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Resumen

Durante el desarrollo de mi tesis de licenciatura trabajé en la formacién de
complejos de iridio con ligantes N,S-donadores, SacNac (N-acetiltiocetonatos). Asi, logré
obtener compuestos de Ir(l) del tipo [Ir(SacNac)(cod)] (donde cod = ciclooactadieno;
SacNac = CH3C(=S)CH2C(=NR)CH3, R = 2,6-di'PrCgHs; R = 2,4,6-MeCgH,) y el complejo de
Ir(111), [Ir(SacNac)(Cl)(H)(PMes).]. En el presente trabajo se continua con el desarrollo de una
linea de investigacion sobre el disefio y la reactividad de nuevos compuestos de Iridio con
los ligantes mencionados.

Se comenz6 realizando pruebas de estabilidad de los compuestos [Ir(SacNac)(cod)],
los cuales resultaron ser estables a altas temperaturas y bajo radiaciéon UV (A = ). En suma,
se demostré su actividad catalitica en reacciones de hidroboracidn en las cuales mostraron
buenos resultados y ademas se probaron frente a lineas celulares humanas tumorales y no
tumorales en ratones. Midiendo el parametro ICso se encontrd que estos compuestos no
son buenos candidatos.

No se logré estabilizar los compuestos de Ir(l) con coligantes PPhs, en su lugar se
obtuvieron 2 isémeros del tipo [IrCI(H)(Ce¢HaPPh3)(PPhs).], productos de una activacion de
enlace C—H de un arilo de una trifenilfosfina. Uno de estos isomeros ya se encuentra
reportado en bibliografia.

Partiendo de [Ir(SacNac)(cod)], se obtuvieron compuestos con férmula
[Ir(SacNac)(cod)(PMes)], en los cuales el ligante SacNac se encuentra coordinado de manera
monodentada, formando un ambiente bipirdmide trigonal.

Finalmente, se sintetizaron 2 nuevos compuestos organometalicos de Ir(l)
conteniendo ligantes SacNac, y como coligante el bisetileno, su caracterizacion se realizé

por medio de RMN vy calculos tedricos.



Capitulo I. Introducciéon

l.1. Quimica Organometalica de Iridio

La quimica Organometalica del Iridio es muy amplia. Son muchos los compuestos
gue han sido utilizados como catalizadores en una gran variedad de reacciones, en especial
compuestos de Ir(l) con geometria plano-cuadrada. como ejemplo, el complejo de Vaska
[IrCI(CO)(Phs),], descubierto en 1961 por Lauri Vaska®l. Este complejo muestra actividad
catalitica hacia moléculas como H;, RX, R3SiH y especialmente O, formando, mediante

adicién oxidante, una especie de Ir(Ill) (Esquema 1.12).
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Esquema l.1. Reactividad del complejo de Vaska.
Otro ejemplo es el Catalizador de Crabtree® [(cod)Ir(PCys)(Py)]*PFe, descubierto por
Robert H. Crabtree, caracterizado por ser uno de los mejores catalizadores homogéneos

para la hidrogenacidn de alquenos.
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Figura I.1. Catalizador de Crabtree.
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Actualmente, el Iridio muestra una gran variedad de aplicaciones, gracias a que sus
compuestos de coordinacién y organometalicos son de los catalizadores mas activos. A

continuacidén, muestro algunas de las reacciones mds importantes en las que participan.

e Hidrogenacion. Un ejemplo claro es el ya mencionado complejo de Vaska, el cual es
capaz de llevar a cabo la hidrogenacion de compuestos insaturados. El Derivado mas
reactivo es el [Ir(cod)LL’] donde L es una fosfina voluminosa y L’ = piridina, este es
capaz de hidrogenar incluso olefinas estéricamente impedidas®. Existen también
compuestos de iridio capaces de llevar a cabo hidrogenacion asimétrica, utilizando

ligantes quirales bis-fosfina® (Esquema 1.2).

0O
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Esquema . 2. Reduccién de isopropil fenil cetona con 2-propanol (exceso enantiomérico

del 91%).

e Hidroformilacion. Los catalizadores de Iridio suelen ser mucho menos reactivos en
hidroformilacién que sus analogos de rodio, sin embargo, esta baja actividad nos
permite estudiar el mecanismo de esta reaccion mediante el estudio de los
intermediarios de Iridio®. Una aplicacion donde el iridio es comercialmente viable es
la carbonilaciéon de metanol’. Este es el conocido proceso Cativa. A continuacion,

muestro el ciclo catalitico.
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Esquema 1.3. Proceso Cativa.

e Hidroboracidn. Este tipo de reacciones se pueden llevar a cabo sin el uso de un
catalizador, sin embargo, el uso de uno puede aumentar la velocidad o la
selectividad de la reaccion. Mas adelante se abordard mas a detalle este tipo de
reacciones.

e Hidrosililacion. La adicion de enlaces Si—H a compuestos insaturados puede ser
llevada utilizando complejos de iridio como catalizadores. Al igual que Ia
hidroformilacién, los compuestos de iridio no han demostrado ser los mas efectivos.
Sin embargo, nos proveen informacion sobre los pasos en el proceso catalitico®. Esta
reaccion también se pude combinar con carbonilacién, dando a la formacién de silil

esteres utilizando el catalizador de Ir° (Esquema 1.4).

(‘
i CO )
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Esquema 1.4: Catalisis de formacidn de silil éteres.

N4N



l.2. Disefio de Ligantes

El disefio de ligantes es un area de gran desarrollo dentro de la quimica, ya que éstos
les confieren a los metales propiedades y reactividades especificas. De los ligantes mas
antiguos en ser estudiados, se encuentran los acetilacetonatos, B-dicetonas o por su
abreviatura AcAc. Son compuestos organicos que se encuentran en 2 formas tautoméricas,
la forma ceto y enol. El modo de coordinacién mas habitual es en el cual ambos oxigenos se
unen a un metal formando un anillo quelato de 6 miembros, el cual ha demostrado tener

un caracter aromatico'® (Esquema I.5).

R3 H R3 R3 R3
R! R2? R! N R2 R! - R2 R! R?
— | — | oo
- I - ' '
(0] (0] O., /O O\ e O\ ’,O
\H H’ \Mr
Forma ceto Formas enol

Esquema I.5. Tautomeria ceto-enol de los ligantes AcAc y aromaticidad.

Otros modos de coordinacion de estos ligantes incluyen los mono-, bi-, vy
polidentados!!. De esta forma el metal puede enlazarse en muchas formas diferentes. Por
ejemplo, complejos con ion acetilacetonato (I1), complejos neutros (Ill), complejos olefinicos

(IV) y complejos enlazados al carbono (V) (Figura 1.2).

R? R2

I 1] v \Y

Figura 1.2. Distintos modos de coordinacion de los ligantes AcAc.

Una manera de obtener una mayor variedad de ligantes acetilacetonatos es a través

del cambio de los grupos R, R? y R por otros grupos, en particular por fenilos o por
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fluorometilos. Este cambio contribuye a modificar las caracteristicas tanto estéricas como
electrénicas sobre los metales.

Otra modificacion aun mas importante sobre estos ligantes es el cambiar uno o
ambos atomos de oxigeno por nitrégeno, esto nos lleva a la sintesis de los ligantes N-
acetilacetonatos o B-cetoiminatos (AcNac) y los N,N’-acetilacetonatos o B-dicetoiminatos
(NacNac) (Figura 1.4). Los ligantes AcNac y NacNac tienen ventaja frente a los AcAc debido
a la posibilidad de modificar los sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno variando asi
especialmente las propiedades estéricas, y asi, conferir estabilidad al ion metdlico. Cuando
se tienen grupos voluminosos como arilos, se obtienen ligantes en cierta manera similares
a los ciclopentadienilos (Cp) vy trispirazolilboratos (Tp) (Figura 1.3), los cuales son ligantes
auxiliares muy importantes debido a su habilidad para estabilizar y soportar compuestos

organometalicos capaces de llevar a cabo procesos cataliticos.

Figura 1.3. Ligantes Cp® y TpR.

Otro cambio fue el de sustituir los atomos de oxigeno y/o nitrégeno, por un
heterodtomo de naturaleza blanda, azufre y/o fosforo. De esta manera obtener dos 4&tomos
de distinta naturaleza (duro y blando), los cuales proporcionan a los ligantes la posibilidad
de estabilizar iones metdlicos en diferentes estados de oxidacidon. De esta manera surgen
los ligantes B-ditionatos (SacSac), los B-cetofosfonatos (AcPac) y los B-tiocetoiminatos o

(SacNac) (Figura 1.4).



(0] (0] N N S S
| ] [} [} ] ]
| - ] ] - ] ] - ]
)L\)\ k\ /) M
R < R' R < R' R < R’
AcAc NacNac SacSac
Rll RII Rll
o P~ o N7 s N
L\ /J L\\ ’/J L\ ,J
R < R' R < R' R < R'
AcPac AcNac SacNac

Figura 1.4. Ligantes B-dicetonatos o AcAc, 3-dicetoiminatos o NacNac, -ditionatos o

SacSac, -cetofosfonatos o AcPac, 3-cetoiminatos o AcNacy [-tiocetoiminatos o SacNac.

l.3. Antecedentes
1.3.1 Ligantes AcAc, AcNac y NacNac.

La historia de los ligantes AcAc se remonta a mas de 100 afos, inicialmente se
comenzd su estudio con los metales de transicion, posteriormente se extendid a
practicamente todos los elementos estables de la tabla periddica. Iridio no es la excepciodn,
se han desarrollado una variedad de complejos de este metal con ligantes AcAc con diversas
aplicaciones.

En el drea electroquimica Zhao y colaboradores'? desarrollaron un quimiosensor de
Ir(111) el [Ir(AcAc)(btp)2] (Figura 1.5) el cual es altamente selectivo para la deteccién de Hg?*.
El compuesto es muy poco soluble en agua por lo que no es viable su uso en campo, sin

embargo, se cree que modificaciones en su estructura pueden solucionar este problema.



Figura I.5. Quimiosensor de Ir(lll).

Matsumoto y colaboradores reportaron un complejo de iridio(lll) y ligante AcAc, el
cual es capaz de llevar a cabo la arilacién anti-Markovnikov de olefinas inactivas con arenos
no activos'® (Esquema 1.6). Esta catdlisis forma parte de un grupo de reacciones
denominadas como activaciones C—H, que seran tratadas en un tema posterior y que son
de las catdlisis mas importantes llevadas a cabo por compuestos de coordinacion vy

organometalicos de iridio.

[Ir] R
+ // R —_ +

Mayoritario Minoritario

Esquema 1.6. Borilacion Anti-Markovnikov.
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Recientemente en el grupo de investigacion partiendo de un complejo de iridio(l)
[Ir(AcAc)(cod)] plano cuadrado, obtuvieron uno de Iridio(lll) [cis-Ir(AcAc®™s),(coe-OH)],
(coe-OH = o,m-hidroxienedilo) mediante la insercién de un grupo hidroxilo sobre el doble
enlace carbono-carbono del cicloctadieno'* (Esquema 1.7). El compuesto VIl es de
importancia debido a que es el primer compuesto de Ir(lll) con un arreglo del tipo [cis-R-Ir-

L(AcACcB™s),].

/ ACACBiHZMS
Ir: _—
/ CH,Cl,

\ Vi

Esquema I.7. Sintesis de [cis-Ir(Acac®™s),(coe-OH)].

Como se menciond en la seccion de introduccién, un cambio importante de los
ligantes AcAc, fue el cambiar uno o ambos dtomos de oxigeno por nitrégeno, obteniéndose
los ligantes tipo AcNac y NacNac respectivamente. Esto es de importancia debido a que se
pueden modificar los pardmetros estéricos y electrénicos de un ion coordinado a través de
los sustituyentes sobre el dtomo de nitrégeno, cambiando asi las propiedades del
compuesto.

Yousf K. y colaboradores?®’ llevaron a cabo la sintesis de una serie de metalaciclos de
Ir(111) con ligantes AcNac y NacNac (Esquema 1.8). Mediante los espectros de absorcién y
emisién UV-VIS encontraron que los compuestos VIII y IX resultaron ser débilmente
luminiscentes, mientras X y XI son fuertemente luminiscentes, incluso a la temperatura
ambiente. Este fendmeno de luminiscencia puede ser utilizado en multiples aplicaciones,
dentro de las que destacan la catdlisis fotoredox y los OLEDs (diodo organico de emisién de

luz).

N9N



/" NH, NHZ /" NH,

C’// | \\\CII/, \\‘C THF, RT C'/,,I | ‘\\\\\L
“ “ +2 (LX)K————> e )

\\_NHZ H2N \_ NH,

+ 2 NacNacCFalLi
VIII:  CAN = ppy; LX = NacNacM® (55%)
IX: CAN = ppy; LX = AcNacM® (64%)
Tolueno .
100 °C -LiCl X:  CAN = bt; LX = NacNacV® (58%)
XI:  CAN = bt; LX = AcNacM® (73%)

XIl: CAN = ppy (52%)
XIlI: CAN = bt (66%)

Esquema 1.8. Sintesis de los complejos VIII-XIII.

Wesley Hy colaboradores'®, desarrollaron una serie de B-dicetoiminatos (Figura 1.6),
los cuales son capaces de llevar a cabo reacciones de hidrogenacién/deshidrogenacion
sobre el cod/coe (hidrogenacion deshidrogenacion y deshidrogenacion respectivamente)

mediante una activacion de enlace C—H.

R2

-
_”

R2 R2 R'= CHj, CF3 0 CMe,
R2 = CHj, CH,CH; 0 CHCMe,

Figura 1.6. Ligantes NacNac sintetizados.



Encontraron que la sustitucién en el grupo arilo desempena un papel importante
sobre la reactividad de los complejos de Iridio B-diiminato; Asi, incrementando el tamaio
de los sustituyentes desde metilo a etilo o isopropilo, se puede cambiar el sustrato de la
deshidrogenacion. Ademas, la hidrogenacion también esta sujeta al tamafio y efecto de los

sustituyentes, asi como la presion de H; a la que estd sometida la reaccion.

1.3.2. Ligantes AcPac, SacNac.

Los ligantes AcPac al igual los SacNac han sido poco estudiados. Tokitoh vy
colaboradores reportaron la sintesis del primer compuesto estable de rodio, con ligantes
del tipo AcPac'’. En cuando a ligantes tipo SacNac, el méas antiguo de ellos fue publicado
por Jame L. Corbin®, trata sobre la sintesis y caracterizacién de compuestos homolépticos
de Ni(ll), Cu(ll), Pd(ll), Co(ll) con ligantes N-Aril(o-ciclopropil)-4-amino-3-penten-2-tiona
(SacNac). Otro, escrito por Zharkova y colaboradores®®, describe la sintesis y caracterizacion
de metil compuestos de Au(lll). De los ultimos ejemplos encontrados en la literatura
corresponde a complejos de circonio utilizados para la oligomerizacidén de etileno y para
determinar el papel que desempefian los ligantes y cocatalizadores acidos de Lewis en la
generacién de una especie activa?’.

Existen un par de reportes de estos ligantes con el metal de interés del presente
trabajo. El grupo de investigacion de Tokitoh, continuando con su trabajo sobre ligantes
AcPac, desarrollaron la sintesis del compuesto [Ir(AcPac)(cod)], conteniendo un
sustituyente voluminoso en el atomo de fosforo, el Tbt (2,4,6-tris[bis(trimetilsilil)

metil]phenil) (Esquema I.9).

(cod)
[IrCl(cod)], Ir Tbt
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Esquema 1.9. Sintesis de complejo de Iridio con ligante AcPac.



Finalmente, en el grupo de investigacién con el trabajo de tesis doctoral del
estudiante Daniel Antonio Ruiz Plaza?!, se comenzd a estudiar el comportamiento de
ligantes N,S-donadores SacNac, hacia metales de transicién del grupo del platino, para la
formacion de compuestos de coordinacion y organometalicos.

Asi, se realizé la sintesis y la caracterizacién de complejos de Pd(ll) y de Pt(ll) con
ligantes AcNac y SacNac. Hasta el momento, se tienen sintetizados y caracterizados los
complejos [M(AcNac)MePMes] {(donde M= Pd, Pt; y AcNac = Me(NAr’)CCHC(O)Me (Ar'=
2,6-diip-CeHsz vy 2,4,6-Me-CsH3)} v [M(SacNac)MePMes] {(donde M= Pd, Pt; y SacNac =
Me(NAr’')CCHC(S)Me (Ar’ = 2,6-diip-CeH3z vy 2,4,6-Me-CsH2)} (Esquema 1.10).

PMe; Me

\M/
L CH3;CN/PMe3
3 - / \ /Ar

H Ar
AN
\M/Me + X: :N > X N

M
M=Pt;L L =1,5-ciclooctadieno

M
M=Pt;L L=TMEDA

nm o o nn
W U UTUTTUTUT
TTaogagQ
XX s x X X

=g

Esquema 1.10. Compuestos de Pd(Il) y Pt(ll) con ligantes SacNac preparados en nuestro

grupo de trabajo.

Posteriormente, en mi tesis de licenciatura??, se prepararon con buenos
rendimientos los complejos de Ir(l) soportados por ligantes de tipo AcNac y SacNac, bajo la
metodologia descrita en el Esquema I.11. Se utilizé6 como coligante el cicloctadieno,

observandose que este no es un ligante labil.
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Esquema I.11. Compuestos de Ir(l) con ligantes AcNac y SacNac.

Se probé la reactividad de los dos tipos de ligantes frente al complejo de Ir(lll),
[IrH(Cl)2(PPhs)3]. Mientras que los ligantes AcNac no reaccionan, bajo las condiciones de
estudio, con el material de partida de Ir(lll), si lo hacen los ligantes SacNac, de lo cual se
obtuvieron los complejos XIV y XV descritos en el Esquema [.12. Estos complejos resultaron
ser inestables, descomponiéndose en disolucidn, por lo que no se pudieron caracterizar de
manera adecuada. Por ahora no se han encontrado las condiciones para sintetizar los

analogos con ligantes AcNac.
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Esquema 1.12. Sintesis de compuestos XIV y XV.



l.4. Activaciones de enlace

Una de las reacciones mas importantes en quimica organometalica, es la activacién
selectiva del enlace C—H en compuestos organicos, en forma estequiométrica o catalitica,
mediante el uso de complejos de metales de transicién?3. Su importancia radica en que un
grupo funcional puede ser introducido a compuestos tales como alcanos o aromaticos, es
decir la conversidn a compuestos organicos funcionalizados?*. Una de las propiedades mas
importantes de los compuestos organometalicos de iridio es precisamente su capacidad de
llevar a cabo este tipo reacciones de activacion de enlace C—H.

La activacion de enlace C—H consiste en tratar el enlace C—H de una forma tal que
permita a una especie externa reaccionar rapidamente con el atomo de C generando un
producto en el que el enlace C—H ha sido reemplazado por un nuevo enlace C—X donde X
suele ser un dtomo de C de otra molécula, nitrégeno u oxigeno?®.

Unos de los ligantes mas utilizados para la activaciéon de enlace C—H son los
tris(pirazolil)boratos (Tp), los cuales fueron descubiertos por Trofimenko?®.

Son ligantes monoanidnicos que actlian como ligantes auxiliares en una gran
variedad de aplicaciones gracias a su habilidad de estabilizar una gran variedad de
compuestos de coordinacion y organometdlicos con distintos metales de transicion.

Graham y colaboradores en 1987%’, fueron de los primeros en reportar una
activacién de enlace de manera eficiente utilizando ligantes Tp. El compuesto RhTpM¢?(CO),
fue irradiado en benceno o ciclohexano dando como resultado compuestos de Rh(lll)

RhTpMe2(ph)H(CO) y RhTpMe2(ciclohexil)H(CO) respectivamente (Esquema 1.13).
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Esquema 1.13. Activacién de enlace con ligantes Tp.



En general, esta reaccion se lleva a cabo mediante la activacién fotoquimica del
sustrato RhTpMe2(CO),, resultando en la perdida de una molécula de CO Yy la adicién oxidante
del grupo H—R, dando lugar al compuesto TpMe,;Rh(CO)(H)(R) RhTpMe2(R)H(CO) (Esquema
1.14).

TpM®?Rh(CO), + H-R hv TpM®2Rh(CO)H)R) + CO (14)

Numerosos estudios han demostrado que complejos de metales de transiciéon con
1-3 dienos llevan a cabo diversos procesos cataliticos. Dado a la estabilidad que
proporcionan los ligantes Tp hacia compuestos de coordinacion y organometalicos,
Crabtree y colaboradores?® describieron que la irradiacion fotoquimica del compuesto
[Ir(C2Ha4),Tp] da lugar a la especie vinil-hidruro [Ir(n2-C2H4)(H)(n!-CH=CH,)Tp] (Esquema
I.15). Este proceso de isomerizacion suele ser termodindmicamente desfavorable. Este
comportamiento inusual puede ser atribuido tanto a la naturaleza dura del ligando Tp’, la
cual permite interaccionar favorablemente con especies de Ir(lll), asi como a la geometria

octaédrica inducida por el mismo Tp’.

Tp' Tp'
I hv I
Ir Ir
X7 X1
Esquema 1.15. Formacién de especie vinil-hidruro.

Por otra parte, Luis Oro y colaboradores?®, estudiaron la reaccion del compuesto
[Ir(coe):Cl]z con la sal KTp. La reaccién fue llevada a cabo en 2 diferentes disolventes CH,Cl,
y THF. Cuando se utiliza CH,Cl> el complejo formado es el [Ir(n?-coe)(H)(n*-CsH13)Tp],
mientras que si el disolvente es THF se obtiene el producto alilo [Ir(H)(n3-ciclooctenil)Tp]
(Esquema 1.16). Este estudio nos resalta la importancia de la selecciéon de condiciones para

obtener el producto deseado.



a) CH20|2

> Tplr(n?-coe)(H)(n'-CgH13)

KTp + [lIr(coe),Cl],

b) THF

»  Tplr(H)(n3-ciclooctenil)

Esquema 1.16. Productos obtenidos variando el disolvente.

Ernesto y colaboradores realizaron la sintesis de una serie de compuestos de Ir(l) y
ligante Tp’ con una gran variedad de dienos conjugados®°. Estos tienen la formula general
[Tp’Ir(dieno)], donde Tp’ = hidrotris(1-pirazolil)borato, Tp o hidrotris(3,5-dimetil-I-
pirazolil)borato, Tp* y dieno = dieno conjugado. Utilizaron la metodologia mencionada en
el parrafo anterior por Luis Oro y colaboradores para complejos con bisetileno?°.

Yasintetizados se probaron en la activacidén fotoquimica del enlace C—H obteniendo

con buenos resultados una serie de compuestos [Tp'lr(n*-1,3-dieno)] (Esquema 1.17).

di KT
1/2[Ir(u-Cl)(coe)], —>diene P [TpIr(n*1,3-dieno)]
0°C
Ligante Tp' Tp Tp Tp* Tp* Tp* Tp* Tp*
— Me — | — — Me —
Dieno
= Mo | S Mo o Mo
Compuesto | XV XVII XVIII XIX XX XX XXl

Esquema I.17. Obtencidn de n*-1,3-dienos.



l.5. Hidroboracién

Dentro de las activaciones de enlace catalizadas por iridio, existe un grupo de
reacciones de importancia debido a su aplicacién sintética conocidas como borilacion e
hidroboracién. La hidroboracidon consiste en la adicion de un borano sobre un enlace
multiple C—C para dar compuestos alquil- y 1-alquenilboro, los cuales a su vez pueden ser
sustituidos por diferentes grupos funcionales para obtener asi una amplia variedad de
alquenos funcionalizados3'-32,

Una caracteristica importante de la hidroboracién es su enantioselectividad®?, lo
cual permite su aplicacién en la fabricacion de farmacos y productos naturales34.

Fue descubierta por Brown en 19563, no requiere catalizador cuando el agente de
boro es un borano, sin embargo, cuando se utiliza un agente en el cual el boro esta unido a
un heterodtomo se requieren altas temperaturas o el uso de un catalizador3®. El catalizador
mas utilizado es rodio seguido por iridio. Como ejemplo de este ultimo el catalizador de

Crabtree [Ir(cod)PCys(py)]*PF®, Evans y colaboradores encontraron que este es muy

efectivo para la hidroboraciéon de amidas3’ (Esquema 1.18).

O NHBn O NHBn

HBCat, 5% [Ir(cod)(Py)(PCys)]"PFg

oxidacion
91:9 diasteroselectividad
OH

Esquema 1.18. Hidroboracién con el complejo de Crabtree.

En determinados catalizadores es necesario la presencia de ligantes externos al
complejo que estabilicen los intermediarios durante el proceso catalitico de Ia
hidroboracion, en este sentido Yamamoto y colaboradores evaluaron una serie de
catalizadores de Ir(l) y Rh(l) variando los ligantes externos o en ausencia de estos32. El
sustrato utilizado fue el estireno y el reactivo de boro el pinacol borano. Ellos obtienen 3
productos, dos de ellos (XXIV y XXV) productos de hidroboracién y un tercero (minoritario)

producto de una borilacién (Esquema 1.19).
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Esquema . 19. Hidroboracion con picanolborano.

En la siguiente tabla se muestran los rendimientos de algunas de las reacciones, asi
como la relacién en porcentaje de los 3 productos obtenidos. Se obtienen rendimientos de
moderados a buenos y notoriamente el producto de mayor relacion es el 2, como era de

esperarse pues es el menos impedido estéricamente.

Tabla I.1. Hidroboracion de estireno, rendimiento y relacién de productos

Catalizador Rendimiento XXIV XXV XXVI
[RhCl(cod)], 48 75 2 23
[IrCl(cod)], 80 62 8 30
1/2[IrCl(cod)],/dppe 93 100 0 0
1/2[IrCl(cod)]2/dppm 73 38 42 20
1/2[IrCl(cod)]2/dppp 97 100 0 0
1/2[IrCl(cod)]./dppb 94 98 0 2
[IrCl(cod)2]PFe 19 67 11 22
[IrCl(cod)]PFs/dppm 63 96 0 4
[IrCl(cod),]PFe¢/dppp 26 60 13 27




l.6. Borilacion

A diferencia de la hidroboracion, las reacciones de borilacion consisten en
reacciones de sustitucion, de un enlace C—H se obtiene a uno C—B mediante activaciéon de
enlace. Su importancia radica en la alta selectividad y altos rendimientos para la obtencidn
de esteres alquil-, arilboronato®. Estos al igual que otros compuestos de organoboro son
utiles principalmente como intermediarios sintéticos.

Al igual que en las reacciones de hidroboracion unos de los catalizadores mas
utilizados son de lIridio. Ishiyama y Miyaura utilizaron catalizadores de este metal con
ligantes 2,2-bipiridina®’. Catalizaron con buenos rendimientos una serie de arenos (Benceno
mono- y di-sustituido) y heteroarenos (tiofeno, furano y pirrol) utilizando como fuente de

boro pinacol borano y/o bis(pinacolato)diboro (Esquema 1.20).

. O
sz|n2 / \4
2 H > 2 B\
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[ ( )( )]2 : py 0/<
Hexano, 25°C
GP GP

Esquema 1.20. Borilacion de arenos con B;pin;.

Estudiaron ademas el ciclo catalitico de la reaccién, encontrando que en el ciclo se
da la formacidn de especies tipo tris(boril)iridio(lll), las cuales pasan mediante adicidn
oxidante y eliminacién reductora por especies de iridio en estado de oxidacién de (I1)/(V)
(Esquema 1.21). El ciclo catalitico es analogo al publicado por Huiyuan Chen vy
colaboradores*! el cual ha sido corroborado por Tamura y colaboradores mediante calculos

tedricos*?.
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Esquema 1.21. Ciclo catalitico de la borilacién.

Recientemente en 2013 el grupo de Preshlock y colaboradores publicaron un review
en el cual se evalud la eficiencia de las borilaciones C—H catalizadas por Ir en funcién del
catalizador, el reactivo de boro, ligantes, orden de adicidn, temperatura, disolvente y
sustrato*3. Este trabajo resulta atil para disefiar las condiciones de reaccion para la

borilacion de distintos sustratos, especialmente aquellos mas dificiles de borilar.

l.7. Complejos de iridio como agentes anticancerigenos

Desde la aparicion de compuestos de platino como agentes anticancerigenos
(principalmente cisplatino) se han buscado otros basados en diferentes metales que
cumplan la misma funcién. Los metales mas reportados al 2013 son en orden decreciente

platino, rodio, rutenio e iridio**.



Inicialmente se buscaron complejos de Ir(l), los cuales suelen tener una geometria
plano-cuadrada tal como el cisplatino. Uno de los primeros ejemplos es de Giraldi y
colaboradores, quienes, en 1978, sintetizaron una serie de complejos de Ir(l) y Rh(l) con

capacidad antitumoral*® (Figura 1.7).

[Rh(NBD)CI], [Ir(acac)(cod)]*

|\Rh/C|\Rh/
e N

[Rh(ED)CI],

Figura I.7. Compuestos de Ir(l) y Rh(l) con capacidad antitumoral

Centrandonos en el complejo de [Ir(AcAc)(cod)], dio un alto porcentaje de curacién
en ratones con ascitis de Ehrlich, ademas que inhibié el crecimiento de carcinoma
subcutaneo de pulmén de Lewis en ratones.

Recientemente, los estudios sobre compuestos anticancerigenos de Iridio se han
centrado mas en el estado de oxidacién (lll), esto se debe a que han demostrado tener alta
actividad antiproliferativa frente a células cancerigenas*®Y4’. Este comportamiento se cree

gue es debido a la geometria que presentan sus complejos, a su capacidad de llevar a cabo



intercambios con biomoléculas y a factores estéricos y electrénicos. Esto en general para el
grupo 9 de los metales de transicién.

Un ejemplo importante fue publicado por L. Lu y colaboradores en la revista nature
en 2015%, En este trabajo estudian la capacidad antimicrobiana y antiproliferativa de una
serie de complejos ciclometalados de Ir(l1l) con estructura general [M(CAN)2(NAN)]* (M = Ir

o Rh) (Figura 1.8).

Figura 1.8. Compuestos ciclometalados de Ir(lll)

El complejo de mayor actividad resulto ser (M = Ir, NN = 5-amino-1, 10-fenantrolina
y CAN = 2-(p-tolil)piridina) el cual muestra una inhibicién importante del crecimiento de
Staphylococcus aureus, ademds, mostrd citotoxicidad frente a un numero de células
cancerigenas, especialmente células de ovario, cervicales y melanoma. Reportan que de su
conocimiento este es el primer ejemplo de un compuesto organometalico del grupo 9

sustitucionalmente inerte capaz de inhibir S. aureus.



|.8. Hipdtesis

Los complejos de Ir(l) previamente sintetizados ([Ir(SacNac)(cod)]) mostraran
actividad catalitica en la activacién de enlace C—H. Se podrdan estabilizar los complejos de
Ir(l) conteniendo como ligantes SacNac y como coligantes fosfinas y etileno, los cuales son
labiles. Ademads, presentaran las caracteristicas electrénicas y estéricas adecuadas para su
uso potencial en la activaciéon de moléculas pequenas y de enlaces C—H y C—X. Por otro
lado, la utilizacion de los ligantes SacNac de manera protonada o como sales, conducird a

compuestos con diferentes modos de coordinacién del ligante.

1.9. Objetivo general
Continuar con el desarrollo de la linea de investigacion sobre la sintesis de nuevos
compuestos de Iridio con ligantes tipo SacNac, asi como realizar las pruebas de reactividad

de dichos compuestos.

1.10. Objetivos especificos

1. Preparar los ligantes SacNac.

2. Sintetizar los compuestos [Ir(SacNac)(cod)].

3. Realizar pruebas de estabilidad de estos compuestos.

4. Probar su actividad catalitica.

5. Sintetizar y caracterizar compuestos de Ir(lll), [Ir(Cl),H(SacNacH),(PRs)].

6. Sintetizar y caracterizar compuestos del tipo [IrL.(SacNac)] (donde L= PR3, CH,CH,).

7. Estudiar la reactividad de estos complejos hacia moléculas pequenas como el H,.



Capitulo Il. Parte Experimental

Il.1. Consideraciones generales.

En este capitulo se describe la metodologia llevada a cabo para la sintesis y la
caracterizacion de los ligantes y de los complejos que se obtuvieron en este trabajo, asi
como las especificaciones de los reactivos y de los aparatos empleados para la
caracterizacion.

Los reactivos y disolventes utilizados para la presente investigacion fueron de la
marca Sigma-Aldrich y KEM, los cuales se usaron sin previa purificacién. Los disolventes
Et,O, THF, éter de petrdleo, y tolueno se secaron con sodio metalico y se empled
benzofenona como indicador en los dos primeros. El CH,Cl, se secd con hidruro de calcio.
Las reacciones se llevaron a cabo bajo nitrégeno utilizando la técnica Schlenk.

Los espectros de RMN de H, de '3C{*H}, 13C, 3!P{'H}, 3'P, asi como los espectros
bidimensionales COSY, NOESY, HMBC y HSQC, se registraron en un equipo Bruker de 500
MHz empleando CDCl; o CsDs como disolvente con tetrametilsilano (TMS) como estandar
interno. Las sefiales son abreviadas de la siguiente manera: s = singulete; d = doblete; t =
triplete; h = heptuplete; m = multiplete.

Las pruebas de estabilidad fotoquimica se realizaron en un rector fotoquimico
modelo RF-180 marca EVEL

Los calculos de optimizacién fueron realizados utilizando el funcional a un nivel de
mo06/ en el programa Gaussian09 con un conjunto base 6-31G(d) y pseudopotencial
modified LANL2DZ.

La sintesis y caracterizacién de los ligantes LiH-LsH, asi como de los compuestos 1,
2, 3, 4y 6 ya se encuentra reportada en mi tesis de licenciatura, sin embargo, se coloca su

caracterizacion a modo de comparacién con los nuevos compuestos que aqui se reportan.



I.2. Sintesis de ligantes LiH-L4H
Se sintetizaron los ligantes AcNac (LiH y L;H) y SacNac (LsH y LsH) bajo la

metodologia reportada por el grupo de investigacidon?!, la cual se resume en el siguiente

esgquema:
H H Ar H Ar
AN 7N S s
O (0] CgH5CH;5 (0) N CH,Cl, S’ N/
| + ArNH; — > ' ‘ —_— | i
= Acido p-toluensulfénico (N » Reactivo de L 2
P Lawesson 2
L1H Ar = Dipp L3zH Ar = Dipp
|_2H Ar = Mes L4H Ar = Mes
Ar = Dipp Ar = Mes

Lawesson: OCH3
S
\ /S\P/©/
N

Datos espectroscopicos y analiticos de LiH

Peso Molecular: 259.387 g/mol.

IR (KBr cm™): v(CO) 1610, v(CN) 1570 cm™.

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): § = 1.15, 1.22 (d, 1:1, 12 H, 3Juu = 6.94 Hz, 2 CHMe,),
1.64 (s, 3 H, (CN)Me), 2.12 (s, 3 H, (CO)Me), 3.04 (h, 2 H, 3Jun = 6.94 Hz, 2 CHMe3), 5.21 (s, 1
H, CH), 7.17,7.29 (t, d, 1:2, 3 H, 3 CHas), 12.06 (s, 1 H, O-H-N) ppm.

RMN de 13C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 18.8 ((CN)Me), 22.3, 24.2 (CHMe,), 28.2
(CHMey), 28.7 ((CO)Me), 95.32 (CH), 123.2, 127.9 (m-, p-CHar), 146.0 (C,CHMe), 146.0 (Cy),
162.8 (CN), 195.5 (CO) ppm.

Datos espectroscopicos y analiticos de L,H

Peso molecular: 217.307 g/mol.

IR (KBr, cm™): v(CO) 1613, v(CN) 1572 cm™.

RMN de !H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): & = 1.63 (s, 3 H, (CN)Me), 2.10 (s, 3 H, (CO)Me), 2.16 (s,
6 H, 2 0-CH3), 2.28 (s, 3 H, (p-CHs), 5.20 (s, 1 H, CH), 6.90 (s, 2 H, 2 CHar), 11.85 (s, 1 H, O-H-

N) ppm.



RMN de 3C{*H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): 6§ = 17.9 (0-CHs), 18.6 ((CN)Me), 20.7 (p-CHs),
28.8 ((CO)Me), 95.5 (CH), 128.7 (CHar), 133.7 (Cg-orto ), 135.5 (Cq-para), 136.8 (Cg), 162.8 (CN),
195.5 (CO) ppm.

Datos espectroscopicos y analiticos de LsH

Peso molecular: 275.450 g/mol.

Anal Calcd para C17H25NS: C, 74.13; H, 9.15; N, 5.08; S, 11.64. Encontrado: C, 74.11; H, 9.10;
N, 5.10; S, 11.60.

IR (KBr cm™): v(CN) 1570, v (CS) 1100 cm™,

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): § = 1.18, 1.23 (d, 12 H, 3Jun = 6.94 Hz, 2 CHMe;,), 1.81
(s, 3 H, (CN)Me), 2.65 (s, 3 H, (CS)Me), 2.94 (h, 2 H, 3Jun = 6.75 Hz, 2 CHMe3), 6.31 (s, 1 H,
CH),7.22,7.34(d, t, 2:1, 3 H, 3 CHa), 15.28 (s, 1 H, S-H-N) ppm.

RMN de 3C{H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): 6§ = 20.8 ((CN)Me), 22.5, 24.9 (CHMe>), 28.6
(CHMey), 38.8 ((CS)Me), 112.7 (CH), 123.7, 128.7 (m-, p-CHar), 132.4, 140.3 (C,CHMey),
145.1 (G,), 166.3 (CN), 206.9 (CS) ppm.

Datos espectroscopicos y analiticos de LsH

Peso molecular: 233.372 g/mol

Anal Calcd. para Ci4sH19NS: C, 72.05; H, 8.21; N, 6.00; S, 13.74. Encontrado: C, 72.03; H, 8.15;
N, 6.03; S, 13.65.

IR (KBr, cm™): v(CN) 1570, v(CS) 1100 cm™™.

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): § = 1.81 (s, 3 H, (CN)Me), 2.17 (s, 6 H, 2 0-CHs), 2.30 (s,
3 H, p-CHs), 2.63 (s, 3 H, (CS)Me), 6.31 (s, 1 H, CH), 6.94 (s, 2 H, 2 CHa/), 15.12 (s, 1 H, S-H-N)
ppm.

RMN de 13C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 18.2 (0-CHs), 20.5 (p-CHs), 20.9 ((CN)Me),
38.8 ((CS)Me), 112.9 (CH), 129.1 (CHar), 132.9 (Cqeorto ), 134.4 (Cqupara), 137.6 (Cq), 166.2 (CN),
206.6 (CS) ppm.



I.3. Sintesis de complejos 1-4

Procedimiento general para la sintesis de los compuestos 1-4:

Y\( TA. / KOHg,
2 | +  [Ir(m-Clycod], > 2

N X THF
Ar/ \ //
H
X = O; Ar = Dipp, X = O; Ar = Dipp, 75%
X = O; Ar = Mes, X =0; Ar = Mes, 80%
X =S; Ar = Dipp X =8; Ar = Dipp, 80%
X =S; Ar = Mes X =S; Ar=Mes, 80%

A un tubo Schlenk se afiadio 0.25 mmol (64.80 mg) de 4-(2,6-diisopropilfenil)amin-
3-penten-2-ona (L1H), 0.125 mmol (83.90 mg) de [Ir(u-Cl)(cod)]> y 0.3 mmol (16.82 mg) de
KOH en una mezcla de disolventes de 15 mL de THF y 0.6 mL de agua previamente
desoxigenados. La reaccion se agité a la temperatura ambiente durante 5 horas, después
se llevd a sequedad hasta obtener un sdélido de color amarillo del cual se hicieron tres
extracciones con 10 mL de CHCl,. El compuesto se obtuvo por cristalizacidn en una mezcla

de CH,Cly/hexanos, como cristales de color amarillo con un rendimiento del 75%.

Datos espectroscopicos y analiticos de 1

Peso molecular: 559.785 g/mol

IR (KBr cm™): v(CN) 1568, v(CO) 1516 cm™.

RMN de !H (CDCl;, 500 MHz, 25 °C): & = 1.06, 1.36 (d, 1:1, 12 H, 3/us = 6.79 Hz,
2 CHMey), 1.48-1.62, 2.05-2.17 (m, 1:1, 8 H, 4 CH,, de cod), 1.68 (s, 3 H, (CN)Me), 2.11 (s, 3



H, (CO)Me), 2.61, 4.11 (m, 1:1, 4 H, 4 =CH, de cod), 3.21 (h, 2 H, 3Juu = 6.79 Hz, CHMe), 5.32
(s, 1H, CH), 7.12, 7.17 (m, 1:2, 3 H, 3 CHa/) ppm.

RMN de 13C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): 6 = 24.1, 25.1 (CHMe,), 25.8 ((CN)Me), 26.6
((CO)Me), 27.9 (CHMe), 29.5, 32.3 (CH; de cod), 58.8, 65.4 (=CH de cod), 100.3 (CH), 123.7,
126.4 (M-, p-CHar), 141.3 (C,CHMe3), 144.4 (C,), 165.3 (CN), 177.5 (CO) ppm.

11.3.2. Sintesis de [Ir(L2)(cod)], 2.

En un tubo Schlenk se adicionaron 0.3 mmol (65.2 mg) de 4-(2,4,6-trimetilfenil)amin-
3-penten-2-ona (LzH), 0.15 mmol (100.70 mg) de [Ir(u-Cl)(cod)]2 y 0.3 mmol (16.82 mg) de
KOH en una mezcla de 15 mL de THF y 0.5 mL de agua previamente desoxigenados. La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas, después se llevé a sequedad
hasta obtener un sélido amarillo del cual se hicieron dos extracciones con 10 mL de CHCls.
El compuesto se obtuvo como cristales de color amarillo, por cristalizacién en una mezcla

de CH,Cla/hexanos, con un rendimiento del 80%.

Datos espectroscépicos y analiticos de 2

Peso molecular: 517.77 g/mol

IR (KBr cm™): v(CN) 1562, v(CO) 1516 cm™.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): § = 1.50-1.63, 2.08-2.18 (m, 1:1, 8 H, 4 CH> de cod),
1.52 (s, 3 H, (CN)Me), 2.10 (s, 3 H, (CO)Me), 2.15 (s, 6 H, 2 p-CHs), 2.30 (s, 3 H, (0-CHs), 2.51,
4.10 (m, 1:1, 4 H, 4 =CH de cod), 5.33 (s, 1 H, CH), 6.88, (s, 2 H, 2 CHa) ppm.

RMN de 13C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 18.6 (0-CHs), 20.9 (p-CHs), 24.2 ((CN)Me),
26.6 ((CO)Me), 29.5, 32.7 (CH; de cod), 58.7, 65.2 (=CH de cod), 100.5 (CH), 128.9 (CHar),
130.7 (Cqeorto), 134.7 (Cqepara), 144.6 (Cq), 164.6 (CN), 178.1 (CO) ppm.



1.3.3. Sintesis de [Ir(L3)(cod)], 3.

En un tubo Schlenk se adicionaron 0.5 mmol (137.70 mg) de 4-(2,6-
diisopropilfenil)amin-3-penten-2-tiona (LsH), 0.25 mmol (167.90 mg) de [Ir(u-Cl)(cod)]2 y
0.6 mmol (33.60 mg) de KOH en una mezcla de 15 mL de THF y 0.6 mL de agua previamente
desoxigenados. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas, después se
llevé a sequedad hasta obtener un sdlido naranja del cual se hicieron tres extracciones con
10 mL de CH;Cl,. El compuesto final se obtuvo como un sélido cristalino de color amarillo-

naranja, por cristalizacion en una mezcla de CH,Cl,/hexanos, con un rendimiento del 80%.

Datos espectroscopicos y analiticos de 3.

Peso molecular: 575.850 g/mol

Anal. Calcd. (%) para CasH3eNSIr: C, 52.23; H, 6.31; N, 2.44 Experimental: C, 52.07; H, 7.09,
N, 2.44.

IR (KBr cm™): v(CN) 1558, v(CS) 822 cm™.

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): & = 1.05, 1.33 (d, 12 H, 3Jun = 6.75 Hz, 2 CHMe), 1.69,
1.79, 2.08 (m, 1:1:2, 8 H, CH; de cod), 1.81 (s, 3 H, (CN)Me), 2.53 (s, 3 H, (CS)Me), 3.02, 4.03
(s, 1:1, 4 H, 4 =CH de cod), 3.05 (h, 2 H, 3Juu = 6.75 Hz, CHMe), 6.60 (s, 1 H, CH), 7.17, 7.22
(t,d, 1:2, 3 H, 3 CHar) ppm.

RMN de 3C{*H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): 6 = 24.1, 25.0 (CHMe;), 28.0 (CHMe3), 29.5
((CN)Me), 30.2, 31.3 (CH, de cod), 31.4 ((CS)Me), 58.2, 73.2 (=CH de cod), 121.6 (CH), 123.9,
126.7 (m-, p-CHar), 140.3 (C,CHMe,), 146.9, (C,), 164.5 (CN), 165.5 (CS) ppm.



1.3.4. Sintesis de [Ir(Ls)(cod)], 4.

A)

/,

|
N,

| \iN
Me
En un tubo Schlenk se adicionaron 0.25 mmol (58.30 mg) de 4-(2,4,6-
trimetilfenil)Jamin-3-penten-2-tiona (LsH), 0.125 mmol (83.9 mg) de [Ir(u-Cl)(cod)]> y 0.3
mmol (16.82 mg) de KOH en una mezcla de 10 mL de THF y 0.5 mL de agua previamente
desoxigenados. La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 5 horas, después se
llevé a sequedad hasta obtener un sélido naranja del cual se hicieron dos extracciones con
10 mL de CHyCl,. El compuesto final se obtuvo por cristalizacion en una mezcla de

CH2Cly/hexanos, como un soélido cristalino de color amarillo-naranja con un rendimiento del

80%.

Datos espectroscopicos y analiticos de 4

Peso molecular: 533.770 g/mol

Anal. Calcd para C22HzoNSIr: C,49.60; H, 5.68; N, 2.63. Encontrado: C, 49.96; H, 5.48, N, 2.58.
IR (KBr, cm™): v(CN) 1547, v(CS) 815 cm™.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): 6 = 1.65 (s, 3 H, (CN)Me), 1.70-1.75, 1.78-1.83, 2.03-
2.16 (m, 1:1:2, 8 H, 4 CH> de cod), 2.10 (s, 6 H, 0-CHs), 2.34 (s, 3 H, p-CHs), 2.52 (s, 3 H,
(CS)Me), 2.95, 4.04 (m, 1:1, 4 H, 4 =CH de cod), 6.63 (s, 1 H, CH), 6.93 (s, 2 H, 2 CHar) ppm.
RMN de 3C{*H} (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 18.7 (0-CHs), 20.9 (p-CHs), 27.7 ((CN)Me),
31.4 ((CS)Me), 30.2, 31.7 (CH; de cod), 58.1, 73.1 (=CH de cod), 122.0 (CH), 129.2 (CHa),
129.8 (Cg-orto ), 135.1 (Cqy-para), 147.0 (Cq), 164.6 (CN), 165.5 (CS) ppm.



I.4. Hidroboraciones

En diferentes ampollas se colocaron los compuestos 1, 2, 3y 4 (0.0075 mmol, 1.5 %
mol). El sistema se desoxigend y se adicionaron 3 mL de CH2Cl,, 0.6 mmol de pinacol borano,
y 0.5 mmol de estireno. Posteriormente, la mezcla se llevé a reflujo (60 °C) durante 24 h.

Sin previa purificacidn, se obtuvieron alicuotas para su analisis por RMN.

[.5. Capacidad antitumoral (Realizadas por el Dr. Angel Josabad Alonso Castro)

I1.5.1. Lineas celulares y condiciones de cultivo

Las lineas celulares de adenocarcinoma colorrectal (SW-620), carcinoma de mama
(MDA-MB231), adenocarcinoma de pulmén (SKLU1), carcinoma cervical (SiHa) vy
glioblastoma (U87), asi como los queratinocitos humanos inmortalizados (HaCaT) se
mantuvieron en RPMI suplementado con un 8% de suero bovino fetal y antibioticos (100 U
/ ml de penicilina y 100 pg / ml de estreptomicina). Todas las lineas celulares se obtuvieron
de ATCC (Manassas, VA, EE. UU.) Y se cultivaron a 37 ° C, en una atmosfera humidificada de
5% de CO2.

Las lineas celulares de cancer humano se sembraron en microplacas de 96 pocillos a
una densidad de 5000 células / pocillo. Después de 24 h de incubacién, se afiadieron a las
células los compuestos a concentraciones que varian de 1 a 350 uM. Posteriormente, el
ensayo se llevé a cabo con la metodologia de Jacobo-Salcedo y colaboradores® y se midié
la densidad 6ptica (0.D.) a 590 nm utilizando un lector de ELISA (Biorad Laboratories,
Hercules, CA, EE. UU.). Los pozos sin células se consideraron como blanco. La viabilidad de
las células tratadas se estimd a partir del crecimiento relativo de acuerdo a la siguiente

formula:

_ . control O.D. — sample O.D.
relative viability = “ontol0.D x 100

La concentracidon que conduce al 50% de inhibicion de la viabilidad (ICso) también se
calculé por andlisis de regresion (porcentaje de supervivencia frente a concentracion

logaritmica).



[1.5.2. Animales

Los ratones macho Balb/c con un peso de 25 a 30 g, de la instalacién animal de la
Universidad de Guanajuato, se alojaron en jaulas aisladas a 24 ° C bajo un ciclo de luz-
oscuridad de 12:12. Se les suministré comida y agua ad libitum. Los experimentos se
llevaron a cabo de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM 062-Z00-1999

(Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de animales de laboratorio).

1.6. Sintesis de [Ir(H)(L4)(PPhs),] 6.

En un tubo Schlenk bajo atmdsfera de nitrégeno, se adicionaron 0.44 mmol (102.68
mg) de 4-(2,4,6-trimetilfenillamin-3-penten-2-tiona (LsH) y 0.50 mmol (28 mg de KOH) en
una mezcla de 10 mL de THF y 0.6 mL de agua desoxigenados. Se adicionaron gota a gota
una solucién del complejo de Ir(ll1), [Ir(H)(Cl)2(PPhs)s], (0.2 mmol (210.198 mg) disueltos en
4 mL de CHCl, desoxigenado). La reaccidn se mantuvo en agitacion durante 16 h a
temperatura ambiente, tornandose la disolucién de color rojo; después se llevo a sequedad
hasta obtener un precipitado viscoso que se lava tres veces con 5 mL de hexanos frio. A
partir del sélido aceitoso de color rojo, se realizaron tres extracciones con 10 mL de éter
etilico cada una, y la solucién se llevd a sequedad. Posterior a este pretratamiento, se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla éter

etilico/hexano (13:1). Se obtuvo un sdlido de color rojo oscuro con un rendimiento del 30%



RMN de !H (CsDs, 500 MHz, 25 °C): 6 = -20.04 (dd, Uwp = 21.1, 16.8 Hz, 1 H, Ir—H), 1.19 (s,
3 H, (CN)Me), 1.97 (s, 3 H, (CS)Me), 1.56, 2.07 (s, 1:1, 6 H, 0-, p-Mea/), 2.07, 3.38 (m, ddd,
1:1, 2Jun = 16.8 Hz, 3Jup = 6.8 Hz, Ir—CH3), 5.58 (s, 1 H, CH), 6.37 (s, 1 H, Hy), 6.52 (s, 1 H, Ha),
7.00,7.68 (d, 1:1, 12 H, 0-CH de PPh3), 7.79 (m, 18 H, m-, p-CH de PPhs) ppm.

RMN de 3C{H} (CsDs, 125.7 MHz, 25 °C): § = 5.5 (Ir—CH,), 19.9, 20.6 (0-, p-Mea),
26.2((CNMe), 31.4 ((CS)Me), 125.1 (CH), 126.9 (Hv), 127.7 (0-C;Men;), 127.9, 129.2, 135.0
(m-, p-, 0-CH de PPhs), 130.3 (Ha), 132.3, (p-C;Mea/), 134.6, (Cq de PPhs) 148.1 (0-C,CHa),
156.1 (Cq), 165.2 (CN), 165.7(CS) ppm.

RMN de 3P (C¢Ds, 202 MHz, 25 °C): 6 = 15.94, 13.96 (d, 1:1, 2Jpp = 19.6 Hz) ppm.

I.7. Sintesis de los isémeros [IrCl(H)(CsHsPPh;)(PPhs)], 7 y 8.

Cl C|/,,, T ‘\\\PPh3
2 + R PPh
/P/ I\PPh3 Ph—" 3
Ph | H
Ph

En un tubo Schlenk se colocaron 50 mg (4.92 x 10°mol) del complejo [IrCI(PPhs)3] y
11 mg (4.92 x 10°mol) del ligante La. El sistema se desoxigend y se adicionaron 10 mL de
CHCl; previamente desoxigenados y una solucién con 10 uL de trietilamina. Se dejé en
agitacion durante 6 h a la temperatura ambiente, tiempo en el cual la solucién se torné de

un color rojizo.



I1.8. Sintesis de complejos con PMe;

1.8.1. Sintesis de [Ir(Ls)(PMes)(cod)], 9.

| PMes Val

’,,II, ’ N

/lr S \

| F|’Me3 Ar = Dipp

En un tubo Schlenk se afiadieron 40 mg (6.95 x 10 mol) del complejo [Ir(L3)(cod)] y
5 mL de THF seco y desoxigenado. Una vez disuelto el complejo se adicionaron 0.21 mL (3
equivalentes) de una solucién 1 M de trimetilfosfina en tolueno. Se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 15 min. La reaccidn se llevd a sequedad hasta la obtencidn

de un sélido de color amarillo, el cual descompone relativamente rapido en disolucion.
Peso molecular: 650.92 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25 °C): § = 1.12, 1.14 (d, 1:1, 12 H, 3us = 6.79 Hz,
2 CHMe;), 1.50 (s, 18 H, PMe3), 1.77 (s, 3 H, (CN)Me), 2.40 (m, 1:1, 8 H, 4 CH,, de cod), 2.55
(s,3 H, (CO)Me), 3.12 (m, 4 H, 4 =CH, de cod), 2.85 (h, 2 H, 3Jun = 6.79 Hz, CHMe;), 6.80 (s, 1
H, CH), 6.95, 7.07 (m, 1:2, 3 H, 3 CHar) ppm.

RMN de *H (CsDs, 500 MHz, 25 °C): & = 1.50 (d, 18 H, PMe3), 1.26, 1.28 (d, 1:1, 12 H, 3y =
6.79 Hz, 2 CHMe>), 1.94 (s, 3 H, (CN)Me), 2.09-2.13, 2.36-2.38 (m, 1:1, 8 H, 4 CH,, de cod),
2.95 (s, 3 H, (CS)Me), 3.13-3.18 (m, 4 H, 4 =CH, de cod), 3.15 (h, 2 H, 3Jun = 6.79 Hz, CHMe,),
7.05 (s, 1 H, CH), 7.25, 7.15 (m, 1:2, 3 H, 3 CHa) ppm.

RMN de 3C{*H} (C¢Ds, 125.7 MHz, 25 °C): & = 17.56 (dd, 17.56), 23.1, 23.8 (CHMe.), 28.79
(CHMe2), 22.1 ((CN)Me), 35.0, 35.1 (CH de cod), 25.79 ((CS)Me), 63.3, 63.4 (=CH de cod),
123.7 (CH), 123.2, 122.6 (m-, p-CHar), 136.3 (C,CHMe,), 149.1, (C,), 158.5 (t, CN), 163.3 (CS)

ppm.

RMN de 3!P (CsDs, 202 MHz, 25 °C): 6 = 54.95 ppm.



11.8.2. Sintesis de [Ir(Ls)(PMes)(cod)], 10.

PMes Ar
, ‘, N/
/lr S \
| F”Me3 Ar = Mes

En un tubo Schlenk se afiadieron 40 mg (7.5 x10° mol) del complejo [Ir(Ls)(cod)] y 5
mL de THF seco y desoxigenado. Una vez disuelto el complejo se adicionaron 0.22 mL (3
equivalentes) de una solucién 1 M de trimetilfosfina en tolueno. Se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 15 min. La reaccidn se llevd a sequedad hasta la obtencion

de un sélido de color amarillo, el cual descompone rapidamente en disolucion.
Peso molecular: 608.84 g/mol.

RMN de H (CsDs, 500 MHz, 25 °C): & = 1.20 (d, 18 H, PMes), 1.89 (s, 3 H, (CN)Me), 2.10-
2.14,2.37-2.39(m, 1:1, 8 H, 4 CH;, de cod), 2.21 (s, 6 H, 0-CH3), 2.28 (s, 3 H, p-CH3), 2.97 (s,
3 H, (CS)Me), 3.13-3.17 (m, 4 H, 4 =CH, de cod), 6.94 (s, 2 H, 2 CHa), 7.04 (s, 1 H, CH) ppm.

RMN de 13C{*H} (CsDs, 125.7 MHz, 25 °C): & = 17.56 (dd, PMes), 23.1, 23.8 (CHMe), 28.79
(CHMe3), 22.1 ((CN)Me), 35.0, 35.1 (CH; de cod), 25.79 ((CS)Me), 63.3, 63.4 (=CH de cod),
123.7 (CH), 123.2, 122.6 (m-, p-CHar), 136.3 (C,CHMe3), 149.1, (C,), 158.5 (t, CN), 163.3 (CS)

ppm.

RMN de 3!P (C¢Ds, 202 MHz, 25 °C): 6 = 54.95 ppm.



11.9. Sintesis de complejos bis-etileno

11.9.1. Sintesis de [Ir(Ls)(H2CCH,)], 11.

>~

\Ir/S""\
-

&Me

En un tubo Schlenk se colocaron 100 mg (0.1116 mmol) del complejo [IrCl(coe)z]2 y

=

5 mL de CHCl; seco y desoxigenado. Se llevé la solucidn a -20 °C en un bafio de acetonay
se burbujed etileno (C2H;) durante 2 minutos, tiempo en el cual la solucién se vuelve
incolora. En un segundo tubo se prepard la sal del ligante Ls. Para esto, se colocaron 61.5
mg (2 equivalentes) de L3 y 5mL de éter etilico. Se llevd la solucién a -55 °C y se agregaron
0.6 mL de la solucién 0.5 M de Meli en éter etilico, se agité hasta obtener una solucién de
color amarillo palido. La solucion resultante se adiciond al tuvo que contiene el dimero
[IrCl(coe);]2 en THF. La reaccién se mantuvo a -45 °C durante 2 horas y posteriormente se

llevd a sequedad.
Peso molecular: 522.773 g/mol.

RMN de *H (CsDs, 500 MHz, 25 °C): § = 0.91, 1.26 (d, 12 H, 3/un = 6.75 Hz, 2 CHMe), 1.61 (s,
3H, (CN)Me), 1.64, 1.99, 2.42, 3.51 (m, 2:2:2:2, 8 H, 4 CH; de etileno), 2.43 (s, 3 H, (CS)Me),
3.00 (h, 2 H, 3Ju = 6.75 Hz, CHMe3), 6.41 (s, 1 H, CH), 7.04, 7.08 (t, d, 1:2, 3 H, 3 CHar) ppm.

RMN de 13C{*H} (CsDe, 125.7 MHz, 25 °C): & = 24.2, 24.9 (CHMe;), 28.4 (CHMe), 29.7
((CN)Me), 30.9 ((CS)Me), 37.5, 54.3 (CH, de etileno) 120.7 (CH), 123.9, 127.1 (m-, p-CHa),
140.6 (C,CHMey), 146.7, (Cy), 165.3 (CN), 165.3 (CS) ppm.



11.9.2. Sintesis de [Ir(Ls)(H2CCH,)], 12.

Y

\Ir/ O
N

=

En un tubo Schlenk se colocaron 100 mg (0.1116 mmol) del complejo [IrCl(coe)z]2 y
5 mL de CHCl; seco y desoxigenado. Se llevé la solucién a -20 °C en un bafio de acetonay
se burbujed etileno (C2H;) durante 2 minutos, tiempo en el cual la solucién se vuelve
incolora. En un segundo tubo se preparo la sal del ligante L4. Para esto se colocan 57 mg (2
equivalentes) de L 4y 5 mL de éter etilico. Se bajo la temperatura de la solucién a -55°Cy se
agregaron 0.6 mL de la solucién 0.5 M de Meli en éter etilico, se agitd hasta obtener una
solucién de color amarilla palida. La solucidn resultante se adiciond al tuvo que contenia al
dimero [IrCl(coe).]. en THF. La reaccion se mantuvo a -45°C durante 2 horas y

posteriormente se llevo a sequedad.
Peso molecular: 480.69 g/mol

RMN de 'H (CsDs, 500 MHz, 25 °C): & = 1.42 (s, 3 H, (CN)Me), 1.65, 2.02, 2.41, 3.56 (m,
2:2:2:2,8H, 4 CH; de etileno), 2.03 (s, 6 H, 0-CH3), 2.14 (s, 3 H, p-CH3), 2.42 (s, 3 H, (CS)Me),
6.43 (s, 1 H, CH), 6.75 (s, 2 H, 2 CHar) ppm.

RMN de 13C{'H} (CsDs, 125.7 MHz, 25 °C): 6 = 18.3 (0-CHs), 20.7 (p-CHs), 27.8 ((CN)Me), 31.0
((CS)Me), 37.5, 53.9 (CH; de etileno), 121.4 (CH), 129.2 (CHar), 130.2 (Cqorto ), 135.3 (Cq
para), 146.4 (Cg), 164.5 (CN), 166.1 (CS) ppm.



Capitulo lll. Discusion de resultados

l1.1. Sintesis de ligantes

Se comenzo realizando la sintesis de los ligantes. La reaccidon de condensacion 1:1
entre la 2,6-diisopropopilanilina y la 2,4,6- trimetilanilina con la acetilacetona (AcAc) en
tolueno a reflujo y utilizando como catalizador acido p-toluensulfénico, conduce con
buenos rendimientos a la formacion de los ligantes N-acetilacetonatos LiH y L:H,
respectivamente. Ambos compuestos son cristalinos y solubles en disolventes orgdanicos
comunes.

La sustitucidn del atomo de oxigeno por el de azufre, se realizd mediante la reaccién
del ligante L1H o L2H con un exceso del reactivo de Lawesson, lo cual genera los ligantes LsH
y LsH, respectivamente, con buenos rendimientos. La caracterizacion de estos ligantes, asi
como de LiH y LzH, se llevé a cabo por la comparacion de los espectros de RMN de 'Hy de
13C{*H} con los descritos anteriormente por nuestro grupo de investigacidon?!. Los datos de

espectroscopicos se encuentran en el capitulo 2.

[11.2. Sintesis de compuestos organometalicos de Ir(l)

La reaccion estequiométrica 2:1 de los ligantes AcNac y SacNac; LiH a LsH, con el
dimero de Ir(l), [Ir(u-Cl)(cod)]2, conduce con buenos rendimientos a la formacién de los
compuestos cristalinos, 1-4. La caracterizacion de estos compuestos se realizé mediante las
técnicas espectroscépicas y analiticas comunes, como IR, RMN, andlisis elemental, y en el
caso de tres de ellos se confirmé la estructura por difraccidn de rayos X de monocristal. No
se discutird su caracterizacion debido a que fue realizada en mi tesis de licenciatura??. Sin

embargo, en el apéndice se encuentran los espectros representativos de RMN de *H y 13C.



I11.3. Estabilidad Térmica y fotoquimica de los complejos 1-4.

Es bien conocido la importancia de considerar los factores termodinamicos
(estabilidad) y los cinéticos (labilidad), particularmente en los compuestos organometalicos.
En este sentido, nuestros estudios preliminares fueron enfocados a conocer la estabilidad
de los compuestos 1-4. Anteriormente, habiamos observado que estos compuestos
organometalicos son estables tanto en disolucién como en estado sélido a la temperatura
ambiente, incluso que se pueden manejar al aire sin sufrir cambios significativos.

Por lo anterior, se decidié comprobar su estabilidad bajo condiciones mas drasticas.
Asi, los complejos 3 y 4 se cargaron en un tubo de RMN con Ce¢Dg, y la disolucion se calenté
a 100 °C durante una semana. Después de este tiempo, se registraron los espectros de RMN
de 'H, encontrdndose que no existe ninglin cambio en los complejos, lo que muestra su
estabilidad. También se probd la estabilidad de estos compuestos en THF, a una
temperatura de 60 °C durante 3 dias, observandose también una gran estabilidad.

Posteriormente, se colocaron disoluciones en benceno durante 3 horas, en un
reactor de fotoquimica modelo RF-180 (ver parte experimental); tampoco hubo reactividad.
Por estas pruebas pudimos corroborar que 3y 4 son bastante estables bajo las condiciones

probadas y ademads que el cicloctadieno no es un ligante labil.

[11.4. Hidroboracidn

En la bibliografia se ha descrito que el complejo [Ir(u-Cl)(cod)]2, asi como su andlogo
de rodio y una variedad de derivados, son capaces de llevar a cabo reacciones de
hidroboracién sobre estireno y una variedad de sustratos insaturados con buenos
rendimientos y en algunos casos con una alta o incluso completa selectividad. Con este
antecedente, se decidié probar si los complejos 1 al 4 eran capaces de llevar a cabo esta
reaccion catalitica. Las condiciones elegidas fueron: como disolvente CH,Cl,; tiempo de
reaccion 24 h; la temperatura de reflujo del disolvente; como agente borilante el
pinacolborano (HBpin) y de sustrato el estireno, Esquema lll.1. La reaccidon se monitored
mediante RMN de 'H (CDCls, 500 MHz); y de la misma manera se determiné el rendimiento

de los productos de conversién.
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Esquema lll.1. Hidroboracidon de estireno utilizando como catalizadores los compuestos 1-4.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla Ill.1, asi como un par de ejemplos
extraidos del trabajo de Yamamoto y colaboradores en los que se realizé la hidroboracion

sobre estireno.

Tabla lll.1. Porcentaje de productos en la hidroboracion de estireno.

Entrada Catalizador Rendimiento | XXIV (%) XXV (%) XXVI (%)
1 1 60 33 58 9
2 2 68 27 63 10
3 3 10 27 62 11
4 4 11 24 65 11
5% [RhCl(cod)]. 48 75 2 23
6* [IrCl(cod)]> 80 62 8 30
7* 1/2[IrCl(cod)]2/dppe 93 100 0 0
8* 1/2[IrCl(cod)]2/dppm 73 38 42 20

*Yamamoto et al 38.

Como se puede observar, los 4 complejos organometalicos catalizan la reaccidn,

dando como resultado los compuestos de hidroboracidn XXIV y XXV, asi como el producto



de la borilacién XXVI. Su caracterizacién se realizd por comparacion de los espectros de

RMN de *H con los previamente reportados en bibliografia.

En los 4 casos, el compuesto mayoritario es XXV, estando entre 58 y 65% de relacion
entre los productos. Estas relaciones se obtuvieron mediante RMN de H, se analizé 1 sefial
representativa de cada compuesto, las cuales estan aisladas en el espectro y pueden ser
integradas con un error minimo. Las senales son: un doblete (1H) a 6.17 ppm para el
compuesto XXVI, un triplete (2H) a 2.75 ppm para XXIV y un cuadruplete (1H) a 2.43 ppm
para XXV. (Figuras lll. 1 y 2 — crudo de reaccién de entradas 1 y 3) Estas sefiales fueron

integradas y se encontraron las relaciones mostradas en la tabla Ill.1.

No fue posible el cdlculo del rendimiento exacto de las reacciones, debido al alto
error que supondria el pesar las masas muy pequefias que fueron utilizadas en la reaccion.
Se propuso el utilizar un compuesto como estandar con la finalidad de poder obtener el
rendimiento mediante RMN. El compuesto que se utilizé fue el ferroceno, el cual muestra
una Unica sefial a 4.16 ppm. Sin embargo, en el espectro de RMN de *H, cercana a esta sefial
a campo bajo, encontramos otra sefialada con un asterisco (Figuras Ill. 1y 2). Dicha senal
se cree que corresponde a una especie derivada del ferroceno. Al desconocer la naturaleza
de esta especie, no es posible el calculo del rendimiento de la reaccidn utilizando este
complejo. En su lugar, bansandonos en el exceso de HBpin, calculamos de forma poco
precisa los rendimientos de las 4 reacciones mediante RMN, los cuales se muestran en la

tabla Ill.1.
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Figura I1l.1. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) del crudo de reaccién de entrada 1
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Para destacar, los rendimientos de las reacciones son mayores para los compuestos
1y 2 comparados frente a los compuestos 3y 4 (ver tabla Ill.1). A simple vista, lo podemos
observar comparando las Figuras Ill. 1y 2. En la reaccién con AcNac la intensidad de la senal
de HBpin (1.27 ppm) que no ha reaccionado es similar a la de los productos a campo alto
respecto a esta. Mientras que para el compuesto con SacNac la intensidad de la sefial del
HBPin es muy superior al resto. Se aplica el mismo analisis para las 2 reacciones restantes
(ver apéndice).

En contraste, los catalizadores con ligantes AcNac descomponen bajo las
condiciones utilizadas por lo que resultan menos Utiles para esta catdlisis. Esto se pudo
observar debido a la desaparicion de las sefiales propias del catalizador en RMN de 'H,
ademas de la aparicion de un precipitado negro en el crudo de reaccién, que,
presumiblemente se trata de iridio metalico. Mientras que los que contienen ligantes
SacNac son muy estables de acuerdo con los estudios previos de estabilidad, por lo que
pueden seguir siendo reutilizados.

Para probar esto, al mismo sistema de reaccién se afiadieron mas equivalentes,
tanto de pinacolborano como de estireno. Como resultado el catalizador permanece intacto
y la cantidad de los tres productos aumenta. Por lo que se concluye que los catalizadores
con ligantes SacNac son mas viables a pesar de su menor rendimiento debido a que tienen
una relacion TON (Turn Over Number) mas alta, la cual nos relaciona la cantidad de
producto obtenido con relacién a la cantidad de catalizador utilizada.

En cuanto a selectividad, es baja para las 4 reacciones pues se obtuvieron 3
productos, 2 de los cuales arriba del 20% cada uno. En la entrada 6, en la cual se utiliza
[Ir(Cl)(cod)]. como catalizador se obtiene igualmente una selectividad baja, mientras que,
si se aflade un ligante externo, en ese caso el dppe, la selectividad se vuelve del 100%. Por
lo que se plantea el uso de ligantes externos en estudios posteriores para obtener una
mayor selectividad.

Para corroborar que realmente los compuestos 1, 2, 3 y 4 estan actuando como
catalizadores, se realizé la reaccion bajo las mismas condiciones sin el uso de estos. Por

RMN de 'H se puede observar que no hay cambio en los productos de partida.



Al momento de redaccidn de esta tesis, nos encontramos aislando y purificando los
3 compuestos obtenidos en la reaccién de hidroboracién, con la finalidad de obtener el

rendimiento mas preciso de estas reacciones por HPLC.

I11.5. Capacidad antitumoral

Como se mencioné en el capitulo de introduccion, diversos compuestos de Ir(l) e
Ir(111) han probado tener capacidad antitumoral, a resaltar por la similitud estructural el
[Ir(AcAc)(cod)]. En consecuencia, se decidid probar los compuestos 3 y 4 frente a diversas
lineas celulares tumorales en ratones. El blanco utilizado es el cisplatino (CDDP), el cual
generod efectos toxicos sobre todas las lineas de células cancerosas humanas con valores de
ICs0 (mitad de la concentracion inhibidora maxima) que oscilaron entre 3.8y 6.3 uM (Tabla
l11.2). En células no tumorales (HaCaT), CDDP mostré también efectos citotdxicos

considerablemente altos (ICsp = 6.9 + 0.8 uM).

Tabla Ill.2. Actividad citotoxica de 3 y 4 frente a células tumorales y no tumorales (HaCaT).

1Cs0 (LM)
Compuesto SiHa SW620 MDA- usg7 SKLU-1 HaCaT
MB231
3 > 150 > 150 > 150 > 150 > 150 167.5+
9.7
4 > 150 > 150 > 150 > 150 > 150 178+ 8.4
CDDP 38+0.5 | 6.1+£0.7 59+0.9 6.3+08 | 5406 | 69+0.8

Los compuestos de interés 3 y 4, mostraron una baja actividad frente a todas las
lineas celulares tumorales, con valores de ICso por encima de 150 uM. En cuando a las
células HaCaT valores de 167 y 178 pM. De estos datos podemos concluir que estos
compuestos organometdlicos no son buenos candidatos frente a células tumorales, al
menos en las lineas celulares analizadas. Como ventaja tampoco lo son frente a células no

tumorales (HaCaT).
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I1.6. Compuestos de Ir con fosfinas (PPhs y PMes) como coligantes.

Como se sefiald en la introduccidn, en el desarrollo de mi tesis de licenciatura llevé
a cabo la reaccion del ligante SacNac LsH, con el compuesto de Ir(lll) [IrH(CI)2(PPhs)s],
encontrando la formacion de una mezcla de compuestos 5 y 6, que no fue posible

caracterizar (Esquema ll1.2).

H
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Esquema lll.2. Sintesis de los complejos de Iridio 5y 6.

Una de las hipdtesis para sobre la posible ruta de sintesis de estos compuestos, es
la que se muestra en el Esquema 111.2. Es decir, Inicialmente se forma el complejo de Ir(lll)
A, el cual evoluciona para dar B mediante la eliminacién reductora de Ir(lll) a Ir(l) con la
respectiva formacién de HCI. A partir de B se puede formar 5 y 6, a través de una reaccién
gue posiblemente procede en competencia, de la reaccidn de adicion oxidante de L4H a B
para dar 5; o bien, de la activacion del enlace C-H de un metilo en posicidn orto de LsH para

dar el producto cinético 6.
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Esquema lll.3. Propuesta de formacidn de los complejos de Iridio 5y 6.

Para comprobar que esta hipdtesis es correcta o no, nos dimos a la tarea de
sintetizar el compuesto de Ir(l), [IrCI(PPhs)s], bajo la metodologia ya reportada,”® como
material de partida para preparar [Ir(SacNac)(PPhs).], B. Sin embargo, durante la reaccién
con el ligante LsH en CH.Cl,, se obtuvieron otros dos compuestos, provenientes de la
activacion de un enlace C—H en posicidn orto de un anillo aromatico de una de las PPhs, los
isémeros de Ir(lll) 7 y 8, Esquema 1ll.4. El ligante LsH, permanece sin reaccionar. Cabe
sefalar, que los mismos productos se consiguieron, en la misma proporcidn, en ausencia de

LaH.
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Esquema lll.4. Sintesis de metalaciclos de Ir(lll).

En la Figura lll.3a se muestran dos espectros de RMN de 'H (CsDe, 500 MHz) en la
regién de los hidruros. El espectro en la parte superior es del protén acoplado a 3'P, y el
inferior corresponde al desacoplado de 3'P. Del espectro desacoplado se desprende la

formacion de dos hidruro compuestos, isémeros, en relacion 1:1.

60 Hz

-18.28 -18.42 -18 ]
f1 (ppm) 187

Figura l1l.3. a) Hidruro encontrado. b) Hidruro obtenido por Bennett y Milner.

Lo anterior se confirma en el espectro de RMN de 3'P{*H} (CsDs, 500 MHz) Figura
[1l.4, donde se observan 5 multipletes con desplazamientos a 6 3.6 (dd, 1P), 1.7 (dd, 1P), -
2.9 (dt, 2P), -91.0 (dd, 1P) y -92.9 (dd, 1P) ppm, que esta de acuerdo para seis nucleos de

fosforo, tres para cada isémero.
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Figura l11.4. RMN de 3!P{*H} (202 MHz, CDCl3) de la mezcla de isémeros ciclometalados.

Bennet y Milner reportaron en 1966°° que el complejo de Iridio [IrCI(PPh)s3] produce
la ciclometalacion bajo condiciones drasticas de reaccién, en etanol a reflujo, mediante la
activacion de un enlace C—H en orto del anillo aromatico, produciendo la formacién del
compuesto [IrCI(H)(CeHaPPh(PPhs).], en la figura 11l.3b se muestra el hidruro que ellos
reportan, donde se observa una gran coincidencia entre este espectro con el reportado por
nosotros. Sin embargo, ellos describen que se trata de solo un isémero. Han existido

reportes posteriores refiriendo metodologias alterna para su preparacion.

Asi, recientemente Botcher y colaboradores®® describieron la sintesis y la
caracterizaciéon del isomero 7 mediante el tratamiento del dimero de iridio [Ir(pu-Cl)(coe):]2
con trifelnilfosfina en una relacién molar de Ir:P de 3:1, en diclorometano a la temperatura
ambiente y posterior adicidn de hexano. Ellos, también hacen referencia a dicho isémero, y
ademas confirmaron su estructura por difraccidn de rayos X de monocristal, Figura I11.5. De
la estructura obtenida queda evidente que se trata del isémero donde los ligantes hidruro

y cloro quedan en posicion mutuamente trans.



Por lo anteriormente sefialado, el isomero 8, donde el hidruro queda en posicidn cis
al cloro y cis a los tres dtomos de fésforo, no ha sido descrito en la literatura. Nosotros
creemos, que Botcher y colaboradores uUnicamente cristalizaron uno de ellos, y que

inicialmente en la reaccién se generan los dos.

% ! W/,
4 c13 B o o
{ H1Y c37 Y7} 7)
e “fir1 A _‘
P3 C49
& _Ip2 I P
c19 s C43

SNy o
al @4 .
B P gh)
N ’ 4 l
d a ’

Figura lIl.5. Diagrama ORTEP del complejo ciclometalado.

Continuando con la idea inicial sobre la comprobacién de la hipétesis, realizamos
diferentes reacciones del complejo de iridio [IrCI(PPhs)s] con el Ligante LsH, pero utilizando
THF como disolvente, ya que en éste el complejo de iridio no lleva a cabo la ciclometalacion,
por lo menos en los tiempos de reaccién llevados a cabo. Cabe destacar, que en ninguna de
las reacciones observamos la formacién del complejo [Ir(SacNac)(PPhs)], lo cual muestra

la reactividad de éste.

Las reacciones implicadas fueron: el tratamiento de [IrCI(PPhs3)s] con LsH con
MeONa, con LsH y n-Buli, con L4H y n-Buli. Las dos ultimas varian en la temperatura. Es
importante aclarar, que en todos los casos y después de 6 horas de reaccidon se observéd

cantidad variable del ligante protonado.



En la Figura I11.6 se muestra el espectro de RMN de 'H correspondiente a la reaccidn
de LsH con NaOMe y posterior tratamiento con [IrCI(PPhs)s]. Como puede observarse, se
aprecia la formacién del complejo 2:1 [IrH(SacNac)PPhs], 5, ademas de ligante libre, de lo
cual se concluye que no se formd la sal del ligante LsNa, con metdxido de sodio;
posiblemente por que el THF no estaba completamente seco. Sin embargo, y aunque el
complejo [Ir(SacNac)(PPhs)2] no pudo ser aislado ni detectado, es probable que la hipdtesis

sea la correcta, pero se tienen que hacer mas experimentos para comprobarla.
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Figura 111.6. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CsD¢) del crudo de reaccién.

Prosiguiendo con los estudios, nos dimos a la tarea de aislar al menos uno de los
complejos 5 o 6. Para ello, Llevamos a cabo la reaccidén entre el ligante LsaH con medio
equivalente de [IrHCI>(PPhs)s], y el crudo de la reaccion fue pasado por cromatografia en
columna con una mezcla 50:2 de hexanos/Et,0. De esta manera, se pudo separar el

complejo 6, producto de la activacién de un enlace C—H en posicién orto del mesitilo, y el



cual resulté ser mas estable. En la Figura 11l.6 se muestra el espectro de RMN de *H del
metalaciclo 6, donde se observan, entre otras, una sefial a campo alto 6 = 19.93 (1H, dd,
2Jup = 20.04) ppm, propia de un hidruro que se acopla a dos nucleos de fésforo no
equivalentes en posicion cis. Es importante destacar, que cuando el iridio activa el enlace
C—H del metilo en posicién orto del anillo aromatico, los dos protones del carbono que
gueda enlazado al iridio se vuelven magnéticamente no equivalentes, dando un par de
multipletes a 6 = 2.07 (ddd, 1H) y 3.38 (ddd, 1H) ppm por su acoplamiento entre ellos y con
los dos nucleos de fésforo. Es importante mencionar, que por dicha activacion solo hay
cuatro metilos, dos del fragmento SacNac, 5= 1.19 (s, 3H) y 1.97 (s, 3H) ppm y otros dos del
fragmento del mesitilo 8 = 1.56 (s, 3H) y 2.07 (s, 3H) ppm. De igual manera, los protones
aromaticos del mesitilo son magnéticamente diferentes y se muestran como singuletes a
campo bajo, 0 = 6.37 (s, 1H) y 6.52 (s, 1H) ppm. Finalmente, ademas de los protones
aromaticos de la PPhs entre 7.0y 8.0 ppm, se halla el proton metinico del fragmento SacNac

a0=>5.58 (s, 1H).
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Figura I1.6. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CsDg) de [IrH(PPha)y(k®-S,N-0-CsH;Me,CH,)l 6,



En RMN de 3C{'H} (125.7 MHz, C¢D¢) de 6, ademas de los carbonos
correspondientes a las sefales que discutimos en protdén, se encuentran las resonancias de
los carbonos cuaternarios de CNy CSa 6 =164.30 y 164.27 ppm, respectivamente.

Después de estudiar la reactividad de LsH con el compuesto de iridio [IrCI(PPhs)s], se
decidié extender el estudio con la PMe3, ya que esta fosfina es mas labil y menos bésica que
el PPha.

Asi, se comenzd por probar la reactividad de los compuestos de formula general
[Ir(SacNac)cod] 3 y 4 mediante la adicién de dos equivalentes de la PMes en THF con la
finalidad de desplazar al ligante cod y obtener los complejos [Ir(SacNac)(PMes):]. De
manera inesperada, encontramos que tanto las dos fosfinas como el cod se mantienen
enlazados al iridio, dando los compuestos de férmula general [Ir(k!-Ln)(cod)(PMes),] (donde
n=3, 9y n=4, 10) Esquema I1.5. Ambos compuestos se caracterizaron por RMN (*H, *H{3!P},
COSY, 3P, 31P{1H}, '3C{*H}, HSQC y HMBC). Dada las caracteristicas similares y su

comportamiento analogo, solamente discutiremos uno de ellos.
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Esquema lIL.5. Sintesis de compuestos penta-coordinados de Ir(lll).



Enla Figura lll.7 se muestra el espectro de RMN HSQC (500 MHz, CDCls) del complejo
[Ir(x!-L3)(cod)(PMes),], 9. Como puede observarse, existe un doblete desplazado a campo
alto 6=1.20 (d, 18H, 3Jup= 7.76) ppm debido al acoplamiento de los protones de los metilos
de las fosfinas con el nucleo de fésforo, indicando que se encuentran en posicidon
mutuamente cis y que ambas son magnéticamente equivalentes. Las sefiales propias de los
protones metilicos y metinicos del fragmento 2,6-diisopropilfenilo se hallan a 6 = 1.27 (d,
6H) 0 =1.29 (d, 6H) y a 0 = 3.16 (h, 2H) ppm, respectivamente; mientras que los protones
aromaticos se muestran a 6 = 7.16 (d, 2H) 7.26 (t, 1H) ppm. Es importante mencionar, que
los protones metinicos del ligante cod se encuentran por coincidencia en el mismo
desplazamiento que los protones metinicos del diisopropilo, 6 = 3.16 (m, 4H), mientras que
los protones metilénicos del mismo ligantes estan en 6 = 2.12 (m, 4H) y 6 = 2.38 (m, 4H)

ppm, lo cual indica una gran simetria del complejo.

En RMN de 3C{*H} (125.7 MHz, C¢Ds) existen algunas sefiales importantes por
discutir. Un par de doble de dobles a & = 17.56 (dd, YJcp= 25.96, 3Jcp= 4.21) que estdn de
acuerdo para dos fosfinas en posicion mutuamente cis. Solamente se observan dos
carbonos metinicos 6 = 63.33, 63.42 y dos carbonos metilénicos 6 = 35.07 y 35.11 ppm del
ligante cod, de acuerdo también a su gran simetria. Las dos sefiales a campo mas bajo son
un singulete a 6= 163.30 (s) ppm propio del enlace C=Ny un triplete a 6 = 158.50 ppm (t, Jcp
= 25.9) debido al carbono C=S que se encuentra enlazado al iridio y se acopla a los nucleos

de fosforo en posicion cis.
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Figura lll.7. Espectro de RMN HSQC (CDCls) del complejo [Ir(x*-L3)(cod)(PMe3s);], 9.

Finalmente, en RMN de 3'P{*H} (202 MHz, C¢Ds) se observa un singulete a & = -
54.95(s), confirmando la equivalencia magnética de las dos fosfinas. Es conveniente
destacar, que los espectros muestran una estructura rigida a esta temperatura, por lo que

no consideramos un proceso dindmico en disolucion.

Por los datos discutidos anteriormente, es posible considerar dos posibles estructuras, ya
gue el ligante actia de manera monodentada enlazando al iridio a través del atomo de
azufre. Una de tipo bipirdmide trigonal (bpt) y otra de tipo pirdmide de base cuadrada (pbc),
Figura 111.8, ambas cumplen la regla del nimero atémico efectivo. Por el momento, no nos
ha sido posible diferenciar entre ambas propuestas, ni aun utilizando el NOESY. Cabe
sefalar, que, aunque son pocos los ejemplos descritos en la bibliografia de compuestos
pentacoordinados de Ir(l) en comparacién con los tetracoordinados, en la mayoria de ellos
el iridio prefiere un ambiente de bipiramide trigonal.
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Figura ll.8. Posible estructura de los complejos pentacoordinados de Ir(l), 9y 10.

Como continuacién de los estudios, se sintetizd el compuesto de iridio(l), el
[Ir(PMes)4]Cl por una ruta de sintesis de reportada en la bibliografia®?, y se hizo reaccionar
con un equivalente del ligante LsH, en CH,Cl; a la temperatura ambiente. En la Figura I1l.9
el espectro de RMN de *H del crudo de reaccidn (Figura Ill.11) en el que se observa una gran
reactividad, hasta el momento no se ha podido aislar ni caracterizar ningin compuesto.

Algo interesante es la aparicién del patron de hidruros entre -21.5y -11.5 ppm.
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Figura I11.9. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del crudo de la reaccion de
[Ir(PMes)4]Cl con LsH.



Revisando bibliografia, Marder y colaboradores® encontraron que este complejo de
iridio es sumamente reactivo. Reacciona con agua, con oxigeno e incluso con distintos
disolventes, dentro de los que se encuentran el acetonitrilo y el cloroformo, en este ultimo
se da una activacion de enlace C—Cl, formandose el fragmento [Ir] —CHCl,. No se encontrd
reportes sobre su reactividad con diclorometano, que fue el disolvente utilizado aqui. Por
lo que se optd por hacer la reaccién Unicamente entre el material de partida y CH»Cl;

(Esquema III1.6).

Me3P\ e

Ir.
MesP” “PMe;,

PMes | .~ _TA. 15 min

> ¢ | Ir |—CH,C1?
CH,Cl,

Esquema lll.6. Reaccidn entre [Ir(PMes)4]Cl y CH,Cls.

Como resultado, en el espectro de RMN de *H (Figura I11.10) se observa la formacion
del patrén de hidruros, aunque no se encuentran en el mismo desplazamiento y varian en
relacién de intensidades. Algo inusual es la aparicion de una sefial alrededor de 4 ppm, la
cual creemos que corresponde al fragmento del diclorometano (-CHCI,) coordinado al iridio,

sin embargo, no queda claro los ligantes y estructura del complejo formado.
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Figura 111.10. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) del crudo de reaccién de
[|F(PME3)4]C| en CH2C|2.



Se intentaron distintas condiciones de reaccion; utilizando la sal del ligante
preparada in situ, en distintos disolventes como acetona y tetrahidrofurano y no se

obtuvieron los resultados esperados.

I1.7. Sintesis de compuestos con bisetileno

En el capitulo de introduccidn se menciond la importancia de los compuestos 1,3-
dieno con los ligantes Tp, los cuales, mediante una activacién de enlace C—H, dan lugar a
la formacién de vinil hidruros. El etileno no es propiamente un dieno, sin embargo, es similar
en actividad (como bisetileno).

Se sintetizé el dimero de Ir(l) el [IrCl(coe),]>, bajo la metodologia ya reportada®®. La
propuesta inicial fue sintetizar los compuestos con [Ir(SacNac)(coe):] para posteriormente
hacer el intercambio de coe por etileno y de esta forma aislar el compuesto bisetileno
[Ir(SacNac)(H.CCHz),]. Se probaron distintas condiciones con ambos ligantes SacNac (LsH y

LsH) y no se encontraron resultados alentadores.

Debido a que no se logré aislar los compuestos [Ir(SacNac)(coe),], se optd por
utilizar una metodologia ya reportada para la sintesis de compuestos con Iridio,

conteniendo ligantes Tp y bisetileno.

Asi, la reaccion del dimero de iridio [IrCl(coe):]. con etileno en diclorometano y a -
20 °C, durante aproximadamente un minuto y posteriormente adicidn de la sal de litio del
ligante (LsH, LsH), preparada in situ, conduce con buenos resultados a los compuestos con

formula general [Ir(SacNac)(H.CCH,)] (donde SacNac = L3H, LsH, 11 y 12 respectivamente).

Cl g)gz!'h
coe coe urbujeo
>Ir< >Ir<
coe cl coe (2) W
» T
/N

Esquema 111.10. Sintesis de [Ir(SacNac)(H2CCH,)].



Los compuestos son relativamente estables y no descomponen en benceno en una semana.
Por lo anterior, fueron caracterizados por RMN. En la figura 111.11 se muestra el espectro de
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) del complejo [Ir(Ls)(H2CCH,)]. En la ampliacidn, se observan
las sefiales correspondientes a los protones metilénicos de los ligantes etileno (C2Ha), que
resuenan como multipletes a 6 = 3.56 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.02 (m, 2H) y 1.65 (m, 2H)
ppm, cada uno integra para 2 protones. Es bien conocido, que los ligantes etileno, en un
complejo plano-cuadrado, se orientan de manera perpendicular al plano; debido a lo
anterior, y al hecho de que la esfera de coordinacién del iridio la completan los atomos de
nitrégeno y azufre del ligante SacNac, se tienen cuatro tipos de hidrégenos, dos externos y

dos internos.
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Figura 111.11. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de [Ir(Ls)(H2CCH,)]. *coe y éter

etilico (de izquierda a derecha).

En el experimento HSQC, cuyo espectro se muestran en la Figura I11.12, podemos
observar que los protones metilenos a 6 = 1.65 y 3.56 ppm, asi como el par 6 =2.02y 2.41

ppm comparten cada par un atomo de carbono.

~ ESEB ~



Se optimizé la estructura propuesta del compuesto 12, mediante cdlculos tedricos
(ver parte experimental), y en la Figura Ill.13 se muestran los resultados obtenidos. Se
puede observar que es andloga a la obtenida experimentalmente para 4 ([Ir(La)(cod)]), es
decir, el iridio presenta una geometria plano-cuadrada y el grupo arilo se encuentra
perpendicular al plano. En la molécula optimizada se observa que los ligantes etileno se
enlazan al atomo de iridio a través del par electrénico «, quedando de forma perpendicular
al plano. Esto provoca, que los atomos de carbono C1y C; y los &tomos Cs y Cs, de acuerdo
con los multipletes obtenidos en RMN de 'H correspondientes a los protones por cada par

de carbonos simétricos.
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Figura lll. 12. Experimento HSQC de 12.



Figura lll. 13. Estructura optimizada de 12.

En la figura Ill.14 se colocan los hidrégenos equivalentes (Ha, Hb, Hc y Hd) vy sus
respectivos desplazamientos en RMN de 'H. Estos Fueron asignados mediante el
experimento NOESY de la siguiente manera; en dicho espectro podemos observar que los
protones Ha y los protones en posicion orto del anillo aromatico He, tienen correlacién
espacial; asi mismo, Ha tiene correlacién espacial con Hb, Hb con Hc y finalmente Hc con
Hd. Lo anterior, esta de acuerdo con el desplazamiento de la sefial de Ha hacia campo bajo
(3.5 ppm,) pues estos protones se encuentran desprotegidos por la influencia de la nube

del anillo aromatico.
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Figura lll.14. Correlaciones espaciales de 12 y sus desplazamientos, obtenidos por el

experimento NOESY. Algunos atomos fueron eliminados para una mejor visualizacién.

Estos nuevos compuestos tienen potencialmente una gran variedad de aplicaciones. En
estudios posteriores se realizaran distintas pruebas con la finalidad de demostrar su

actividad catalitica.



Capitulo V. Conclusiones

Se comprobd que los complejos de iridio(l) conteniendo ligantes SacNac,
[Ir(Ls)(cod)] y [Ir(La(cod)], son estables en disolucidon a temperaturas altas, y también bajo
irradiacion de luz UV.

Se encontré que los complejos [Ir(AcNac)(cod)] e [Ir(SacNac)(cod)] catalizan las
reacciones de hidroboracién con HBpin sobre estireno. Los complejos [Ir(AcNac)(cod)] dan
mejores rendimientos, y mayores TOFs que los compuestos [Ir(SacNac)(cod)]. Sin embargo,
los complejos [Ir(AcNac)(cod)] descomponen mds rapidamente que los [Ir(SacNac)(cod)].

Se probaron los complejos de [Ir(SacNac)(cod)] frente a lineas celulares humanas
tumorales y no tumorales en ratones. Midiendo el pardmetro ICso (mitad de la
concentracion inhibidora maxima), se encontré que se requieren altas concentraciones
para inhibir su crecimiento en comparacién con el Cisplatino.

Se encontrd que el complejo de iridio [IrCI(PPhs)s], forma en diclorometano a la
temperatura ambiente dos isdmeros ciclometalados, debido a la activacion del enlace en
orto de uno de los anillos aromaticos. Solo uno de ellos se encuentra descrito en la
bibliografia.

Se estudio la reactividad del ligante LsH con el complejo [IrCI(PPhs)s]con objeto de

obtener el compuesto [Ir(PPhs)2(Ls)] como posible intermediario en la formacién de los

|
compuestos[IrH(SacNac)>(PPhs)] 5y [IrH(PPhs)s(k®-8,N-0-CeH,Me;CHa)l 6, no pudiéndose aislar.

Se obtuvieron complejos penta-coordinados de iridio(l) de 18 electrones, de férmula
general [Ir(kS-L)(cod)(PMes)], los cuales fueron caracterizados por RMN. Se propone que
presentan estructura no rigida, donde el ligante SacNac actua de manera monodentada, a
través del atomo de azufre.

La reactividad de los complejos de iridio [Ir(PMe3)4]Cl y [IrCl(coe).]. es muy alta, de
tal manera que incluso los ligantes SacNac no los estabilizan, y se obtienen solamente

productos de descomposicion.



Se sintetizaron dos nuevos compuestos organometdlicos de Ir(l) con ligantes
SacNac, conteniendo como coligantes el etileno, [Ir(L3)(H2CCH2)2] vy [Ir(La)(H2CCH,):], los
cuales fueron caracterizados por RMN. Los datos arrojan que los ligantes etileno se unen al
metal mediante la coordinacién de sus electrones m, y se encuentran de manera

perpendicular al plano formado por el metal y los &tomos donadores.
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Perspectivas

e Utilizar ligantes externos en las reacciones de hidroboracion de estireno con la

finalidad de mejorar la selectividad de la reaccién

e Aislar los productos de la hidroboracién de estireno y determinar el rendimiento de
la reaccién mediante HPLC.

e Aislar el complejo ciclometalado 8.

e Realizar un estudio a bajo temperatura de los compuestos 9y 10.

e Encontrar las condiciones para la obtencién de los complejos [Ir(SacNac)(cod)]

e Purificar los compuestos bisetileno y probarlos en su actividad catalitica.



Apéndice
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) de entrada 2, Tabla 1ll.1 en CDCls.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) de entrada 3, Tabla 1ll.1 en CDCls.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz) de entrada 4, Tabla 11l.1 en CDCls.
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Espectro de RMN de 3'P{*H} (202 MHz, C¢Ds) de 6.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 13C (125.7 MHz, CgDs) de 6.
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Experimento HSQC para 6 en CgDe.
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Experimento HMBC para 6 en CgDs.
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Experimento NOESY para 6 en CsDs.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl3) de 7 y 8 (crudo de reaccion).
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Espectro de RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCls) de 7 y 8 (crudo de reaccidn).
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Espectro de RMN de 3'P{*H} (202 MHz, CDCls3) de 7 y 8 (crudo de reaccidn)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CsDs) de 9.
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Experimento HSQC para 9 en CgDs.
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Experimento HSQC para 10 en CgDe.
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Experimento NOESY para 11 en CgDs.
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Experimento HSQC para 11 en CgDe.
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Experimento HMBC para 11 en CgDs.
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Experimento NOESY para 11 en CgDs.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, C¢Ds) de 12.



— 1 b

Me
/|r<
\\ N-_-
H,CCH,
f Me
2 b / \ 0-CH;
3 CHxr § o 2 8
! o 2 2
3 T
c CH (CS)CH;
2 @ (CN)CH,
q % AN o P-CHs
= I M52 R
- | —- N S
| (Il "‘“
Cs i
CS o CN G a i
- o [l
o < —
] ] |
‘ 5
I I
y WWMWWWMWW “«luw
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20

90
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C (125.7 MHz, C¢Ds) de 12.
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Experimento HSQC para 12 en CeDs.



A M_.JL \L‘LL
I
1
R
0 D L3
- 1‘ | m
r4
r5
ré
g ﬂ F7
7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0
2 (ppm)
Experimento COSY para 12 en CgDe.
A JJ A
— B N
g L] ° ° °
3 ' 0
—_— = 0 . o ”
° ° 'O
— ° Q [}
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

4.5 4.0
f2 (ppm)

Experimento HMBC para 12 en CgDs.
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Experimento NOESY para 12 en CgDs.
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