que el del derivado 7 (Fig. 9), como cabe esperar por la

presencia de la diamina simétrica EEHNCH,CH,NHE! en esta molécula.

Con el fin de demostrar inequivocamente la pérdida formal de
fragmentos C,H, del ligando teeda en estas transformaciones y confirmar
la propuesta estructural realizada sobre la base de los datos
espectroscdpicos y analiticos obtenidos, se llevaron a cabo estudios de
difraccion de rayos-X, de manera independiente a este trabajo, con los
complejos 6 y 7 cuyos diagramas ORTEP se muestran en la Figura 12. En
la Tabla 12 del Material Suplementario se recogen las principales

distancias y angulos de enlace para ambos compuestos.

ci

Figura 12. Diagramas ORTEP de los complejos
RuCl,(cod)(EtHNCH,CH,NHE), 6, (arriba) y
RuCly(nbd)(EtHNCH,CH,NE?,), 7, (abajo).
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

El atomo de Ru en ambos compuestos se encuentra en entornos
octaédricos distorsionados, formados por los atomos de N de los ligandos
diamina y por los puntos medios de los dobles enlaces de las diolefinas.
Los dos atomos de Cl ocupan las posiciones apicales. Las distancias de
enlace Ru-N (2.195(2) A) para el complejo 6 son algo mas cortas que las
observadas para los derivados de tmeda descritos anteriormente (2.257(4)
para 3b; 2.234(3) A para 5). En el complejo 7 se observa que la distancia
Ru-N1 (2.304(2) A) es mas larga que la distancia Ru-N2 (2.175(3) A)
debido a la existencia de dos grupos etilo unidos a N1. Las distancias Ru-
Cl de 2.4664(14) A del complejo 6 son méas largas que las distancias Ru-
CI1 y Ru-CI2 observadas para el complejo 7, 2.4308(18) A y 2.4441(19)
A respectivamente), e indican una mayor congestién estérica en las
moléculas del primero. Por ultimo, los atomos de cloro y los grupos etilo
de la diamina se alejan de la molécula de dieno, y consecuencia de ello,
los 4ngulos de enlace CI-Ru-Cl observados en estos complejos (159.19(4)°
y 164.73(3)° para 6 y 7, respectivamente se desvian significativamente de

la linealidad, siendo la desviacion mas acusada para el derivado de cod.

Como se ha mencionado en la Introduccién de este capitulo, el
complejo [RuClL(PPhs)s] cataliza la conversion de aminas primarias en
secundarias mediante el intercambio de grupos alquilos.®® Las
transformaciones que aqui se describen con el ligando teeda son ejemplos
de la conversion estequiométrica de una amina terciaria en una amina
secundaria. James y colaboradores*® han observado un proceso similar de
desalquilacién de una amina monodentada secundaria, la dibencilamina,

por una especie binuclear de Ru(Il) que contiene ligandos fosfinas.
Con ¢l fin de obtener informacién mecanistica sobre los procesos

de desalquilacion de teeda en disolucién fue necesario preparar complejos

de Ru(II) mas solubles que los polimeros [RuCl,(dieno)],, que pudieran

37



Sintesis de complejos de Ru(l) con ligandos de tipo amina bidentados

ser empleados como material de partida en las reacciones con las
diaminas. Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en la
bibliografia para el derivado de piperidina'®® se sintetizaron los complejos
de composicion  frans-[RuCly(nbd)(morfolina),], 9, y tranms-
[RuCly(cod)(NHE,),], 10 (ec.6).

Acetona N
[RuCly(nbd], + Morfolina gycescp ————> [RuCly(nbd)(morfolina),]

° ®)

Acetona
[RUCIZ(COd]n + NHEtz(exceso) —_— [RUCIZ(COd)(HNEtZ)Z]

10

Los complejos 9 y 10 precipitaron en el medio de reaccion y se
aislaron por filtracion en forma de sélidos de color amarillo pélido,
suficientemente puros para ser utilizados en las reacciones que se
discutirdn mas abajo. El derivado de nbd se obtuvo con un rendimiento
practicamente cuantitativo, mientras que el complejo de cod se obtuvo con
un menor rendimiento, debido a la presencia de otras especies de Ru(Il)
no identificadas en el medio de reaccion. Es interesante sefialar que no fue
posible obtener el derivado de cod analogo al aducto de bis-morfolina 9
por reaccion de [RuCly(cod)], con exceso de morfolina. Esta reaccién
produjo una especie muy insoluble que no pudo ser caracterizada
espectroscopicamente.

Las formulaciones propuestas para los complejos 9 y 10 se basan
en los datos espectroscopicos obtenidos (Tablas IX y X del Material
Suplementario). En la Figura 14 se muestra el espectro de RMN de
BC{'H} del derivado 9 que presenta tiinicamente cinco resonancias, lo que

permite proponer la geometria frans para las moléculas del mismo.
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o L

T v T T T T T T
1] 75 7" s 1] 55 ] (113

Figura 14. Espectro de RMN de “C{'H} del complejo 9.

En primer lugar se llevo a cabo la reaccidén de sustitucion de los
ligandos morfolina en 9 por la amina bidentada Et;,NCH,CH,NHEt. La
adicion de 1 equivalente de la diamina a una disolucién del complejo 9 en
CDCl; a la temperatura ambiente, produjo el complejo 7 de forma limpia
y cuantitativa (seguimiento por RMN de 'H) en tan s6lo 1 hora de
reaccion, y en un medio homogéneo. Por el contrario, la reaccion del bis-
aducto de morfolina 9 con 1 equivalente de tmeda, en las mismas
condiciones, procedié de forma mucho mas lenta siendo necesario
calentar la disolucion a 80 ° C durante tres horas para observar una
conversion al complejo frans-[RuCly(nbd)(tmeda)], 2, del 70%. El
calentamiento de la disolucién anterior durante 15 horas no llevé a un
aumento de la conversion, indicando la existencia de un equilibrio
termodinamico en esas condiciones. En buen acuerdo con ello, la adicion
de un pequefio exceso de tmeda a la mezcla de reaccion produjo la
conversion 9—2 de forma practicamente cuantitativa. Por tltimo, se llevo
a cabo la reaccion térmica (80 °C) del derivado 9 con un equivalente de
teeda. Esta reaccién transcurrié aun mas lentamente que la reaccion con
tmeda, observandose la formacién cuantitativa del producto de la

desalquilacién de la diamina, 7, tras 15 horas de prolongado
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calentamiento. En todos los experimentos se observé (mediante RMN de
proton) morfolina libre en el medio de reaccion. Todas estas reacciones se

resumen en el Esquema 3.

RuCly(dieno)

¢ Me Me

P’” h/ I
'l"Ru ,.\\\\\
N

mé M

cl e e

dieno=cod, 1b dieno=nbd, 7 dieno=cod, 6
dieno= nbd, 2

ci I\/O

dieno= nbd, 9
(i: tolueno 80°C, tmeda en exceso, ii: tolueno 80 °C, exceso de teeda o Et;NCH,CH,NEtH, iii:
tolueno 80 °C, exceso de teeda o Etu;NCH,CHLNEtH, iv: CDCls, 1 equiv. de tmeda, 3 h, 70%, v:
CDCl;, 1 equiv. de Et;NCH,CH,NEtH, t.a 1h, o dicloroetano, 1 equiv. teeda, 80°C, 15 h, 90%.)

Esquema 3. Reacciones de intercambio de aminas

Se realizaron experimentos similares empleando el complejo
trans-[RuCly(cod)(NHELt,),], 10, como material de partida. En general, las
reacciones de sustitucion de la dietilamina por las aminas bidentadas
(tmeda, Et;NCH,CH,NHE y teeda) en este complejo fueron mucho més
lentas que las arriba descritas para el derivado 9, necesitando mas tiempo
de reaccién (48-72 horas) y un ligero exceso del ligando para llegar a
conversiones similares. Sélo en el caso de la diamina EEHNCH,CH,NHEt,
se observé una reaccidn cuantitativa, a la temperatura ambiente, en 1 hora,

empleando una relacién Ru:amina de 1:2.
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De estos experimentos se deduce que la conversion 9—7 se
produce de forma practicamente cuantitativa, a la temperatura ambiente,
empleando la diamina Et;NCH,CH,NHEt. Sin embargo, como quiera que
la reaccion de 9 con tmeda precisa del calentamiento durante varias horas
e incluso de un ligero exceso de dicho ligando para que se observe una
conversion cuantitativa, parece légico proponer que la coordinacién del
ligando Et,;NCH,CH,NHEt al centro metalico debe ocurrir inicialmente a
través del atomo de N menos impedido estéricamente, esto es -NHEt. El
hecho de no poder aislar los aductos de teeda de composicion analoga a
los de tmeda debe tener su origen, probablemente, en efectos estéricos.
Dichos efectos son mas acusados cuando se emplean materiales de partida
de Ru(Il) que contienen cod como diolefina, observandose procesos de
doble desalquilacién cuando el ligando utilizado es teeda o la pérdida de
un soélo fragmento alquilico si se utiliza la diamina Et;NCH,CH,NHEt,
aislandose siempre la misma especie quimica, el complejo trans-
[RuCly(cod)(EtNHCH,CH,NHEL)], 6. En este sentido, la gran demanda
estérica impuesta por el ligando cod se manifiesta en la estructura en
estado sélido del complejo 6, en la ya comentada desviacién de la
linealidad observada en el angulo CI-Ru-Cl (159.19(4)°) y en el aumento
de las distancias Ru-Cl (2.4664(14) A) en comparacién con las observadas
para el complejo 7 (Tabla XIV del Material Suplementario). Esta
congestion estérica impuesta por el ligando cod podria ser también
responsable de la menor velocidad con la que transcurren los procesos de
sustitucion de aminas cuando se emplea el complejo 10 como material de

partida.

Por ultimo, es preciso sefialar que la observacién de rendimientos
cuantitativos en las transformaciones llevadas a cabo con el complejo 9
empleando cantidades equimoleculares de las diaminas sugiere que los

procesos de desalquilacidn transcurren sin la participacion de amina libre
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presente en el medio de la reaccidon, en un proceso intramolecular. En este
sentido, se ha postulado que en los procesos de intercambios de grupos
alquilos entre aminas primarias y/o secundarias catalizados por el
complejo [RuCl,(PPh;);]*° se forma un imino-hidruro complejo de Ru(II),
el cual sufre el ataque nucleofilico de una molécula de amina adicional
para dar intermedios a partir de los cuales se produce el intercambio de las
aminas (ver Esquema VI de la Introduccién). Es probable que las
reacciones de desalquilacion de teeda impliquen la formacién de un
intermedio de tipo hidruro-iminio complejo de Ru(Il) que podria ser
hidrolizado por trazas de agua presentes en el medio de reaccién. Un
mecanismo similar ha sido propuesto por el grupo de James*® para
explicar la desalquilacion de dibencilamina en presencia de la especie
binuclear Ru,Cls(dppb), (dppb = difenilfosfinobutano) (Esquema 4). El
intermedio de tipo imina se hidroliza para formar el complejo de la amina

primaria y benzaldehido como subproducto de la reaccién.

C N==C(H)Ph

C"\ Loy

Ru™
> 5, WP,
\CI

D)
l H,0

PhCHO +
Ru,Cl,(dppb),(NH,CH,Ph)

Ru;Cly(dppb)2[NH(CHzPh)]; —-—>
-H, $
N

Cl

Esquema 6. Mecanismo de reaccién propuesto para la desalquilacién de
aminas monodentadas. Formacién del intermedio de tipo iminio.

En las reacciones de desalquilacion de teeda llevadas a cabo en

disolucién con el complejo 9 no se ha podido detectar la formacién de

acetaldehido (posible subproducto de la reaccion). En este contexto se ha
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

descrito que la desalquilacion de dialquilaminas por complejos del tipo
[MCI3(PMe,Ph);] (M = Ru y Os)*' produce los complejos de M(II) de
amina primaria, hidrocloruro de amina secundaria y fragmentos alquilicos,
observaciones que son consistentes con un mecanismo como el que se ha
postulado mas arriba, incluyendo el paso adicional de la descarbonilacion
del aldehido. Esta ultima etapa, que ha sido bien establecida para los
complejos de metales del grupo 8,” podria explicar que no se observe

acetaldehido durante dichas transformaciones.
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I1-2 Hidrogenacion catalitica de cetonas mediante
complejos de Ru(Il)

En la Introduccién de esta Memoria se ha hecho mencion al
descubrimiento, por el grupo de Noyori, de la excelente actividad
catalitica del sistema [RuCL(BINAP)(1,2-diamina)] para la reaccién de
hidrogenacién enantioselectiva de cetonas. Este hecho ha impulsado el
desarrollo de un nimero importante de sistemas cataliticos similares que
proporcionan altos excesos enantiémericos y actividades en este tipo de
reacciones. La elevada actividad catalitica en estos sistemas se atribuye a
la presencia de al menos un grupo N-H en el ligando diamina, que
permitiria la transferencia del atomo de hidrogeno desde la especie
cataliticamente activa, un hidruro metalico, a la cetona mediante un estado
de transicion ciclico de seis miembros en el que participa dicha
funcionalidad (Fig. XIX de la Introduccién). Dado que algunos de los
complejos de Ru(Il) sintetizados en este trabajo poseen ligandos diaminas
que presentan grupos N-H, se decidid investigar el potencial catalitico de
los mismos en la reaccion de hidrogenacién de cetonas no
funcionalizadas, que se muestra en el Esquema 5. Hay que indicar que la
mayoria de los sistemas cataliticos descritos en la bibliografia hasta el

momento contienen fosfinas como coligandos.

o OH.
)]\ Cat/ [H] ){“\H

R R 2-propanol R R"

Esquema 5. Reaccidn general de hidrogenacién de cetonas

En primer lugar, se evalué la actividad catalitica de los complejos
trans-[RuCly(dieno)}(EtHNCH,CH,NHEL)] (dieno = cod, 6 y nbd, 8), en

reacciones de hidrogenacién por transferencia de hidrégeno, empleando
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CAPITULO 1 Resultados y Discusion

como fuente de hidrogeno el propio disolvente, 2-propanol y como
sustrato a hidrogenar la acetofenona. En un experimento tipico (ec. 7) se
afiadieron 4 equivalentes de la base KOH (2 mL disolucién 0.1 M en 2-
propanol) sobre una disolucion del precursor de Ru(lIl) (0.05 mmol) y del
sustrato (30 equivalentes) en 2-propanol (10 mL). La mezcla se calento

durante una hora a la temperatura de 60 °C. La reaccién se

OH

[Cat]

- 7
2-propanol
60 °C 1 hora

investigé mediante RMN de 'H tras la evaporacién, bajo presion reducida,
de los volatiles. La integracion de las seiiales correspondientes a los
grupos metilo de la acetofenona (singlete a 2.60 ppm) y del 1-feniletanol
(doblete a 1.48 ppm, Fig. 15) permitié calcular la proporcion relativa de
ambas especies presentes en la mezcla de reaccién, obteniéndose

conversiones proximas al 50% (Tabla 1).

OH

ae
S |-

S |

LA LA L L T L L B B L B B L B B B

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

Figura 15. Espectro de RMN de 'H del bruto de la reaccion de
hidrogenacion de acetofenona una vez evaporados los volatiles.
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En ningin experimento se observo la presencia de Ru metalico en
las disoluciones obtenidas tras la reaccion; no obstante, los experimentos
fueron realizados en presencia de mercurio metalico, obteniéndose

resultados idénticos a los anteriores.

Se realizaron experimentos cataliticos similares empleando como
precursores cataliticos los complejos [RuCl,(dieno)(tmeda)] (dieno = cod,
1 y nbd, 2), los cuales no poseen grupos N-H en el ligando diamina. En
estos casos se obtuvieron conversiones algo menores (16% y 33%

respectivamente) como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1 Actividad de los complejos 1,2, 6 y8enla
hidrogenacion de acetofenona en 2-propanol

Cat. Sustrato Rend P H,(atm) | TOF"
6 0 57% 343
8 43% 0 256
1 16% 100
2 33% 196
6 o 67% 402
8 82% 2 492
1 42% 251
2 36% 216
6 0 90% 545
8 O)L 86% 0 518
1 86% 519
2 65% 393

[*]
1 >95% 1140
10
6 é >95% 1140

* Relacién Cat: Sustrato: KOH = 1: 600: 4, T=60°C, t=1h

Para obtener mas informacion sobre el proceso de hidrogenacién
catalitica se ha estudiado la influencia de una serie de variables en el
mismo: la presién de hidrégeno, la concentracién y la naturaleza de la

base, el disolvente, y la temperatura.
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2.1 Influencia de la presion de H,

La actividad catalitica del sistema descrito por Noyori aumenta
extraordinariamente cuando las reacciones se llevan a cabo bajo presion
de hidrégeno. Por esta razén, se decidié estudiar el efecto de la presiéon de
H, durante la catalisis, realizdndose los experimentos bajo 2 y 10 atm de
presion de H, (Tabla 1). Como puede observarse en la Figura 16, la
actividad de estos sistemas también aumenta de forma significativa
cuando se emplea una presion de hidrégeno de 10 atm (valores de TOF;
545, 518, 519 y 393 h'! para 6, 8, 1 y 2, respectivamente). Esto sugiere la
existencia de otra via adicional a la de transferencia de hidrogeno desde el
disolvente para la hidrogenacion de la cetona. (Sin embargo, la formacion
de las especies cataliticamente activas, a partir de los dicloruros-
derivados, debe favorecerse en presencia de un disolvente prético como el
2-propanol.”®® En este sentido, cuando se llevé a cabo la reaccién de
hidrogenacién de la acetofenona empleando 1 como precursor catalitico
en un disolvente aprético como el THF, en las condiciones que se detallan

en la Tabla 4 del apartado de Métodos Experimentales, se

B Complejo 1 BComplejo 2 OComplejo 6 @Complejo 8
600
500
400
e
o 300 ]
-
200 -
100 -

0 2 10
Presion de H; (atm)

Figura 16. Influencia de la presion de hidrégeno
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obtuvo una conversion de tan sélo el 2%, empleando una presion de H; de
2 atm, mientras que con 2-propanol, en las mismas condiciones, se llegd

al 84% de rendimiento.

2.2 Influencia de la base

La variacion de la relacion catalizador/base también tiene un
marcado efecto en la actividad catalitica. En ausencia de base no se
observd reaccion alguna y la conversion aumentd al hacerlo la relacién
catalizador/base. Cuando se emplearon 4 equivalentes de la base por
atomo de Ru, se obtuvieron conversiones cercanas al 90% en 1 hora de
reaccion (véanse las condiciones experimentales y los rendimientos
alcanzados en la Tabla 5 del Material Suplementario). La adicién de 40
equivalentes de base, en las mismas condiciones, condujo a la obtencién
de conversiones similares en tan sélo 30 minutos de reaccidn, pudiéndose
afirmar que el aumento en la proporcidén molar de base implica una mejora
en la actividad del catalizador. Como quiera que la naturaleza de la base
puede influir en la actividad catalitica del sistema,” se ha investigado la
reaccion de hidrogenacion de la acetofenona en presencia de otras dos
bases, EtN y KBu'O, empleando las condiciones de reaccién que
proporcionaron los mejores valores del TOF con KOH como base (Tabla
2). La adicién de KBu'O produjo conversiones muy similares, si bien los
reacciones  en

valores mas altos correspondiecron a las

Tabla 2. Estudio de la influencia de la base

Cat. Base TOF* (h™)
KOH 518
6 Et;N 0
KBu'O 493
KOH 545
8 Et;N 0
KBu'O 533

* Condiciones de reaccion: Relacion Cat: Sust :
Base =1:600:4, T=60°C,t=1 h, PH,=2 atm.
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presencia de KOH. Con la NEt; no se observo rendimiento alguno en el

producto de la hidrogenacién.

2.3 Influencia de la temperatura

Se ha estudiado la influencia de la temperatura en las reacciones
cataliticas de hidrogenacién. En la Figura 17 se muestran los resultados
obtenidos con los complejos 1, 6 y 8 en las condiciones indicadas. Se
observa una tendencia general del aumento de la velocidad de Ia reaccion
con la temperatura, alcanzandose los TOF maximos a 60 °C.

A temperaturas superiores (80 °C) se observé una disminucién
apreciable de los rendimientos debido probablemente a una desactivacion
de las especies metalicas reactivas (véanse las condiciones experimentales

y los rendimientos obtenidos en la Tabla 7 del Material Suplementario).

600

500 . e

S 300
.—
200
100
0 ,
1 2 6 8
et 40°C =l=60°C 1 80OC

Figura 17. Influencia de la temperatura en la
hidrogenacion de acetofenona

Ademas de la acetofenona, se ha empleado como sustrato la
ciclohexanona como modelo de cetonas ciclicas. Como se deduce de los
valores que aparecen en la Tabla 1, este sustrato fue hidrogenado con

mejores resultados que la acetofenona.
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De esta serie de experimentos parece deducirse que los grupos NH
presentes en los complejos 6 y 8 no participan de la interacciéon con la
cetona durante el ciclo catalitico. Recientemente se han descrito varios
ejemplos de sistemas cataliticos activos en reacciones de hidrogenacioén de
cetonas, basados en complejos de Ru(II) con ligandos nitrogenados que no
contienen grupos NH.* En la Figura 18 se comparan las actividades
cataliticas de estos complejos y la que presentan los derivados de Ru(II)

preparados en esta Memoria, con relacion al sistema descrito por Noyori.

7000 6700
6000
5000
4000
G
= 3000
2000
1000
0
A B c D E F G 1 2 6 8
Complejo Cat: Sustrato: Base /PH,/ T Ref.
A: [RuCL((R)-(S)-JOSIPHOS)py-] 1: 2500: 4, 4 atm Hy/ 60°C, 44a
B: [RuCL((R)-(S)-JOSIPHOS)(dpen)] 1: 2500: 4, 60°C, 4 atm H, 44a
C: [RuCl; (1,2,3,4-Me,-NUPHOS)(en)] 1: 800: 20, 2-propanol a reflujo 44b
D: [Ru,Cls(n *1,2,3,4-Me,~-NUPHOS),]Cl 1: 800: 20, 2-propanol a reflujo 44b
E: trans-[RuCly(i —P,N-2-Ph,PCsH.CH=N'Bu)(DMSO 1: 500: 2.5, 90°C 44c
F: trans-[RuCl,(x*—P,N-2-Ph,PC¢HCH=N'Bu)(PPh;) 1: 500: 2.5, 90°C 44c
G: [RuCl(PPh;];Cl /en/KOH 1: 800: 20, 2-propanol a reflujo
33a

Figura 18. Comparaci6n de las actividades de varios complejos de Ru en la
hidrogenacion de acetofenona

En el grafico anterior se observa que la especie dimérica
[RuCli(n*-1,2,3,4-Me,-NUPHOS),]Cl (D) presenta una actividad

catalitica de un orden de magnitud superior a la de la especie mondmera
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[RuCly(1,2,3,4-Me,-NUPHOS)(en)] (C), que ademas posee como
coligando a la etilendiamina. *** Los autores atribuyen esta diferencia a la
creacion de una vacante de coordinacion en la especie binuclear durante el
transcurso de la reaccion. La existencia de tales vacantes puede llegar a
ser tanto o mas importante que la presencia de protones acidos en el
ligando diamina. En este sentido, se ha encontrado que el complejo fac-
[RuH3(CO)(dcypb)]*’ (dcypb = 1,4-bis(diciclohexilfosfino)butano) efectiia
la reduccién de la benzofenona con una actividad comparable al sistema
catalitico de Noyori, lo que demuestra que la presencia de grupos NH no
es un requerimiento para alcanzar una eficiente hidrogenacién de la
cetona. El origen de la elevada actividad que muestra este sistema se
atribuye a la creacion de una vacante de coordinacién en el complejo por
la insercidn reversible del &tomo de Ru en el enlace C-H en orto de uno de

44ed también

los anillos de fenilo de la difosfina. Gimeno y colaboradores
han observado distintas actividades cataliticas en reacciones de
hidrogenacion de cetonas cuando emplean complejos hexacoordinados y
pentacoordinados de Ru(Il), (E y F en la Figura 18), con el mismo tipo de
ligandos, siendo los segundos mas eficientes que los primeros, en las

mismas condiciones de reaccion.

El aumento de la actividad catalitica de los complejos 1, 2, 6 y 8
con la concentracion de la base parece sugerir que las reacciones de
hidrogenacion transcurren mediante un mecanismo general de tipo
hidruro, como se muestra en el Esquema 6. Los hidruro-derivados trans-
[RuHClI(dieno)(tmeda)] (dieno = cod, 3a y nbd, 4b) que se forman por el
desplazamiento de un ligando cloruro presente en los precursores 1y 2,
podrian ser considerados, en un principio, como las especies
cataliticamente activas en estas transformaciones. Sin embargo, cuando se
llevé a cabo la hidrogenacion de la acetofenona con el complejo 4 en

ausencia de base, no se observo reaccion alguna, lo cual demuestra
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claramente que esta especie no es el verdadero catalizador de la reaccion,
resultado que estd de acuerdo con los datos existentes en la
bibliografia.*** *** Asimismo se ha observado que el calentamiento de
disoluciones de los complejos 6 u 8 en 2-propanol, bajo presion de 2 atm
de H,, y en presencia de 2 equivalentes de KBu'O conduce a la formacion
de especies de Ru(Il) que no han podido ser caracterizadas. Estas especies
contienen mas de un ligando hidruro coordinado al centro metalico, y
podrian ser las especies activas durante la catdlisis. En este sentido
Bickvall,*® ha demostrado que el complejo [RuH,(PPhs);] es el verdadero
catalizador de la reaccién de hidrogenacion de cetonas catalizada por
[RuCly(PPh3);]-

R
H R; Hy/ H*
OH
R
LnMH,, |
YA
H ML,
R
> ° R
R
—0
\
R MHL.n

Esquema 6. Mecanismo de hidrogenacién de tipo hidruro.

2.4 Valoracion de este apartado

Los complejos [RuCly(dieno)(1,2-diamina)] catalizan la reaccién
de hidrogenacion de cetonas no funcionalizadas en presencia y en
ausencia de hidrogeno con rendimientos moderados. La formacion de las
especies cataliticamente activas requiere de la adicion de una base

inorganica (KOH) y de un disolvente prético (‘PrOH).
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CAPITULO 1 Métodos Experimentales

En este apartado se presentan los aspectos experimentales
relacionados con las reacciones quimicas discutidas en este capitulo. En
primer lugar se describen algunos métodos generales para posteriormente
detallar los procedimientos de sintesis de los complejos de Ru(Il) y los
procesos cataliticos en los que dichos complejos han sido empleados
como catalizadores, asi como los datos espectroscopicos mas relevantes
de los productos que se han obtenido. En la dltima seccion se presentan
algunos espectros de RMN e IR de los nuevos compuestos sintetizados, de

los que se pueden deducir sus caracteristicas estructurales mas notables.

III-1 Consideraciones generales
1.1 Condiciones de trabajo, reactivos y disolventes

Debido a que la mayoria de los compuestos preparados y de los
reactivos utilizados pueden reaccionar rapidamente con el oxigeno y el
vapor de agua atmosféricos, todas las reacciones de sintesis, asi como las
reacciones cataliticas que se presentan en este capitulo, se han realizado
bajo atmoésfera de nitrogeno siguiendo las técnicas convencionales de
Schlenck para este tipo de manipulaciones.*’

Los disolventes utilizados se secaron siguiendo procedimientos
convencionales; el tolueno, el éter dietilico y el éter de petrdleo (este
ltimo corresponde a la fraccion con un intervalo de ebullicién de 40-
60 °C) se secaron por tratamiento con sodio y posterior destilacion bajo
atmosfera de nitrégeno. El disolvente 2-propanol, usado en las reacciones
de hidrogenacion de cetonas, se adquirié6 de Aldrich y se emple6 sin
ninguna purificacién previa.

Las aminas  N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina  (tmeda),

N,N,N",N’-tetractiletilendiamina (teeda), N,N,N’-trietiletilendiamina,
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N,N"-dietiletilendiamina, N,N’-dietilamina y morfolina, asi como los
reactivos acetofenona y ciclohexanona, son comerciales y se emplearon
sin purificacién previa. Los compuestos [RuCl,(dieno)},, (dieno = cod),***
(dieno= nbd),*® se han preparado de acuerdo con los procedimientos

descritos en la bibliografia.

1.2 Técnicas Instrumentales

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han
registrado en un espectrometro Varian Mercury (400 MHz). Los valores
de desplazamiento quimico (d) se expresan en ppm (partes por millén) y
estan referenciados con respecto al tetrametilsilano, usando las sefiales de
resonancia de '"H y '*C del disolvente deuterado empleado en cada caso
como referencia interna.

Los espectros de infrarrojo se registraron en un espectrometro
Unicam modelo Mattson. Se utilizaron celdas de cloruro de sodio para
muestras solidas y nujol como agente emulsionante.

Los analisis elementales de los nuevos compuestos incluidos en
esta Memoria se han realizado en el Servicio de Microanalisis del Instituto
de Investigaciones Cientificas de la Isla de la Cartuja y en los Servicios
Centrales de Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Huelva.

Los estudios de difraccién de rayos X incluidos en este trabajo
han sido llevados a cabo por el grupo de investigacién del Dr. Antonio

Tiripicchio de la Universidad de Parma (Italia).
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III-2 Sintesis de los complejos de Ru

2.1 Sintesis de derivados de Ru(Il) con el ligando nitrogenado
Me ,NCH,CH;NMe; (tmeda)

Preparacion de cis y trans-{RuCly(cod)(imeda)], 1a'y 1b.

Sobre una suspension de [RuCly(cod)], (400 mg, 1.43 mmol) en 20
mL de tolueno, se afiadieron 1.08 mL del ligando tmeda (7.15 mmoles).
La mezcla se agité a la temperatura de 80 °C hasta la desaparicion
completa del polimero suspendido (24 horas). La disolucion de color
marrén asi obtenida se evapord bajo presion reducida y el residuo sélido
se lavé con 20 mL de éter de petrdleo frio para eliminar el exceso de
amina. El analisis mediante RMN de "H (C¢Ds, 20 °C) del residuo sélido
obtenido confirmé la presencia de los dos posibles isomeros del producto,
cis-RuCly(cod)(tmeda), 1a, y trans-RuCl(cod)(tmeda), 1b, en una
proporcion 60:40 respectivamente.

El complejo 1a se extrajo de la mezcla de reaccién con 30 mL de una
mezcla de éter de petrdleo y diclorometano (5:1). Al concentrar y enfriar
la disolucién durante 15 horas a -20 °C se obtuvieron cristales de color
anaranjado con un rendimiento del 40%. Este rendimiento puede aumentar
hasta el 75% aumentando el tiempo de reaccion hasta S dias. El complejo
1b no pudo obtenerse en forma cristalina y fue caracterizado a partir de

los espectros de RMN de las mezclas de reaccion.

Preparacion de trans-[RuCly(nbd)(tmeda)], 2.

400 mg del polimero [RuClL(nbd)], (1.5 mmoles) se suspendieron en
20 mL de tolueno y sobre esta suspension se afiadieron 1.13 mL de tmeda
(7.5 moles). La mezcla resultante se calenté durante 8 horas a la
temperatura de 80 °C. Transcurrido ese tiempo la disolucién de color

marrdn resultante se llevd a sequedad por evaporacion del disolvente bajo
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presion reducida. El espectro de RMN de 'H del bruto de reaccion
confirm6 la presencia de un fdnico producto, el isémero frans-
[RuCly(nbd)(tmeda)]. El residuo sélido obtenido se lavé con 20 mL de
éter de petrdleo frio para eliminar el exceso de tmeda. A continuacion, el
solido se extrajo con 30 mL. de una mezcla de éter dietilico: diclorometano
(5:1.5). Tras concentrar y enfriar a -20 °C se obtuvo el complejo 2 en

forma de cristales anaranjados con un rendimiento del 70%.

Preparacion de cis y trans-[RuCIlH(cod)(tmeda)], 3a 'y 3b.

Estos complejos se pueden sintetizar de dos formas diferentes. Ambas
se describen a continuacion.

Procedimiento A: Sobre una suspension de [RuCly(cod)}, (300 mg,
1.07 mmol) en 20 mL de tolueno, se afiadieron 0.15 mL de tmeda (1.18
mmol) y 0.16 mL de Et;N (1.18 mmol). La mezcla de reacciéon se
transfiri® a un reactor de presién y se agitd durante 20 horas a la
temperatura de 80 °C bajo una presion de 2 atm de hidrégeno.
Transcurrido ese tiempo se eliminé la presion del reactor, y la mezcla de
reaccion se llevd a sequedad por evaporacion del disolvente. El espectro
de RMN de 'H del residuo sélido obtenido corroboré la formacién de los
dos posibles isémeros del producto, cis-RuClIH(cod)(tmeda), 3a, y trans-
RuClH(cod)(tmeda), 3b, en una proporcién 1:9 respectivamente. El
isomero 3b se obtiene en forma de cristales de color amarillo péalido desde
su disolucion de éter dietilico con un rendimiento del 65%. El isémero 3a
se caracterizé a partir de los espectros de RMN de 'H y ’C (C¢Dg) de los
crudos de reaccion.

Procedimiento B: Sobre una disolucion de [RuCly(cod)(tmeda)], 1,
(280 mg, 0.71 mmol) en 20 mL de tolueno, se afiadieron 0.11 mL de Et;N
(0.78 mmol). La mezcla de reaccion se transfirio a un reactor de presion y
se agit6 a 80 °C durante 8§ horas bajo una presion de hidrogeno de 2 atm.

Una vez eliminada la presion de hidrogeno, se filtré la disolucién para
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eliminar las sales y se evaporo el disolvente. El extracto s6lido obtenido
se disolvio en 20 mL de éter dietilico y tras concentrar la disolucion
amarilla resultante y enfriar a -20 °C durante 12 horas, se obtuvo el

complejo 3b con un rendimiento del 63%.

Preparacion de cis y trans-{RuCIH(nbd) (tmeda)], 4a, 4b.

Este complejo se sintetizé de forma idéntica a la descrita para la
obtencion del [RuClH(cod)(tmeda)]. En este caso se obtuvo también una
mezcla de los isémeros 4a y 4b en una proporcion molar de 9:1
respectivamente. El isémero 4b se extrajo de la mezcla de reaccion con 20
mL de Et;O. El enfriamiento de la disolucion obtenida a -20 °C condujo a
la obtencion del compuesto 4b en forma de cristales de color amarillo
piialido con un rendimiento del 68%. El isomero 4a se caracteriz6 a partir
del espectro de RMN de 'H del residuo de la reaccion (CD,Cl,).

Preparacion de trans-[RuCl,(tmeda),], 5.

1.5 mL de tmeda (5.5 mmol) se adicionaron sobre una suspension
de [RuCl,(cod)], (500 mg, 1.8 mmol) en 20 mL de tolueno. La mezcla se
transfirié a un reactor de presion, el cual se cargd con 2 atm de H,. La
mezcla de reaccion se agité a la temperatura de 80 °C durante 6 dias
obteniéndose abundante precipitado. Transcurrido ese tiempo la
disolucion roja resultante se filtrd, se evaporé el disolvente y el residuo
solido se extrajo con 20 mL de una mezcla de éter dietilico: diclorometano
(2:1). El enfriamiento de esta disolucién a -20 °C produjo cristales de
color rojo del complejo 5 con un rendimiento del 71%.

El complejo 5§ puede prepararse también empleando el polimero de
[RuCly(nbd)], como material de partida. En este caso, la reaccidén necesita

4 dias para alcanzar un rendimiento cuantitativo.
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2.2 Sintesis de derivados de Ru(Il) con los ligandos nitrogenados
EtzNCHzCHzNHEt y EtHNCHgCHgNHEt

Preparacion de trans-RuCly(cod) (EtHNCH,;CH>NHEY), 6

El complejo 6 se puede sintetizar de dos formas distintas, las cuales
difieren Gnicamente en la amina que se emplee como reactivo, que puede
ser la teeda, EtHNCH,CH,NEt, 6 EtHNCH,CH,NHEt.

Procedimiento A: 200 mg de polimero [RuClycod)], (0.71 mmoles)

se suspendieron en 10 mL de tolueno y sobre la mezcla se afiadieron 0.44
mL de teeda (2.13 mmoles). La suspension se agité a 80 °C durante 6
horas, transcurridas las cuales la disolucién de color naranja se llevé a
sequedad por evaporacion del disolvente. El analisis mediante RMN de 'H
del extracto sélido obtenido confirmé la formacion cuantitativa del
complejo 6.
Procedimiento B: 200 mg de polimero [RuCly(cod)], (0.71 mmoles) se
suspendieron en 10 mL de tolueno y sobre la mezcla se afiadieron 0.30
mL de EtHNCH,CH,NEtH (2.13 mmoles). Tras 4 horas de agitacion a la
temperatura de 80 °C, la disolucién naranja resultante se llevé a sequedad
por evaporacion del disolvente y el extracto s6lido se investigd mediante
RMN de 'H, confirmandose de nuevo la formaciéon de 6 de forma
cuantitativa. El empleo de la amina EtHNCH,CH,NEt, proporciona
resultados idénticos.

El complejo 6 es un sdlido naranja que se extrajo del residuo crudo de
reaccién con una mezcla de éter: diclorometano 3:1. El enfriamiento de
dicha disolucién a -20°C produjo cristales anaranjados con un rendimiento
del 75%.

Preparacion de trans-{RuCly(nbd)(Et; NCH,CH;NHEL]), 7.

Este complejo puede también prepararse de dos formas diferentes

las cuales se detallan a continuacion.
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Procedimiento A: Sobre una suspension de [RuCly(nbd),] (250
mg, 095 mmol) en 10 mL de tolueno, se afiadi6 1 mL de
Et,NCH,CH,NEt, (teeda), (4.73 mmoles). La mezcla de reaccion se agit6
durante 24 horas a la temperatura de 80 °C. Transcurrido ese tiempo la
disolucién naranja oscura asi formada se llevé a sequedad por evaporacion
del disolvente. Estudios de RMN de protén confirmaron la formacién del
complejo 7 de forma cuantitativa. El residuo crudo se extrajo con una
mezcla de 35 mL de éter dietilico: diclorometano 6:1. El enfriamiento de
dicha disolucién a -20 °C produjo cristales de color naranja del complejo 7
con un rendimiento del 73%.

Procedimiento B: 200 mg del polimero de [RuCly(nbd)], (0.76
mmol) se suspendieron en 10 mL de tolueno. Sobre dicha suspensién se
afiadieron 0.41 mL de Et,NCH,CH,NHEt, (2.30 mmol), y la mezcla se
agité durante 5 horas a la temperatura de 80 °C. Una vez transcurrido ese
tiempo, se evaporoé el disolvente bajo presién reducida y el residuo sélido
obtenido se extrajo con una mezcla de éter dietilico: diclorometano 6:1.
La disolucion naranja se concentrdé y se enfri6 a -20 °C, obteniéndose

cristales de color naranja del complejo 7 con un rendimiento del 64%.

Preparacion de trans-[RuCly(nbd)(EtHNCH,CH,NEtH)/, 8.

Sobre una suspensién del polimero [RuCly(nbd)], (215 mg, 0.81
mmol) en 10 mL de tolueno, se afiadieron 0.35 mL de EtHNCH,CH,NEtH
(2.44 mmol) y la mezcla se agitd a la temperatura de 80 °C durante un
tiempo de 2 horas. La disolucion de color marrén oscuro obtenida se llevo
a sequedad mediante evaporacion del disolvente y el producto se extrajo
con 20 mL de una mezcla de éter dietilico: diclorometano (2:1). El
enfriamiento de dicha disolucién a -20°C produjo cristales de color

naranja del complejo 8 con un rendimiento del 50%.
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2.3 Sintesis de derivados de Ru(Ill) con aminas monodentadas
Preparacion del complejo trans-{RuCl(nbd)(morfolina);] 9

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con la preparacién descrita
por Potvin'®® para el complejo analogo de piperidina. 500 mg del polimero
[RuCly(nbd)], (2.27 mmoles) se suspendieron en 3 mL de acetona y se
afiadi6 1 mL (11.5 mmoles) de morfolina sobre dicha mezcla. La
suspension se agité durante 15 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo se detuvo la agitacion, observandose la aparicion
de un solido de color crema, 9, y una disolucién marrén oscura. El sélido
se separd por filtracién y se sec6 a vacio durante 2 horas. Estudios de
RMN indicaron la presencia de una Unica especie de Ru, el complejo 9

como Unico producto de la reaccién. Rendimiento: 90%.

Preparacion del complejo trans-{RuClx(cod)(C>Hs),], 10.

285 mg del polimero [RuCly(cod)], se suspendieron en 10 mL de
acetona y sobre la suspension se afiadi6 1 mL de dietilamina, (9.5
mmoles). La mezcla se agitd 7 horas a temperatura ambiente durante las
cuales se observo la apariciéon de un sélido cristalino de color amarillo
palido, mientras que la disolucién adquirié color rojizo. El sélido se
separé mediante filtracién y se analizé mediante RMN de 'H (CDCly),
confirmandose la formacién de 10 con un rendimiento del 45%. El bajo
rendimiento de la reaccién se debe a la formacién de otras especies de

Ru(II) que no han podido identificar ser identificadas.
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III-3 Reacciones cataliticas de hidrogenacion de cetonas

3.1 Procedimiento catalitico general

A continuaciéon se describirin dos experimentos modelo de la
hidrogenacién de cetonas en presencia y en ausencia de H, Las
condiciones experimentales que se detallan son las que han proporcionado
mejores conversiones en esta reaccion. Todas las reacciones se han
llevado a cabo en reactores de presion de tipo Parr, que fueron cargados

en la camara seca con el catalizador, la base y la mezcla de disolventes.

a) Reaccion de hidrogenacion en ausencia de H)

La cantidad correspondiente a 0.05 mmoles de catalizador se
disolvi6 en 10 mL de 2-propanol anhidro. Sobre la disolucién se
afiadieron 30 mmoles de la cetona (acetofenona o ciclohexanona), y 0.2
mmoles de base (2 mL de disoluciéon 0.1 M de KOH en 2-propanol). La
reaccidon se termostatizé a 60 °C, empezandose a contar el tiempo de
reaccién una vez alcanzada dicha temperatura. Una vez finalizada la
reaccion, se esper6 a que el reactor alcanzara la temperatura ambiente y se
extrajo la disolucion. Las proporciones relativas de cetona y alcohol
presentes en la mezcla se determinaron de forma diferente en el caso de la
acetofenona y de la ciclohexanona. En éste ultimo caso, se inyect6 una
alicuota de la disolucién obtenida en el cromatografo de gases y se
midieron las 4reas correspondientes a cada compuesto (cetona y alcohol).
Por el contrario, en el caso de la acetofenona, la conversion alcanzada en
la reaccién se determind mediante el analisis d¢ RMN de 'H del extracto
crudo de las reacciones tras evaporar el disolvente bajo presion reducida.
La integracion de las sefiales correspondientes al grupo metilo del sustrato
(acetofenona) y del producto (1-feniletanol) permitié calcular las

proporciones relativas de cada uno en la mezcla.
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b) Reaccion de hidrogenacion en presencia de H,

En este caso las reacciones se realizaron bajo condiciones
experimentales idénticas a las descritas en el apartado anterior, cargandose
el reactor con una presion de H, variable para cada experimento. La

cuantificacion de la reaccién se llevd a cabo también de la misma forma

expuesta anteriormente.

3.2  Estudio de la influencia de distintas variables en el
rendimiento de la hidrogenacion de cetonas

3.2.1 Influencia de la presion de hidrégeno

Los resultados obtenidos variando la presion de H, empleada se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Cat: Sustrato : KOH/ 1: 600: 4
t=1h T=60°C
Il;:‘(’:;:;‘) Cat. | Rend (%) | TOF (b)
1 16 100
0 2 33 196
6 57 256
8 43 343
1 42 251
2 2 36 216
6 67 402
8 82 492
1 86 519
10 2 65 393
6 90 545
8 86 518
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3.2.2 Influencia del disolvente

Se realizaron dos experimentos idénticos variando la naturaleza

del disolvente.

Tabla 4

Cat: Sustrato: KOH/ 1: 400: 4
T=2h PH,=2Bar T=40°C
Cat. | Disolvente | Rend (%) | TOF (h™)
1 2-propanol 84 170
1 THF 2 4

3.2.3 Influencia de la naturaleza y concentracion de la base
Para estudiar la influencia que tiene la base en este tipo de
reacciones se realizé un conjunto de reacciones en los que se modificé la

relacién de KOH con respecto al catalizador y la naturaleza de la base

empleada.
Tabla §
Cat: Sustrato /1: 600
t=1h PH,= 10 Bar
T=60°C
Ru /Base | Cat. | Rend (%) | TOF (h'")
6 0 0
0 8 0 0
4 6 86 518
8 91 545
a 6 94 1122
40 8 97 1175

* Tiempo de reaccion = 30 min

63



Hidrogenacion catalitica de cetonas

Tabla 6
Cat: Sustrato: Base /1:600:4
t=1h PH,=10 Bar
T =60°C
Cat. Base | Rend (%) | TOF (h")

KOH 86 518

6 EgN 0 0
‘BuOK 82 493
KOH 91 545

8 Et;N 0 0
'BuOK 88 533

3.2.4 Influencia de la Temperatura

Para estudiar la dependencia de la reaccion de hidrogenacién de
cetonas con la temperatura, se llevé a cabo un conjunto de experimentos
en los que la temperatura se fij6é a 40 °C, 60 °C y 80 °C con los resultados

que se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7
Cat: Sustrato:Base/1:600:4
t=1h PH,= 10 Bar 2-propanol
T °C Cat. Rend (%) | TOF (h")
1 58 343
40 2 26 157
6 30 180
8 37 222
1 86 519
60 2 65 393
6 90 545
8 86 518
1 39 238
20 2 48 291
6 62 373
8 86 500
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CAPITULO 1

Material Suplementario

Tabla L. Datos de RMN de 'H de los complejos 1,2y 5

T
H RMN
COMPLEJO -
dieno TMEDA
CH(cod): 3.92, m, 1H; 3.98, m, g‘llg 2S 138P’I.S’233P§; -
1H; 4.10, m, 1H; 4.18, m, 1H. TP e B
a 2.46, s, 3H.
1a CH,(cod): 1.45, m, 1H;
CH,: 1.79, m,1H;
1.55,m, 1H; 2.04, m, 1H;
217 m 3H 273 m. 2H 2.54m1H, 296 m 1H,
e YT ’ 3.28m 1H
CH(cod): 4.10, m, 4H.
b ) . CH;: 2.23, s, 12H.
ib r(r:IHZIEIcod). 1.65, m, 4H; 2.77, CH, 2.50, s, 4H.
. =CH(nbd): 4.69, sa, 4H. CH,: 2.45, m, 12H.
2 CHj, (nbd): 1.34, m, 2H. CH. 263 s. 41
CH(nbd): 3.89, m ,2H. 2e SeT S A
5¢ CH,: 2.69, sa, 12H.
CH,: 2.57, sa, 4H.

2CD,Cl, ° C4Dg € CDCl,

Tabla IL Datos de RMN de PC{'H} de los complejos 1,2y 5

13 RP HI
COMPLEJO - c
dieno TMEDA
1a® CH(cod): 85.6, 87.2, 88.3,87.2. | CH;: 36.4, 50.7, 51.0.
CH, (cod): 28.0, 28.6, 31.0, 31.5. | CH,: 50.7, 61.5.
b * CH(cod): 86.4. CH,:29.8.
CH2 (cod): 50.0. CH;: 60.3.
=CH(nbd): 74.6. )
2°¢ CH, (nbd): 60.4. gg’j 28';'
CH(nbd): 52.9. 2 o
5¢ CH;: 53.7.
CH,: 64.5.
3CD,Cl, ° C¢Dg € CDCls
Tl'de\ /Me CI Me\ IMe Cllﬂe\ /Me c"ﬁe\ /Me
N " Cl N, N (7 N
g Wt "--R SN s, } W “R O
[%I/ | \Nj g "\j"jm EN/R“\N:’ <\ “\N]
Me/\ Me/ \Me M/\ M’\
cre Me M:;/N\) cie Me cve  Me
e
1b 1a 5 2

trans-RuCl,(cod){tmeda)

cis-RuCly(cod)(tmeda) trans-RuCly(tmeda)
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Datos analiticos y espectroscdpicos de los complejos de Ru(Il)

Tabla II1. Datos de RMN de 'H de los complejos 3ay 3b

"H RMN
COMPLEJO dieno TMEDA __ | Ru-H
CH (cod): 2.75-3.55, CHj: 2.04, s, 3H;
varios multipletes, 4H. 2.19, s, 3H; 2.23,
3a® CH, (cod): 1.10-2.70, s,3H;2.51,s,3H | -6.45 s
varios multipletes, 8H. CH;: 2.43, m,
2H; 2.66, m, 2H.
CH (cod): 2.85, m, 2H; CH;: 1.96, s, 6H;
b 3.15,m 2H 2.13, s, 6H.
3b CH, (cod): 1.68, m, 4H; | CHy: 1.56, m, -5.36
2.15, m2H; 3.12m2H. | 2H; 2.15, m, 2H.
® CsDs

Tabla IV. Datos de RMN de *C{'H} de los complejos 3a y 3b

T3
C RMN
COMPLEJO n
dieno TMEDA
CH (cod): 65.3, 65.5, 69.6, CH,: 392,487, 533,
3a® 70.6. 53.5.
gisHé(cod): 27.6,29.5, 30.9, CH,: 53.5,60.3.
3p P CH (cod): 68.3, 68.5. CH;: 50.3, 55.0.
CHZ (cod): 28.9, 34.5. CHz: 61.3.
P CeDs
H TMe\ /Me
N
[ % Hog. ot
Ru M Ru j
s 7]
—Me Me/ \
me—N ¢ Me
Me/
3a 3b

cis-RuClH(cod }(tmeda)
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CAPITULO 1

Material Suplementario

Tabla V. Datos de RMN de 'H de los complejos 4ay 4b

1
H RMN
COMPLEJO .
dieno TMEDA Ru-H
=CH (nbd): 4.54, m, 1H; CH;: 2.62, s, 3H;
4a® 4.57,m, 1H; 4.62, m, 1H; | 2.74,5,3H;2.92, | . .0
a 4.70 m, 1H. s, 3H; 3.43, s, e
CH, (nbd): 0.97, m, 2H. | 3H;
=CH (nbd): 3.13, t, 2H
Oun=4.0Hz); 3.48, 6, | oy ) o3 ¢ 6p;
4b® CH (nbd): 3.51,m, 1H; | Z.=> > -~ -5.42s
CH,: 1.69, m,
4.33, m, 1H. 2H;2.14, m, 2H
CH, (nbd): 1.11,t,2H > o T A
(JH-H=1-7 HZ)
Tabla V1. Datos de RMN de >C{ "H} del complejo 4b
13
COMPLEJO - C RMN
dieno TMEDA
=CH (nbd): 47.0, 47.1. .
4b° CH (nbd): 51.3, 51.7. piey ‘g'g’ 323
CH, (nbd): 56.2. 2 O S
2CD,Cl, ° CeDs
H HMe Me
", | WC ", “\\N/
RQ" Me “Ru™ j
QAR I IS
N-Me /N\
Nb'—/N oM Me
Me
4a 4b
cis-RuCIH(nbd)(tmeda) trans-RuClH(nbdXtmeda)
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Datos analfticos y espectroscdpicos de los complejos de Ru(Il)

Tabla VIL Datos de RMN de 'H de los complejos 6, 7y 8

1
COMPLEJO . HRMN T
dieno Ligando Nitrogenado
CH (cod): 421, 1, 2H | oy (). 2.42, dg, 2H (=143
400, t. 2H (=8 | Y- 1HD;274,m,2H.
- Ho) CH; (Et): 1.12, t, 6H (Juu=7.2
CH, (cod): 1.69, m, g%ﬂz:wz, m, 4H.
2/, 225, . 4H | N g 361,58 ,2H
2.84, m, 2H. + 3.6, sa 25
CH, (Et): 044, t, 3H (=68
Hz); 0.46, t, 3H (Juu=6.9 Hz)
0.78, t, 3H (Juu=6.8 Hz).
=CH (nbd): 4.79, m, | CH,(Et): 1.76, m, 1H ; 2.33, m,
2H, 4.72, m, 2H. 3H;3.57, m, 1H; 3.63, m, 1H.
CH (nbd): 3.91, sa, | N-H: 3.08, sa, 1H.
70 2H. N-CHj: 1.56, da, 1H (Et,N-CH,)
CH, (nbd): 1.28, 121 | (Jus= 12.7 Hz); 3.08, td, 1H
q (AB), 2H (Jag=8.9 | (ELN-CH,); 2.08, da, 1H
Hz). (EtNH-CH,) (Jia= 13 Hz) ; 2.60,
qd, 1H (EtNH-CH,) (Jau= 12.8
Hz, Juu= 13 Hzy 2.3 Hz).
N-H: 3.18, sa, 1H.
;ﬁH (2%‘2; 4nf7 or, | CH: (E0): 258, m, 2H; 2.44, m,
(=8 Hz). 2H.
g i by 379, m, EH);, (Et): 091, t, 6H (Ju=7.3
Z).
ZH; 4.29, m, IH. N-CH,: 2.79, m, 4H.
CH, (nbd): 1.41,t, 2H N-H: 3.11. sa. 2H
U= 1.5 Hz). $2.14, sa, 2H.

SCD,Cl, ® C¢Dg ° CDCly

Cl
¢l H Et | H\ /Et H\ /Et
W , 2 N
I, | " \\\\N "Ru’ o j u"'““ ]
/R"\ j N | N < | N
| IN\ Et/ H/ \
& H et cl Et cl Et
6 7 8

A
trans-RuClz(cod)(EtH/I;I}IHEt) trans-RuCly(cod)(Et;NNHE®)
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Material Suplementario

Tabla VIIL Datos de RMN de C{'H} de los compuestos 6, 7y 8

“C RMN
COMPLEJO dieno Ligando Nitrogenado
. CH (cod): 88.9, 89.7. | CHa(ED:45.9.
6 CH, (cod): 30.1, 33,1, | CHs (ED : 15.7.
2 Tor T | N-CHy: 49.9.
=CH (nbd): 70.0, | CH; (Et): 7.0, 10.8
73.0, 73.5,75.6. 13.2.
7b CH (nbd): 52.2, | CH,(Et): 43.9, 46.7, 47.0.
52.9. N-CH,: 49.0 (EtNH),
CH, (nbd): 60.8. 57.0 (ELN).
=CH (nbd): 73.1, 76.0 | CH, (Et): 44.8.
8° CH (nbd): 51.9. CH, (Et): 13.6.
CH, (nbd): 61.5. N-CH,: 49.3.

Tabla IX. Datos de RMN de 'H de los complejos 9y 10

T
COMPLEJO - H RMN_ -
dieno Ligando Nitrogenado

=CH (nbd): 4.42,sa,4H. | 2.48, m, 4H ;2.62-2.90 m

9° CH (nbd): 3.82, m,2H. | 4H;3.45m,4H ;3.82, m,
CH, (nbd): 1.51, sa, 2H. 4H.

10° =CH (cod): 3.90, sa, 4H. | 1.46,t, 12H ; 3.02, q, 8H;
CH,(cod): 2.65, m, 8H. 2.55, m, 4H.

Tabla X. Datos de RMN de C{’H} de los complejos 9 y10

3
COMPLEJO - c RMN -
dieno Ligando Nitrogenado
=CH (nbd): 71.1.
9 CH (nbd):51.4. 47.4,6823.
CH, (nbd): 60.5.
10° =CH (cod): 88.1. 11.5 CH;, 43.0 CH,

2CD,Cl, ° CsDg ©CDCl4

trans-[RuCly(nbd)(morfolina),]
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Datos analiticos y espectroscépicos de los complejos de Ru(ll)

Tabla X1. Datos de Andlisis Elemental de los complejos 1-8

Complejo | Foérmula Molecular % é nalisis ]4:4:11;1 ental ‘% N
la | CiHoCLN;Ru % H,0 (jiigi) (;:(1);) (Z:g?)
2 CatmciNiru | i ST T
3b C14Hz6CIN,RU (jggz) (ggg) (7131)
4b C13HasCINRu (32:3) 4;;‘31) (gﬁg)
5 CoHaClNaRy | 36 | 7oy | (3se)
6  CuHaxCliN,Ru (ﬁ:gg) (3233) (;:}g)
7 C1sHzsCLN;Ru (ﬁfg) £I§§> (Z:gi)
5 Catchira | G001 1 0B |

* Valores calculados entre paréntesis

Tabla XII. Algunas distancias y dngulos de enlace del complejo 3b

Distancias de enlace (&)

Ru(1)-C(8)  2.151(4) N(1)-C(11) 1.460(7)
Ru(1)-C(4)  2.149(4) N(2)-C(10) 1.460(7)
Ru(1)-N(1)  2.257(4) N(2)-C(14) 1.475(7)
Ru()-NQ2) 2.263(3) N(2)-C(13) 1.461(6)
Ru(1)-CI(1) 2.5606(14) C(1)-C(8) 1.361(6)
Ru(1)-H(100) 1.56(5) C(4)-C(5) 1.389(6)

Angulos de enlace (°)
C(1)-Ru(1)-C(8) 36.93 (18) C(4)-Ru(1)-Ci(1)  80.92 (14)
C(8)-Ru(1)-C(5) 80.40 (17) N(1)-Ru(1)-CI(1) 88.38(11)
C(4)-Ru(1)-N(1) 169.29 (16) N()-Ru(1)-Cl(1) 86.18 10)

C(8)-Ru(1)-N(2) 154.51 (16)
N(1)-Ru(1)-N(2) 81.03 (13)
C(1)-Ru(1)-CI(1) 82.07 (14)
C(5)-Ru(1)-CI(1) 117.82 (13)

CI(1)-Ru(1)-H(100) 171 (1)
C(5)-Ru(1)-H(100) 67 (1)
C(8)-Ru(1)-H(100) 69 (1)
C(10)-C(9)-N(1) 1229 (5)
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CAPITULO 1 Material Suplementario

Tabla X1I1. Algunas distancias y dngulos de enlace del complejo 5

Distancias de enlace ()

Ru(1)-N(1) 2.236(3) C(1A)-C(4A) 1.526(13)
Ru(1)-N(2) 2.234(3) N(1)-C(3A) 1.571(9)
Ru(1)-CI(1) 2.4549(10) N(2)-C(4A) 1.562(9)
Angulos de enlace (°)
N2)-Ru(1)-N(1) 82.40(11) C(3A)-N(1)-Ru(l) 105.7(4)
N(2)-Ru(1)-N(1)°  97.60(11) C(4A)-N(2)-Ru(l) 104.7(3)
N(2)"-Ru(1)-N(1)" 82.40(11) N(2)-C(4A)-C(3A) 108.5(7)
N(D-Ru(1)-CI(1)  89.83(8) C(4A)-C(3A)-N(1) 107.7(7)

Tabla XIV Algunas distancias y dngulos de enlace del complejo 6

Distancias de enlace (3)

Ru(1)-N(1)  2.1954(18) Ru(1)-C(6) 2.231(2)
Ru(1)-C(5) 2.229(2) N(1)-C(2) 1.504(3)
Ru(1)-CI(1) 2.4664(14) C(2)-C(3) 1.539(4)
N(1-C(1) 1.493(3) C(7)-C(6) 1.545(4)
Angulos de enlace (°)

CI(1)-Ru(1)-CI2) 159.19(9) C(1)-N(1)-Ru(1) 107.12(14)
N(D-Ru(1)-C(6) 93.62(9) N(1)-Ru(1)-CI(1) 87.37(9)
N(1)-Ru(1)-C(5)  159.99(9) N@2)-Ru(1)-CI(1) 80.98(6)

C(5)-C(6)-Ru(l) 71.61(14) C(1)-N(D-C(2) 111.99(19)
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Datos analiticos y espectroscdpicos de los complejos de Ru(ll)

Tabla XV. Algunas distancias y dngulos de enlace del complejo 8

Distancias de enlace (A)

Ru(1)-C(13) 2.202(3) N(1)-C(4) 1.485(4)
Ru(1)-C(10) 2.189(3) N(D-C(2) 1.503(4)
Ru(1)-C(9) 2.199(3) N(1)-C(1) 1.491(4)
Ru(1)-C(12) 2.196(3) N(2)-C(6) 1.474(5)
Ru(1)-N(1)  2.304(2) N(2)-C(7) 1.456(5)
Ru(1)-NQ2) 2.175(3) C(11)-C(12) 1.528(6)
Ru(1)-Ci2) 2.4441(19) C(7)-C(8) 1.180(8)
Ru(1)-CI(1) 2.4308 (18) C(4)-C(5) 1.511(5)
Angulos de enlace (°)
CI(1)-Ru(1)-C1(2) 164.73(11) C(14)-C(15)-C(11) 93.2(2)
C(7)-N@)-Ru(l) 122.6(3) N(1)-Ru(1)-CI(1)  87.20 (9)
C(10)-Ru(1)-N(2) 156.45(11) N@2)-Ru(1)-CI(2)  79.42(9)
C(12)-Ru(1)-N(2) 102.92(16) N(1)-C(2)-C(3) 116.2(3)
C(6)-N(2)-Ru(l)  107.8(2) C(9)-C(14)-C(15) 100.7(3)
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CAPITULO 1 Material Suplementario

Espectros del complejo cis-[RuCly(cod)(tmeda)], 1a

oo

W e e el e e

o sl

"
2.8 ¥g

Espectro de RMN de 'H (CD,Cl,)

r ¥ T T T T T T
L] " ) » LY - - » -

Espectro de RMN de “C{'H} (CD,Cl,)
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Espectros de los complejos de Ru

H H i

Espectro COSY (CD,Cl,)

e —e— = ) o -
—_— S %o
—_ )
é <« TN -
)
S P ' o F
Oy’ .

T T v Y T ~-r. T
e s 2 e .. ) 1.

Espectro HETCOR (CD,Cl,)
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Material Suplementario

Espectros del complejo zrans-[RuCl,(nbd)(tmeda)], 2

cl
y Mo Me
”’"Ru“““\Nj
~\¢” I ~n
\

/
Cl Me ‘Me

|

L L
Espectro RMN de 'H (C¢Ds)
i o n 0 5 o M pre
Espectro RMN de “C{'H} (C¢Ds)
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Espectros de los complejos de Ru

Espectros del complejo frans-[RuHCl(cod)(tmeda)], 3b

TMe\ /Me

""'Ru"‘““Nj
|/ \N
/N

ciMe  Me

i o e S
43 500 EY.] $40 S50

M A J‘/ L.JJL_,JULJMJ,%_L,*A__

S
50 4.5 4.0 3.5 30 25 20 1.5 1.0 0.5
Espectro de RMN de 'H (C¢Ds)
1\\HIIHI|IIIIIIIII|IIIHlllllllllIIIII|IIIIII1TIIIIIH\IllllilllllllllllllllII|IIIII|IH[H‘[‘[T
10 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Espectro de RMN de *C{'H} (C¢Ds)
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Espectros de los complejos de Ru

Espectros del complejo frans-[RuHCl(nbd)(tmeda)], 4b
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CAPITULO 1 Material Suplementario

Espectros del complejo frans-[RuCl(cod)(EtHNCH,CH,;NHEt)], 6

Cl £t

H\N/
ey :I
/ I \N

[ol] H El
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Espectros de los complejos de Ru

Espectros del complejo frans-[RuCl(nbd)}(Et,CH,CH,NHEt)], 7

hL J!JLJ\L, Jﬂhkffub h JL

Espectro RMN de 'H (C4D¢)

Espectro RMN de C{'H} (C¢Dg)
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Espectros del complejo frans-[RuCl(nbd)(EtHCH,CH,NHEY)], 8
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Espectros de los complejos de Ru

Espectros del complejo frans-[RuCl(nbd)(morfolina),], 9
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CAPITULO 2 ' Introduccién

I-1 Descomposicion catalitica de diazocompuestos mediante

complejos de metales de transicion

1.1 Generalidades

La descomposicion catalitica de diazocompuestos en presencia de
algunos metales de transicién fue descubierta por Silberrad y Roy en
1906.' Los primeros catalizadores empleados fueron el sulfato de cobre y
el cobre-bronce. Su uso conllevé la obtencion de ciertos productos con
unas selectividades distintas de las obtenidas anteriormente mediante la
descomposicién térmica o fotoquimica de los diazocompuestos.'” Estos
resultados impulsaron el inicio de numerosas investigaciones que
permitieron el desarrollo de nuevos catalizadores metalicos, los cuales han
convertido la reacciéon de descomposicion de diazocompuestos en una
herramienta muy util, atin en la actualidad, en Sintesis Organica.

La transferencia de un fragmento carbénico “CR,” desde un
diazocompuesto puede efectuarse hacia un numero de sustancias bastante
amplio, a la vez que de muy distinta naturaleza, como olefinas, alquinos,
hidrocarburos, alcoholes, aminas, tioles, éteres, etc. El Esquema I muestra
algunos ejemplos de tales reacciones. En una primera aproximacion, éstas
pueden clasificarse en dos grandes grupos: reacciones de adicion, en las
que el ﬂagmento carbénico se acopla a una molécula insaturada, y
reacciones de insercion, cuando tal unidad CR, se introduce en un enlace
X-H. Asi, la reaccién con olefinas y alquinos pertenece al primer grupo y
conduce, respectivamente, a la formacion de ciclopropanos y
ciclopropenos, mientras que en el caso de hidrocarburos se originan
moléculas derivadas de la insercion del carbeno en el enlace C-H. La
reaccion analoga con enlaces X-H de aminas, alcoholes o tioles conducen

a los correspondientes derivados que se muestran en el Esquema 1. Existen
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otros tipos de reacciones no incluidas en dicho Esquema como por
ejemplo, la adicion del carbeno a moléculas aromaticas o a sustratos que
poseen heterodtomos con pares de electrones disponibles para la

formacién de iluros, entre otras.

R! R?
A (A
/=
R
R
R! Rr2
N,
R—== |c|:
et )
R;C—H > R;C—CHR'R?
MLn
RO—H RO—CHR'R?
RzN H RzN—'—_CHR1R2
RS—H -/ \_ RS—CHR'R?

Esquema I. Algunas reacciones de diazocompuestos catalizadas
por metales de transicion.

Los complejos de los metales de transicion, ML,, que catalizan la
transferencia del grupo carbeno a los sustratos organicos suelen también
inducir la dimerizacion del diazocompuesto de partida (ec. I), una
transformaciéon no deseada y que consume el reactivo de forma no
productiva. Asi, por ejemplo, el diazoacetato de etilo (en adelante, EDA),
el reactivo mas empleado en este tipo de trabajos, y que incluso se utiliza
en procesos industriales, sufre una reaccion de acoplamiento para dar

fumarato y/o maleato de dietilo en presencia de tales catalizadores:

N,

[Cat] CO,Et

H CO,Et EtO,C
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Dicha reaccidén puede ser evitada, en parte, mediante el empleo de
dispositivos de adicion lenta que permiten afiadir el diazocompuesto de
forma controlada sobre una disolucion que contiene el catalizador y el

sustrato orgénico.

1.2 Mecanismo de la descomposicion catalitica de
diazocompuestos.

Los complejos de los metales de transicion que catalizan la
descomposicion de diazocompuestos presentan, en la mayoria de los
casos, un comportamiento acido de tipo Lewis. Ademas, su actividad
catalitica depende de la existencia o disponibilidad de vacantes de
coordinacién en el complejo metalico.*” En el Esquema II se muestra el
mecanismo comtnmente aceptado para la descomposicion catalitica de

estos reactivos.® En primer lugar, se propone la adicién electrofilica del

CR2 S:

LM L,M=CR,

© N
RzC=N, L,M-CR, 2

N2
2
Esquema Il Mecanismo de descomposicion
de diazocompuestos
catalizador sobre el diazocompuesto, generandose de esta forma un
carbeno metalico y liberandose una molécula de nitrégeno. El siguiente
paso consiste en la transferencia de dicho carbeno, que presenta un
marcado caracter electrofilico, a un sustrato nucleofilico (S:),
regenerandose la especie cataliticamente activa y cerrandose asi el ciclo

catalitico. Estudios cinéticos recientes han demostrado que en el caso de
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la descomposicion de diazocetonas mediante complejos de rodio (I),” o
en el de ciclopropanacién de olefinas por complejos de Cu(l),” el paso
determinante de la velocidad del proceso global corresponde a la
formacién del carbeno metalico intermedio. Tan s6lo en una ocasién se
ha descrito la deteccion de una especie de esta naturaleza (A) durante un

ciclo catalitico.”®

tBll\ """" N"' 3 Cone
/P\CN _.Cu
tBu
SiMe3
A

Otro aspecto a tener en cuenta es la naturaleza del
diazocompuesto, puesto que de ella dependera tanto la reactividad del
mismo frente al catalizador, como su estabilidad. Asi por ejemplo los
diazocompuestos que poseen dos grupos carbonilo en las posiciones
contiguas (o) al carbono que soporta el grupo dinitrégeno son mas
estables frente a la reaccion de descomposicion que aquellos que
presentan un tnico grupo carbonilo.” Por otra parte, los diazoésteres
suelen ser mas estables que las diazocetonas, y las diazoamidas maés
estables que los diazoésteres (Esquema III). Esta tendencia general puede

Aumen to de reactividad

0 0 N,

N,
pa

&

<

Aumento de estabilidad
R= alquilo, arilo, H
ZY=R, OR, NR,

Esquema IIl. Estabilidad y reactividad relativa de algunos diazocompuestos
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ser utilizada a la hora de determinar las condiciones de reaccion
necesarias para generar un carbeno metdlico. Los diazoacetatos, en
presencia de complejos de metales de transicion, liberan nitrégeno a
temperatura ambiente o incluso a temperaturas inferiores, mientras que los
diazoacetonatos y los diazomalonatos requieren temperaturas mas

elevadas.

Los reactivos que mas se emplean en las reacciones de
descomposicion catalizada por metales de transicion son los
diazocarbonilos. A pesar de que estos compuestos poseen tres grupos
donadores que potencialmente pueden coordinarse al centro metalico,
(Esquema IV), s6lo aquella forma resonante que permite la posterior
generacion de un enlace metal-carbono conduce a la reaccion de
transferencia,'® mientras que las otras dos inhiben, en cierta medida, la

reaccion de descomposicion.

O-MLn 0

] + I
RC=CH-N, LnM -1' RCCHN,

Lnin-q:HCOR
NG

LnM-N=R=CHER

Esquema IV
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I-2 Reacciones de insercion de diazocarbonil compuestos

en enlaces X-H

Los carbenos metalicos generados in situ por reacciéon de
diazocompuestos en presencia de algunos metales de transicion han sido
ampliamente utilizados en reacciones de inserciéon en los enlaces X-H
(X =N, O, P, S, y haloégenos) de distintos sustratos organicos. En el
Esquema V se muestran los ejemplos ya descritos en la bibliografia de

este tipo de reacciones.

PO(OR2)y )
X vi 0
) vii P PL
(o] ix R 2
1 SR
R ) R viii H
NR2R3 0
o}
|y o Y R/l*m
R ) R1 SCOR2
H
OH R

Esquema V. i. H,0; ii. R?0OH; iii. TsOH; iv. R’CO,H; v. (R’0),P(0)OH; vi. R*SH; vi.
R2COSH, viii. R*SeH; ix; H,0,; x. R*R*NH; xi. (R*0),P(O)H; xiiR%B; xiii. H-X
(X= halogeno).
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Los mecanismos propuestos para estas transformaciones son muy
similares. Dichos procesos transcurren en varias etapas en las que el
complejo metalico desempefia un papel importante en la generacién de las
especies carbénicas.® Jorgensen'' y Kirmse'” han publicado estudios
detallados del mecanismo de las reacciones de insercion en enlaces O-H
de diazocompuestos, centrandose muy especialmente en los factores que

determinan la reactividad del carbeno intermedio.

2-1 Reacciones de insercion en enlaces N-H

La reaccién de insercion de diazocompuestos en enlaces N-H
como ruta sintética de derivados de a-aminoacidos despert6 el interés de
muchos investigadores en 1978, afio en el que los laboratorios Merck
publicaron la sintesis de una PB-lactama biciclica empleando dicha
metodologia.”'® Desde entonces, el catalizador méas empleado en este tipo
de reacciones ha sido el acetato de rodio, Rhy,(OAc),, y alguno de sus
derivados. No obstante, los primeros ejemplos descritos empleaban
catalizadores basados en cobre. Yates'® introdujo el uso del cobre-bronce
como catalizador en la descomposicion de la diazoacetofenona en
presencia de anilina o piperidina para obtener a—anilinoacetofenona y o~
piperidinoacetofenona con rendimientos del 33% y 80% respectivamente

(ec. II).

o)
Cu
Ph Ph (1

33%
H

Mas tarde, Saegusa y colaboradores'’ describieron el uso de
CuCN para la reacciéon de EDA y piperidina obteniendo un rendimiento

del 72%, mientras Nicoud y Kagan'® también emplearon este compuesto
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como catalizador en la conversién de aminas en derivados de 1a alanina

con rendimientos del 50% (ec. HI).

H NHR' H NH,
1 CuCN
+ R'NH; — — (m

H,C CO,Et H,C CO,R HsC CO,H

La introduccion de catalizadores basados en rodio desplazé el uso
del cobre como catalizador en estas reacciones debido a que aquél
proporcionaba mejores rendimientos. En este sentido, en la reaccién de
insercion de EDA en el enlace N-H de la anilina catalizada por Rh,(OAc),
se obtuvieron rendimientos del 70%, mejorandose sustancialmente los
alcanzados con catalizadores basados en Cu, proximos al 35% (ec. Iv)."?
Desde entonces, este complejo ha sido utilizado para inducir la insercién
de diazocompuestos en el enlace N-H de aminas, de amidas,”>*' de B-
lactamas®™ y de carbamatos,?® entre otros sustratos.

Rh,y(OAc),
N,CHCO,Et + PhNH, ————> PhNHCH,CO,Et (Iv)

70%

La aplicacion del Rhy(OAc)s como catalizador ha sido descrita
tanto para la reaccién de insercion intramolecular como para la
intermolecular. La version intramolecular es mucho mas util desde el
punto de vista sintético ya que permite la obtencién de un gran niimero de

14,15

heterociclos de gran interés farmacoldgico algunos de los cuales se

muestran en el Esquema VI.
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Diazocarbonilo Producto Cat / Disolvente
2 2
R“"»? 0 R" "? o
)jtl‘:;f t‘u f Rh2(OAc)4 / Tolueno
(o) N3 COR! o .""COZR‘

R

R
Ree.. S0 Rew S0
2 2 Rh2(OAc)4 / PhH, Q
yur A — 20hcl
o

o’ N# COR "COR

OH H

OH H
YHH “HH
X : (o} & B o]
Rh2(OAc)4 / PhH, Q
NH N 2(0Ac)4
o NZ “CO:PNB o CO,PNB

Esquema VI. Sintesis de B-lactamas ciclicas mediante la insercion
intramolecular en enlaces N-H catalizadas por Rh(II)

Recientemente, el grupo de Moody** ha aplicado la capacidad
catalitica del Rh,(OAc), en este tipo de reacciones en la formacién de a-
aminoacidos y acidos o-aminofosfonicos, asi como en la preparacién de
péptidos. Este hecho ha supuesto la aparicién de una nueva metodologia
alternativa a la sintesis convencional de péptidos mediante la formacién

por esta via del enlace C-N de tipo amida (Esquema VII).

Formaci6n de enlace peptidico

[ \ui}xi;??ﬁ{k ]

Esquema VII. Desconexiones posibles para la sintesis
de dipéptidos
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De esta forma, a partir de los diazocompuestos adecuados y de las
correspondientes amidas protegidas, se puede sintetizar una amplia gama
de dipéptidos (Esquema VIII).

CO,Me
(o] Nz% 0 _g_h
BocHN Ph___ BocHN A
NH; ¢t [Rhy0Ac)] H CO_Me
R R
R= Me
R='Pr

Esquema VIII. Sintesis de los dipéptidos Boc-Ala-Phg-OMe y Boc-Val-Phg-OMe.
(Boc= terc-butoxicarbonil)

2.2 Reacciones de insercion en enlaces O-H

2.2.1. Alcoholes saturados.

La descomposicion catalitica de diazocompuestos en presencia de
sustratos que poseen la funcién hidroxilica tiene como resultado la
formacion de un nuevo enlace C-O mediante la insercién del carbeno en el
enlace O-H de dicho sustrato. A pesar de que estas reacciones tienen lugar
con altos rendimientos, tan sdlo recientemente han encontrado
aplicaciones sintéticas importantes. Se han descrito ejemplos con diversas
fuentes de grupos O-H, tales como agua, alcoholes, fenoles, acidos

carboxilicos y 4cidos sulfénicos (ec. V).

o o]

R! R!
R + ROH ———» R v)
R0 H
N,
R? = H, alquilo, arilo, R°CO, RS0,

Las reacciones con alcoholes tienen especial interés debido a su

aplicacién en la sintesis asimétrica de 2-alcoxicetonas y ésteres. Las
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analogas con sustratos como el agua y/o fenoles, aunque menos
importantes desde el punto de vista sintético, presentan muchos aspectos
comunes desde el punto de vista mecanistico.”

La descomposicion de diazocompuestos en presencia de la
funciéon OH puede efectuarse bajo condiciones térmicas o fotoquimicas,
asi como en presencia de catalizadores de tipo &cido-base de
Bronsted/Lewis o de catalizadores basados en complejos de los metales de
transicion. Los procesos térmicos o fotoquimicos tienen una utilidad
sintética muy limitada debido a la existencia de reacciones colaterales,
como la reaccion de Wolff, que en muchos casos suele ser la reaccion
predominante. La reaccion de Wolff consiste en la formaciéon de una
cetena a partir de un diazocompuesto. Suelen obtenerse mezclas
complejas de productos, como por ejemplo en la reaccion fotoquimica del
EDA con 2-propanol (Esquema IX), en la cual, ademas de los productos
de insercion en el enlace O-H (37%), se forman los productos de la
reaccion de Wolff (29%), de insercién en el enlace C-H (9%) y el
producto de abstraccion de hidrogeno (3%). Ademas, como resultado del
proceso fotoquimico, se obtiene también un producto derivado de una

transesterificacion (12%).

0 IPrOCH,CO,Et + IPrOCH,CO,iPr + CH3CO,E
H hv (insercion O-H, 25 %) (abstraccién de H, 3 %)
OEt — 5
N iPrOH (insercién O-H y cambio de éster, 12%)
2

*+ Me,C(OH)CH,CO,Et + EtOCH CO,iPr
(insercién C-H, 9 %) (reac. Wolff, 29 %)

Esquema IX. Descomposicion fotoquimica del EDA en 2-propanol

Los trabajos descritos en la bibliografia sugieren que, en general,
los catalizadores basados en metales de transicion ofrecen grandes
ventajas sobre los de tipo acido-base de Bronsted/Lewis, sobre todo en

relacién con la quimioselectividad y eficacia del proceso. Los primeros
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ejemplos de insercion catalitica de diazocompuestos en el enlace O-H
hacian uso de catalizadores de cobre. Concretamente, la reaccién de
sintesis de o-metoxicetonas a partir diazocetonas constituye el primer
ejemplo de insercion de diazocompuestos en este tipo de enlaces
catalizado por cobre, (ec.VI).?® Cuando esta misma reaccién se realiza en
presencia de Oxido de plata se obtienen unicamente los productos

derivados de la reaccion de Wollff.

o y N, o OM
Me Me
M
Me cuo °
—_— V)
MeOH
HO HO

85%

e

Basandose en estas reacciones descritas por Casanova y
Reichstein en 1950, Yates'® realizé el primer estudio detallado de la
reaccion de insercion de dos diazoacetonas, la 1-diazo-2-nonadecanona
(ec. VII) y la a-diazoacetofenona (ec. VIII), en los enlaces O-H de
alcoholes empleando cobre-bronce como catalizador. Cuando los sustratos

utilizados fueron metanol, etanol, zerc-butanol y hexanol, se obtuvieron

Cu bronce
CH3(CH,)4¢CCHN, -———EtT» CH3(CH,),CCH,OEt (vin
O o]
CHN, Cu bronce CH,OMe  (Vill)
MeOH

las correspondientes «-alcoxicetonas como productos mayoritarios,
aunque con bajos rendimientos. Yates también estudié la reactividad del

fenol en este tipo de transformaciones (ec. IX), observando la formacion
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de la a-fenoxiacetofenona a partir de la a-diazoacetofenona con un
rendimiento del 63% aunque en este caso, se obtenia como subproducto
de la reaccién el 2-fenilbenzofurano (23%). La formacion de este altimo
podria explicarse como el resultado de una orto-alquilacion del fenol por
la diazocetona, seguida de una deshidratacion intramolecular con

formacidn del ciclo, bien in situ o durante el proceso de extraccién.

o]

OH CH,0OPh

CHN, Cu bronce
+ e - x)

N—en

(o]

Uno de los primeros estudios publicados por el grupo belga de
Noels y Teyssie sobre las capacidades cataliticas de Rhy(OAc), en las
reacciones de descomposicién de diazoésteres se realizé con agua y
alcoholes como sustratos.”” En este trabajo demostraron que el acetato de
rodio catalizaba la descomposicion de EDA, de manera efectiva, en
presencia de agua o alcoholes, obteniéndose los correspondientes
o-hidroxi y a-alcoxiacetatos (ec. X). Poco después, observaron que el

acetato de Rh(II) catalizaba la insercién del EDA en el enlace O-H del

Rh,(OAc),
N,CHCO,Et + ROH — 3 ROHCH,CO,Et (X)

R= H, Et, i-Pr, t-Bu 82-88%

fenol para dar el etilfenoxiacetato con un rendimiento del 90 %.?® En el
caso de los alcoholes mas volatiles y asequibles, la reaccion se llevaba a
cabo utilizando el propio alcohol como disolvente. Sin embargo, en otros
casos, debido a las propiedades fisicas del alcohol o a su elevado coste,

éste se usaba en cantidades estequiométricas disuelto en disolventes como
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diclorometano, benceno o éter dietilico. Las ecuaciones XI y XII muestran
dos ejemplos de insercion intermolecular en enlaces O-H catalizadas por
complejos de rodio. En el primero de ellos se utiliza agua enriquecida
isotépicamente en '*0. El hidroxiacetato, que se obtiene mediante la
accion catalitica del acetato de rodio sobre el EDA y el agua marcada, se
reduce, posteriormente, con deuteruro de aluminio y litio para dar un
glicol doblemente marcado.” Otra posible aplicacién resulta de la adicién
de la diazocetona que se muestra en la ecuacion XII, que en presencia de

agua (R = H) conduce a la obtencién de una oxazolinadiona.

[Rhy(OAc)] . LiAID, 18
N,CHCO,Et + H,'®%0 ——— H'®’0CH,Cc0,Et — H'®*0CH,CD,0H (X
Me
Me
Ph

N [ha(OAc)d R=H

o\\< \< CHCls (xin
X ROH
Y N, o OR

Ademas de los catalizadores basados en rodio, se han descrito en
la bibliografia otros basados en Ru,® Cu,! Ni'° o Sc,* aunque los
rendimientos obtenidos en esos casos son inferiores a los ya conocidos del

sistema de rodio.

2.2.2. Alcoholes Insaturados.

En el caso de alcoholes que contengan en su molécula alguna
insaturacion (por ejemplo, enlaces carbono-carbono dobles o triples), la
insercion del fragmento carbénico compite con la reaccién de adicion del
mismo a dicha insaturacién, formandose en este caso un anillo de tipo
ciclopropano o ciclopropeno. En la mayoria de los ejemplos descritos en
la bibliografia, el producto de la insercién en el grupo hidroxilo es el
mayoritario en este tipo de transformaciones. Sin embargo, a pesar de que

los productos derivados de la adicidn al enlace miiltiple se obtienen con
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bajos rendimientos, su formacién impide que esta reacciéon pueda ser
empleada con fines sintéticos.*® Asi, los catalizadores de rodio, aun siendo
muy quimioselectivos hacia la reaccidén de insercion O-H, presentan una
regioselectividad moderada (Esquema X). Recientemente, Noels y
colaboradores han descrito un sistema de Pt que cataliza de manera muy
selectiva la insercion de diazoésteres en el enlace O-H del alcohol alilico,
con muy bajos rendimientos en el producto de adicién.** Estas reacciones
se llevan a cabo calentando la disolucién a 45 °C y afiadiendo un gran
exceso de sustrato orgénico (alcohol) respecto al EDA. Los rendimientos
obtenidos oscilan entre el 90% y el 97% dependiendo del complejo de Pt

empleado.

\/\ /CH2C02Et
(@)
+

Cat. o (o)

/\/OH + N,CHCO,Et ——»

La

HOH,C_ + CO,Et

Catalizador Rdto total® Rdto I Rdto C Referencia
Rh,(OCOCH3;), 81% 81% 19% 28
Rh,(OCOCF;), 70% 91% 9% 28

Cu(OTf), 73% 92% 8% 28
PtCl; 97% >95% nd 34

* El isomero Z del producto de ciclopropanacion sufre espontaneamente una ciclacién, dando lugar a la
correspondiente y-lactona L.
® Rendimiento calculado con respecto al EDA. nd = producto no detectado.

Esquema X. Reacciones de insercion de EDA en alcohol alilico catalizada por
distintos complejos de metales de transicién.
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En el caso de los alcoholes acetilénicos, se han descrito tendencias
similares a las encontradas para los alcoholes olefinicos, obteniéndose
como producto mayoritario el de la insercion en el enlace O-H. Cuando se
emplean catalizadores del tipo Rhy(OAc)s o Cu(OTf),, también se ha
observado la formacién del producto derivado de la ciclopropenacion (ec.
XIII). Por el contrario, en presencia de complejos de Pt(II) y debido a su
alta regioselectividad, no se detectan los productos de la ciclopropenacion,
aunque los rendimientos de la insercion O-H son menores debido a la

existencia de reacciones colaterales del triple enlace.*

HC==C—CH,0CH,CO,Et
HCEC—CH,0H + N,CHCOEt — 3 + (XI1)

HOH,C. _CO,Et
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I-3 Reacciones de adicion de diazocompuestos a sustratos

aromadticos

La reaccién de Biichner, conocida desde hace mas de cien afios,
consiste en la reaccién térmica o fotoquimica de un diazocompuesto con
un sustrato aromadtico, que conduce a la obtencién de una mezcla de
isémeros de cicloheptatrienos.’ Esta reaccién puede explicarse como un
proceso en dos etapas, tal y como se muestra en el Esquema XI. En la
primera de ellas se produce la adicidon del carbeno a uno de los dobles
enlaces del anillo aromatico, formandose un intermedio de tipo
norcaradieno, el cual, en la segunda etapa, sufre espontaneamente la
expansion de anillo, para originar el cicloheptatrieno C1, que es el
isomero mas estable. El resto de los isomeros C2-C4, se forman a través

de reacciones sigmatropicas, que pueden ser inducidas térmica o

fotoquimicamente.
hvo A
EDA ——» [CHCO,Et] —— CO,Et
EtO,C EtO,C
CO,Et
c4 C1

Esquema XI. Reaccién de Biichner
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Esta reaccion tiene poca utilidad sintética debido tanto a su bajo
rendimiento como a la escasa selectividad que presenta. No obstante, la
reaccion de Biichner se empled en la obtencién de una amplia gama de
heptatrienos, muchos de los cuales eran intermedios en la elaboracién de

productos naturales y sintéticos>® (Esquema XII).

OMe OMe OH
OMe OMe o]
+ EDA ———» Et0,C —» —» HO,C
OMe OMe OH
+ otros isdmeros ac. estipitatico

EDA
165°C 02 Et —

vetivazuleno

Esquema XI1

Los problemas de rendimiento y selectividad en esta reaccion
fueron resueltos, en parte, cuando Noels y colaboradores extendieron su
estudio de las reacciones de diazocompuestos catalizadas por complejos
de Rh(II) a la reaccion de Biichner.”” Asi, por ejemplo, mientras que en la
reaccion térmica del anisol con EDA se obtienen 7 productos con un
rendimiento total del 35%, la reaccién analoga, -catalizada por
Rhy(0O,CCF;)4, procede con un rendimiento del 73% y solo se obtienen
dos productos. Con anterioridad, este grupo habia descrito la utilizacion
de esta familia de catalizadores de rodio para la reaccion de insercion del
diazocompuestos en enlaces C-H de alcanos.*® Aunque estos resultados
fueron interesantes desde el punto de vista académico, ya que supusieron
la funcionalizacién de enlaces carbono-hidrégeno poco reactivos, su bajo
rendimiento y escasa selectividad le confirieron escaso valor desde el
punto de vista sintético. La aplicacién de tales catalizadores a sustratos

alquil-aromaticos (Esquema XIII) proporciond, en todos los casos los
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productos derivados de la expansion del anillo, sin que se observara la
insercion del EDA en los enlaces C-H de los grupos metilo.

Posteriormente, Callot y colaboradores® emplearon complejos de

SUSTRATO PRODUCTOS (distribucion %) REND %

100
CO,Et
{100%)
EtO, CO,Et
95
CO,Et
(56)

(23) (1n

CO,Et CO,Et
90
(10) (85)
otros (5)
CO,Et

60

(100}

Esquema XIII. Reacciones de sustratos aromaticos con EDA catalizada
por Rhy(O,CCF;),

Rh(III) con ligandos de tipo porfirina como catalizadores para este tipo de
transformaciones, utilizando derivados del benceno con sustituyentes
metilo. En este caso, si se observé la insercion de diazocompuestos en los
enlaces C-H de los grupos metilo, ademas de la formacién de los anillos
de cicloheptatrieno (Esquema XIV). De este trabajo se concluyé que
existia una importante correlacion entre la distribucion de productos y la

naturaleza del catalizador.
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CO,Et — H
EoA_ —— coset
/
CH,CH,CO,Et
H
EDA
— + CO,Et
EDA
—— +
EtO,C
CO,Et
Sustrato Catalizador Adic. " Inms. ° Rend.
tol A 91 9 54%
olueno B 87 13 42%
i A 86 14 62%
p-xreno B 4s 55 33%
- A 89 11 74%
mesitileno B ” 78 270

3 Proporcion de cicloheptatrienos. ® Proporcion de dihidrocinamatos.
Ay B son dos catalizadores de Rh(III) con ligandos porfirina.

R =C ¢Hs (A), mesitilo (B)

Esquema XIV. Selectividades y rendimientos obtenidos en la reaccién de
sustratos alquil-aromaticos con EDA en presencia de catalizadores de
Rh(III) con ligandos de tipo porfirina
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Recientemente, el grupo de Davies'® ha demostrado mediante el
empleo de catalizadores quirales de rodio, que parece existir una
determinada preferencia en este tipo de reacciones por las posiciones
bencilicas del anillo aromatico. En este trabajo los autores utilizan
diazocompuestos mas elaborados asi como catalizadores quirales que
permiten la obtencién de excesos enantioméricos en los productos

obtenidos (ec. XIV).

CO,Me
CO,M Z

e
Rh,(S-DOSP),

50°C . paren XV

p-BrPh
64%

2° vs 1° selectividad > 95:5
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CAPITULO 2 Resultados y Discusion

II-1 Reacciones de insercion de diazocompuestos en

enlaces N-H

1.1. Sintesis de derivados de glicina.

Tal y como se ha mencionado en la Introduccién, el empleo de
carbenos metalicos generados in situ en reacciones organicas se ha
convertido en los ultimos afios en una herramienta muy util para sintetizar
una gran variedad de productos organicos.® En el caso de las reacciones de
insercion de diazocompuestos en enlaces N-H el producto de la reaccién
es un derivado de aminoacido, en lo que supone una ruta de sintesis
alternativa para este tipo de sustancias, de gran importancia en la industria
farmacoldgica. En la ecuacion 1 se muestra la reacciéon genérica de

insercion catalitica de un diazocompuesto en el enlace N-H de una amina.

R? N, R?

\ Cat \

/N—H + — N COEt + N (1)
R R CO,Et R' \r

R

El grupo R unido a la funcién diazo C=N, es de gran relevancia
en esta transformacién, pues sera ese grupo el que quede enlazado
directamente al Ca del derivado de aminoacido una vez que finalice la
reaccion. De esta forma, modificando este grupo en el diazocompuesto de
partida sera posible obtener una amplia gama de derivados de
aminoacidos. En el caso de que el diazocompuesto empleado sea EDA, (R
= H), el producto de la reaccion es un derivado del aminoacido esencial
glicina, gly. La posterior conversion de estos derivados en los
aminoacidos correspondientes se efectia mediante un procedimiento en
dos etapas descrito por Nicoud y Kagan en 1971,'® que supone Ia

hidrdlisis del grupo éster y la hidrogenacién del grupo amino (ec. 2).
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R? H\
/N CO,Et 1) hidrélisis /N CO,H @
R' \r 2)H, Pdic H
R R

En los altimos afios, nuestro grupo de investigacion ha estudiado
las capacidades cataliticas de complejos de cobre (I) con ligandos de tipo
homoescorpionato (Tp*) en distintos tipos de reacciones como son la

%41 aziridinacion®”? y epoxidacion® de olefinas, la

ciclopropanacion,
ciclopropenacion de alquinos® y la activacién de enlaces C-H.** En una

primera exploracién de la posible actividad catalitica de tales complejos

X 1 2 3
g Tp R' R R
TO RrR2 %k
H N Tp CH3 H CH3
R} B p3R3
_2 N/ \N 5 Tpr C6H11 H H
LA
Rl R1 Tpph CeHs H H
TpX

TpMS C9H1 1 H

Tp*Cu para la reaccién de insercién de diazocompuestos en enlaces N-H,
se realizd una serie de experimentos con diazoacetato de etilo (EDA)
como fuente de carbeno y pirrolidina como sustrato (ec. 3). La relacion
[Tp*Cu]:[EDA]:[pirrolidina] empleada fue 1:50:50 (0.05 mmol de
catalizador) y la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente mediante

la adicién conjunta y en un solo paso de una mezcla de pirrolidina y EDA,

Nz Tpxcu COZEt
N—-H + )J\ —_— N + Ny (3)
H CO,Et
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sobre una disolucién del catalizador en diclorometano. Los resultados
obtenidos en estos experimentos se muestran en la Tabla 1. Los
rendimientos alcanzados con los catalizadores Tp*Cu empleados fueron
superiores al 95%, pudiéndose considerar que el glicil-derivado de la
pirrolidina se obtiene de forma cuantitativa bajo dichas condiciones. A
pesar de esta similitud en los rendimientos, la actividad catalitica de la
serie de catalizadores utilizada debe ser distinta, a tenor del tiempo
requerido en cada caso para consumir la totalidad de los reactivos. Asi,
mientras que en presencia de Tp*Cu o de Tp“'Cu a los 20 minutos ya no
se detecté EDA en la mezcla de reaccion (por GC), en el caso de Tp™"Cu y
de Tp“™Cu fueron necesarios 120 minutos y 240 minutos,
respectivamente, para que todo el diazocompuesto se hubiera consumido.
De este hecho se puede deducir que, si bien todos los complejos Tp*Cu
presentan la misma quimioselectividad en la reaccion de insercion N-H,
ya que en ningin caso se detectd la presencia de los productos de
dimerizacion del EDA (fumarato y maleato de dietilo), no todos son
igualmente activos. Dicha actividad debe depender del tipo de sustituyente
R en las posiciones 3, 4 y 5 de los anillos de pirazol del ligando
homoescorpionato. Para esta transformacién se observa que los
sustituyentes de tipo alquilico proporcionan una mayor actividad catalitica

que aquellos con sustituyentes de tipo aromatico.

Tabla 1. Rendimientos obtenidos en la reaccidon de insercién de EDA en el enlace
N-H de la pirrolidina.
Catalizador Tiempo® Rendimiento®

Tp*Cu 20 min >95%
Tp®Cu 20 min >95 %
Tp™Cu 180 min >95 %

Tp™Cu 240 min > 95 %

*Tiempo necesario para que se consuma todo et EDA (determinado por GC).
®Rendimiento basado en EDA.
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Con objeto de ampliar estos resultados a otras aminas, se efectud
un estudio en el que se emplearon aminas primarias y secundarias, con
sustituyentes alifiticos y aromiticos. El compuesto elegido como
catalizador para estas reacciones fue Tp*Cu debido, en primer lugar, a que
fue el mas activo en la reaccién con pirrolidina, y en segundo lugar porque

el ligando Tp* es muy asequible desde el punto de vista de su preparacion.

Tabla 2. Conversién de aminas en derivados de glicina mediante la
reaccién con EDA en presencia de Tp*Cu como catalizador.

Amina Tiempo de Producto Rendimiento®
adicién
H CH,CO,Et
\ , |
[ j 10 min [ j > 95%
O O
T CH,CO,Et
CN; 10 min CN] > 95%
e\ 10 min oo > 95%
S | hora P cHcose 90%
Ph Ph
NH, H
/

1 hora ©/N\CH2602EI 95%
1 hora >|/ “\:cmco:a 95%

CH,CO,Et
/

NHz
N
1 hora ©/ \cHzco,Et 95%
b
—1—NH, 1 hora XN\—-CH:COzEt 95%
b CH,CO,Et

3] os rendimientos se han determinado mediante GC y estan referidos al EDA.
® famina):[EDA]=1:2.
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Como se puede deducir de los datos expuestos en la Tabla 2, en
todos los casos se obtuvieron rendimientos superiores al 90% para todas
las aminas estudiadas. En el caso de las aminas secundarias, la adicién de
EDA pudo realizarse de forma rapida, mientras que en el caso de aminas
primarias (ferc-butilamina o anilina) fue necesario controlar dicha adicion
segl(in se deseara obtener el producto derivado de una o de dos inserciones
en los enlaces N-H existentes. Si el producto deseado es el mono-
activado, el procedimiento adecuado es la adicién lenta de un unico
equivalente de EDA, mientras que si el producto que interesa es el
doblemente activado se puede proceder de dos formas distintas (Esquema
1): la primera consistiria en la adicién de un segundo equivalente de EDA
sobre la disolucidén que ya contiene el glicil éster derivado que se obtiene
como producto de la primera adicion. La segunda variante, mas rapida,
consiste en la adicion de dos equivalentes de EDA sobre el sustrato
también con ayuda de la jeringa de adicidon automatica. No existen
diferencias apreciables en los rendimientos al emplear ambos
procedimientos.

Todos los glicil-precursores obtenidos han sido detectados
mediante GC y caracterizados mediante RMN de protén y carbono. La

sefial caracteristica de estos productos en el espectro de RMN de protén es

r—N—H p— N——CH;CO.Et

1 equiv. EDA

.

H adicién lenta1 h H

1 equiv. EDA

adicidonlenta1 h
2 equiv. EDA

adiciénlenta1h
CH,CO,Et

Esquema 1. Adicién de EDA sobre aminas primarias
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la que corresponde al fragmento CH,, originariamente del grupo
:CHCO,Et, tras insertarse en el enlace N-H de la amina y cuyo
desplazamiento quimico varia entre 3.2 ppm y 3.8 ppm, dependiendo de
los otros grupos R de la amina (véase Material Suplementario).

La Figura 1 muestra el espectro de RMN de protéon que
corresponde al extracto crudo de la reaccién de funcionalizacion de la
dietilamina, una vez eliminado el disolvente. En €], inicamente pueden
apreciarse las seilales correspondientes al compuesto derivado de la
activacion del enlace N-H, sin que se observen las resonancias tipicas de
fumarato o maleato de dietilo. El grupo metileno existente entre el atomo
de nitrégeno y el grupo carboxilato aparece como singlete a 3.25 ppm,
mientras que el grupo etilo del grupo carboxilato origina un cuartete a
4.17 ppm y un triplete a 1.26 ppm. Las otras dos sefiales se corresponden

con los dos grupos etilo de la amina, que son quimicamente equivalentes.

N\
g\ CHCOzE
Et

| 1 -,m#,J__NJLg _ JL_

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Figura 1. Espectro d¢ RMN de 'H del glicil-precursor de dietilamina.
(400 MHz, CDCly)

Los datos expuestos en las Tablas 1 y 2 muestran la actividad de
los complejos Tp*Cu, y mas concretamente la del complejo Tp*Cu, como
catalizadores de la reaccion de inserciéon de EDA en el enlace N-H de

aminas. Con objeto de comparar esta actividad catalitica con la de otros
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catalizadores conocidos para esta reaccidén, se ha llevado a cabo un
conjunto de experimentos que aparecen reflejados en la Tabla 3. Aunque
la actividad catalitica de dichos catalizadores ya ha sido descrita
anteriormente, se han repetido los experimentos bajo las mismas

condiciones que las empleadas en las reacciones de la Tabla 1.

Tabla 3. Influencia del catalizador en la reaccion
de insercion N-H en la pirrolidina

Catalizador Tiempo Rendimiento
Tp*Cu 20 min >95%
Cu(OTf) 180 min 70%
[Cu(MeCN),]PFs 1 dia 80%
Rh,(OAc), 15h 70%

Los compuestos de cobre Cu(OTf) y [Cu(MeCN),]PF; catalizan la
reaccion con rendimientos que oscilan entre el 70% y el 80% (respecto al
EDA) pero necesitan tiempos muy superiores a los requeridos por los
complejos Tp*Cu. Estos resultados demuestran que, aunque el cobre es
capaz de inducir estas transformaciones, es la presencia de los ligandos
homoescorpionato la responsable del aumento de la actividad catalitica de
los mismos. Por otro lado, la comparacion con el catalizador mas
cominmente empleado en este tipo de reacciones, el acetato de rodio, es
igualmente favorable al sistema de TpXCu; en las mismas condiciones,
tanto los rendimientos como las actividades son mas altos en el segundo
caso, ya que en presencia de Rh,(OAc), aparecen varios productos

consecuencia de otras reacciones colaterales.
Si bien los datos anteriormente comentados ya hacen posible calificar

la actividad de este sistema de cobre como de bastante eficiente para la

funcionalizacién de los enlaces N-H de aminas, ain queda algun detalle
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por comentar. Asi, todas las reacciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, mientras que en la mayoria de los trabajos descritos en la

17,434 5 Rh!'%% se hace necesario calentar la disolucién

bibliografia con Cu
o trabajar a la temperatura de reflujo del disolvente. En lo que se refiere a
la proporciéon amina:EDA empleada, otros sistemas ya descritos precisan
de un exceso apreciable de amina con respecto al diazocompuesto,
mientras que en este sistema se emplean cantidades equimoleculares de
ambos reactivos. Ello supone no sélo un ahorro de la amina de partida
sino también una mayor limpieza de los productos al final de la reaccion.
Finalmente, cabe destacar que las conversiones casi cuantitativas

alcanzadas en la activacion de las aminas estudiadas son superiores a las

ya descritas con otros catalizadores.

1.2. Sintesis de otros derivados de aminodcidos

Como ya se ha mencionado, la modificaciéon del diazocompuesto
empleado en la reaccion de insercidon de carbenos en los enlaces N-H de
aminas permite obtener una serie de distintos derivados de aminoacidos,
en la forma que se representa en el Esquema 2. En la Tabla 4 aparecen
reflejados algunos de los aminoacidos que pueden sintetizarse y los
diazocompuestos necesarios para ello, los cuales a diferencia de lo que

ocurre con el EDA, no son comerciales, de modo que se prepararon de

Nz NRZ
" Catalizador (I:
R;NH + C —— ~
R'/ \C02Et R'/ \H CO,Et
NH, Precursor de aa
~ C\CO H = ~
R\ Y9N T =

H

Aminoacido
Esquema 2
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acuerdo con los métodos descritos en la bibliografia (véase el apartado de

Métodos Experimentales).

Tabla 4. Diazocompuestos necesarios para la sintesis de distintos
precursores de aminoéacidos

Diazocompuesto R’ Aminoécido
2-diazopropionato de etilo Me Ala (Ala)
2-fenil-diazoacetato de etilo Ph Fenilglicina (Phg)
Diazoacetato de etilo H Glicina (Gly)
3-metil-2-diazobutanoato de etilo 'Pr Valina (Val)
3-Etoxicarbonil-2-diazopropionato | CH,CO,Et Ac. Aspartico
de etilo ~(Asp)

Esta metodologia sintética fue descrita por vez primera en 1971
por Nicoud y Kagan, quienes obtuvieron una serie de derivados de alanina
con rendimientos ligeramente superiores al 50% empleando CuCN como
catalizador.'® Mas recientemente Osipov y colaboradores han empleado la
insercion en el enlace N-H como ruta de sintesis de 1la
a,a,0-trifluoroalanina utilizando Rh,(OAc); como catalizador,”® aunque
tampoco en este caso los rendimientos han superado el 80%. Dicho
catalizador también ha sido usado por el grupo de Moody en la sintesis de
derivados de fenilglicina alcanzando rendimientos que oscilan entre el
65% y el 83%, dependiendo de las aminas que se elijan como sustratos
para la inserciéon.”® En todos los ejemplos citados se emplea exceso de
amina con respecto al diazocompuesto y en la mayoria de ellos las
reacciones requieren un calentamiento por encima de la temperatura
ambiente. Por el contrario, en presencia de Tp*Cu las reacciones de
insercion se llevan a cabo a temperatura ambiente y con cantidades
equimoleculares de amina y diazocompuesto. En las ecuaciones 4 y 5
aparecen reflejadas las reacciones que conducen a la obtencién de los

precursores de Ala y Phg bajo las condiciones de reaccién descritas con
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anterioridad. La adicion de los diazocompuestos se llevé a cabo en una
hora mediante una jeringa automatica, a pesar de lo cual los tiempos de
reaccion necesarios para la total desaparicion del diazoacetato fueron de 3

horas en el caso

N,
/ \ " Tp*Cu / \ COEt . 4
N—H + C\ —_— N N, 4
\ / M~ Scogt >%%  \  / 7/

s

MEDA H ©CH
|T2
Tp*Cu E
/N\ Et + /C\ — Et//N > CO.Et +N, 5)

Et PH CO,Et . 2,

>95% Et Z

H H Ph
e

PhEDA

del derivado de Alanina y 12 horas en el de Fenilglicina, lo cual indica
que estos sistemas son menos reactivos que el formado a partir del EDA.
En ambos casos los productos de insercion se obtuvieron de forma
cuantitativa. En el espectro de RMN de proton del crudo de la reaccion del
derivado de Phg (Figura 2), se muestra el alto grado de conversion de esta
transformacion. Como se observa en el mismo, la sefial correspondiente al
CH, del grupo etilo unido a carboxilato presenta una multiplicidad
compleja propia de un sistema AB. Este hecho estad de acuerdo con la
formacion de un producto de insercién que posee un centro estereogénico
en la molécula, originando asi que dichos protones sean diastereotopicos y
que, por tanto, generen sefiales mas complejas que el cuartete
cominmente observado en otros derivados (véase por ejemplo el espectro
en la Figura 1). La quiralidad del carbono a también afecta a los grupos

metileno de los sustituyentes etilo de la amina.
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U
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Figura 2. RMN de 'H del crudo de la reaccién de PhEDA en el
enlace N-H de Et;NH (400 MHz CDCly).

El derivado del acido aspartico puede sintetizarse, dentro de la
metodologia que se discute en esta Memoria, a partir de dos rutas
sintéticas, como se refleja en el Esquema 3. La primera consistiria en la
insercion del 3-etoxicarbonil-2-diazopropionato de etilo en el enlace N-H
de una amina, de forma analoga a las discutidas en los parrafos anteriores.
La segunda ruta alternativa estaria constituida por dos reacciones de
insercion de EDA consecutivas, la primera en un enlace N-H y la segunda
en uno de los enlaces C-H del Ca formado tras la primera insercion. Los
enlaces C-H son mucho mas dificiles de activar que los enlaces N-H tal y
como se ha demostrado ya en otros trabajos realizados en nuestro grupo,*
y requieren un catalizador mas selectivo para esta transformacién. Por
ello, para realizar la insercion de la segunda molécula de EDA de manera
eficiente, es necesario utilizar Tp®“Cu como catalizador puesto que es
este complejo el que mejores rendimientos ha proporcionado en la
activacion de enlaces C-H. La reaccion se realizd partiendo directamente

del glicinato de morfolina obtenido como se indico en el apartado anterior
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purificado mediante cromatografia liquida en columna. Dicho sustrato se
disolvié en diclorometano junto con el catalizador, TpB'3 Cu, y sobre esa
disolucién se adicionaron 1.5 equivalentes de EDA disueltos también en
diclorometano. El precursor de acido aspartico se obtuvo con un

rendimiento del 70% con respecto al EDA.

Tp*Cu
o N—H > O N CO,Et ToBC
EDA \ / \/ P u
EDA
X,
Tp™Cu _ 0 N._, ~COEt
N,
!lz CH,CO,Et
NN
EtO,CH,C CO,Et

Esquema 3. Rutas sintéticas para la obtencién del precursor de Asp.

1.3 Reacciones de insercion N-H en amidas.
Sintesis de dipéptidos.

Los péptidos y las proteinas juegan un papel fundamental en todos
los seres vivos, de ahi que la sintesis de estos compuestos haya emergido
como una disciplina propia en el campo de la Sintesis Organica. Los
métodos de obtencion de péptidos estan muy estudiados y perfeccionados,
de tal suerte que rara vez se considera otra ruta sintética que no esté
basada en la formaciéon de un enlace de tipo peptidico. No obstante,
recientemente Moody y sus colaboradores han propuesto una nueva
metodologia sintética que consiste en la insercion de diazocompuestos en
el enlace N-H de amidas (ec.6) y que ha supuesto una alternativa eficaz a

la ya existente.
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: R
R N, H
Ph N CoMe (6
NH, GpHN ~ (©)
GpHN =
Rh,(OAc), 3 =
(o]

Con el fin de establecer el potencial catalitico de los complejos
Tp*Cu en las reacciones de insercién de diazocompuestos en los enlaces
N-H de amidas se han realizado un conjunto de experimentos similares a
los ya comentados en el caso de las aminas, empleando trimetilacetamida

e isobutiramida como sustratos (ec. 7):

TpxCu

\"/ — \H/ CH,COEt (7

R= Bu

Tras analizar mediante RMN de 'H los extractos crudos de la
reaccion una vez finalizada la adiciéon de EDA, se obtuvieron los
resultados que aparecen en la Tabla 5, de los cuales se deduce que no
todos los complejos Tp*Cu presentan la misma quimioselectividad en este
tipo de reacciones. El complejo Tp™Cu es el unico que proporciona
rendimientos razonables del correspondiente producto de insercién de
EDA en el enlace N-H de las amidas estudiadas, mientras que por el
contrario en presencia de los otros dos catalizadores, Tp®”Cu y Tp*Cu,
dicho producto se forma en muy bajo rendimiento o incluso no se obtiene.
Curiosamente, no se detectan los productos de dimerizacion del EDA, lo
cual indica que el fragmento carbénico reacciona de forma distinta,

generando asi otros productos que no han podido ser identificados.
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Tabla 5. Rendimientos obtenidos en la reaccion de amidas con EDA

Amida Rendimiento®
Tp“*Cu Tp™’Cu Tp*Cu
Trimetilacetamida 67% 10% nd
Isobutiramida 74% 12% nd

* Rendimiento del producto de la insercion en ¢l enlace N-H calculado con respecto al
EDA afiadido. nd = producto no detectado

La mencionada diferencia de actividad que exhiben los tres
complejos estudiados se observa de nuevo en la Figura 3 en la que se
compara una zona significativa de los espectros d¢ RMN de 'H de los
crudos de reaccion de trimetilacetamida con EDA en presencia de dichos
catalizadores. El producto de inserciéon en el enlace N-H del sustrato
presenta una sefial caracteristica a 3.92 ppm que corresponde al grupo
metileno unido al atomo de nitrégeno, y que aparece como doblete debido
al acoplamiento de esos dos protones con el dtomo de hidrégeno de la
amida. Dicha sefial se observa en los espectros correspondientes al

Tp™Cu y Tp®~Cu pero no en el de Tp*Cu.

L Tp*Cu

I I W

T T T T ] T T T T ‘ F T T Vj'_—[_'l T T I T T T T 1 T T T T T T L
480 460 440 420 4.00 380

A Tp®Cu

_*__N»_.,M_//\W<l» NS W WM _ ——

T T T T l T T T T | T T T T r T T T T I T T T T ‘ T T T T W
4380 4.60 4.40 420 4.00 380

A k Tp*Cu

I G | S S w M Mo e
430 4.60 4.40 420 4.00 3.80

Figura 3. Espectros de 'H RMN de los brutos de reaccion de
trimetilacetamida + EDA en presencia de TpM*Cu, Tp®*Cu y Tp*Cu.
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Los resultados obtenidos permiten concluir que el complejo
Tp™Cu cataliza de forma efectiva la funcionalizacion de los enlaces N-H
de amidas aunque con rendimientos ligeramente inferiores a los

alcanzados en el caso de aminas (Tabla 5).

La observacion de rendimientos menores en el caso de las amidas
condujo a la realizacién de experimentos de competicion entre ambos
sustratos, con el objeto de comparar las reactividades relativas de los
mismos (ec. 8). Se preparé una disolucién que contenia 1.25 mmoles de
trimetilacetamida y otros tantos de pirrolidina, asi como Tp™Cu en

cantidades cataliticas. Sobre la mezcla se adiciond, en un tiempo de dos

0
Tp*Cu COEt (g
OMH + >(U\NH2_—_——> N~ 2 (8)
EDA

>95%

horas, una disoluciéon de 1 mmol de EDA en diclorometano. Los estudios
de RMN realizados al finalizar la reaccién revelaron la presencia de mas
del 95% del producto de insercion de EDA en la pirrolidina mientras que
solo se detectaron trazas del correspondiente producto de insercion N-H
en la trimetilacetamida. La mayor reactividad de la amina es en cierto
modo esperable si se tiene en cuenta la naturaleza electrofilica del
intermedio metalocarbénico, que reacciona de forma méis rdpida con
sustratos nucleofilicos. Como quiera que los enlaces N-H de las aminas
presentan una mayor densidad electrénica que los de las amidas, elio
explica la preferencia del intermedio carbénico por aquellos en detrimento

de éstos.

Tras comprobar la aplicabilidad de los complejos Tp*Cu como
catalizadores para la funcionalizacién de amidas, se procedi6 a aplicar la

metodologia descrita por Moody y colaboradores para la sintesis de
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dipéptidos. Para ello se llevd a cabo la reaccion de la aminoamida Z-gly-
NH, (Z = grupo protector benzoiloxocarboxi) con una cantidad
equimolecular de PhEDA en presencia de Tp*Cu como catalizador (ec. 9),
obteniéndose el correspondiente derivado del dipéptido Z-gly-Phg-OEt

con un rendimiento del 80%. Este producto se forma mediante la insercion

(o] (o]
Z *
\N y: TpCu Z\N ﬂ H (9)
e
H/ ST TONK, PhEDA /) \N /
H / ~g¢—CO,Et
H

del fragmento :C(Ph)CO;Et en uno de los enlaces N-H de la funcion
amida terminal del material de partida. El progreso de la reaccion se
investigé mediante cromatografia de gases hasta la completa desaparicion
de la seiial correspondiente al diazocompuesto, que se produjo tras 24
horas de agitacion. Transcurrido ese tiempo y una vez evaporados los
volatiles, se analiz6 el crudo de la reaccion mediante RMN de proton. Hay
que destacar que a pesar de la presencia de dos enlaces de tipo amida en el
sustrato inicial, la insercion tiene lugar de forma mayoritaria en s6lo uno
de ellos. Ello debe ser consecuencia de la adicion de factores estadisticos
(hay dos enlaces N-H en un grupo y tan sélo uno en el otro) y estéricos
(del grupo protector Z cercano al enlace N-H interno). La Figura 4
muestra el espectro de RMN de 'H de este producto, donde se observan
dos dobletes acoplados entre si, de intensidades relativas 1:1 centrados a
4.83 ppm y 5.20 ppm, que se asignan a los grupos N-H y N-CHPh

respectivamente.
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T T T YT T T LOMMAEL B B -1 T
4 43 4.7 4“5 4.5 44 43 42 4.1 at 3.9 3.8 pm

Figura 4. Zona ampliada del espectro de "H RMN del bruto de
reaccién de Z-Gly-NH, + PhEDA

1.4 Valoracion de este apartado

Se ha demostrado que los complejos Tp*Cu suponen una alternativa
catalitica eficaz al Rhy(OAc); en las reacciones de insercién de
diazocompuestos en enlaces N-H de diversos sustratos como son aminas,
amidas y aminoamidas. El empleo de la metodologia sintética descrita ha
permitido la obtenciéon de derivados de aminoacidos, amidas N-
funcionalizadas e incluso un derivado del dipéptido, Z-Gly-Phe-OEt, con
rendimientos superiores a los descritos anteriormente con otros
compuestos de cobre. El empleo de dichos catalizadores presenta ademas
ciertas ventajas sintéticas, ya que las reacciones se llevaron a cabo bajo
condiciones muy suaves, sin excesos de aminas o amidas, y sin que se
precisen técnicas de purificaciéon complejas para el aislamiento de los

productos.
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II-2 Reacciones de insercion de diazocompuestos en

enlaces O-H

2.1 Alcoholes saturados

Tras los trabajos descritos en el apartado anterior sobre la
funcionalizacion de aminas y amidas mediante insercién de
diazocompuestos en los enlaces N-H, se considerd interesante extender tal
metodologia a los enlaces O-H de alcoholes. Este tipo de
transformaciones, denominada eterizacion de alcoholes (ecuacion 10), se
ha empleado recientemente en la sintesis de diversos productos naturales
asi como en la de ciertos éteres ciclicos.*® En este apartado se describira la
actividad catalitica de algunos complejos Tp*Cu frente a esta reaccion,
tanto en el caso de alcoholes saturados como en el de determinados

alcoholes insaturados de tipo alilico o propargilico.

catalizador

R R OEt
~oy ‘tEPA — \0/\”/ +*N;  (19)
o]

Fueron Noels y colaboradores los que describieron por primera vez la
capacidad del Rhy(OAc), para inducir la reaccién de insercion de
diazoacetato de etilo en el enlace O-H de alcoholes.?® Desde entonces, la
gran mayoria de los ejemplos descritos en la bibliografia hacen uso de este
catalizador, debido a los altos rendimientos que proporciona. Estos suelen
ser sustancialmente superiores a los alcanzados con complejos de otros
metales de transicién como Ru,* Ni,*'® Sc*? o Cu.*! Quizas debido a este
uso generalizado del acetato de rodio, el nimero de catalizadores descritos
para esta reaccion no es muy alto. Con el objeto de comprobar las
capacidades cataliticas del sistema Tp*Cu en esta transformacién, se ha

estudiado en primer lugar la reaccion de insercion de EDA en el enlace
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O-H de alcoholes saturados en presencia de Tp*Cu. Para ello se eligieron

una serie de alcoholes lineales y ramificados y se hicieron reaccionar con

Tabla 6. Inserciéon de EDA en el enlace O-H de alcoholes saturados

catalizada por Tp*Cu.
SUSTRATO PRODUCTO Rendimiento® | Rendimiento®
metanol —OCH,COEt 40% > 90%
etanol <" OCH,CO,Et 90% >95%
n-propanol ""0CH,C0,Et 70% >95%
OCH,CO,Et
2-propanol \l/ 72% > 95%
n-butanol "~ OCH,CO,Et 80% >95%
Sec-butanol \/L 70% >95%
OCH,CO,Et
terc-butanol © 7‘\ 60% 60%
OCH,CO,Et
2-fluoroetanol F\/\OCHzCOzEt 80% > 90%
n-pentanol - OCH COzEL 95% >95%
n-hexanol - OCH;CO,Et 94% >95%
CH,CO,Et
n-octanol W 2 80% >95%

2 Tiempo de adicién =1h. ® Tiempo de adicion = 6h. © Tiempo de adicién = 15h

EDA en presencia de dicho complejo a temperatura ambiente y con una
relaciéon molar sustrato:diazocompuesto de 2:1. El EDA se adicion6
lentamente durante una hora con la ayuda de una jeringa automatica para
reducir las cantidades de los productos de su dimerizacion, fumarato y

maleato de dietilo. En estas condiciones, los distintos alcoholes fueron
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convertidos en los correspondientes éteres de acuerdo con los
rendimientos que se muestran en la Tabla 6. Estos rendimientos fueron
calculados a partir de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de
proton del residuo crudo de la reaccion tras evaporar los volatiles a vacio.
En el caso de aquellos éteres que pudieran evaporarse en dichas
condiciones, se utilizé la cromatografia de gases como técnica de
cuantificacion. Los rendimientos obtenidos con todos los sustratos
oscilaron entre el 60% y el 95%, con la excepcion del metanol que sélo
dio un 40%. Tales grados de transformacién pueden optimizarse
simplemente reduciendo la velocidad de adicion del EDA. De hecho, se
obtuvieron rendimientos practicamente cuantitativos al realizar la adicién
durante seis horas (Tabla 6). El resto del EDA no convertido en éter se
empled en la formacion de fumarato y maleato de dietilo, asi como de
glicidato de etilo, este ultimo como resultado de la insercién de EDA en el
enlace O-H del agua existente en el medio de reaccion. Conviene sefialar
que los alcoholes estudiados se utilizaron directamente a partir de

muestras comerciales sin ningun tipo de purificacion previa.

Todos los éteres obtenidos se han caracterizado mediante estudios de
Resonancia Magnética Nuclear. Algunos de los espectros d¢ RMN de 'H
aparecen en el apartado de Material Suplementario de esta Memoria. En la
Tabla 7 se muestran algunos de los datos espectroscopicos relevantes de
dichos productos pudiéndose establecer algunas similitudes para el
conjunto. Asi, por ejemplo, el grupo etilo unido a carboxilato presenta dos
resonancias atribuibles a los grupos CH, y CH; practicamente idénticas
para todos ellos, que aparecen centradas alrededor de 4.20 y 1.28 ppm
respectivamente (B y C, en la Tabla 7). Existe una tercera resonancia
caracteristica de las moléculas de estos éteres, que corresponde al grupo
CH; que se forma al insertarse el grupo carbeno en el enlace OH (A, en la

Tabla). Este grupo resuena en el intervalo 3.98-4.15 ppm, como un
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Tabla 7. Asignacion de las seftales d¢ RMN de 'H de los éteres formados en
la reaccion de alcoholes + EDA.

A
R\o/\‘(oYc
(o]
RMN 'H (ppm) *

R R Sa o8 8¢

3.60 (q, 2H, CHy)
1.25 (t, 3H, CH,)
3.45 (t, 2H, CH,)
propilo 1.65(m, 2H, CHy) | 4.05 420 1.28
0.92 (t, 3H, CH,)
3.65 (m, 1H, CH)
2-propilo 4.2 (d, 3H, CH;) 4.05 420 127
4.2 (d, 3H, CH,)
3.5 (t, 2H, CH»)
1.36 (m, 2H, CH,)
3.7 (m, 2H, CH,)
0.92 (t, 3H, CH,)
3.42 (m, 1H, CH)
1.6 (m, 1H, CH,)
2-butilo 1.45(m, 1H, CH,) | 4.09 4.20 1.25
0.91 (t, 3H, CH»)
1.25 (d, 3H, CH5)
t-butilo 1.98 (s, 9H, CH;) | 3.98 4.19 1.22
3.5 (t, 2H, CHy)
1.3 (m, 4H, 2CH,)
3.6 (m, 2H, CH,)
0.87 (t, 3H, CH;)
3.5 (t, 2H, CHy)
1.3 (m, 6H, 3CH,)
3.6 (m, 2H, CH,)
0.85 (t, 3H, CH;)
3.5 (t, 2H, CHy)
1.3 (m, 8H, 4CH,)
3.59 (m, 2H, CH,)
0.85 (1, 3H, CH,)
3.81 (m, 2H, CH,)
4.59 (m, 2H, CH,)

etilo 4.07 4.23 1.30

n-butilo 4.07 425 1.28

n-pentilo 4.04 4.20 1.28

n-hexilo 4.05 4.19 1.29

n-octilo 4.01 4.19 1.25

2-fluoroetilo 4.15 4.19 1.28

? En todos los casos el disolvente deuterado fue CDClI; y los espectros se registraron en un
equipo de 400 MHz.
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encontrarse unido a un atomo de oxigeno y a un grupo carbonilo. Dicho
intervalo puede estrecharse mas (3.98-4.09) si se excluye el derivado de 2-
fluoroetanol, que obviamente provoca el desplazamiento hacia campo mas
bajo de los protones de la molécula. Asi pues, este singlete constituye,
como ya se comentd en el caso de las aminas, la huella dactilar de esta
clase de compuestos, y su presencia confirma la formacion de los mismos
en este proceso catalitico. El resto de resonancias observadas en cada éter
se debe exclusivamente al grupo R de la molécula original, R-OH. A
modo de ejemplo, a continuacién se comentan dos de ellos que, por sus
caracteristicas o reactividad resultan interesantes. La Figura 5 muestra una
parte del espectro de proton del compuesto obtenido mediante la reaccion
del 2-fluoroetanol con EDA, en presencia de Tp*Cu. Ademas de las
resonancias ya comentadas, hay que destacar los dos multipletes centrados
a 4.55 y 3.81 ppm, cada uno de ellos correspondiente a dos protones.
Ambos multipletes presentan una larga constante de acoplamiento con el

nucleo de flior, de 48 y 30 Hz respectivamente. Ello ha permitido

F
" 0CH,CO,Et
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Figura 5. Espectro de RMN de 'H del producto de insercién O-H
en el 2-fluoroetanol

identificar ambos grupos de sefiales como correspondientes a sendos CH,,
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uno de ellos unido directamente a flior (mayor valor de la constante de
acoplamiento) y otro con el fltor en el carbono adyacente. La presencia de
este nucleo de flior hace que el grupo terminal, que en el caso del etanol

resuena a 1.25 ppm, se desplace hasta 4.59 ppm.

Un segundo ejemplo que merece destacarse es el caso del 2-
butanol. El correspondiente derivado de la insercion O-H presenta un
centro estereogénico, de modo que en este caso la sefial originada por el
grupo metileno del fragmento CH,COEt no aparece como singlete, sino
como un sistema AB centrado a 4.07 ppm, debido al acoplamiento que

presenta con el proton de dicho carbono.

\/l\ocuzcoza
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H del producto de insercién
O-H en el 2-butanol.

La presencia de ese carbono quiral es también la causa del
comportamiento diastereotopico de los dos protones del grupo CH, de la
cadena carbonada. Cada uno de ellos genera un multiplete, que se
encuentran centrados a 1.45 ppm y 1.60 ppm respectivamente. Obsérvese
la limpieza de los espectros mostrados en las Figuras 5 y 6, que

corresponden a los crudos de reaccion una vez evaporados los volatiles, lo
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cual pone de manifiesto de nuevo la enorme ventaja sintética que
presentan este tipo de reacciones, ya que los correspondientes éteres se
obtienen cuantitativamente sin necesidad de realizar purificaciones

posteriores.

Los resultados mostrados en la Tabla 6 reflejan la gran efectividad
del complejo Tp*Cu como catalizador en las reacciones de insercién en
los enlaces O-H. A pesar de que los primeros ejemplos publicados de esta
transformacién empleaban cobre como catalizador, los rendimientos
obtenidos eran moderados y las reacciones se realizaban bajo condiciones
mas dréasticas que las de este sistema de Tp*Cu. En aquellos sistemas se
requeria el calentamiento de la mezcla de reaccion, asi como el empleo de
un exceso del alcohol con respecto al diazocompuesto.*® Por otra parte, los
rendimientos casi cuantitativos alcanzados ahora con Tp*Cu son similares
a los que inicialmente describieron Noels y colaboradores con Rh,(OAc),
aunque las condiciones de reaccidon son distintas. Con el fin de poder
comparar directamente las actividades de ambos catalizadores se llevaron
a cabo dos reacciones idénticas en las condiciones sefialadas en los
experimentos de la Tabla 6, usando 2-propanol como sustrato. Los
porcentajes del éter (CHj),-CH-OCH,CO,Et formado con respecto al
EDA empleado fueron 96% y 91% para Tp*Cu y Rhy(OAc),
respectivamente. Por ello, es posible afirmar que el complejo Tp*Cu
presenta una capacidad catalitica muy alta, que es cuanto menos

comparable a la del acetato de rodio.

2.1.1 Reacciones de Competicion entre alcoholes. Reactividad relativa.

De los datos expuestos en la Tabla 6 relativos a los rendimientos
obtenidos en los experimentos llevados a cabo con un tiempo de reaccion
de una hora puede deducirse la existencia de una diferencia en la

reactividad de los distintos sustratos. Asi, puede apreciarse que los
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alcoholes con sustituyentes voluminosos como el ferc-butanol o con
sustituyentes que poseen atomos electronegativos como el 2-fluoroetanol
originan rendimientos inferiores a los otros alcoholes. Con el fin de definir
una escala relativa de reactividad, se ha llevado a cabo una serie de diez
experimentos de competicion entre grupos de alcoholes en la forma
descrita en la seccion de Métodos Experimentales. Para ello se ha
desarrollado un método cromatografico que permite determinar
cuantitativamente los éteres formados en las distintas reacciones de
competicion, interpolando las areas de los picos en rectas de calibrado
elaboradas previamente. En el apartado de Material Suplementario se
muestran las rectas de calibrado obtenidas para cada producto evaluado.
Los resultados obtenidos se han representado de forma gréafica en la

Figura 7, de donde pueden extraerse algunas tendencias.

Figura 7. Reactividad relativa de alcoholes saturados en la reaccién de
insercién O-H catalizada por Tp*Cu
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Como quiera que el grupo de alcoholes empleado es bastante heterogéneo,
conviene dividir esta comparacién en varias agrupaciones, que se
comentan a continuacion.

En el caso de alcoholes de cadena lineal se observa un aumento de
la reactividad conforme aumenta el nimero de carbonos en R, con la
excepcion del n-butanol que presenta la maxima reactividad de la serie,
cuatro veces superior a la del etanol. Para explicar esta tendencia es
necesario hacer referencia al efecto inductivo de los sustituyentes R. Los
sustituyentes alquilicos poseen efecto inductivo +1, donador de electrones,
el cual aumenta con el numero de 4tomos de carbono de la cadena. Sin
embargo, atendiendo a este efecto, cabria esperar que los alcoholes de
mayor nimero de atomos de carbono como n-octanol o n-hexanol fuesen
los mas reactivos de la serie pero por el contrario su reactividad es menor
a la del n-butanol, de menor tamafio. Para explicar esta aparente
contradiccion hay que recordar que las cadenas mas largas pueden adoptar
distintas conformaciones espaciales que suponen un mayor impedimento
estérico, el cual dificulta en cierto grado la reaccidon de insercion. Asi
pues, en alcoholes de mayor nimero de carbonos se da una competencia
entre factores estéricos y electronicos. (Figura 8). El aumento de la
reactividad conforme aumenta el tamafio de la cadena contrasta con el
comportamiento descrito para otros sistemas cataliticos basados en Ru*® y

Pt** en los que se refleja el efecto contrario.

En lo que se refiere a la reaccion con alcoholes ramificados, la
Figura 9 muestra los resultados obtenidos con n-butanol, 2-butanol y terc-
butanol. En este caso, la tendencia es clara: el incremento en la
voluminosidad del grupo R lleva consigo una disminucién en la
reactividad. Tal tendencia es igualmente observable en la pareja n-
propanol vs. 2-propanol (reactividades relativas a etanol de 1.45 y 0.65,

respectivamente). El efecto inductivo +I es superior en un grupo R
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ramificado comparado con el de su homologo terminal; mientras aquél
favorece la insercidon en términos electronicos, también la inhibe en
términos estéricos. Resulta obvio que los valores de reactividad relativa
deben ser el resultado de un balance entre los efectos electrénicos y

estéricos.
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n°® de Carbonos

Figura 8. Reactividad relativa de alcoholes de cadena lineal

J 1-BuOH
4

Reactividad Relativa

2-BuOH
1 t-BuOH

Alcoholes C-4

Figura 9. Reactividad relativa de alcoholes ramificados
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En algunos casos es claramente observable la existencia de un
importante efecto electrénico, debido a la presencia de algun atomo con
una alta electronegatividad como es el caso del flaor. Asi, el 2-
fluoroetanol presentd, en todos los experimentos en los que se empled, la
menor reactividad relativa. Esto puede interpretarse como una
desactivacion del enlace O-H por disminucidn de la densidad electronica
del mismo a consecuencia de la presencia del 4tomo de flior. En buen
acuerdo con esta propuesta, cuando se realizaron experimentos de
competicion con etanol, 2-fluoroetanol y 2,2,2-trifluoroetanol, no se
detectd cantidad alguna del derivado trifluorado, como consecuencia de la

alta desactivacién inducida sobre el grupo hidroxilo.

Por ultimo, dentro de este apartado de reactividad relativa, y con
objeto de comparar dos sustratos distintos como son una amina y un
alcohol, se ha realizado el siguiente experimento. Se mezclaron cantidades
equimoleculares de dietilamina y etanol (1 mmol de cada sustrato) y se
adiciond en una hora 1 mmol de EDA sobre la disolucion resultante. Al
término de la reaccidén se inyectd una alicuota de la mezcla en el
cromatografo de gases, detectandose la aparicion de los picos
correspondientes a los productos de insercion de EDA en los sustratos de
partida (ec.11). El espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién una vez
evaporado el disolvente, permitié determinar que la dietilamina era 2.8
veces mas reactiva que el etanol, hecho que est4 de acuerdo con la mayor
densidad electronica presente sobre el enlace N-H, como consecuencia de

la mayor basicidad de las aminas.

/N\\cuzcozEt 74%

N N Tp*Cu Et
OH + g \\H - . ft (1)
Et
EDA /\o _CH,COEt
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2.1.2  Efecto del ligando Tp*

Los resultados expuestos en los apartados anteriores han sido
obtenidos con el ligando Tp* unido al cobre. Dada la disponibilidad de un
numero apreciable de ligandos Tp*, se ha efectuado un breve estudio
sobre el efecto que distintos sustituyentes ubicados en los anillos de
pirazol de este ligando indujeran en la reaccion de funcionalizacion de
alcoholes, Utilizando condiciones de reaccién idénticas, se han realizado
cuatro experimentos empleando como catalizadores los complejos Tp*Cu,
Tp®Cu, Tp®?Cu y Tp™Cu, y como sustrato el 2-butanol. Los
rendimientos del éter asi obtenido (ec. 12) fueron, respectivamente, 80,
85, 88y 92 %.

EDA
N L SN

OH Tp*Cu CO,Et

El mecanismo de insercion de metalocarbenos en enlaces O-H ha
sido propuesto para varios metales, entre los que no se incluye el cobre. A
partir de los datos obtenidos con este sistema de Tp*Cu, tanto para la
reaccion del EDA con alcoholes, como para la de dicho diazoacetato con
olefinas,” en el Esquema 4 se muestra una posible explicacion
mecanistica para este proceso. Estudios previos sobre el uso de estos
complejos como catalizadores de ciclopropanacion de olefinas han
demostrado que la especie cataliticamente activa es aquella que posee el
ligando Tp*Cu unido al centro metalico en su forma dihapto.**® Esta
especie reacciona con el EDA para dar el intermedio metalocarbénico, con
un marcado caracter electrofilico. Su reactividad hacia los nucledfilos
existentes en el medio de reaccion (EDA o, alternativamente, el enlace O-
H) provoca la formacién de fumarato o maleato de dietilo y del éter
derivado del alcohol de partida. Ello explica que aquellos sustratos con

grupos atractores de electrones presenten rendimientos inferiores con
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respecto a los que no los tienen, o que las cadenas con mayor efecto

inductivo positivo provoquen un aumento de los rendimientos.

o+

R R R-0O-CH2CO2Et

R=COzEt -
EDA SN,
N/C" R-O-H

Esquema 4. Mecanismo propuesto para la reaccion de insercién de
EDA en enlaces O-H.

La quimioselectividad observada para cada catalizador, entendida
como la proporcion de productos obtenida en las dos posibles reacciones
que el intermedio carbénico puede sufrir, debe estar condicionada por los
factores electrénicos y estéricos que cada ligando Tp® confiere a cada
catalizador Tp*Cu. Para evaluar el efecto electrénico de cada uno de ellos,
se han preparado los complejos de férmula Tp*Cu(CO), y se han
registrado los espectros de IR de los mismos. Los valores de v(CO)
observados fueron 2056 cm™’ para Tp*Cu(CO), 2061 cm’' para
Tp®'Cu(CO), 2079 cm™ para Tp™Cu(CO) y 2105 cm™ para Tp®>Cu(CO).
Parece 16gico suponer que en el sentido en el que aumenta v(CO) aumenta
igualmente el caracter electrofilico del intermedio metalocarbénico. Como
quiera que el mejor rendimiento en la funcionalizacién del 2-butanol se

obtiene con el derivado de mesitilo y no con el de perbromo, puede
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proponerse, en principio, que quizas los factores electrénicos no sean

predominantes en esta transformacion catalitica.

En lo que se refiere a los factores estéricos, también se ha podido
obtener alguna informacién relevante de la serie de experimentos con 2-
butanol como sustrato. La Figura 10 muestra en forma grafica la
correlacion existente entre los rendimientos de éter y la relacion
fumarato/maleato de dietilo. Debido a que la formacién del fumarato de
dietilo requiere un mayor hueco catalitico por la disposicion frans de
ambos grupos carboxilato, la relacion fumarato/maleato debe ir
disminuyendo conforme menor sea el volumen de dicho hueco catalitico.

En este mismo sentido aumenta el rendimiento de la reacciéon en éter.

4,54 ™ 4

4,04 ~ -

trans/cis 3‘5-_ \ -Tpr ]
L J
28] S ]

] Be3 ]
2.0 P \
o] S

T v T L T T T T T —T
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Rendimiento de eterizacion (%)

FiguralO. Influencia de la voluminosidad del ligando en la
reaccién de insercion O-H

Estos resultados, unidos a los ya comentados sobre el efecto
electrénico, permiten proponer que el efecto estérico de los ligandos
parece ser predominante en esta reaccion de funcionalizacién de

alcoholes.
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2.2 Alcoholes Insaturados

a) Alcoholes Olefinicos

La presencia de alguna insaturacién en el sustrato hidroxilico
origina que en presencia de EDA puedan darse dos reacciones
competitivas, la reaccion de insercion del carbeno en el enlace O-H y la
reaccion de adicion del mismo carbeno al enlace multiple.

A pesar de la alta actividad que presentan los carboxilatos de Rh
en las reacciones de inserciéon O-H, cuando se trata de alcoholes

insaturados, las selectividades alcanzadas no son suficientes desde el

///\/O\/COZEt

+ (13)

\D\/OH c

punto de vista sintético, ya que aunque el producto mayoritario es el que

/\/OH Catalizador

+  N,CHCO,Et ——»

Et0,C

resulta de la inserciéon O-H, también se forma el producto de la adicién al
enlace insaturado. En este sentido otros catalizadores basados en Ru’"* y
Cu,”® han sido empleados en estas reacciones, pero sin ningiin aumento
significativo de la selectividad. No obstante, el grupo de Demonceau ha
descrito recientemente una serie de catalizadores de Pt que catalizan la
reaccion de insercion de EDA en el alcohol alilico con rendimientos que
oscilan entre el 90% y el 97%.*

Para determinar la quimioselectividad del sistema Tp*Cu en la
reaccion de alcoholes insaturados con EDA se han llevado a cabo un
conjunto de experimentos en los que se ha empleado ese mismo alcohol
como sustrato, con una relaciéon molar catalizador : alcohol : EDA de
1:40:20 y un tiempo de adiciéon de 1 hora. Los resultados conseguidos
aparecen en la Tabla 8. Sorprendentemente y a diferencia de lo que sucede

en la mayoria de los ejemplos descritos hasta la actualidad, el producto
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que resulta de la adicion del fragmento carbénico del EDA al doble enlace
no se detecta en el medio de reaccion una vez finalizada ésta, siendo el
Unico producto presente el derivado de la insercién en el enlace O-H.
Segun se deduce de los resultados reflejados en la Tabla 8, el complejo
Tp®Cu es el que mejores rendimientos proporciona cuando la adicién del
diazocompuesto se realiza en una hora, mientras que Tp*Cu y Tp<Cu dan
conversiones similares en torno al 80%. Resulta interesante destacar que
el complejo Tp™°Cu, a pesar de ser el catalizador de Cu mas activo en la
reaccion de ciclopropanacién de olefinas,*'® no induce la formacién de
ciclopropanos en este caso, si bien es cierto que es el complejo que
menores rendimientos origina en la reaccion de insercion en el enlace
O-H. Cuando el tiempo de adiciéon de EDA aumenta de 1 hora hasta 6

horas, Tp*Cu y Tp®”Cu presentan actividades muy similares.

Tabla 8. Conversiones de la reaccion catalitica del alcohol alilico con EDA en
presencia de complejos Tp*Cu®

' TpX R' R R %’ % I°
1& R Me H Me nd 80° >95°
™ Ms H H nd 27° 40°
™Y Cy H H nd 80° >95¢

P Br Br Br nd >95° >95¢

2 Relacién Cat:Sustrato:EDA 1:40:20.° C e I son los productos de adicién al doble enlace y de
insercién O-H respectivamente, (ec. 13) y los rendimientos estan referidos con respecto al EDA.
¢ Tiempo de adicién 1h. ¢ Tiempo de adicién 6h. nd = no detectado

Ol |O R2

Cuando esta misma reaccion se realizo en presencia de triflato de
cobre (I) como catalizador, bajo condiciones de reacciéon analogas, se
obtuvo una mezcla de los productos de ciclopropanaciéon e insercion,
siendo la relacion C/I obtenida mayor de 3. Este hecho pone de manifiesto
una vez mas la relevancia de los ligandos homoescorpionato tanto en la

quimioselectividad como en la actividad de este tipo de reacciones. Tan
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s6lo el sistema de platino introducido por Demonceau permite la
obtencién de rendimientos analogos a los conseguidos con el sistema
Tp*Cu para el producto de inserciéon O-H, aunque en su caso las
reacciones se realizaron a 45 °C y con un gran exceso de alcohol con

respecto al EDA.

Un aspecto importante de las reacciones de insercién O-H sobre
alcoholes insaturados que fue puesto de manifiesto por el grupo de Noels
y colaboradores en sus estudios iniciales con complejos de Rh(Il), fue la
relacion existente entre la regioselectividad de la reaccion y el
impedimento estérico en los alrededores del grupo O-H donde tiene lugar
la insercion. Dichos autores establecieron que la relaciéon C/I crecia
conforme aumentaba la congestion estérica en el atomo de C que
soportaba la funcién hidroxilica.® Con el fin de comprobar si en este
sistema de cobre se daba el mismo efecto, se investigd el comportamiento
de tres alcoholes insaturados en su reaccion con EDA (ec. 14): alcohol
alilico, 3-buten-2-ol y 2-metil-3-buten-2-ol, que poseen respectivamente

ninguno, uno y dos grupos metilos unidos al C1 del alcohol.

o] CO,Et
Lo
OH X R I
/ Tp"Cu 1 R,
+ N,CHCO,Et —

Ry R; EtO.C + (14)
2

OH
La reaccién se realizé en presencia de Tp*Cu y Tp®>Cu como
catalizadores ya que fueron estos dos complejos los que mejores

actividades proporcionaron en la reacciéon anterior. Los resultados

obtenidos aparecen reflejados en la Tabla 9 y de ellos se deduce que
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tampoco en estos casos se formé el producto de ciclopropanacion. En
presencia de ambos complejos de cobre, el aumento del impedimento
estérico en el Ca al grupo O-H implicé descensos en la proporcion del
producto I obtenido, pero esta disminucion no se vio acompaiiada de un
aumento en la proporcién del producto de adicién al doble enlace, C, sino
que por el contrario se tradujo en un aumento en las proporciones de los
productos de acoplamiento del EDA y del glicidato de etilo. Este hecho
confirma que el impedimento estérico afecta a la selectividad del
fragmento carbénico con respecto a su reaccién con otra molécula de
EDA o con el alcohol insaturado. Sin embargo, y a diferencia de lo que
ocurre con otros complejos de rodio, no tiene ninguna influencia en la
regioselectividad de la reaccion en lo que se refiere a las cantidades

relativas obtenidas de los productos de insercién y de adicién.

Tabla 9. Reacciones de derivados del alcohol alilico con EDA

Rendimiento®
SUSTRATO —
Tp*Cu Tp ~Cu

80%* 95%°®
N0H °b o .

95% 95%
\)\ 45%*? 78%°
OH 092%" 96% °
\)< 48%° 529 °
OH 75%° 74%°¢

aRendimientos referidos al EDA y determinados mediante RMN de H.
b Tiempo de adicion 1 h. ¢ Tiempo de adicion 6 h.

Los éteres olefinicos que resultan de la reaccion de insercion en el
enlace O-H han sido caracterizados mediante Resonancia Magnética
Nuclear. Los espectros de RMN de '"H aparecen en el apartado de
Material Suplementario de esta Memoria. En la Tabla 10 se muestran los

datos espectroscépicos de dichos productos. Las sefiales mas
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caracteristicas de estos compuestos, ademas de las correspondientes al
grupo metileno procedente del fragmento carbénico, son las que originan
los protones olefinicos, ya que reflejan la inalterabilidad del doble enlace

en la reaccion del alcohol insaturado con EDA.

Tabla 10. Seftales d¢ RMN de 'H de los productos de insercién O-H
en alcoholes olefinicos.

~ H, )
Hp o /“\
\‘/& ¢ OEt
H;
hORR:

'"HRMN § (ppm)*

ALCOHOL R, R; 8Hu OHg SH; | 6CH, S(Et)
Alcohol 5.87 518 | 5.26 | 4.03 1.25 (t, 3H)
alilico 4.05(d, 20, CHy) |y | (dd) | (dd) | () | 4.18 (q, 20))

1.24 3.86

5.63 5.09 | 5.12 { 3.95 1.20 (t, 3H)
3Buten-2-ol | (43| 1| S| ad) | @d) | @ | ar2q 28
CH) | CH) 2@

2-Metit-3- 575 | 5.09 | 5.12 | 3.88 | 1.21(t,3H)

buten-2-0l | 21 OH2CH) | oy gy | @o) | ©) [Ta13(q2m)

2 El disolvente empleado en todos los casos ha sido CDCl;

b) Alcoholes acetilénicos

Cuando los alcoholes que poseen triples enlaces reaccionan con
diazocompuestos, pueden dar reacciones simultaneas de insercion en el
enlace O-H y de ciclopropenacion, aunque en la mayoria de los ejemplos
descritos en la bibliografia el producto mayoritario es el que resulta de la
primera. No obstante, tal como sucede en ¢l caso de los alcoholes
olefinicos, el producto de ciclopropenacidn, aunque minoritario, se detecta
en el medio de reaccion, lo cual es un inconveniente a la hora de emplear
estos sustratos en reacciones sintéticas. Los complejos de Pt introducidos
por el grupo de Noels también resultan bastante regioselectivos en la

reaccion del alcohol propargilico con EDA, puesto que no generan
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ciclopropenos, aunque los rendimientos obtenidos son menores que en el
caso del alcohol alilico (50%-70%) hecho que dichos autores atribuyen a
otras reacciones competitivas que tienen lugar en el triple enlace. La
reactividad del alcohol propargilico con EDA ha sido también investigada
en presencia de los complejos Tp*Cu bajo las mismas condiciones de
reaccion empleadas en el caso de los alcoholes olefinicos (ec.15). Tras
analizar mediante Resonancia Magnética Nuclear los crudos de reaccion
una vez evaporado el disolvente, pudo confirmarse que ninguno de los
complejos estudiados indujo la formacién de ciclopropenos, ratificAndose
de este modo la alta regioselectividad de este sistema con respecto a
reaccion de insercion sobre alcoholes acetilénicos. Los rendimientos
obtenidos en estas reacciones oscilaron entre el 60% y el 70%, siendo el
complejo Tp®Cu el que proporcioné la mayor actividad. Este hecho
resulta llamativo si tenemos en cuenta que dicho catalizador ha sido el
mas efectivo en las reacciones de ciclopropenacion de olefinas llevadas a
cabo con anterioridad en este grupo de investigacién.*

I
\cnzcozEt

\[>\/0H c

T*C
HC==C—CH,0H + N,CHCO,Et —

(15)-

2.3 Valoracion de este apartado

Los complejos de Cu(I) con ligandos trispirazolilborato catalizan
la insercién de EDA en enlaces O-H de alcoholes tanto saturados como
insaturados de forma muy efectiva, consiguiéndose en presencia de los
mismos y bajo condiciones de reaccion muy suaves, altas

quimioselectividades y regioselectividades.
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I1-3 Reacciones de adicion e insercion de diazocompuestos

sobre sustratos aromadaticos

La reaccién de benceno y diazoacetato de etilo bajo condiciones
térmicas fue descrita por Biichner hace algo mas de un siglo. En esta
reaccién se forma una mezcla de cicloheptatrienos, que provienen de la
adicion formal del grupo carbeno a uno de los dobles enlaces del benceno.
El compuesto biciclico asi obtenido (véase el Esquema XI de la
Introduccion) sufre de forma espontinea una reorganizacion hasta el
anillo de siete miembros.® Las escasas utilidades sintéticas de esta
reaccion fueron resueltas en parte con la introduccion de los complejos de
rodio como catalizadores para este proceso en 1981. Mediante esta
metodologia, se obtuvieron rendimientos superiores al 90% en los
productos de adicion de EDA sobre diversos sustratos aromaticos. Mas
tarde, Callot y colaboradores” demostraron que los sustratos alquil-
aromaticos en presencia de EDA originaban ademas de los productos de
adicion sobre los dobles enlaces del anillo, los productos que resultan de
la insercién del fragmento carbénico en los enlaces C-H presentes en la
molécula (Esquema XIV de la Introduccién). Asimismo, también
expusieron la dependencia de la distribucion de dichos productos con la
naturaleza del catalizador (complejos de rodio con ligandos porfirina) y
mas concretamente con respecto a la voluminosidad de los ligandos
presentes en el complejo.

En nuestro grupo de investigacion se han definido recientemente
las actividades cataliticas de los complejos TpM*Cu y TpP>Cu(NCMe) en
las reacciones de activacion de enlaces C-H de hidrocarburos y éteres.
Estos complejos catalizan la insercion de EDA en tales enlaces con
valores apreciables no so6lo de actividad sino también de

regioselectividad.*® Asimismo, el complejo Tp™Cu es un excelente
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45d
Por

catalizador para la ciclopropanacion diastereoselectiva de olefinas.
ello, se ha creido conveniente estudiar el efecto de estos catalizadores en
sustratos que puedan, en principio, verificar ambas reacciones, esto es, la
adicidn al doble enlace y la insercion en un enlace simple. Tales sustratos
son los compuestos alquil-aromaticos, derivados del benceno que poseen
uno o varios grupos alquilos como sustituyentes del anillo.

En primer lugar y con el fin de establecer el potencial catalitico
del sistema Tp*Cu en este tipo de transformaciones, se llevd a cabo la
reaccion del benceno con EDA empleando Tp"Cu(NCMe) como

catalizador (ec. 16). En este caso las condiciones experimentales fueron

modificadas con respecto a las empleadas en las reacciones de insercion

H

Tp®Cu(NCM CO,Et
+ EDA P CulNCMe) =t (18)

60%

de diazocompuestos en sustratos de tipo amina o alcohol como
consecuencia de la baja reactividad que presentan los compuestos
aromaticos en este tipo de reacciones. La primera diferencia experimental
radica en que el sustrato aromatico se utilizd como disolvente de la
reaccion, puesto que se verific6 que cuando se empleaba en menor
cantidad, y disuelto en diclorometano, los rendimientos alcanzados eran
menores debido a la formacion de los productos derivados de la
dimerizacion del EDA y de la activacion del agua presente en el
disolvente. La reaccion se llevo a cabo dentro de la cdmara seca para
minimizar la presencia de agua en el medio de reaccion. La adicion de
EDA se produjo en un tiempo de 20 horas con ayuda de la jeringa
automatica con el fin de evitar en lo posible la formacién de los productos
de dimerizacion del diazocompuesto. Bajo estas condiciones, el benceno

se transformé en el correspondiente cicloheptatrieno con un 60% de
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rendimiento. Aunque este grado de conversion es menor que el alcanzado
con complejos de rodio, es importante destacar que este sistema supone el
primer ejemplo de transformacién de la reaccidén de Biichner inducida por
complejos de Cu(I) en el que se obtiene una conversion razonable.
Curiosamente, cuando esta reaccion se realizo en presencia del
complejo Tp™Cu como catalizador, no se observé la formacién del
producto de adiciéon de EDA sobre el anillo aromatico, siendo los Gnicos
productos detectados mediante GC y RMN de 'H los derivados de la
dimerizacion de EDA, fumarato y maleato de dietilo. Este hecho llama la
atencion si tenemos en cuenta la ya comentada capacidad de este

complejo para catalizar la reaccion de ciclopropanacién de olefinas.*

3.1 Sustratos aromdticos con sustituyentes metilo

Una vez comprobada la actividad catalitica de estos complejos
TpXCu en la reaccion de adicion, se estudié la reactividad del tolueno bajo
condiciones experimentales idénticas a las descritas para el benceno.
Asimismo, como catalizadores se emplearon los complejos con los

P2y Tp™, observandose que ambos proporcionaban

ligandos Tp
resultados muy diferentes. La presencia del sustituyente metilo en el
sustrato aromatico implica la posibilidad de la formacién del producto de
insercion de EDA en uno de los tres enlaces C-H alifaticos, ademas de la
formacién de los productos de adicién. Los resultados obtenidos con
Tp®?Cu como catalizador (ec. 17) indicaron una preferencia por la

reaccion de adicion, formandose los correspondientes cicloheptatrienos

CO,Et

a7
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con un 62% de rendimiento. Se detectaron los tres posibles isémeros del

7,38,39,50
37383950 o

cicloheptatrieno, 2-metil, 3-metil y 4-metil cicloheptatrieno,
una relacién de 13:29:58, muy similar a la obtenida con los derivados del
Rh,(OAc)s. El producto de insercién, que supone la formacién de un
nuevo enlace C-C, sélo se detectd en un 8%, correspondiendo el restante
30% a los productos de la dimerizacién de EDA. Por el contrario, bajo las
mismas condiciones de reaccion, el empleo de TpMSCu como catalizador
invirtié la quimioselectividad obtenida ya que Unicamente se formo el
producto de inserciéon con un rendimiento del 20%, no observandose la
aparicion de los productos derivados de la adicion sobre el anillo
aromatico. De nuevo en este ejemplo, al igual que en el caso del benceno,
el derivado de Tp®°

Tp™®.

presenta una mayor actividad catalitica que el de

Estos resultados son bastante interesantes si se comparan con los
descritos con catalizadores de rodio. En los trabajos iniciales publicados
por Noels y colaboradores se mostraba al Rh,(0,CCF3),; como el complejo
que proporcionaba mejores conversiones en la obtencion de
cicloheptatrienos, pero en ningin caso se manifestd la presencia de los
productos de inserciéon. Por otra parte, los complejos de rodio con
ligandos porfirinas originaban mezclas de los productos de adicién e
insercidn, aunque siempre los primeros eran mayoritarios. Asi pues, hasta
la actualidad no se ha descrito ningin catalizador que origine el
correspondiente derivado de dihidrocinamato como tnico producto de la
reaccién, siendo por tanto el complejo Tp™Cu el primer ejemplo de
catalizador que induce esta quimioselectividad. En las Figuras 11 y 12 se
muestran dos regiones del espectro de RMN de proton correspondiente al
crudo de la reaccién anterior una vez finalizada la adicion de EDA y
evaporados los volatiles. Las sefiales correspondientes a los protones
aromaticos de los productos de adicion aparecen como multipletes en el

intervalo entre 5.30 y 6.50 ppm (Figura 11). Los cicloheptatrienos
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M LJ L WM
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién de tolueno +
EDA catalizada oor To®>Cu.
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Figura 12. Zona ampliada del espectro de RMN de 'H de la Figura 11.

presentan otra sefial caracteristica entre 2.20 y 2.50 ppm (Figura 12) que
se asigna al protén del Csp® del ciclo y cuya multiplicidad dependera de

cuil sea el isomero que estemos considerando. Asi mientras que los
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isdmeros 3-metil y 4-metil originan sendos tripletes como consecuencia
del acoplamiento del H, con los protones de los carbonos adyacentes, en
el isdémero 2-metil dicho protén aparece como un doblete, debido al tnico
acoplamiento que presenta con el protén del C;. En esa misma zona del
espectro aparecen también las sefiales correspondientes a los protones de
los dos grupos metileno presentes en el compuesto que resulta de la
insercion de EDA en el enlace C-H. Este sistema esta compuesto por dos
tripletes caracteristicos de un sistema de spin A,X,, y su asignacion ha
sido corroborada mediante comparacion directa con el espectro de RMN

de 'H de una muestra comercial (Aldrich) del 3-fenoxipropionato de etilo.

Con el fin de conocer si esta activacion de enlaces C-H primarios
del tolueno puede extenderse a otros sustratos, se llevaron a cabo las
mismas reacciones empleando mesitileno y p-xileno. Los resultados se
muestran en la Tabla 11 y de ellos se pueden deducir conclusiones

similares a las ya expuestas anteriormente. Tal y como ocurria en el caso

Tabla 11. Rendimientos obtenidos en las reacciones de sustratos
aromaticos con sustituyentes metilo y EDA

Tp®°Cu(NCMe) Tp™Cu
% % % %
Sustrato insercion  adicion  insercidon  adicion
Tolueno 8 62 20 nd
Mesitileno 12 75 30 <5
p-Xileno 41 34 30 nd

nd: no se detecta el producto mediante espectroscopia de RMN.

del tolueno, en presencia del complejo con el ligando Tp™ Gnicamente
tiene lugar, para ambos sustratos, la reaccidon de activacion del enlace C-H
mientras que la reaccion de adicion de EDA al sistema aromatico no tiene
lugar o bien ocurre en una minima extensién. Como consecuencia de ello
los productos de expansion del anillo no se detectan o aparecen en una

proporciéon muy pequefla, menor del 5%. Por el contrario, cuando el
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complejo responsable de la catalisis es Tp®°Cu, se produce una
competicion entre ambos procesos obteniéndose como productos tanto los
correspondientes cicloheptatrienos como los dihidrocinamatos. Conviene
mencionar también que los rendimientos totales alcanzados con respecto
al EDA son mayores que los alcanzados con complejos de rodio. Asi por
ejemplo, para el tolueno se alcanza una conversion total del 70% mientras
que en presencia de acetato de rodio el rendimiento obtenido es del 58%.
Lo mismo ocurre con los otros dos sustratos; se obtiene un 87% para el
mesitileno y un 75% para el p-xileno, que superan los ya publicados del
73% y 55% conseguidos con los catalizadores de rodio.

A la vista de los resultados anteriores puede confirmarse la
existencia de un cierto grado de control sobre la reaccion del EDA con
este tipo de sustratos: mientras que el Tp““Cu favorece de forma
predominante la reaccion de insercion, el correspondiente catalizador con
Tp™ induce de forma mayoritaria la reaccién de adicién en el anillo

aromatico.

3.2. Sustratos aromadticos con sustituyentes etilo.

Los compuestos aromaticos que presentan este tipo de
sustituyentes poseen dos tipos de enlaces en los que podria insertarse en
principio el fragmento carbénico procedente del EDA, enlaces C-H
primarios y enlaces C-H secundarios (bencilicos). Los datos de los que se
dispone en la bibliografia con catalizadores basados en rodio indican una
gran preferencia por los enlaces secundarios, no solo en relacion a los
primarios, sino también sobre la reaccion de Biichner. Para comprobar si
el sistema de Tp*Cu presenta un comportamiento similar, se estudiaron
dos sustratos que poseen este tipo de enlaces, etilbenceno y etiltolueno (ec
18). Cuando dichos compuestos se hicieron reaccionar con EDA en
presencia de los complejos Tp™Cu y Tp® Cu(NCMe) bajo las mismas

condiciones que las descritas en el apartado anterior, se obtuvieron de
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forma mayoritaria los productos derivados de la insercion en los enlaces
C-H bencilicos. La reaccién de adicion se minimizé en el caso del
etilbenceno e incluso se suprimi6 en el del etiltolueno, como se puede
deducir de los porcentajes de los productos de la reaccion que se muestran

enlaTablal11.

\& COEt CO,Et
DA Tp*Cu
TN/

(18)
TpxCu
+ EDA ——— 3
CO,Et

Tpx = TpMs, TpBra

Tabla 12. Rendimientos obtenidos en la reaccién de etilbenceno y

etiltolueno + EDA
Tp® Cu(NCMe) Tp™*Cu
% % % %
Sustrato insercién adicidén insercion adicion
Etilbenceno 30 18 56 nd
Etiltolueno 45 nd 38 nd

nd: no se detecta el producto mediante espectroscopia de RMN

Este comportamiento puede explicarse si se consideran los
distintos factores que influyen en esta reacciéon. En primer lugar, la
energia de los enlaces C-H secundarios es menor que la de los primarios
(98.6 Kcal/mol vs 101.1 Kcal/mol).55 Ademas, Davies®® ha demostrado
recientemente la influencia de los sustituyentes en la posicioén para del

anillo aromatico en este tipo de reacciones. Por Gltimo, no hay que
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menospreciar el efecto estérico que, en el caso del etiltolueno, puede

ejercer el grupo metilo en la posicién para- con respecto al grupo etilo.

3.3. Reactividad relativa de distintos tipos de enlaces C-H
secundarios
Ya se ha comentado la mayor reactividad que presentan los
enlaces C-H secundarios con respecto a los primarios en la reaccidén de
insercion de EDA. No obstante, debido a la existencia de distintos tipos de
enlaces C-H secundarios, se ha querido evaluar la reactividad relativa de
los enlaces C-H bencilicos frente a otros menos activados. Para ello se han
llevado a cabo dos reacciones de competicion en las que se han empleado
etilbenceno y ciclohexano en presencia de los complejos Tp™Cu y

TpB>Cu(NCMe) (ec 19):

CO,Et
EDA CO,Et
+ % —_— - + %\/ a9
TpxCu

La relacién molar de ambos sustratos en la mezcla inicial de
reaccion fue de 6:1 etilbenceno:ciclohexano para equiparar el nimero de
enlaces C-H secundarios de cada tipo presentes en la disolucién. La
adicién de EDA se llevé a cabo con la jeringa automatica en un tiempo de
4 horas, transcurridas las cuales se evaporaron los volatiles y se analizé el
crudo de reaccion mediante Resonancia Magnética Nuclear. Con ambos
catalizadores se obtuvo como producto mayoritario el derivado de la
insercion en el etilbenceno. La unica diferencia observada correspondi6 a
las selectividades alcanzadas con cada uno de ellos. (Tabla 13). Resulta
obvio, a la vista de las conversiones obtenidas, que la presencia de enlaces

bencilicos en el sustrato origina que la inserciébn tenga lugar
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preferentemente en dichas posiciones. Hay que recordar que ambos
complejos inducen la funcionalizacién del ciclohexano, cuando no existe
otro sustrato en la mezcla de reaccién, con rendimientos del 54% (Tp™) y
el 90% (Tp®~).*

Tabla 13. Selectividades obtenidas en la reaccién de competicion entre
etilbenceno y ciclohexano

COLEt
COyEt . a
Catalizador %\/ Rendimiento
Tp“SCu 68% 32% 60%
Tp™Cu 82% 18% 43%

2 Rendimiento de los productos de insercion con respecto al EDA

3.4 Valoracion de este apartado

Los complejos Tp™Cu y Tp®>Cu(NCMe) favorecen la insercion
del EDA en los enlaces C-H secundarios, de sustratos alquil-aromaticos,
con respecto a los primarios. Ademas, los enlaces bencilicos son incluso
mas reactivos que los secundarios del ciclohexano. Unicamente en
aquellos sustratos aromaticos que no poseen enlaces C-H secundarios se
propicia una competencia entre las reacciones de adicioén e insercioén de
EDA. En este caso, debe elegirse el complejo TpP Cu(NCMe) como
catalizador si se desea obtener cicloheptatrienos. Alternativamente, el
complejo Tp™Cu es mas adecuado si los productos buscados son los

correspondientes dihidrocinamatos.
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CAPITULO 2 Métodos Experimentales

IIl-1 Materiales y técnicas instrumentales empleadas

Todas las preparaciones y operaciones se han realizado bajo
atmdsfera de nitrégeno siguiendo las técnicas convencionales de Schlenk
para este tipo de manipulaciones. Muchas de las reacciones se han llevado
a cabo en la camara seca, puesto que la mayoria de los complejos de cobre
empleados en los procesos de activacién son muy sensibles al agua y
oxigeno atmoésféricos. Los disolventes utilizados se secaron previamente
siguiendo los procedimientos habituales y se destilaron bajo atmodsfera de
nitrégeno, procediéndose asimismo a la eliminacion del oxigeno disuelto
inmediatamente antes de su uso. La fraccion de éter de petrdleo utilizada

poseia un intervalo de ebullicion de 40-60 °C.

Los sustratos usados en las reacciones de activacion (aminas,
amidas, alcoholes y derivados del benceno), fueron adquiridos de Aldrich

y se utilizaron sin purificacion previa.

Los complejos de cobre Tp*Cu,”* TpMCu,” y Tp®>Cu, se han
preparado de acuerdo con los procedimientos de sintesis descritos en la

bibliografia.

Los analisis elementales de los nuevos compuestos fueron
realizados en la Unidad de Analisis Quimico de la Universidad de Huelva.
Los espectros de IR se han registrado en un espectroscopio Unicam
modelo Mattson y los de RMN en un espectrémetro Varian Mercury 400
MHz. Los desplazamientos quimicos en los espectros de 'H y "°C se han
determinado con respecto al tetrametilsilano, usando las sefiales
respectivas de 'H y °C del disolvente como referencia interna. Los datos
de cromatografia gaseosa fueron obtenidos con un cromatdgrafo modelo
Varian 3800 y los de espectrometria de masas en un equipo Varian

Saturno 2100.
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II1-2 Sintesis de los catalizadores T} pXCu

Los complejos de cobre empleados como catalizadores se
prepararon siguiendo la metodologia que se describe a continuacién. Una
mezcla equimolecular de la sal de talio (o de potasio en el caso del Tp*)
del ligando, TITp* y de Cul (190.45 mg, 1 mmol) se suspendié en 50 mL
del disovente apropiado (tetrahidrofurano para Tp“*Cu, acetonitrilo para
Tp®*Cu(MeCN), Tp“Cu y Tp"™"Cu y diclorometano en el caso de Tp*Cu).
La mezcla se agit6 durante 6-8 horas a temperatura ambiente, al cabo de
las cuales se dejo decantar y se filtré para eliminar las sales de TII o KI
formadas durante la reaccién. A continuacién el disolvente se evapord
bajo presion reducida y el crudo de reaccion se extrajo con una mezcla de
THEF: éter de petroleo (5:1) en el caso de Tp™Cu, acetonitrilo en el caso
de Tp™Cu y Tp?Cu y de diclorometano:éter de petréleo (5:1) en los
demas casos. El enfriamiento de esta disolucion a —20°C produjo cristales

incoloros con rendimientos que oscilaron entre el 70% y el 90%.

disolvente
MTp* + Cul ———— TpCu + M1 (20)
Complejo Sal del ligando | Disolvente | Referencia

Tp"Cu T TpM® THF 51
Tp®Cu TI Tp® MeCN

Tp®Cu(NCMe) TI Tp®*Cu MeCN 44c
Tp""Cu TITp™ MeCN
Tp*Cu K Tp* CH:Cl> 52
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2.1 Caracterizacion del complejo Tp™ Cu(NCMe)

Nombre: tris-(3-ciclohexil-pirazolil}borato complejo de Cu(I)
Formula Molecular: C,;H,,\NeBCu(NCCH3;)

Peso molecular. 564.06 g/mol

RMN'H (CD;CN), 6 (ppm): 1.28-1.52 (m, 18H), 1.74-1.97 (m ,12H),
2.78 (m, 3H), 5.90 (d, 3Hs), 7.44 (d, 3Hy,).

RMN BC£H} (CD;CN) 8 (ppm): 26.3 (CH,), 26.8 (CH,), 33.6 (CHb),
37.9 (CH), 100.0 (C5), 134.0 (C4), 150.4(C3).

IR (v cm™): 2426 (B-H), 1548 (C-N).

Andlisis Elemental (tedrico). %6C: 61.17, %N: 17.37, %H: 7.62
Andlisis Elemental (experimental). %C: 61.30, %N: 16.69, %H: 7.73.
Caracteristicas: Solido cristalino de color blanco algo inestable al aire.

Sus disoluciones se descomponen con rapidez en presencia de oxigeno.

B JJ\KJLL

Ao
[RERE man: R T B B B L R B B s e o S e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4. 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

TpCyTl
J 1 _ _g__,/‘\_‘J A
A R e o o R B o B A B o B L R 0 oo
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

Figura 13a. Comparacién de los espectros de RMN de 'H del complejo
Tp®Cu y el ligando TITp™
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Figura 13b. Espectros de RMN de 'H{(CD;CN) de *C{'H} RMN (CD;CN)
¢ IR (nujol) del complejo Tp®Cu(NCCHy)
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2.2 Caracterizacion del complejo Tp™ Cu(NCMe)

Nombre: tris-(3-fenil-pirazolilborato) complejo de Cu(l)

Formula Molecular. C,,H,sN;BCu

Peso molecular: 545.92 g/mol

RMN 'H (CD;CN), 8 (ppm): 6.49 (d 3Hs), 7.36 (m 3H), 7.44-7.48 (m
6H), 7.78 (d 3H,), 7.88-7.91 (m 6H).

RMN BC{H} (CD;CN)  (ppm): 103.0 (C5), 127.5 (C4), 128.2 (C
arom.), 128.5 (Carom.), 133.6 (C arom.), 136.4 (C arom.), 152.5 (C3).
IR (v em™): 2426 (B-H), 1458 (C-N).

Anadlisis Elemental (tedrico): %C: 63.37, %N: 17.95, %H: 4.58
Anadlisis Elemental (experimental): %C: 62.63, %N: 16.83, %H: 4.41.
Caracteristicas: Solido cristalino de color blanco algo inestable al aire.

Sus disoluciones se descomponen con rapidez en presencia de oxigeno.

HS
H4

I e e LI S 00 e s LI o R e B
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 25 20 15

Figura 14. Espectro de RMN de 'H (CD;CN) del complejo Tp™"Cu(NCCH;)
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Figura 15. Espectros de RMN de *C{'H} (CD;CN)
e IR (nujol) del complejo TpP"Cu(NCCHS,).
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III-3 Sintesis de los diazocompuestos

De los diazocompuestos utilizados en las reacciones que se
describen en esta Memoria, Unicamente el diazoacetato de etilo, EDA, es
comercial mientras que el resto se ha preparado siguiendo los
procedimientos publicados en la bibliografia.>** La metodologia sintética
consiste basicamente en la pirdlisis bajo presion reducida de las sales
sodicas de las tosilhidrazonas formadas a partir de los correspondientes

compuestos carbonilicos y tosilhidrazina (Esquema 5):

NHTs
o

NI/
(N )I\ + NH,NHTs —— )\
- R OR’
A

R OR

Vs
/NHTs /NTs a

Nl N
J\ —_— )\
R + MeONa R

|
OR-’
%Ts Sg N, ®

| ___»calor )j\ + TsNa
vacio R OR’

Esquema 5

Debido a que este proceso sintético presenta ciertas
modificaciones en funcion de cuil sea el grupo R unido al atomo de
carbono que soporta la funciéon diazo, a continuacién se explican con
detalle los procesos de obtencion de los diazocompuestos MEDA y
PhEDA.
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3.1 Sintesis de 2-diazopropionato de etilo (MEDA)

En un matraz de 100 mL de fondo redondo se colocaron 0.047
moles de p-toluensulfonilhidrazina y 20 mL de metanol absoluto,
formandose una suspension gelatinosa de color blanquecino. Sobre esta
suspension se afiadieron 0.043 moles de piruvato de etilo, generandose
instantaneamente la correspondiente tosilhidrazona del mismo, A, que es
soluble en el medio de reaccién. La reaccion es ligeramente exotérmica de
modo que fue necesario enfriar la mezcla de reaccion para que precipitara
el producto, un sélido blanco que se filtré en un embudo Biichner y se
lavé posteriormente con 20 mL de metanol muy frio para evitar que
pudiera redisolverse. La segunda etapa de la sintesis consiste en la
formacidn de la sal sédica de A y requiere ausencia total de humedad en el
medio de reaccidn por lo que se realizé en el interior de la camara seca. Se
mezclaron cantidades equimoleculares de A (4.7 g) y de metdxido sédico
(16.5 mL de una disolucién 1M en metanol). La disolucién se agité
durante dos horas durante las cuales fue adquiriendo un color amarillo
palido. Transcurrido ese tiempo se evaporo el disolvente, apareciendo una
espuma de color amarillo a partir de la cual se obtiene el MEDA mediante
destilacion a 85 °C bajo presion reducida. La caracterizacion del producto

se llevo a cabo mediante espectroscopia IR y RMN de 'H.

Rendimiento total: 50% N '
2
Férmula empirica: CsHgN,O, )I\
Peso Molecular: 128,06 g/mol H,C CO,Et
MEDA

Liquido de color amarillo
RMN de 'H (CDCly), & (ppm): 1.24 (t, 2H), 2.97 (s, 3H), 4.22
(9, 2H).

IR (nujol), v (cm™): 2084 (N=N), 1689 (C=0), 1318-1138.
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N,

H,C CO,Et

N
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Figura 16. RMN de 'H del 2-diazopropionato de etilo.
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Figura 17. Espectro de IR del 2-diazopropionato de etilo.
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3.2 Sintesis de 2-fenil-2-diazoacetato de etilo (PhEDA)

Para obtener la correspondiente tosilhidrazona del benzotlformiato
de etilo, B, se procedi6é de manera similar al caso anterior. Se mezclaron 5
gramos (0.027) moles de p-toluensulfonilhidracina suspendidos en 20 mL
de metanol absoluto con 4 mL (0.025 moles) de benzoilformiato de etilo,
formandose una disolucién de color amarillo palido que se agité durante
30 minutos. Transcurrido ese tiempo, se evapord el disolvente bajo vacio,
obteniéndose un aceite de color amarillo que solidifica a temperatura
ambiente transcurridos varios dias. En este caso y debido a la volatilidad
del PhEDA, la pirdlisis se llevo a cabo segin el procedimiento descrito
por Goh, que introdujo la pir6lisis en etilenglicol como método de
obtencién de diazocompuestos con puntos de ebullicion bajos, para evitar
su descomposicién durante la pir6lisis bajo vacio.’* Sobre 70 mL de
etilenglicol se afiadié 1 gramo de sodio metalico, en pequeiias porciones,
pues el agua presente en el alcohol reacciona vigorosamente con el sodio.
Sobre la disolucion atn caliente se adicionaron 8.7 gramos (0.025
mmoles) de la tosilhidrazona formada en la primera etapa e
instantdneamente la mezcla adquirié un color anaranjado intenso
indicativo de la formacién del diazocompuesto. Tras 30 minutos de
agitacion, el PhEDA se extrajo con porciones de 100 mL de éter de
petroleo hasta que desaparecid el color anaranjado de la disolucion. La
fase organica se lavé con 150 mL de una disolucién de NaOH al 50% y
posteriormente con 200 mL de disolucion saturada de NaCl. Tras secar la
fase organica con MgSO,, el éter se evapord bajo presion reducida,

obteniéndose un liquido de color naranja que es el producto deseado.

Rendimiento total: 30% N
2

Férmula empirica: C,oH10N,0, /u\

Peso Molecular: 190.1 g/mol Ph CO,Et
PhEDA

Liquido de color naranja
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RMN de 'H (CDCly), & (ppm): 1.35 (t, 3H), 4.35 (q, 2H), 7.16 (m,
1H), 7.40 (m, 2H), 7.47 (m, 2H).
IR (nujol), v (cm™): 2090 (N=N), 1706 (C=0).

N,

PN

Ph CO,Et

| U
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H del 2-fenil-diazoacetato de etilo
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Figura 19. Espectro de IR del 2-fenil-diazoacetato de etilo
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III-4 Reacciones de insercion en enlaces N-H de
aminas y amidas catalizadas por Tp*Cu

4.1 Reacciones con EDA
4.1.1 Procedimiento general

La cantidad correspondiente a 0.05 mmol del complejo Tp*Cu se
disolvié en 25 mL de diclorometano. En el caso de las amidas y de la
difenilamina que se encuentran en estado sélido a temperatura ambiente,
el sustrato se desoxigend junto con el catalizador antes de afiadir el
disolvente, pero el resto de las aminas, que son liquidas, fueron
adicionadas a la disoluciéon simultaneamente con el EDA. La relacion
molar de los reactivos fue de 1:50:50 (catalizador: sustrato: EDA),
mientras que para la obtencién de las aminas doblemente activadas la
relacion molar empleada fue de 1:50:100. El EDA se adicioné en una
porcién y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que no se
detect6 su presencia mediante cromatografia de gases. Unicamente en el
caso de las aminas ferc-butilamina, anilina y difenilamina, asi como en el
caso de las amidas, el EDA se adicioné disuelto en 10 mlL de
diclorometano durante 1 hora. La velocidad de adicion del
diazocompuesto fue establecida de modo que no se formaran los
productos de su dimerizacion o los productos de la doble insercién de
EDA en los casos en que eso fuera posible. Previamente fueron inyectadas
en el cromatdgrafo de gases muestras puras de fumarato y maleato de
dietilo para establecer sus tiempos de retencion. Los rendimientos fueron
calculados mediante GC y RMN de 'H (Tabla 1 de la seccién de
Resultados y Discusion) sin encontrarse desviacion alguna entre ambos

métodos.
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4.1.2 Métodos Cromatograficos y asignacion de los tg de los

productos.
> Insercion de EDA en aminas (Método 1)

Tipo de columna: DB-5; (longitud = 30 m; diametro interno = 0.32

mm; Anchura de pared interna = 0.5 um)

Tipo de Detector: FID

Temperatura inicial de la columna: 50°C

Temperatura final de la columna: 250°C

Rampa de Temperatura: 10°C/min

Temperatura del inyector: 250°C

Temperatura del detector: 300°C

» Insercion de EDA en amidas (Método 2)
El Método 2 sélo se diferencia del Método 1 en la temperatura

inicial de la columna que es de 60 °C.

A continuacién se muestra el cromatograma de la reaccion de
insercion de EDA en la isobutiramida. En él aparecen las sefiales
correspondientes al sustrato, (2.85 min) y al producto de reaccion
(12.60min).

.v...‘] ]

12.60 min
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En la Tabla 14 se recogen los tiempos de retencion observados
con los métodos cromatograficos anteriormente mencionados, de los
productos de insercion de EDA en el enlace N-H de diversas aminas y

amidas.

Tabla 14. Tiempos de retencién de los productos de insercién N-H.

. tr
Productos tg (min) Productos (min)
o N—CH,CO,Et 10.6 >'/ N\\cuzcoza 71
_/ H
/CH;COzEt
CN—CHzcozﬁt 8.8 Y 18.3
CH,CO,Et
EtET/N ~~CH,CO,Et 70 >(N\—CHzCOzEt 13.7
CH,CO,Et
Ph:h/N\cHZCOzEt 15.5 >‘\'rn—CH2coza 14.8
o
N 13.3 N—CH,CO-Et 12.7
P “eH,CO,Et 4
- 7.0° - 7.2°%
Maleato de dietilo 10.1 Fumarato de dietilo 10.5

* Método cromatografico 1. ® Método cromatografico 2.

4.1.3 Reacciones catalizadas por otros complejos

Cuando las reacciones se llevaron a cabo en presencia de otros
catalizadores de Cu y Rh se procedié de manera idéntica a la descrita con
anterioridad con el fin de poder establecer una comparacion entre los
resultados proporcionados por dichos catalizadores y los complejos
Tp*Cu. Los rendimientos obtenidos aparecen reflejados en la Tabla 3 del

apartado de Resultados y Discusién.
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4.1.4 Experimentos de competicion de aminas y amidas.

Sobre una disolucién de 0.05 mmol de TpMCu en 25 mL de
diclorometano se afiadieron 50 equivalentes (2.5 mmol) de una mezcla
equimolecular de morfolina y trimetilacetamida. Seguidamente se
adicionaron, durante un tiempo de 2 horas, 10 mL de una disolucién que
contenia 1 mmol de EDA. Transcurrido ese tiempo se evapord el
disolvente y el extracto crudo de reaccidn se investigd mediante RMN de
proton, pudiéndose establecer que el producto de insercion en el enlace N-
H de la amina se formaba con un 95% de rendimiento, mientras que el de

insercion en la amida sdlo se detectaba en un 5%.

4.2 Reaccion de insercion de otros diazocompuestos en enlaces N-H
4.2.1 Sintesis de los derivados de Phg y Ala

0.05 mmol de Tp*Cu (18 mg), se disolvieron en 25 mL de
diclorometano, afiadiéndose a continuacion 20 equivalentes (1 mmol) de
la correspondiente amina: dietilamina en el caso del derivado de Phe y
morfolina en el caso de Ala. Sobre la disolucion se adicion6 lentamente 1
mmol de diazocompuesto, PAEDA o MEDA respectivamente, disuelto en
10 mL de diclorometano. El tiempo de adicion fue de 1 hora, transcurrida
la cual se analiz6 el progreso de la reaccion mediante cromatografia de
gases hasta que no se detecté la presencia del diazocompuesto y el
producto fue investigado por RMN de protén y carbono. Los espectros de
RMN de 'Hy de RMN de "“C aparecen en el apartado de Material
Suplementario de esta Memoria. En la Tabla 15 aparecen los tiempos de
retencion de ambos productos cuando se emplea el Método

cromatografico |.
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Tabla 15. ty de los derivados de Phg y Ala

Productos tg (min)
Ph
Et\
E,/N\(‘\wzﬂ 16.3
CO,Et

o] N\]/co,Et 12.7

Me

4.2.2 Sintesis del derivado de Asp.

La obtenciéon de este derivado consta de dos reacciones de
insercion de EDA, una en un enlace N-H, y otra en un enlace C-H. El
catalizador empleado en el proceso fue Tp®>Cu ya que es el mas activo en
las reacciones de insercion C-H. Se disolvieron 0.05 mmoles de este
complejo en 25 mL de diclorometano y sobre la disolucion se afiadié 1
mmol del glicinato de morfolina (20 equivalentes) obtenido segin se
describe en el apartado 4.1.1 de este capitulo. La cantidad correspondiente
a 1.5 mmol de EDA se disolvié en 10 mL de diclorometano y se afiadi6
sobre la mezcla anterior en un tiempo de 6 horas, transcurridas las cuales
se inyectd una alicuota de la mezcla de reaccion en el GC para comprobar
que la reaccion habia finalizado. El derivado de Asp obtenido de esta
forma tiene un tiempo de retencion de 15.8 min, cuando se emplea el
Meétodo cromatografico 1. Una vez evaporados los volatiles, el crudo de

reaccion se investigd mediante RMN de protén y carbono.

4.3. Sintesis de Dipéptidos

La reaccion de sintesis se llevo a cabo disolviendo 0.05 mmoles
de Tp*Cu y 1 mmol de la aminoamida Z-Gly-NH, (C;,H;52N-O3) en 30
mL de 1,4-dioxano. Sobre esta disolucién se adicioné 1 mmol de PhEDA

disuelto en 10 mL del mismo disolvente. Tras 15 horas de agitacién
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durante las cuales se investigo el progreso de la reaccion mediante CG, se
evaporoé el disolvente y se analizé el producto de reacciéon mediante RMN

de proton.

III-5 Reacciones de insercion de EDA en
enlaces O-H de alcoholes catalizadas por Tp*Cu

5.1 Procedimiento catalitico general de eterizacion de alcoholes

La cantidad correspondiente a 0.05 mmoles del complejo Tp*Cu se
disolvié en 25 mL de diclorometano y sobre la disolucién resultante se
afiadié el volumen equivalente a 2 mmoles del alcohol estudiado. Todos
los alcoholes empleados en este estudio son liquidos a temperatura
ambiente, con excepcién del terc-butanol que se calenté a 35°C en el
momento de su empleo. El EDA se adiciond disuelto en 10 mL de
diclorometano con ayuda de la jeringa automatica. El tiempo de adicion
con el que se alcanzaron rendimientos optimos fue de 6 horas. En este
caso y debido a la volatilidad de la mayoria de los éteres formados en
estas reacciones, la cuantificacion de las mismas se realizé mediante GC,
integrando las areas de los picos correspondientes a cada producto, (véase

Tabla 6 de la seccion de Resultados y Discusion.

5.2 M¢étodos cromatogrdficos y asignacion de tg de los productos

El método cromatografico que se empled para detectar la formacién
de los productos de insercion de EDA en alcoholes saturados e
insaturados es el que se describe a continuacion.

Tipo de columna: DB-5.

Tipo de Detector: FID

Temperatura inicial de la columna: 50°C

Temperatura final de la columna: 250°C

Rampa de Temperatura: 10°C/min
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Temperatura del inyector: 250°C
Temperatura del detector: 300°C

En la Tabla 16 aparecen reflejados los tiempos de retencion de
todos los éteres obtenidos segin el método descrito previamente, asi como
de los productos de dimerizacion del EDA, fumarato y maleato de dietilo,

y de insercion de EDA en el agua, glicidato de etilo.

Tabla 16. Tiempos de retencion de los productos de insercién
de EDA en alcoholes

PRODUCTO tg (min) PRODUCTO tg (min)
—OCH,CO,Et 5.4 \6/)'4°°”2c°2'ﬂ 11.1
< 0CH,CO,Et 6.2 Mgcmcoza 12.6
" 0CH,CO,4Et 7.8 WCHZC% Bt 15.3

\I/OCHzcozEt 6.9 E>(\oc5-|,cozEt 12.6

F

H\/OCHZCOzEt 9.5 Z7 > OCH,C0,Et 7.8
2

OCH,CO,Et
OCH,CO,Et
OCH,CO,Et
>L 8.3 D, Gl 9.6
OCH,CO,Et

F\/\OCHZCOZEt 7.4 min HC=C—O0CH,CO,Et 7.6
H—OCH,CO,Et 4.2 EtO,CH,C—OCH,,CO,Et 7.5
Maleato de dietilo 10.7 Fumarato de dietilo 10.9
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5.3 Experimentos de competicion entre alcoholes saturados

Sobre una disolucién que contenia 0.05 mmoles de Tp*Cu y una
mezcla equimolar de los alcoholes correspondientes (1.25 mmoles de cada
uno) se adicioné 1 mmol de EDA con la jeringa automatica en un
intervalo de una hora. Una vez finalizada la reaccion se tomo una alicuota
de la misma y se analizé su contenido mediante cromatografia de gases.
Con objeto de poder determinar la actividad relativa de los alcoholes
saturados, se ha desarrollado un método cromatografico que permite
determinar cuantitativamente los éteres formados en la distintas
reacciones de competicion interpolando las areas de los picos en rectas de
calibrado elaboradas previamente. El patrén empleado fue el tetradeceno,
que cumple los requisitos habituales para este tipo de trabajos. En la
figura siguiente se muestra el cromatograma correspondiente a uno de

estos experimentos.

— R-O-CH,CO;Et
Et- 1-Bu-
2-Pr-
2-Bu-
Me- 2-FEt-
- J L A t J/\ J L
e

Los experimentos de competiciéon realizados, asi como las
actividades relativas calculadas para cada alcohol aparecen reflejados en
la Tabla 17.
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Tabla 17. Experimentos de competicion entre alcoholes

Alcoholes Actividad Alcoholes Actividad
A B =1 A[EIOH]= 1.0
EtOH, n-PrOH, A[ tOH] - - 14 |EtOH, n-PrOH, Apron=1.4
n-BuOH (-proHl — 77| 2 PrOH, 2-BuOH  Appron= 0.7
Aqi-suon = 4.1 A =06
{2BuoH]— U.
Ajgon] = 1 Agonr= 1.0
EtOH, n—PrOH, A[lPrOH] =1.5 EtOH, Pentanol, A[Pentanol]z 1.7
n-BuOH, Octanol  Appyom = 3.8 | Hexanol, Octanol AfHexanol~ 1.6
Aoctano] = 2 Ajoctanol]™ 2.3
A =1 A[Eto].[]z 1.0
EtOH, n-PrOH, (moml | EtOH, n-BuOH, Auon= 4.3
2-fluoroetanol Aol T | 2-BuOH, ‘BuOH Appuon= 0.7
{2Fluoroet] - A t = 0.3
{ BuOH]
Agon 1
EtOH, 2-Pr OH, A[Z-PrOH]= 0.6 EtOH, A[EtOH]= 1.0
2-BuOH, tBI.lC)I‘I A[Z—BuOH]= 0.5 Alcohol alilico A[ Alcohol alilico]™ 1.3
A¢'Buon= 0.2
A[EOH™ 1
EtOH, n-PrOH Apom= 1.4 piog Agon= 1.0
) s A =4 s . [EtOH] .
n-BuOH, Pentanol, A[B“O”] —15 |Alcoholalilico, A{Aicohol atilicoj= 1.1
Hexanol, Octanol A[Pe“'“""”_ i '5 2-fluoroetanol ApFigoroe™ 0.5
[Hexanol] ™ 1-
A[Octanol]= 1.7

Los experimentos de competicién anteriores han permitido

establecer una escala de actividades relativas que aparece en la Figura 7
del apartado de Resultados y Discusién, para el que se ha tomado como

referencia el alcohol etilico.

5.4 Elaboracion de las rectas de calibrado

En primer lugar se sintetizaron los éteres derivados de los alcoholes,
cuya actividad se deseaba investigar, segiin el procedimiento descrito en
el apartado anterior. El bruto de reacciéon se purific6 mediante
cromatografia en columna, empleando gel de silice como fase
estacionaria, con el fin de separar el catalizador del producto. A
continuacion se prepararon cuatro disoluciones de cada producto, que

contenian una cantidad conocida de la sustancia patron, tetradeceno en
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nuestro caso, y las siguientes concentraciones de éter: 0.02 M, 0.01 M,
0.006 M y 0.004 M. Tras inyectar en el cromatégrafo de gases alicuotas
de cada una de las disoluciones, se integraron las areas correspondientes al
éter y al patron. La representacion grafica de la relacion de areas frente a
la relacion de concentraciones permite obtener las distintas rectas de

calibrado que se muestran en el apartado de Material Suplementario.

5.5 Reaccion de eterizacion del 2-butanol con varios Tp*Cu.

Para evaluar dicha influencia se llevé a cabo la reaccién de
insercion de EDA en el 2-butanol, en presencia de cuatro catalizadores;
Tp*Cu, Tp<'Cu, Tp™Cu y Tp® Cu. La cantidad correspondiente a 0.05
mmol de cada complejo se disolvié en 25 mL de diclorometano y sobre la
disolucién se afiadieron 1.5 mmoles del alcohol. El EDA se adicion6 con
ayuda de la jeringa automatica durante 1 hora. Una vez evaporados los
volatiles a baja temperatura se estudiaron los brutos de reaccion mediante
RMN de protdn, determinandose en cada caso el porcentaje de producto
de inserciéon O-H y la relacion de fumarato/maleato. Dichos valores

aparecen reflejados en la Tabla 18.

Tabla 18
Catalizador | Rendimiento® | Fumarato/Maleato
Tp*Cu 77% 4.35
Tp~Cu 80% 3.28
Tp*Cu 87% 1.50
Tp""Cu 83% 2.53

3 Rendimiento del producto 2-butoxiacetato de etilo, referido al EDA

Al representar dichos valores, se obtuvo la grafica que se muestra

en la Figura 10 del apartado de Resultados y Discusion.
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III-6 Reacciones de insercion y adicion de EDA sobre
sustratos aromdticos catalizada por Tp*Cu.

6.1 Procedimiento catalitico general

La cantidad correspondiente a 0.05 mmoles del complejo Tp*Cu
se disolvié en 20 mL del sustrato que se desea estudiar y sobre dicha
disolucion, preparada en el interior de la camara seca, se afiadié 1 mmol
de EDA disuelto en 10 mL del mismo sustrato. La velocidad de adicion
del diazocompuesto fue establecida en 0.5 mL/h, con el fin de minimizar
la reaccion de dimerizacion del mismo. Una vez finalizada la adicién y
evaporado el disolvente, se procedi6 al estudio de las especies formadas
mediante cromatografia de gases y Resonancia Magnética Nuclear. La
mayoria de los ésteres preparados en este trabajo han sido descritos con
anterioridad, de modo que la asignacion de las sefiales correspondientes a
los cicloheptatrienos y a los productos de insercion se realiz6 mediante
comparacién directa con los espectros que aparecen en la bibliografia. La
caracterizacion de los productos se muestra en el apartado de Material

Suplementario.

6.2 Experimentos de competicion intermolecular entre etilbenceno y
ciclohexano

Los experimentos de competicién se llevaron a cabo disolviendo
0.05 mmoles de los complejos Tp*Cu (Tp* = Tp™ y Tp®?) en 10 mL de
una mezcla de etilbenceno y ciclohexano en una relaciéon molar de 6:1. El
EDA se adicion6 disuelto en 10 mL de una disolucion en la misma mezcla
de ambos sustratos, durante un tiempo de 4 horas. Transcurrido este
tiempo se evaporaron los volatiles, determinandose mediante RMN de 'H
la proporcion de los productos de insercion en cada sustrato. (Tabla 13 de

Resultados y Discusién).
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: (N-fenilamino)-acetato de etilo)

Foérmula Molecular: C,,H3NO, Peso Molecular: 179.11 g/mol
RMN'H (CDCly), é (ppm): 1.32 (t, 3H, CH;), 3.91 (d, 2H, CH,), 4.26 (q,
2H, CH,), 4.31 (sa, 1H, N-H), 6.62 (d, 2H arom.), 6.76 (t, 1H arom.), 7.22
(m, 2H arom.).

RMN PCfH} (CDCLy), 5 (ppm): 14.6 (CH,), 46.2 (N-CH,), 61.6 (CH>),
113.2 (20), 118.4 (C), 129.5 (2C), 147.1 (C), 171.2 (C=0).

H

\N/CHzCO,Et
I T I I I I T I I | [rrorprrTreTT
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 L5 1.0 0s
(ppm)
[ T LI [ T T T T | LI | T T I T T T T ‘ T T T T ‘ T T T [ T T T | T T T 7
200 175 150 125 100 75 50 25
(ppm)
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: (N,N-dietoxicarbonilmetil)-anilina

Formula Molecular: C,H,;:NO, Peso Molecular: 233,14 g/mol
RMN 'H (CDCly), 6 (ppm): 128 (t, 6H, CHs), 4.14 (s, 4H, N-CH,), 4.22
(g, 4H, CH,), 6.62 (m, 2H arom.), 6.78 (m, 1H arom.), 7.20 (m, 2H
arom.).

RMN BcfH) (CDCLy), 6 (ppm): 14.6 (CHs), 53.8 (2C N-CH,), 61.4
(CHp), 112.7 (2C), 118.5 (C), 129.4 (2C), 148.0 (C), 170.9 (C=0).

EtO:CH.C __CH,COE

I W T

‘\I1I[II\!II\T!‘|IllTrﬁ(TllVr\III177\‘rrv\[iTTI‘I\Vl‘\yl!{l|[!‘i\\l’77!\\!lv\V"T—V_T‘
80 7. 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

(oom)
" | .
o v h v

T T T [ T T T T 177 T T ‘ T T T T ‘ T T T ! T T T T [ T T T T ‘ T T T
175 150 125 100 75 50 25

(ppm)
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: (N- morfolin)-acetato de etilo

Formula Molecular: CsH,sNO3 Peso Molecular: 173.08 g/mol
RMN 'H (CDCl3), 6 (ppm): 1.23 (t, 3H, CHs), 2.53 (m, 4H, CH, ciclo),
3.16 (s, 2H, N-CH,), 3.71 (m, 4H ciclo), 4.15 (q, 2H, CH,).

RMN PCfH} (CDCly), 6 (ppm): 14.6 (CHs), 53.6 (2C), 60.0 (N-CH,),
60.9 (CH,), 67.0 (2C), 170.1 (C=0).

CH,CO,Et

N

(]

(&)

J S PN W Lﬁ‘;r R .n._J W

6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
(ppm)
"’_[ T 1T [ 1 T 7T ] | 1 IR | 1T T 7 I T 1T ‘ T T T ‘ T 1 7
200 175 150 125 100 75 50 2
(ppm)
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: (N,N dietilamino)-acetato de etilo

Formula Molecular: CgH,7NO, Peso Molecular: 156.08 g/mol
RMN 'H (CDCly), é (ppm): 1.17 (t, 6H, CH;), 1.26 (t, 3H, CH3), 2.64 (q,
4H, CH,), 3.30 (s, 2H, N-CH,), 4.16 (g, 2H, CH,).

RMN BCfH} (CDCLy), 6 (ppm): 12.4 (2CH3), 14.4 (CHs), 47.9 (2CHy),
54.4 (N-CH)), 60.5 (CH,), 173.0 (C=0).

Et

N
CH,CO,Et
i

T T I 1 f I T T I { T I T ] [rror
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05
(ppm)
T T T T ’ T T T T I T T T T 1 T T T T l T T T T [ T T T T l T T T T | T T T T
175 150 125 100 75 50 25
(ppm)
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: 2-(N,N-difenilamino)-acetato de etilo

Formula Molecular: C,¢H,;NO, Peso Molecular: 255,16 g/mol
RMN 'H (CDCly), 6 (ppm): 1.27 (t, 3H, CH;), 421 (q, 2H, CH,), 4.46 (s,
2H, N-CH;), 6.95-7.04 (m, 6H arom.), 7.28 (i, 4H arom.).

RMN “C{H} (CDCly), 6 (ppm): 14.6 (CHs), 54.5 N-CHy), 61.4 (CHy),
120.8 (4 C), 122.0 (20), 129.5 (4C), 147.6 (2C), 170.9 (C=0).

CH,CO,Et

T T T L e e e A LI S
175 150 125 100 75 50 25
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: (N-terc-butilamino)-acetato de etilo

Formula Molecular: CgH;;NO, Peso Molecular: 159.08 g/mol
RMN 'H (CDCly), é (ppm): 1.09 (s, 9H, CH,), 1.26 (t 3H, CHs), 3.37 (sa
2H, N-CH,), 4.17 (q, 2H, CH,)

RMN BCfH} (CDCIy), é (ppm): 14.6 (CHs), 29.1 (3 CH3), 45.2 (N-CHy),
50.8 (C), 61.1 (CHy), 173.1 (C=0).

|
N
%/ " CH,CO,Et

.Y )

[ T 1 17T | TT7T1 T 1 LLER B | T T | TTVTT l L ‘ L ‘ TT 77T { TTTT | 1T 17 | T T TT ! TT T ‘
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.:
(ppm)

170 160 150 140 130 120 1o 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: (N-terc-butil-N-etoxicarbonilmetilamino)-acetato de etilo

Formula Molecular: C;H;3NO, Peso Molecular 245.12 g/mol
RMN 'H (CDCl;), 6 (ppm): 1.08 (s, 9H, CH;), 1.21 (t, 6H, CH3), 3.49 (s,
4H, CH,), 4.10 (q, 4H, CH,).

RMN BC£H} (CDCly), 6 (ppm): 14.5 (CH3), 27.7 (3CH3), 51.5 (2 CHy),
55.3 (C), 60.6 (CH,), 172.8 (C=0).

%\ __CH,CO,Et
N
\

CH,CO,Et

00 175 150 125 100 75 50 25 0
(ppm)
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: (N-terc-butilamido)-acetato de etilo

Formula Molecular: CsH;7NO; Peso Molecular: 187.09 g/mol
RMN 'H (CDCly), é (ppry): 1.20 (s, 9H, CH3), 1.26 (t, 3H, CH3), 3.97 (d,
2H, N-CH,), 4.18 (q, 2H, CH,), 6.23 (sa, N-H).

RMN “C#H} (CDCLy), 6 (ppm):14.3 (CH3), 27.6 (3CH;), 41.7 (N-CH,),
61.6 (CH,), 170.5 (C=0).

H
#\n/u\/co,st
o

T !IHWHH‘HH|||||||\HIHH
660 650 640 630 620 610 600

L .

Yl|!VI1IHVI‘IIHI HI‘ITH'TTII} !HI‘ H(1ITITIYII[11[!EHI!'HII‘IVYY‘HI!IVIHIWIH‘
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: (N,N-dietilamino)-2-fenilacetato de etilo

Formula Molecular: C,H,NO; Peso Molecular: 235.14 g/mol
RMN 'H (CDCly), 6 (ppm): 1.00 (t, 6H, CHy), 1.24 (t, 3H, CH3;), 2.63 (m
AB, 4H, N-CH,), 4.18 (m AB, 2H, CH,), 4.50 (s, 1H, CH), 7.12-7.20 (m,
3H arom.), 7.45 (m, 2H arom.).

RMN BCfH} (CDCLy, é (ppm):12.1 (2CHs), 14.4 (CH3), 43.9 (N-CH,),
60.6 (CH), 128.1 (C), 128.5 (2C), 128.9 (2C), 129.1 (C), 172.5 (C=0).

Tt
N CO,Et
E(/ ‘
i Ph H
WA
"ﬁl‘l’TT T ‘ TITT l T T T ‘ LI I T
270 2.65 2.60 2.55 2.50
e JM AJ\MA .
T T ‘ T 17T ‘{ T 17 ‘ T T ] L ]
4.25 4.20 4.15 4.10 4.05
J& l - _MV,AW,_ J l I — b JJL\ .
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Datos Espectroscépicos

Compuesto: 2-(N-morfolin)-propionato de etilo

Formula Molecular: CoH;7NO; Peso Molecular: 183.09 g/mol.
RMN'H (CDCl3), é (ppm): 1.25 (t, 3H, CHs), 1.30 (d, 3H, CHs), 2.58 (m,
4H ciclo), 3.21 (q, 1H, CH), 3.68 (m, 4H ciclo), 4.15 (q, 2H, CH,).

RMN BCfH} (CDCly, 6 (ppm): 14.5 (CH;), 14.8 (CH;), 50.1 (2CH,),
60.6 (CHp), 63.2 (CH), 67.4 (2C), 129.1 (C), 173.0 (C=0).

HaC

H CO,Et
N

.

O

:::::

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: 2-(N-morfolin)-succinato de dietilo

Formula Molecular:. C,;H,NOs Peso Molecular: 259.12 g/mol
RMN 'H (CDCly, 6 (ppm): 1.20-1.33 (m, 6H, 2CO,Et), fragmento CH-
CH,-CO,Et, sistema ABM, 34 2.60, 65 2.82, dy 3.75; 2.51 (m, 2H, anillo
morfolina), 2.70 (m, 2H anillo morfolina), 3.65 (m, 4H, anillo
morfolina), 4.18-4.28 (m, 4H, 2CO;Et).

S IS S . N
‘ LI T ! LA T | L ’ L ‘ T T 1T ‘ T T ’ T T T | T T ; T F L
55 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 4]
(ppm)

190



Datos Espectroscopicos

Compuesto: (N-carbobenciloxi)-glicil-fenilglicinato de etilo

Formula Molecular: CoH,7NO; Peso Molecular: 183.09 g/mol.
RMN 'H (CDCl3), 6 (ppm): 1.17 (t 3H CH3), 3.79 (d 2H N-CH,), 4.13 (m
AB 2H CH,), 4.88 (d 1H N-H), 5.09 (s 2H CH,), 5.20 (d 1H CH), 7.28-
7.50 (m 6H arom.).

RMN BCfH} (CDCIy), 6 (ppm): 13.8 (CH;), 44.0 (N-CH,), 61.2 (CH,),
66.3 (Ph-CH,), 73.5 (CH-COOEt), 126.0-130.0 (12C arom.), 171.4
(C=0), 173.0 (C=0).
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: Propoxiacetato de etilo

Formula Molecular: C;H,,03 Peso Molecular: 146.07 g/mol
RMN 'H (CDCl3), 6 (ppm): 0.82 (t, 3H, CH;), 1.28 (t, 3H, CHs), 1.65 (m,
2H, CH,), 3.45 (t, 2H, CH,-0), 4.05 (s, 2H, CH,-CO), 4.20 (q, 2H, CH,).
RMN “CfH} (CDCly), 6 (ppm): 13.0 (CHs), 16.5 (CH; CO,Et), 25.1
(CHb), 62.8 (CH, CO,EY), 71.0 (CH,-CO), 75.5 (O-CH,), 172.5 C=0).

\/\0/\002&

t I |\|T\{::II[WII1I}‘[:I‘;YIT}HTTIIIII[HY [ TTTI’III?T‘Y T‘i‘ | I l!ll It‘:T:
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Datos Espectroscépicos

Compuesto: 1-Butoxiacetato de etilo

Formula Molecular: CsH,403 Peso Molecular: 160.08 g/mol
RMN 'H (CDCly), 6 (ppm): 0.91 (t, 3H, CH3), 1.26 (t, 3H, CH3), 1.37 (m,
2H, CH,), 1.59 (m, 2H, CH,), 3.50 (t, 2H, CH,-0), 4.03 (s, 2H, CH,-0),
4.20 (g, 2H, CH,).

RMN “C{H} (CDCly, 6 (ppm): 142 (CHs), 14.6 (CH; CO,Et), 19.5
(CH,), 61.0 (CH, CO,Et), 68.6 (CH»-CO) 71.9 (O-CH,), 170.6 (C=0).

NN Nco,et

5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: 2-Butoxiacetato de etilo

Formula Molecular: CgH,50; Peso Molecular: 160.08 g/mol
RMN "H (CDCly), 6 (ppm): 0.92 (t, 3H, CH;), 1.16 (d, 3H, CH3), 1.30 (m,
3H, CHj3), 1.46 (m, 1H, CH,), 1.62 (m, 1H, CH;), 3.42 (m, 1H, CH), 4.20
(g, 2H, CH,.CO), 4.24 (q, 2H, CH,).

RMN BCfH} (CDCly), & (ppm): 10.2 (CH;), 14.6 (CH; CO,EY), 19.2
(CH3-CH), 29.3 (CHy), 61.0 (CH, CO.Et), 66.3 (CH,-CO), 78.1 (CH),
171.0 (C=0).

_ 4l .
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: (1-metil-2-propenoxi)-acetato de etilo

Formula Molecular: CgH,4,0; Peso Molecular: 158.08 g/mol
RMN'H (CDCls), 6 (ppm): 1.20 (t, 3H, CH;), 1.24 (d, 3H, CH3), 3.86 (m,
1H, CH), 3.95 (m, 2H AB, CH,), 4.12 (q, 2H, CH,), 5.09 (dd, 1H, CH),
5.12 (dd, 1H, CH), 5.63 (m, 1H CH).

RMN "CfH} (CDCLy), 6 (ppm): 14.5 (CH; CO,Et), 21.6 (CH3), 61.1
(CH, CO,Et), 65.8 (CH,-CO), 78.1 (CH), 117.4 (C=), 139.1 (C=), 170.8

(C=0).
\)\o/\co,&
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|x||1||E|<r|||||\r\|||’;r1||}r1||\—1
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Compuesto: (1,1- dimetil-2-propenoxi)-acetato de etilo

Formula Molecular: CoH,40, Peso Molecular: 172.09 g/mol
RMN "H (CDCly), é (ppm): 1.21 (t, 3H, CH3), 1.23 (s, 6, 2CH3), 3.88 (s,
2H, O-CH,), 4.13 (q, 2H, CH,), 5.09 (dd, 1H, CH=), 5.10 (dd, 1H, CH=),
5.75 (dd, 1H, CH=).

RMN BcfH} (€DCly, 6 (ppm): 14.6 (CH, CO,Et), 25.9 (CH;), 61.0
CH, CO,Et), 61.6 (CH,-CO), 115.3 (C=), 133.8 (C=), 171.2 (C=0).

\)40/\00,&

- ,ml___x___dxswm._ —_
Ly e B T
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Datos Espectroscopicos

Compuesto: 7-etoxicarbonil-1,3,5-cicloheptatrieno

Formula Molecular: C,cH,0» Peso Molecular: 164.1 g/mol
RMN 'H (CDCly, 8 (ppm): 1.29 (t, 3H, CHs), 2.54 (t H)), 4.24 (g, 2H,
CH,), 5.43 (dd, H,, Hy), 6.25 (dd, Hs, Hy), 6.64 (t H,, Hs).

RMN C{'H} (CDCly), 6 (ppm): 14.5 (CHs), 44.6 (C)), 61.6 (CH,), 117.4
(C, Cy), 125.7 (C5 Ce), 133.8 (C, Cs), 148.0 (C), 169.7 (C=0).

H COOE!

Hs H;

1 5 S S N D L
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CAPITULO 2

Material Suplementario

Espectro de GC-MS del compuesto 7-etoxicarbonil-1,3,5-

cicloheptatrieno.

|Spect
1
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118 (M" -46) <> pérdida de etanol

198



Datos Espectroscdpicos

Compuestos: Productos derivados de la reaccion de Tolueno + EDA

Formula Molecular: C;,H;,0, Peso Molecular: 178.11 g/mol

COOEt COOEt COOEt

EDA CHy
_— . + .
CHs
CH3
A B c D

COOEt

A: 7-etoxicarbonil-3-metil-1,3,5-cicloheptatrieno
B: 7-etoxicarbonil-2-metil-1,3, 5-cicloheptatrieno
C: 7-etoxicarbonil-1-metil -1,3,5-cicloheptatrieno

D: 3-fenilpropionato de etilo

RMN de 'H (CDCl;) RMN de >C (CDCI,)
Producto d(ppm) m Asignacién | d(ppm) | Asignacion
6.10 m H3,H6 133.7 C4, C5
6.07 d H;s 125.7 Cs, Cs
COOEt
. \ 5.34 m H,.H; 1174 C,, Cy
s : 4.20 q CH,(EY) 61.4 CH,(Et)
Cra 2.55 t H, 439 C
2.07 s CH; 24.5 CH;
1.29 t CH;(Et) 14.6 CH;(Et)
COOE
i 2.24 t H, 39.8 C,
o 2.36 s CH; 22.1 CH;
cocoa
! cHy 2.83 d H; 47.5 C,
1.95 S CH; 21.8 CH;

Las sefiales de RMN de 'Hy

de *C del producto D concuerdan con las del

producto comercial de Aldrich (3-fenilpropionato de etilo).
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Espectros de RMN de '"H y >C{'H} del bruto de la reaccion
Tolueno + EDA
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Datos Espectroscopicos

Espectro de GC-MS del compuesto 7-etoxicarbonil-3-metil-1,3,5-
cicloheptatrieno

[Spect 1
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CAPITULO 2 Material Suplementario

Espectro de GC-MS del compuesto 3-fenilpropionato de etilo

[Spect £
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Datos Espectroscopicos

Compuestos: Productos derivados de la reaccion de Mesitileno + EDA

Formula Molecular: C,3H,30, Peso Molecular: 206.13 g/mol
EDA
_ - CO,Et +
CH,CO,Et
E

E: 7-etoxicarbonil-2,4,6-trimetil- 1,3, 5-cicloheptatrieno
F: 3-(3,5-dimetilfenil)-propionato de etilo

RMN de 'H (CDCly) RMN de *C (CDCL)
Producto d(ppm) | m | Asignacién | d(ppm) | Asignacién
6.22 sa Hs 129.7 Cs
5.82 sa H; 125.5 Cs
COOE 5.36 H, 114.5 C,
4.20 q CH,(Et) 60.9 CH,(Ef)
2.83 da H, 48.5 G
1.95, 18.4,
1.97, | 3s CH; 20.1, 3CH,3
1.99 20.5
1.30 t CHs(EY) 14.7 CH; (Et)
6.81 t Hg 127.1 Cg
CO,Et
6.58 s 2H, 127.4 2Ca
’ ’ 2.87 t | CHy(Ph) 312 CH, (Ph)
x 2.61 t CH, (C=0) 36.5 CH, (C=0)
2.28 s 2CH; 21.1 2CH;
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COEt

PN

N AR A B L e O LA

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
{ppm)

CO,Et
A)“JLL n

I T e e AR R

70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
(ppm)
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Datos Espectroscipicos

Compuestos: Productos derivados de la reaccion de Etiltolueno + EDA

Formula Molecular: C,1H,,0, Peso Molecular: 178.12 g/mol
CO,Et
EDA
- ’ ©_<
CO,Et "

G: 3-etil-7-etoxicarbonil-1,3,5-cicloheptatrieno

H: 3-fenil-3-metil-propionato de etilo

A continuacidn se muestran algunos datos seleccionados de los espectros
de RMN de protén y el espectro de 'H del bruto de la reaccién de
etiltolueno + EDA.

H. 'H RMN (CDClLy), é (ppm): 1.30 (t, 3H), 1.53 (3H CH;), 2.60 2H
CH,-CO,-), 3.28 (1H CH(CHa)), 4.21 (2H CH,).

G. 'H RMN (CDCly), é (ppm): 1.30 (t, 3H), 2.55 (m 1), 4.20 (q, 2H), 5.32
(1H), 5.40 (1H), 6.11 (1H), 6.20 (1H), 6.40 (1H).

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)
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Rectas de calibrado de los éteres empleados en las

Relacion Areas

Relacion de areas

RELACION DE AREAS

reacciones de competicion

1,47 -~ NOCH,CO,Et s
~ d
1,24
//
e
1.0+ e
//
e
0,84 el
pd A= -0.01851
/// B= 0.35458
0,6 S = 0.99857
] o
,/
0,4
//
1 Ve
0,2 // -
Ve
0,04 /./
e T T T T T 1
% 0 1 2 3 4
Relacién de concentraciones
1,24 yd
" 0CH,C0,Et »
1,0 /
o
e
v
0.6 //
061 yd
//
04 e A = -0,00935
4] A B= 0.2787
e R= 0.99932
7
0,2 /"/
| s
0.0 /
T T T T v T T
7 0 1 2 3 4
Relacion de concentraciones
0,5+ .
/H\/ocnzco,a ,//
v
0,44 2 ////
0,34 7
///
/
-
0,2 e
e A =0,00512
e B=0.1246
P R =0,99868
0,14 yd
///
//
/
0,0 'l
rd
//
T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020

RELACION DE CONCENTRACIONES
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1,29 \(\/),OCHZCOzEt P
4 /‘//
1,0 d
/
y//
0,8 o
7] e
© -
2 P
B -’
o 0,64 g
© e
5 4 //
3 - A= 0.00852
S 0,44 A
] - B= 0.3569
x | P R= 0.99866
~
0,2 A
” e
e
h A
///
0,04 /-
T T T T U 1 T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0
Relacién de concentraciones
2,04 MOCH ,CO,Et -
] 5 /
L
1,5+ L
» e
[ ///
E p
«u
o 1/
T 1,04 e
i=4 v
g P A= -0.04009
8 /// b B= 0.42818
2 s R= 0.99761
0,5+ 7
//'
-
] -
///
0,0+ )
-
T M T ¥ T T ) 1 1
0 1 2 3 4 5
Relaciéon de concentraciones
2,04 \HOCHchZEt ////
-
. 5 >
1,51 //
2 -
il ] -
& el
[} -~
T 1,04 /
[ =4
3 e A= -0.04009
a e B=0.42818
3 L R=0.99761
0,54 e
P
e
//,
0,0 j 5
T T M T T T T T A
i} 1 2 3 4

Relacion de concentraciones
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Relacién de areas

Relacién de areas

Relacion de 4reas

1,04 \)\ .///
OCH,CO,Et //
0,84 //
0.6 //
] g A= 0,00871
s B= 0,2068
0,4+ e R= 0,99983
-
1 e
.
0,21 e
J e
///
0,0 /l’
T 1 ) T T 1
0 1 -2 3 4 5
Relacién de concentraciones
1,04 e
0.8+ 7LOCH 2CO,Et /
4 /
0,6 //
//
///
P A= -0.00502
0.4 7 = 0.2072
1 R= 0.998t
>
02 //‘
|
] B e
-
0.0 -’
T T M T T T v 1
[ 1 2 3 4 5
Relacién de concentraciones
0,71
1 F\/\
0.6+ OCH,CO,Et
o) P /
0,4 y yd
4 ///
0,3
////
0.2 e A=0,00712
3 - B = 0,1650¢
/‘,/ R =0,9997
0,1 L
/’/
0,01 /./
T T T T 1
0 1 2 3 4

Relacion de concentraciones
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P
e
e
e
12l 27 OCH,CO,Et »
2L02 .
4 e
1,0- e
g | -
.« 0.8 //
-8 7 //
5 %% rd
R e
© 0,4 A= -0,02533
4 e B= 0,27657
1 s R= 0,99858
0,2 »~
< //
0,0 )/ -~
T T T ¥ T L)
o 1 2 3 4 5
Relacién de concentraciones
0.8 \I/ocuzcozEt //
e
///
0,6 7
2 7
-
o /
«0
@
D 041 e
S e
3 e
> L A=-0,01362
4 B=0,21782
0.2 - R= 0,89937
///‘
0,04 /’
T T T 1
0 2 3 4

Relacion de concentraciones

Tabla 19. Rectas de calibrado de los alcoholes.

SUSTRATO | RECTA DE CALIBRADO
etanol Y =0.35458 X — 1.850*107
1-propanol Y =0.2787 X - 9.349*107
1-butanol Y =0.1246 X + 5.120*10°®
pentanol Y =0.3569 X + 8.520*10°
hexanol Y =0.42818 X — 4.009*107
octanol Y =0.32653 X + 1.654*10°>
2-butanol Y =0.2068 X + 8.714*107
terc-butanol Y =0.2072 X — 5.016*10°
2-fluoroetanol | Y =0.1650 X +7.119%1073
alcohol alilico | Y =0.2766 X —2.500%10
2-propanol Y =021782X-0.0136
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1

CONCLUSIONES

Se han sintetizado los complejos de férmula molecular
[RuCly(dieno)(tmeda)] (dieno = cod, 1 y nbd, 2) mediante la
reaccion térmica de [RuCly(dieno)], y tmeda. Al efectuar esta
misma reaccidon en presencia de H, se obtienen los hidruro-
derivados [RuHCl(dieno)(tmeda)] (dieno = cod, 3 y nbd, 4) y el
bis-aducto frans-[RuCly(tmeda),], 5. Las geometrias propuestas
para las moléculas de los complejos 3 y 5§ se confirmado mediante
estudios de difraccion de rayos-X.

El empleo de un ligando mas voluminoso como la teeda en las
reacciones anteriores induce un proceso de desalquilacion de uno
o dos grupos etilo del ligando nitrogenado, obteniéndose nuevos
ligandos diaminas que contienen una o dos funcionalidades NH.
Estas reacciones culminan en la obtencion de los complejos de
composicion trans-[RuCly(dieno)(EtXNCH,CH,NHEt)] (X = H,
dieno = cod, 6; X = Et, dieno = nbd, 7). Estos compuestos pueden
sintetizarse mediante una ruta alternativa a partir de la reaccion de
[RuCl(dieno}], con las aminas comerciales EEHNCH,CH,NEtH y
Et;NCH,CH,NEtH. Estudios de difraccion de rayos X han

permitido dilucidar las estructuras de ambos compuestos.

Las reacciones de desalquilacion transcurren de forma
intramolecular y no precisan exceso de la diamina, como se
deduce de los estudios en disolucidon llevados a cabo con los
precursores solubles de Ru(Il) #rans-[RuCly(dieno)(amina),]
(dieno = nbd, amina = morfolina, 9; dieno = cod, amina = Et,NH,
10.
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4 Los complejos 1, 2, 6 y 8 catalizan de forma efectiva las
reacciones de hidrogenacién de acetofenona, tanto en presencia
como en ausencia de hidrégeno, y mediante la adicién de una base
inorganica, KOH en 2-propanol. Los resultados obtenidos indican
que la reaccion de hidrogenacién puede producirse mediante
transferencia de hidrégeno desde el disolvente como a través de

un proceso de hidrogenacion con el hidrogeno molecular.

5 Los complejos Tp*Cu catalizan de forma efectiva la reaccion
de insercion de diazocompuestos en enlaces X-H (X =N, O y C),
utilizando diazoacetatos como fuentes de carbeno y bajo

condiciones de reaccion muy suaves.

6 La insercién de EDA en el enlace N-H de un amplio grupo de
aminas, en presencia de tales complejos de cobre, ha permitido
sintetizar distintos derivados de la glicina. Estas reacciones
transcurren de forma rdpida a temperatura ambiente, y
proporcionan conversiones cuantitativas. El empleo de otros
diazoacetatos ha posibilitado la obtencién de los derivados de los

aminoacidos Ala, Phe y Asp con rendimientos bastante altos.

7 La metodologia sintética descrita para sustratos de tipo amina,
puede aplicarse para la obtenciéon de dipéptidos si se utilizan
como sustratos de partida aminoamidas. Concretamente se ha
descrito la obtencién del derivado de Z-Gly-Ph-OEt en presencia
de Tp*Cu con un rendimiento comparable al obtenido con
complejos de Rh(Il).

8 El estudio de la reaccion de insercion de EDA en enlaces O-H
de un amplio grupo de alcoholes saturados, catalizada por

complejos Tp*Cu, ha permitido establecer una escala de
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11

reactividad relativa que estd determinada por factores estéricos y
electronicos. En alcoholes lineales se observa un aumento de la
reactividad conforme aumenta el nimero de atomos de carbono
de la cadena, mientras que en alcoholes ramificados, el mayor
tamafio de los sutituyentes implica un descenso de reactividad.
Por otro lado la presencia de sustituyentes con grupos atractores
de electrones, hace disminuir drasticamente la actividad de los
mismos. Estas tendencias estan de acuerdo con el mecanismo

propuesto para este tipo de transformaciones.

Se ha estudiado la influencia del ligando Tp* en la
quimioselectividad de la reaccién de eterizaciéon de alcoholes,
determinandose que la componente estérica del ligando parece

predominar sobre la electrénica en este tipo de reacciones.

Las reacciones de insercién de EDA sobre alcoholes
insaturados catalizadas por complejos Tp*Cu proceden
quimioselectivamente hacia la formacion del éter, no detectindose

en ningln caso la formacién de ciclopropanos o ciclopropenos.

Los complejos Tp*Cu catalizan la reacciéon de adicién de
EDA  sobre  sustratos  aromaticos, obteniéndose los
correspondientes derivados de tipo cicloheptatrieno con
rendimientos moderados. En el caso de que el sustrato aromatico
posea sustituyentes alquilicos, es posible controlar la
regioselectividad de la reaccion modificando el catalizador
empleado. En el caso de sustratos aromaticos en los que sdlo
existen enlaces C-H primarios, el complejo Tp>Cu(MeCN)
favorece la reaccion de adicion de EDA sobre uno de los dobles

enlaces del anillo aromaético, mientras que el complejo Tp™Cu,
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favorece la reaccion de insercion de EDA en el enlace C-H. Si el
sustrato aromadtico presenta enlaces C-H secundarios, se obtiene

en presencia de ambos catalizadores el producto de insercion.
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