UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO

JERDAD 05 HAR4 Ligg

A==
= g
'fE? =5l Campus Guanajuato

Division de Ciencias
Naturales y Exactas
Departamento de
Quimica

DIVISION DE CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

DOCTORADO EN QUIMICA

‘SINTESIS DE LIGANTES TIPO NacNac A PARTIR DE CARBENOS TIPO FISCHER’

M.C.Q. LUIS JAVIER BENITEZ PUEBLA

Asesor: Dr. Miguel Angel Vazquez Guevara

Co-asesor: Dr. David Cruz Cruz




AGRADECIMIENTOS

AGRADECIMIENTOS

El presente trabajo se realizé en el Laboratorio de Sintesis Organica del Departamento de
Quimica de la Division de Ciencias Naturales y Exactas de la Universidad de Guanajuato bajo
la direccién del Dr. Miguel Angel Vazquez Guevara y el Dr. David Cruz Cruz con el apoyo
econdmico de los proyectos de investigacion CONACYT-CB #A1-S-27694, Laboratorio
Nacional UG-UAA-CONACyT 299078 y DAIP-UGto # 034/2021.




CONTENIDO

CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS .....ocvvieieetcietetieeete sttt et be bbb a s s s s et et s s s seaesnas 1
CONTENIDO ...ttt ettt st s s ettt s s s et et s s s aesesesesnasassesesesnnnaes 2
INDICE DE ESQUEMAS ......covveriiieeieteteseeaeeste st sessae st e s s et ssesasaesesesssssssesessssassesesessnas 4
INDICE DE FIGURAS........vveeeeecteteeeeeeetetesesesesasaesesesesssassesesesssassesesesasssssesesesesssssassesesssassssesesnans 5
INDICE DE TABLAS.......viviiectctetetteetete st ees sttt s esesae st s s sessetesesasesasaesesessssssaesesesssassesesassnas 9
LISTA DE ABREVIACIONES .......cvveeeeeeereeeeeceeteteseseseeaesesesesssssesesesessssssesesesssssesssssessssesesessans 10
RESUMEN ....cuvtietiectete ettt et ae st es st s st n s e e s et s ssses s et et essesesaebesesssssssaesesssnanaesesans 11
1.  Lista de COMPUESTOS NUEBVOS.....cciieeeeiiciirieeeeeeeeeeiitrrreeeeeeeeeeenrrereeeeeeeessesnsrseseesaeeenns 12
OBJETIVOS ..ottt ettt sttt sttt ettt s st et e s e s s ssasa et et s s s ass e st esenanaee 13
JUSTIFICACION ..ottt sttt s bbbt s s st b sesanas 17
HIPOTESIS .oovvvetetetetetetete ettt et ettt ettt ettt ettt ettt e st et et et et etet et et et et et esetesesesesesesesesesesesenas 18
CAPITULO I. MARCO TEOQRICO ......vieieiveveriiiececteteseesesae ettt s s s sssae s aesesans 19
1. CARBENOS ..ottt ettt et s et et st s s sa et et es s s et et et s snasse st asensessaesessans 19
1.1.  DefiniCion de CArb@NO ....uuveeeiiiei it e e e e e 19

1.2, Clases @ CArl@NOS ...uuvvererrieririiiiiiiiiiitiretitatarerarararareaararara—aa——————————————————————————————_. 19

2. CARBENOS DE FISCHER......cooiuiuetetieierectetesseesseaese s st sesssaesesess s s sesssesanassesens 21
3. B-AMINOAZADIENOS .....cocveviieieeterersisesie ettt st sesss st s as b s s s s b s s anane 26

CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
DE FISCHER ..ottt s s 33

1. INTRODUCCION ..ottt ettt ettt ettt ettt s s s s s s s en s s s s s en s s s s s s enanas 33

2. RESULTADOS Y DISCUSION ......oivireiieieieeteteteeeeeaete et ses st nesane 39



CONTENIDO

2.1.  SINTESIS DE CARBENOS DE FISCHER ......cocoueuevereieiecectereieeeeseae e aene 39
2.2.  SINTESIS DE AZADIENOS........oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasesenas 40
2.3, SINTESIS DE DIAZABORININAS .......cocveveiiieeierereesseiesesesess e sess s s ssenanaene 59
3. CONCLUSIONES...... ettt e e s e e e s s s enren e e e e e e eaas 63

CAPITULO Ill. SINTESIS DE COMPUESTOS CICLOMETALADOS DE IRIDIO Y ACTIVIDAD

CATALITICA <.ttt bttt bbbt et b bbb b a st s s e aee 64
1. INTRODUCCION ..ottt eeteeecaete et sttt sttt s st s s st esesasasaesesenans 64
2. RESULTADOS Y DISCUSION .....oouivieieeiceeieeeeeeteseae s tesesae s senae s s senas s s senanans 68

2.1. SINTESIS DE COMPUESTOS CICLOMETALADQS DE IRIDIO ......coovveerereerereerenens 68

2.2. REDUCCIONES DE ALDEHIDOS Y CETONAS CON COMPUESTOS

CICLOMETALADOS DE IRIDIO ....oeiiiiiieeeieeeieeee ettt s 88

3. CONGCLUSIONES.....cu ittt ettt et sttt ettt e st e b e s st e e be e saeeebeeenneennes 99
PERSPECTIVAS. ...ttt sttt ettt s et s e e e r e s e e e ne e sane e neesareenneeans 100
ANEXOS ...ttt ettt ettt h e et b e bt h e e bt e h e e et e e bt e eat e e ehe e e be e bt e eateenaeesareees 102
1. Sintesis de B-amin0-1-aZadiENO0S......ccccuiieeeiiieee et 103
2. Sintesis de diazaboriniNas........c.ccueiiiiiiiiiiin e 124
3. Espectros de absorcion y emisidn de diazaborininas..........cccccveeeeeiiieeecccieee e, 142
4. Sintesis de compuestos ciclometalados de iridio........ccccccvveeeeeiieiicciiiirieeeec e, 144

BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt a ettt a et s s a st s s aee 192



INDICE DE ESQUEMAS

INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1.
Esquema 2.
Esquema 3.
Esquema 4.
Esquema 5.
Esquema 6.
Esquema 7.
Esquema 8.

Esquema 9.

Esquema 10.
Esquema 11.
Esquema 12.
Esquema 13.
Esquema 14.
Esquema 15.
Esquema 16.
Esquema 17.
Esquema 18.

Esquema 19.

probados

Esquema 20.

Reactividad de carbenos tipo FiSCher. ........uuviveeii i 23
Otras reacciones con carbenos de FiISCher .........ccccovviviiiiieniieeniccee e 24
Objetivos de este trabajo......ccccccciieeiiiiiie et 25
Reduccidn de cetonas a través de complejos de iridio tipo Fischer................. 31
Reactividad de carbenos B-aminocarbenos de Fischer ........cccocevvvveeeieeiiiiennnn, 35
Otras reacciones con carbenos de Fischer .........cccoviiiiiiieiiienniccceeeee 36
Otras reacciones con carbenos de FiSCher ........ooccvveiiiiiiiiniiiiec e 37
Sintesis de ligantes tipo NaCNaC .......cccvvvvieee i 38
Sintesis de carbenos tip0o FISChEI ......uueiviiiiiicee e 39
Reactividad de B-amino-1-azadieno usando cobre. ......ccccccoeeeiivvvieeieeiieiccnnnns 43
Probable mecanismo para la formacion de azadienos(®® ............c.ccccoeeueeee. 49
Reaccion analizada mediante GC-MS de 4@ ........ccccceevvvieiiiiennieenniee e 51
Diazaborininas obtenidas 7a-i ........ccceevieiiriiiiniieceee e 60
Activacion de enlace C-H ....ooeviiiiiiiieeeee e 65
Formacidn de catalizadores de iridio con mayor actividad catalitica ............ 66
Reaccidn de activacidon del enlace C-D con complejos de iridio..........ccoeuuuueee 67
Sintesis de compuestos ciclometalados de iridio ........ccoeeeevvveeeeeeieeiccirneeee. 69
Pruebas con otros compuestos de iridio ......eeeeeieeccciiiieiiee e 90

Porcentajes de transformacion medido por HPLC de los aldehidos y cetonas



INDICE DE FIGURAS

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Carbenos tiPO +IM/HM ....coooiviiiiiiiiiie ettt e e e e e ebae e e e eearaeeeeennes 19
Figura 2. Andlogos enmascarados de carbenos tipo -M/-M .......ccccccvevieeieeneeccie e 20
Figura 3. Carbeno tiPO -M/HM.......oouiiiiiieiciee ettt ettt tee et e et e e reeeeaaeeeeaeae e 20
Figura 4. Carbenos tiPO +IMl/-....c..uii ettt ettt s e e s e e e e e e re e e s raeenaaeeea 20

Figura 5. Ciclopropilideno, encontrados en flamas de combustién y en el espacio interestelar

.............................................................................................................................................. 21
Figura 6. Carbeno triplete estable ... 21
Figura 7. Estructura general de un Carbeno de FiISCher .........cooovevivveeiieiieecccciieeeeee e 22
Figura 8. Estructuras relacionadas a los B-dicetiminatos.........cccecvveeiiviieeeeiiiiiee e 26
Figura 9. Estructura basica de Un BODIPY ......ooeiiiiiiiccieieee ettt eeereeee e e e e e e e 27
Figura 10. Derivados d€ DOr0 .......uueieiiiiiccieieee et e e e e e e e e e e s 28
Figura 11. Compuestos fluorescentes derivados de iridio .........ccccvveeeeeeeeircciiiieeeeeee e, 29
Figura 12. Compuestos de iridio con actividad bioldgica.........ccccvvvvieeeeiieiccceeeee e, 30
Figura 13. Espectro de 3C-RMN del compuesto 3d, CDCls, 125 MHz del carbeno ............. 40
Figura 14. Aductos de Michael 0btenidosS........eueeiieiicciiiiiieiee e e 41

Figura 15. Espectro del compuesto 4a *H-RMN, CDCls, 500 MHz de aducto 1,4 tipo Michael.

.............................................................................................................................................. 42
Figura 16. Diagramas ORTEP de 90y 92 (50% de probabilidad) ........cccccovveeeeiiiieeiiiiiieees 44
Figura 17. *H RMN CDCls, de crudo de reaccidn de azadieno 6a..........c..ceeueeveereeneevenennene. 50
Figura 18. *H RMN CDCls, de crudo de reaccidn de azadieno 6l............ccccveevvevveervenreenennen. 51
Figura 19. Cromatograma del crudo de reaccidn de 5a...........ccceeeiieeieiiiee e 52
Figura 20. Espectro de MS para el aldehido de 5a.........ceeeeveeeiiiiciiirieeeee e 52
Figura 21. Cinética de reaccién en CDCl3, 33C RMN, 125 MHZ ....cooovvevuieveriieereeceeeeeveeeeene 54
Figura 22. Cinética de reaccién en CD3CN, 3C RMN, 125 MHZ......cccoevvevureeeeeecreeeeereecveene 55
Figura 23. Cinética de reaccidn en CgDs, 13C RMN, 125 MHZ ..cooovveviveeieieeereceeereeeeeeeveneen 56

Figura 24. Espectro de HRMS ESI+ de la cinética 24 horas en benceno ........ccccceeeeevveeeennns 57



INDICE DE FIGURAS

Figura 25.
Figura 26.
Figura 27.
Figura 28.

Figura 29.
Figura 30.
Figura 31.
Figura 32.
Figura 33.
Figura 34.
Figura 35.
Figura 36.
Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.

Figura 41.

Espectro de HRMS ESI+ de la cinética 1y 2 horas en cloroformo....................... 57
Diagrama de ORTEP 50% de probabilidad........ccccccceeeerreeeieiieiiiicieieeeee e 58
Diagrama ORTEP a 50% probabilidad de la diazaborinina 7f............ccccoeveeenne 60
Desplazamiento de Stokes para las diazaborininas 7fy Zi.........ccccoveeevivennens 62
Compuestos de iridio flUOreSCENTES .......uvveeeiieiiieicirreeeee e 65
Moléculas de iridio reportadas como catalizadores ........cccceeeeeeecciiieeeeeeceeccnes 68
1H RMN, 500 MHZz, C6D6 0 8C ....ooueviierieiiiiieiieieieeeeete et enas 71
'H RMN, 500 MHz, CgDe¢, expansion 6.2-7.5 ppm de 8C......ccovvvvureveeriererreeserenes 72
13CRMN, 124.5 MHZ, C6D6 € 8C ...oviveuieriiieeeierieieieeteeteee et sbe s 74
13CRMN, 124.5 MHZ, CeD6dE 8C ...oveuveuieriiiieeieieieeeteeteie et 75
13CRMN, 124.5 MHZ, CeD6dE 8C ...ovvveuieiiiiieiieiesieieiesieee et enas 76
COSY RMN, 500 MHz, C6D6de 8C.....ccrverreiieirieeniieeieenieeiee e 77
HMBC, 500 MHz, CoD6d@ 8C .....ueiuiiiieiieeieeiee ettt 78
HMQC, 500 MHz, CeDgdE 8C......coiuiiruiiaiiiiieeiieeieente ettt 79
NOESY, 500 MHz, CeDgd@ 8C .....coveeriiiiiiiieeieeeeesee et 80

'H RMN obtenida en CsDs (magenta), 1H RNM obtenida en CDCls (azul) de 8c.82
13C RMN obtenida en C¢Ds (magenta), 1H RNM obtenida en CDCls (azul) de 8¢ 83

Figura 42. Cinética de reaccion para la obtencion de compuestos ciclometalados de iridio *H
CD2CI20E 8K ...t e r e sane e ne e 85
Figura 43. Cinética de reaccion para la obtencién de compuestos ciclometalados de iridio *H
CD2CI2 @ 8K ... e st sar e e b e ae e e n e nane e 87
Figura 44. Crudo de reaccion reduccion de acetofenona con 8a, 8Cy 8g. .....ccvvvvveeeevinnnes 91
Figura 45. Cinética de reaccion para la transformacion a acetofenona .........ccccceevevveeennns 92
Figura 46. Espectro de *H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 9......ccueeueeuieuienicieiecieete ettt 95
Figura 47. *H RMN de crudo de reaccidn de reaccién de adicion oxidativa de 8k .............. 97
Figura 48. *H RMN de crudo de reaccidn de reaccién de adicidon oxidativa de 8c............... 98
Figura 49. Posibles complejos de galio y aluminio con los ligantes obtenidos................... 100
Figura 50. COMPUESEO 770 ......eeeeeiieeeee ettt e e e st e e e e e e e s reaer e e e e e e s eennnnnes 100
Figura 51. Estructura general de compuestos de iridio .......cooveeciieieeeiiiiccccieee e 101



INDICE DE FIGURAS

Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.
Figura 59.
Figura 60.
Figura 61.
Figura 62.
Figura 63.
Figura 64.
Figura 65.
Figura 66.
Figura 67.
Figura 68.
Figura 69.
Figura 70.
Figura 71.
Figura 72.
Figura 73.
Figura 74.
Figura 75.
Figura 76.
Figura 77.
Figura 78.
Figura 79.
Figura 80.

Propuesta de catalizadores con nuevos sustituyentes ........cccccceeevecvveveeeeenenn. 101
Espectro de 'H-RMN, CDClz, 500 MHz de heterodieno...........ccceeveevreveereennne. 124
Espectros de absorcidon de las diazoborininas........cccoeeecviiiieiiiiieeccciiieeee e, 142
Espectros de emision diazaborininas .........cccceeeeeiiiieiiiiieee e 143
Espectro de 'H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 8@ ......c.coeevuieeeieiiiiceeceeeeeeeeeeee s 144
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHZ d€ 8@ .......cceeevieveieeerieeecreeereeee e, 144
Espectro de COSY, CDCl3, 500 MHZz de 8@ ........cevveeeeieeiciiiiieeeee e eeeecieeeee e e e 145
Espectro de HMBC, CDCl3, 500 MHZ de 8@.......ccvvvieeiiiicirireeieeeeeeieiiieeeeeeeeeeeans 146
Espectro de HSQC, CDCl3, 500 MHZ de 8a........cveeveeeeeieciiiireeeeeeee et e 147
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHz de 8a........covveeeeeeeiiiiiiieeeeee et e 148
Espectro de *H RMN, CDCl3, 500 MHzZ de 8b.........ccoeovveveerierieieceeereeeeeeern 149
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHZ d@ 8B ........ccoeeieeeieieiceeceeeeeeeeeee e 150
Espectro de HSQC, CDClz, 500 MHz de 8b........c.cccociiniiiiiiniieieieeeeeeeeeee 151
Espectro de HMBC, CDCl3, 500 MHz de 8b........ccovveiieeiiiiiieeeeeeeeeeiieeee e 152
Espectro de HSQC, CDCls, 500 MHz de 8b........ccoevveiieeiiiiiieeee et 153
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHz de 8b........ccoeeeeeiiiiiiririeeeeeeeeeireeeeeee e 154
Espectro de 'H RMN, CsDg, 500 MHZ d€ 8C......ocovvevierieiriiriciecteeeteeee e, 155
Espectro de 13C RMN, CgDg, 125 MHZ d@ 8C.......ccvevurevrierecriereeee e eveenne 156
Espectro de DEPT, CsDs, 125 MHZ d€ 8C.....cccuvvvveeieeieeiiireeeeeeeeeeeeinreeeeee e 157
Espectro de HMBC, CsDs, 500 MHz de 8C........uvvivieeeeeicciiiieeeeee e 158
Espectro de HSQC, CsDs, 500 MHZ de 8C.......uvvviieieeeieeiiiiiieeee e 159
Espectro de *H RMN, CDCl3, 500 MHZ de 8d..........ccoeveriieieieeeeeeeeceee e 160
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHzZ de 80 ........ceeevveieieieciieiecreeeeeeee e 161
Espectro de COSY, CDCl3, 500 MHz de 8d .........ccoveeiieeiiiiiieeeee e 162
Espectro de HMBC, CDCls, 500 MHz de 8d.........cccoeiieeiciiiiieieee et 163
Espectro de HSQC, CDCls, 500 MHz de 8d..........cevveeeeiiiciirieeeeeeeeeecrreeeeee e 164
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHz de 8d.........ccceeeeieeciriiiieeeeeeecireeeeee e 165
Espectro de *H RMN, CDCl3, 500 MHZ d@ 8€......c.ccvevveeveereereeeecreeereeveereeeveenns 166
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHZ d@ 8€........cceevuiieeeeieeieieceieeeeee e 167



INDICE DE

Figura 81.
Figura 82.
Figura 83.
Figura 84.
Figura 85.
Figura 86.
Figura 87.
Figura 88.
Figura 89.
Figura 90.
Figura 91.
Figura 92.
Figura 93.
Figura 94.
Figura 95.
Figura 96.
Figura 97.
Figura 98.
Figura 99.
Figura 100
Figura 101

Figura 102.
Figura 103.
Figura 104.
Figura 105.
Figura 106.
Figura 107.

FIGURAS

Espectro de COSY, CDCl3, 500 MHZz de 8@ ........ceeeveeeieeiciiiiieeeee e ecciireee e e e 168
Espectro de DEPT, CDCl3, 125 MHZ de 8€.......uuvvveveeeeeieirieeeeeeeeeeeireeeee e 169
Espectro de HMBC, CDCl3, 500 MHz de 8€.......cccvveeeieecciiiiieeeee et 170
Espectro de HSQC, CDCls, 500 MHZ de 8€.......uuveeeeeiieeiiiiieeeee e eeeciiinree e e e 171
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHZ d€ 8€.......ccevveeeeiiccirrireeeeeeeeeceinreeeeeeeee e 172
Espectro de 'H RMN, CDCl3, 500 MHZ de@ 8f........c.cceevvieveirieiieeeceeeeeeee e 173
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHzZ de 8f......c..cceevvieveiriericiecreeereeveeevn 173
Espectro de COSY, CDCl3, 500 MHz de 8f .........evvviieiiiiiiiirieeiieeceeeeiieeeeee e 174
Espectro de HSQC, CDCls, 500 MHz de 8f..........oeeveeieiiiiiiieeeeeeeeeectrreeeee e 174
Espectro de HMBC, CDCl3, 500 MHz de 8f..........covveeeeeeciiiiieeeeeeeectrieeeee e 175
Espectro de NOESY, CDCls, 500 MHz de 8f.........cccvviiiiiiiieeeeeeeeeceee e 175
Espectro de 'H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 88 .....ccueoveeeuiieeeeieiieee et 176
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHZ de 88 .....ceeveeeveieciecieeteereeeeeeve e 177
Espectro de COSY, CDCl3, 500 MHZ d@ 88........cccovuriiiiriiiiiieiniiieeeeriieeeesiieee s 178
Espectro de HMBC, CDCl3, 500 MHZ de 88.......ccevvveeieiiciiiieiieeeeeeeciireeee e 179
Espectro de HSQC, CDCl3, 500 MHZ de 88.......uvvveeeeeeeiiciiiireeeeeeeeeeerreeeeee e e 180
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHZ d@ 88 ......cccocuviiiiiiiieeiiiieee s esiieeee e 181
Espectro de *H RMN, CDCl3, 500 MHzZ de 8h.........ccocovieveerieiieieceeereceeeevn, 182
Espectro de 13C RMN, CDCl3, 125 MHzZ de@ 8h.......cceevvveeeieiiiceecteeeeeeeeeee s 183
. Espectro de COSY RMN, CDCl3, 500 MHz de 8h.........cccvvviieeeeiiieciieeeeeeee, 184
. Espectro de HMBC, CDCls, 500 MHz de 8h........ccceeieiiciiiiiieeeee e 185

Espectro de HSQC, CDCls, 500 MHZ de 8h........cooeeeiviiiirriieeeeeeieieiirreeeeeee e 186
Espectro de NOESY, CDCl3, 500 MHz de 8h........ccceevieeiciirieeeieeeeeeeneeeeeee e, 187
Espectro de H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 8i......cceevueeueevereieeriereeereceeeveeve e 188
Espectro de H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 8] ......cceevvevueevrieieereecreeereceeereeve e 189
Espectro de H RMN, CDCl3, 500 MHZ d€ 8K ......c.coouvvuveveriiiceieeiecee e 190
Espectro de H RMN, CDCl3, 500 MHZ d@ 8l.......c.ccouevuievureiecrierieeecieeveeve e 191



INDICE DE TABLAS

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Optimizacidn de sintesis de azadi€NOos ..........ceveeeieiicciiiiiiee e 45
Tabla 2. Alcance de la sintesis de azadi€nNOos ..........ccocueeruieriiriienieeeee e 46
Tabla 3. Optimizacidon de [a coordinacion ........cccveeeiiiie e 69
Tabla 4. Alcance de 13 rEACCION ...cc..uiiiiiiiiiiiee e s 88

Tabla 5. Pruebas de reduccion de 1a aCetOfENONG ....uevevveiiiiieiieeee ettt eeees 89



LISTA DE ABREVIACIONES

LISTA DE ABREVIACIONES

2D
AIBN
cop
COE
cosy
m-CPBA
DABCO
FT-IR
GC-MS
HMBC
HMQC
HPLC
HRMS
HsQC
LDA
MW
NMP
NOESY
ppm
RMN
TEA
THF
TMSCI
TOF

Bidimensional

Azaisobutironitrilo

Ciclooctadieno

Cicloocteno

Espectroscopia de correlacion

Acido meta-cloroperoxibenzoico
1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano

Infrarrojo con transformada de Fourier
Cromatografia de gases acoplada a masas
Heteronuclear Multiple Bond Coherence
Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
Cromatografia de liquidos de alta resolucion
Espectrometria de masas de alta resolucién
Heteronuclear single quantum coherence spectroscopy
Litio diisopropilamina

Microondas

N-metilpirrolidona

Nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
Partes por millén

Resonancia magnética nuclear

Trietilamina

Tetrahidrofurano

Cloruro de trimetilsililo

Turnover frequency




RESUMEN

RESUMEN

En el presente proyecto de investigacion se planted estudiar a los carbenos de Fischer como
plataformas sintéticas en la construccién de ligantes. Para ello, se realizd la sintesis y el
estudio de reactividad de compuestos B-aminoazadienos, los cuales también son conocidos
como B-dicetiminatos o como ligantes tipo NacNac fueron propuestos para la sintesis de
compuestos de coordinacién con boro e iridio. Por un lado, se estudié sus propiedades
fotofisicas esperando que presentaran el fendmeno de fluorescencia (productos
coordinados con boro). Referente a los compuestos de coordinacién de iridio, fueron
probados en reacciones de aminacién reductiva, asi como reduccion de aldehidos y cetonas

bajo condiciones suaves.



RESUMEN

1. Lista de compuestos nuevos



OBIJETIVOS

OBIJETIVOS

GENERAL

Estudiar a los carbenos de Fischer como plataformas en la construccion de ligantes del tipo
B-aminoazadienos, asimismo, llevar a cabo su coordinacién con boro e iridio para obtener
diazaborininas y compuestos ciclometalados de iridio, respectivamente. Finalmente,
determinar sus propiedades fluorescentes y evaluar su capacidad catalitica como

reductores de aldehidos y cetonas, de los complejos previamente mencionados.
PARTICULARES

1. Sintesis de los carbenos de Fischer a, B-insaturados.

tBuLi - M(CO)s
H 'BuLi Li 1) THF, -30 °C
= =+ M(CO)s - /ko/\
R THF, -78 °C R 2) Et;0BF, THF, 0°C 7

1 2 3
M=Cr M=W
3a R=Ph 39 R=4-MeOPh
3b R=2-MeOPh 3h R=4-MePh
3¢ R=3-MePh
3d R=4-MeOPh
3eR=Bu

3f R=4-NMe,Ph



OBIJETIVOS

2. Sintesis de B-aminocarbenos de Fischer

M(CO)s M(CO)s
e + R,—NH THF, rt N
OKW 2 2 (@] |
12h HN™ "R’
M=Cr, W R2
3 5

5a R'=C4H5; R?=2-I1C4H,

5b R'=4-MeCgH,4; R?=4-BrCgH,
5¢ R'=CgH5; R?=4-IC¢H,

5d R'=3-MeCgH,; R?=2-ICgH,
5e R'=4-OMeC4H,; R?=4-IC4H,

5m R'=2-MeC4H,; R?=2-IC4H,
5n R'=C¢H5; R?=4-NO,CgH,
50 R'=Cg4H5; R?=4-FCgH,

5p R'=C(CHj3)3; R>=CgHs

5q R'=4-MeCgH,4; R?=4-IC¢H,

5f R'=Cg4H5; R?=CgHs5

5g R'=Tienil; R?=4-IC4H,

5h R'=Tienil; R?=2-1C4H,

5i R'=Tienil; R?=4-CICgH,

5j R'=4-OMeCgH,; R?=2-ICgH,
5k R'=4-OMeC4zH,; R?=4-CICgH,
51 R'=2-OMeCgH,; R?=2-I1CgH,

5r R'=ciclopropilo; R?=4-IC¢H,
5s R'=ciclopropilo; R?=4-FC4H,
5t R'=4-OMeC4H,; R>=4-FC4H,
5u R'=CgHs; R?=4-OMeCgH,
5v R'=Cg4Hs; R?=4-CICgH,

5w R'=3,5-CF;C4H3; R?=C4Hs5

3. Sintesis de aminoazadienos

M(CO)s -

e R3’N/—>>R1
) +RNH,— H
RZNT R R?

H
5 4 6

6a R'=CgHs5; R2,R3=2-IC¢H,

6b R'=CgHg; R?=2-1C¢H,; R®=CgHs

6c R'=CgHg; R?=2-ICsH,; R*=4-OCH3CqH,

6d R'=CgHs; R?=2-ICqH,; R3=4-NO,CgH,

6e R'=CoHs; R?=2-ICgH,; R=3,5-(CF3);CHa
6f R'=3-Tienilo; R2,R3=4-IC4H,

6g R'=Cg¢Hs; R?=2-1C¢H,; R3=6-nitrobenzotialilo
6h R'=4-MeCgH,; R2 R3=4-BrCgH,

6i R'=C¢H5; R?,R3=4-IC4H,

6j R'=3-MeCgH,; R? R3=2-I1C4H,
6k R'=4-OMeCgH,4; R?,R3=4-IC¢H,
61 R'=4-OMeCgH,; R%,R3=2-IC4H,
6m R'=3-Tienilo; R? R3=4-CIC¢H,
6n R'=3-Tienilo; R2,R3=2-1C4H,
60 R', R? ,R3=C4H5
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4. Sintesis de diazaborininas

— R']
R3-N{4_>—R1 EtN, BF;OEt, ~ Te

o
N‘Rz PhMe, 110 °C RO VB R?
FFF
6 7
7a R'=4-MeCgH,; R2,R3=4-BrCqH, 7f R'=4-OMeCgH,; R2,R3=2-IC¢H,
7b R'=CgHs; R? R3=4-IC4H, 79 R'=4-OMeCg4H,; R? R3=4-IC4H,
7¢ R'=CgHs; R?,R3=CgH;5 7h R'=Tienilo; R?,R3=4-CIC¢H,

7d R'=CgHs; R?=CgHs; R3=4-1CgH,  7i R'=Tienilo; R2,R3=2-IC¢H,
7e R'=3-MeCgH,; R2,R3=2-IC4H,

a. Probar sus propiedades fluorescentes

5. Sintesis de compuestos ciclometalados de iridio

R’ N_ .N
/\I/ [Ir(cod)ClI], RN “R2

N N CH.Cl, &
6

8a R'=Cg¢H5; R2,R3=CgH;

8b R'=CgHs; R?,R3=4-FC4H,

8c R'=C4H5; R2,R3=4-IC4H,

8d R'=CgHs; R%,R3=4-MeCgH,

8e R'=4-MeCgH,; R%,R3=4-BrCqH,
8f R'=4-MeCgH,; R2,R3=4-IC¢H,
8g R'=Ciclopropilo; R?,R3=4-IC4H,
8h R'=Tienilo; R?,R3=4-CIC4H,

8i R'=Ciclopropilo; R?,R3=4-FC4H,
8j R'=4-OMeC4H,; R? R3=4-FCgH,
8k R'=4-OMeCgH,; R%,R3=4-IC¢H,
81 R'=4-OMeC4H,; R? R3=4-CIC4H,
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a. Probar sus propiedades como catalizadores en la reduccién de aldehidos y

cetonas.

O OH

OH [Ir]
+
e L = @

9 10 1"



JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

Los carbenos de Fischer son estructuras que desde su descubrimiento han llamado la
atencién de la comunidad quimica. Inicialmente, catalogadas como curiosidades quimicas,
ahora, después de varias décadas de investigacién, se han empleado como plataformas en
la construccién de estructuras quimicas complejas y otras con aplicacion bioldgica. En este
proyecto de investigacion se planted emplear estos sistemas organometdlicos en la
construccién de ligandos bidentados, asimismo, estos ultimos funcionalizarlos y evaluar sus
diferentes propiedades. En este sentido, la necesidad de nuevos compuestos fluorescentes
en el area bioldgica, biomédica y para otras aplicaciones, crea un area de oportunidad para
la sintesis de moléculas con potencial actividad fluorescente, por lo cual se llevo a cabo la
sintesis de nuevos ligantes tipo NacNac derivados de carbenos de Fischer los cuales fueron

probados para este fin.

La utilidad de los compuestos NacNac no se limita a la sintesis de compuestos de
coordinacidn de boro, también fueron Utiles en la obtencién de compuestos ciclometalados
de iridio, los cuales fueron probados en un proceso catalitico de reduccion de aldehidos y
cetonas, la catalisis es un proceso fundamental para la vida moderna, permite reducir los

tiempos de reaccion y de esta manera se obtienen procesos menos costosos y limpios.



HIPOTESIS

HIPOTESIS

El empleo de carbenos de Fischer servira como plataforma para la sintesis de B-
aminoazadienos, estos complejos permitiran acceder a compuestos con un diferente patrén
de sustitucion del tipo no simétrico, que al funcionalizarlos podran ser empleados como

materiales fluorescentes y catalizadores organometalicos.
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1. CARBENOS
1.1. Definicion de carbeno

Los carbenos orgdnicos son compuestos que poseen un atomo de carbono divalente y
neutro con 6 electrones en su capa de valencia, en 1855 Geuther y Hermann fueron los
primeros en sugerir que la hidrdlisis alcalina del cloroformo procedia a través de un
intermediario diclorocarbeno. Entre los afios 20s y 30s del siglo pasado se reconocié la
existencia de los radicales libres por lo cual los carbenos fueron reconocidos como
diradicales: sin embargo, no fue hasta 1951 cuando Lennard-Jones asumio la existencia de

dos estados de carbenos; singulete y triplete.!
1.2. Clases de carbenos

Carbeno singulete

En los carbenos singulete, los dos electrones no enlazantes se encuentran en el mismo
orbital. Los sustituyentes que se encuentran en el carbeno determinan su geometria, por lo

tanto, en base alas caracteristicas de los grupos vecinos pueden clasificarse en 5 categorias:

e +M/+M: Estos carbenos tienen dos grupos electrodonadores como vecinos, su

I “

estabilizacion se lleva a cabo mediante la donacidon del orbital “p lleno” de los

I”

sustituyentes al orbital ”p vacio” del metileno (Figura 1).!!

P /\F Meo/\

Cl Cl F

12 13 14

OMe

Figura 1. Carbenos tipo +M/+M

[1] P. de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862—892.
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e -M/-M: Estos tienen dos grupos electroatractores unidos al carbeno, la

estabilizacién se lleva a cabo a través de la donacidn del orbital “p” lleno del carbeno

al orbital “p vacio” de los sustituyentes,™ nunca han sido aislados (Figura 2).
2 2
R R3 R2 R3 R R3
R3J\fB _ >_C*< _ R3J\%B
] R3 R 1
R R
15 16 17

Figura 2. Andlogos enmascarados de carbenos tipo -M/-M

e -M/+M: Este tipo de carbenos tienen un grupo electroatractor y un electrodonador,
estdn estabilizados por una fuerte donacién del orbital “p” lleno de los sustituyentes
al orbital “p vacio” del metileno y por una débil donaciéon del orbital “p lleno” del

metileno al orbital “p vacio” de los sustituyentes (Figura 3).[!

i N(Pr),
(Pr)zg I c
(Pr)oaN" 7@ N(Pr),

18

Figura 3. Carbeno tipo -M/+M

e +M/-: Estos estan estabilizados solo con un sustituyente amino o fosfino, el segundo

grupo tiene casi nulo efecto estabilizando al carbeno (Figura 4).[1

19

Figura 4. Carbenos tipo +M/-

[1] P. de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862—892.

——
| —
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e Ciclopropilidenos (Figura 5).[4

A A
BN

20

Figura 5. Ciclopropilideno, encontrados en flamas de combustién y en el espacio
interestelar

Carbeno triplete

Los carbenos tripletes 21 tienen un comportamiento de diradical, es por esta razén que son
muy reactivos y por tanto dificiles de aislar, al contrario que los carbenos singuletes, no
reaccionan con enlaces carbono-halégeno y pueden ser estabilizados mediante proteccién

estérica con bromo o grupos trifluorometilo (Figura 6).M

RLAMNNL X

Figura 6. Carbeno triplete estable

2. CARBENOS DE FISCHER

Existen otros tipos de carbenos los cuales estan estabilizados por un metal de transicién.
Este enlace de coordinacidn segun sus caracteristicas puede darnos dos tipos de complejos
organometdlicos, de tipo Fischer 23 (Figura 7) y de tipo Schrock, los carbenos de tipo Fischer
han sido destacados en los ultimos anos en el area de sintesis, estos carbenos presentan
gran versatilidad y por lo tanto se ha producido un rapido desarrollo de los métodos
sintéticos que permiten acceder a una gran variedad de este tipo de compuestos

organometdlicos, asi como de las estrategias empleadas para su aplicaciéon en sintesis

[1] P. de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862—892.

21
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organica. Una de las caracteristicas mas importantes que presentan estos complejos
organometdlicos es su capacidad para proporcionar, con el mismo tipo de sustituyente, un
amplio rango de productos mediante la eleccidon adecuada de reactivos y condiciones de
reaccién. En la mayoria de los casos, estas transformaciones pueden efectuarse con una

gran selectividad.?!

2.1. Propiedades

Estos son carbenos que contienen heterodtomos como por ejemplo los amino, alcoxi y que
estan estabilizados por el efecto donador del heteroatémo, estan asociados a metales de
bajo estado de oxidacidn, los electrones © estdn cominmente polarizados hacia el metal y
entre el carbono y el metal el enlace es parcialmente doble, los carbenos de Fischer son
electrofilicos en el enlace carbono-metal (Figura 1).
M(CO)sg
R)J\X/\
X= 0, NH
23

Figura 7. Estructura general de un Carbeno de Fischer

2.2. Reactividad

Desde su descubrimiento se ha estudiado su reactividad frente a nucleéfilos (Esquema 1a),
adiciones tipo Michael (Esquema 1a)P!, en reacciones de condensacién (Esquema 1b)E],

reacciones de cicloadicion (Esquema 1c)™y reacciones de insercién (Esquema 1d)Pl.

[1] P. de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862—892.

[2] A. Feliciano, J. L. Vazquez, L. J. Benitez-Puebla, |. Velazco-Cabral, D. C. Cruz, F. Delgado, M. A. Vazquez,
Chem. — A Eur. J. 2021, 27, 8233-8251.

[3] J. Barluenga, M. A. Fernandez-Rodriguez, E. Aguilar, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 539-587.

[4] L. Reyes, H. Mendoza, M. A. Vazquez, F. Ortega-Jiménez, A. Fuentes-Benites, M. |. Flores-Conde, H.
Jiménez-Vazquez, R. Miranda, J. Tamariz, F. Delgado, Organometallics 2008, 27, 4334—-4345.

[5] J. Barluenga, S. Martinez, A. L. Suarez-Sobrino, M. Tomds, Organometallics 2006, 25, 2337-2343.

22
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: M(CO)s

a o o Ph_ _O O_ _Ph
PN
gz o Et,0, rt, 12 h | \‘/ |
= * \‘/ e R e, N0 o~
M(CO)s M(CO)s
3a 24 25
b
H H
M(CO): OEt H H OEt
v o o NEt;, TMSCI, 24 h _ .
)ko/\ (OC)sM M(CO)s
26 27 28
oo 2 2
0T ( )5 R EtO R
Et07 . N o~ AL
A + o THF, 50 °C, 6-13 h o
R' \
R R2 R?
3a 29 30
d
M(CO)s OMe
.
Ph
31 32

Esquema 1. Reactividad de carbenos tipo Fischer.

Dentro de las metodologias en las cuales también han sido ampliamente utilizados en
sintesis organica se encuentra la cicloadicidn [3+2+1] conocida como reaccién de D6tz para
producir ciclos del tipo 41, también pueden llevar a cabo la insercién de carbonilos
fotoquimicamente o térmicamente (39), asi como también insercién de isonitrilos (40),3!
llevar reacciones de adicién 1,2 como es el caso de la formacidn de aminocarbenos 38,
cicloadiciones [2+2+1]B3! (34), [5+1]B! (35) asi como cicloadiciones [4+2]B3! (36), las

cicloadiciones [2+2] también pueden llevarse a cabo obteniendo ciclobutadienos 33, los

23
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carbenos que se encuentran conjugados a enlaces multiples también pueden llevar a cabo

adiciones 1,4 tipo Michael 37 (Esquema 2).5!

OH

o}
R NBn,
R1 R']
O OEt
D6tz benzanillacion [2+2+1]
34

LY

) R2 “OR!
Cr(CO)s R
3
Reactividad con isonitrilos [5+1]
40 / \ 35
MeO
R%O
RS R
Cr(CO)s CGr(CO)s Cr(CO)s
4
R e 0 N/\ ‘ O/\ R
R?2 R! | H 1 ||
R NH
Insercién de CO R" "R ! RO N
R R
20 Ad'c':: 1.2 Adicién 1,4 [4+2]
37 36

Esquema 2. Otras reacciones con carbenos de Fischer

Durante el transcurso de esta investigacion se expandio el estudio de la reactividad de los
carbenos de Fischer para obtener B-aminoazadienos (42) (Esquema 3), adicionalmente,
estos B-aminoazadienos fueron probados en reacciones de coordinacién con elementos del

grupo 9y 13 (B: 43 e Ir: 44) para obtener complejos como los mostrados en el esquema 3.

[6] K. H. D6tz, P. Tomuschat, Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187-198.

24
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H _ R

|
X NH N X
42
Objetivo 1 /[B] [lr]\Objetivo 2
H H

H R H R
@
@@ @@
43 44

Esquema 3. Objetivos de este trabajo.

'
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3. B-AMINOAZADIENOS

Los B-aminoazadienos o también llamados B-dicetiminatos y también abreviados como
NacNac son ligantes auxiliares especialmente utiles para formar compuestos de
coordinacién con diferentes metales y metaloides,”8 una propiedad interesante de los B-
dicetiminatos es su relacion con macrociclos como las porfirinas 45 y otros compuestos
macrociclicos 46 (Figura 8),®! |a facilidad con la que pueden ajustar la demanda electrénica

y estérica de estos compuestos también los hacen ideales como ligantes para nuestra

R3 Q R!
\ =N HN
R2~<\: }RZ
\ NH N=
) @ )

45 46

investigacion.

Figura 8. Estructuras relacionadas a los B-dicetiminatos

También existen otros derivados con los que tienen similitud estructural como lo son los
BODIPY (47), los cuales también han sido moléculas con gran utilidad en el campo de la

fluorescencia (Figura 9).F!

—t
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Figura 9. Estructura basica de un BODIPY

Las diazaborininas sintetizadas a partir de ligantes tipo B-dicetiminatos (NacNac) o a partir
de cetoiminatos (acNac) pueden llegar a exhibir diferentes tipos de fluorescencia, como por
ejemplo fluorescencia inducida por cristalizacion y fluorescencia inducida por agregacién
(Figura 10).11% Los compuestos derivados de cetoiminatos 49 suelen presentar el fenémeno
de fluorescencia inducida por agregacion mientras que los compuestos derivados de -
dicetiminatos pueden presentar ambas caracteristicas 50, los compuestos derivados de

dicetonato no suelen presentar caracteristicas fluorescentes 48 (Figura 10).[10-12]

[7] Y. C. Tsai, Coord. Chem. Rev. 2012, 256, 722—758.

[8] L. Bourget-Merle, M. F. Lappert, J. R. Severn, Chem. Rev. 2002, 102, 3031-3065.

[9] A. Loudet, K. Burgess, Chem. Rev. 2007, 107, 4891-4932.

[10] R. Yoshii, A. Hirose, K. Tanaka, Y. Chujo, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 18131-18139.
[11] K. Tanaka, Y. Chujo, Macromol. Rapid Commun. 2012, 33, 1235-1255.

[12] K. Tanaka, Y. Chujo, NPG Asia Mater. 2015 711 2015, 7, e223—e223.

—t
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RH/\(Rz R! R?  R! R?
® ® ®

/B\/ R3 s N\ R3 s N\ ) R2
FF FF FF
48 49 50

AlE AIE y CIEE

CIEE: Mejora de la emision inducida por cristalizacion
AIE: Emision inducida por agregacion

Figura 10. Derivados de boro

Estas caracteristicas son muy importantes debido a que los fluoréforos convencionales
suelen presentar el fendmeno de fluorescencia en soluciones diluidas, la agregacién de
estas moléculas lleva a la extincién de la fluorescencia.l*3 El fenémeno de fluorescencia
inducida por agregacion se debe a la restricciones de movimiento debido al impedimento
estérico cuando la molécula estd agregada, mientras que en solucién la molécula consume
la energia del estado excitado en forma de movimiento vibracional o rotacional y teniendo
como consecuencia la relajacién no radiante.[*3! Debido a la ausencia en la literatura de
compuestos de coordinacidn con boro en los cuales el ligante es asimétrico, nuestro

objetivo fue obtener ejemplos con estas caracteristicas.

Por otro lado, la sintesis de compuestos de coordinacion de iridio ha estado enfocada en la
obtencién de compuestos fluorescentes,*1! asi como compuestos para llevar a cabo
reducciones fotoquimicas, ya que en la literatura existen reportes con ambas caracteristicas

(Figura 11).01>16l

[13] Y. Tang, B. Tang, Principles and Applications of Aggregation-Induced Emission, Springer International
Publishing, 2018.

[14] Y. K. Radwan, A. Maity, T.S. Teets, Inorg. Chem. 2015, 54, 7122-7131.

[15]  J.-H.Shon, S. Sittel, T. S. Teets, ACS Catal. 2019, 9, 8646—8658.

[16] J. H. Shon, T. S. Teets, Inorg. Chem. 2017, 56, 15295-15303.
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54 55 56

Figura 11. Compuestos fluorescentes derivados de iridio

También, este tipo de complejos han demostrado ser compuestos que muestran actividad
biolégica (Figura 12) como por ejemplo, anticancerigenos, se ha encontrado que los
complejos de iridio actian como antiproliferativos a través de la apoptosis mediada por
mitocondrias!*”-*¥ (57, 58) y en la terapia fotodinamica, en la que los compuestos se vuelven

citotdxicos tras la irradiacién de luz (59).11%

29
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57 58 59

Figura 12. Compuestos de iridio con actividad bioldgica

Sin embargo, los compuestos de coordinacidn que tienen ligantes auxiliares tipo NacNac no

han sido ampliamente estudiados en la reaccidon de reduccién de aldehidos y cetonas,

aungue otros compuestos organometalicos con este tipo de ligantes han sido utilizados en

catalisis?%21, Las reacciones de reduccion de aldehidos y cetonas empleando iridio han sido

ampliamente estudiadas,??72° asi como alquilaciones de aminas, aminacién de alcoholes!3%-

321 'y reacciones de borilacion a través de activaciones C-H, entre otras3-3’], Existen también

en la literatura ejemplos de compuestos de coordinacidn de iridio tipo Fischer los cuales

también llevan a cabo la reduccion de la acetofenona (9) (Esquema 4).58]

(17]

(18]

(19]

(20]
(21]
(22]
(23]
[24]
(25]

J.J. Cao, C. P. Tan, M. H. Chen, N. Wu, D. Y. Yao, X. G. Liu, L. N. Ji, Z. W. Mao, Chem. Sci. 2016, 8, 631—
640.

Z.liu, L. Salassa, A. Habtemariam, A. M. Pizarro, G. J. Clarkson, P. J. Sadler, Inorg. Chem. 2011, 50, 5777—
5783.

L. K. McKenzie, I. V. Sazanovich, E. Baggaley, M. Bonneau, V. Guerchais, J. A. G. Williams, J. A. Weinstein,
H. E. Bryant, Chem. Eur. J. 2017, 23, 234-238.

R. L. Webster, Dalton Trans. 2017, 46, 4483—4498.

C. Camp, J. Arnold, Dalton Trans. 2016, 45, 14462—-14498.

Z.Yang, W. Cheng, Z. Li, Catal. Commun. 2018, 117, 38-42.

Y.Zhang, C. S. Lim, D. S. Boon Sim, H. J. Pan, Y. Zhao, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1399-1403.

C. Li, B. Villa-Marcos, J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6967—-6969.

H. Huang, X. Liu, L. Zhou, M. Chang, X. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5309-5312.
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NM62
HN—/_
\Ir4</
CI Fc
(0] 60 OH

KOH, 'PrOH

9 1"

Esquema 4. Reduccion de cetonas a través de complejos de iridio tipo Fischer
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

Debido a la falta de ejemplos en la literatura de compuestos de iridio con ligantes NacNac
gue puedan llevar a cabo la reduccidon de aldehidos y cetonas, se llevard a cabo la sintesis

de estos compuestos utilizando B-aminoazadienos derivados de carbenos de Fischer.

32

——
| —



CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
DE FISCHER

CAPITULO I1. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO
COMO PLATAFORMA CARBENOS DE FISCHER

1. INTRODUCCION

Los carbenos de Fischer a,B-insaturados se han usado ampliamente en una variedad de
reacciones de cicloadicidn, de especial interés han sido las reacciones de cicloadicion de
alto orden que nos dan acceso a ciclos de mds de 6 miembros!? generando compuestos
con una amplia gama de diversidad estructural, en excelente selectividad.33%%% Esta
capacidad puede atribuirse a las caracteristicas electrofilicas de los carbenos y a su
capacidad para seguir diferentes vias de reaccidn en funcién de las condiciones de reaccion
y los grupos funcionales presentes.?#1743! Gran parte de los trabajos realizados en estos
compuestos se ha centrado en complejos que llevan grupos electrodonadores en su
carbono carbénico. La adicion de un grupo electrodonador a alquinil carbenos mediante
una adicién de Michael a su posicidn B ha demostrado también aumentar la versatilidad de
estos compuestos. Los factores que influyen en su reactividad pueden ser el tipo de
sustituyente, el grado de sustitucion, la geometria del doble enlace y las condiciones de
reaccion. Por todas estas razones se les ha llamado en el campo de la quimica
organometdlica como “chemical multitalents”.** Se han reportado resultados interesantes
para las reacciones de complejos de carbeno de B-amino alquenil cromo(0), por ejemplo,
cuando estos complejos reaccionaron con isocianuros (Esquema 5A y 5B), o bien se
obtuvieron los derivados de pirrol en altos rendimientos (61)“! o se obtuvieron derivados
de 1,6-diazaspiro (62).14¢! De Meijere et al. describieron la reactividad de estos complejos
con alquinos, dando lugar a derivados de ciclopentadieno 63 (Esquema 5C), por lo que la

insercidn de CO no se observa en condiciones normales de reaccién.!*’]

[39] A. de Meijere, H. Schirmer, M. Duetsch, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3964-4002.
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Se han llevado a cabo varios estudios detallados con estos sistemas, que indican que la
naturaleza del sustituyente, el disolvente, los aditivos y el grado de sustitucion influyen en
la selectividad para el tipo de producto obtenido (64 y 65). También se ha observado un
ejemplo en el que los efectos estéricos del sustituyente en la posiciéon B juegan un papel
importante,*® produciendo derivados ciclopenta[b]piranos del tipo 66, a través de una
doble insercidn de alquinos. En un enfoque diferente, utilizando sales de Pd como agentes
transmetalantes, se encontrd que se podria obtener un complejo de carbeno bis-Pd(Il) 56 o
un conjunto de quinolonas/indoles (67), dependiendo de las condiciones de reaccidn

(Esquema 5).[4%

[40] J. Barluenga, J. Santamaria, M. Tomas, Chem. Rev. 2004, 104, 2259-2283.

[41] K. H. Dotz, J. Stendel, Chem. Rev. 2009, 109, 3227-74.

[42] J. Barluenga, M. Tomas, E. Rubio, J. A. Lépez-Pelegrin, S. Garcia-Granda, P. Pertierra, J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 695-696.

[43] M. A. Ferndndez-Rodriguez, P. Garcia-Garcia, E. Aguilar, Chem. Commun. 2010, 46, 7670.

[44] A. de Meijere, Pure Appl. Chem. 1996, 68, 61.

[45] R. Aumann, B. Jasper, R. Goddard, C. Krliger, Chem. Ber. 1994, 127, 717-724.

[46] R. Aumann, P. Hinterding, Chem. Ber. 1991, 124, 213-218.

[47] M. Duetsch, R. Lackmann, F. Stein, A. de Meijere, Synlett 1991, 1991, 324-326.

[48] F. Stein, M. Duetsch, R. Lackmann, M. Noltemeyer, A. de Meijere, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30,
1658-1660.

[49] M. P. Lépez-Alberca, M. J. Manchefio, I. Fernandez, M. Gdmez-Gallego, M. A. Sierra, R. Torres, Org. Lett.
2007, 9, 1757-1759.
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X O X R R B R?
+ H)
G) R X
R1 X X
H A) ROHN 1
67 68 ) R
|
R=Ph, 2-IPh; M=Cr(CO)s; R=Ph, 2-IPh; M=Cr(CO)s; R
PdCI,(MeCN),, MeCN, K,CO3, Pd(OAc),, DMF, K,COj, rt. 61
& R=Ph, iPr; R'=Ph; R2=H; R2=!Bu,

¢CgHy1; M=Cr(CO)s, W(CO)s; R3NC,

\ T / benceno, 80-90 °C.
R3 OEt M
EtO )
F) B0
y R-N"R! — B) R
2

R3 R1 M \
66 Fjs 62
R=Me; R?=Me; R'=Ph; R3=nPr, Ph; R=Me; M=Cr(CO)s; isocianuro
M=Cr(CO)s; alquino, THF, 50-55 °C. l de metilo, CgHg, 20 °C, 4 d.
1
R OEt g3 R NRR’
S
R \(\f-cr(CO)3
z
E) - l D) N,_/z C) Rz
R1 N Me( R3 OEt
65 64 63

R=Me, /Pr, Bn; R%=H; R'=nBu, Ph; R=Me; R'="Pr, Me;; R?=Me; R3='Bu, R=Ph, 2-IPh; R'=Ph; R%=H;

R3=nBu, Ph; M=Cr(CO)s; alquino, THF, Mes; M=Cr(CO)s; alquino, THF, 60 °C. ~ M=Cr(CO)s; PdCI;(MeCN),, MeCN,

70 °C. K,COs, rt.

Esquema 5. Reactividad de carbenos B-aminocarbenos de Fischer

Ademas del ya conocido proceso de transmetalacidn que involucra al paladio, los carbenos
de Fischer muestran reactividades similares con un amplio rango de metales que incluyen
rodio, niquel y cobre (70).5% El cobre ha sido especialmente util en la sintesis de complejos
de cromo(0) bimetalicos (72)1Y a través de reacciones de cicloadicién con azidas (75),5% la
dimerizacion de carbenos seguida por la reaccion de ciclizacidon de 2-ciclopentanonas en

reacciones de ciclopropanacion (77).53

[50] M. Gémez-Gallego, M. J. Manchefio, M. A. Sierra, Acc. Chem. Res. 2005, 38, 44-53.

[51] M. P. Lopez-Alberca, M. J. Manchefio, |. Fernandez, M. Gémez-Gallego, M. A. Sierra, Org. Lett. 2008,
10, 365-368.

[52] B. Baeza, L. Casarrubios, P. Ramirez-Lopez, M. Gdmez-Gallego, M. A. Sierra, Organometallics 2009, 28,
956-959.

[53] J. C. Del Amo, M. J. Manchefio, M. Gémez-Gallego, M. A. Sierra, Organometallics 2004, 23, 5021-5029.

[54] J. Barluenga, L. A. Lépez, O. Lober, M. Tomas, S. Garcia-Granda, C. Alvarez-RUa, J. Borge, Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 3392—-3394.
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Cr(CO)s
H
o™ | [SbF¢]
| CH,Cl,, ta. H A~
R! ‘ (0]
R1
69 70
(OC)sM__OEt
If CuCI/TMEDA/O,
X
M=Cr, W
71 72
(OC)sCrsOEt
Cr(CO)s
10 mol% CuSO4
Il . 20 mol% (OC)Cr Okt
Ascorbato de sodio =
N S
Ny DMF, ta. E© V
S
73 74 75
(OC)sM_OMe Ni-Raney 1OMe o
Y +  ZcoMe @——= R + L~
R ta., THF R! CO,Me
76 76 77 78

Esquema 6. Otras reacciones con carbenos de Fischer

En otros reportes, este metal ha sido usado con carbenos de Fischer en reacciones de
acoplamiento con diazoacetato de etilo, también en procesos de transmetalacién (79),>4
para formar ciclopropanos o y-cetoésteres usando olefinas deficientes electrénicamente, 3!
o vinilciclopentadienos a través de procesos de n-ciclizacién (82).% Estos ejemplos han sido
muy populares en la investigacion ya que involucran reactivos baratos sustituyendo a los
tradicionales catalizadores caros con el mismo o mejor resultado. Durante este, trabajo de
investigacion se reporta la primera sintesis de B-amino-1-azadieno utilizando una sal de

cobre (Esquema 7).

[55] |. Gottker-Schnetmann, R. Aumann, K. Bergander, Organometallics 2001, 20, 3574—3581.
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(OC)sCrs_OMe 50 mol% [Cu(MeCN),J[PF], MeCN OMe
Y \Cu4 [PFel
R CH,Cl,, 25 °C ELO" -
76 79
RZ
(OC)sCrs_OFEt ﬂRs RRN ppy
81 RS
o Ph - - .
NR [Rh-cat], 20 °C
: OEt
80 82

Esquema 7. Otras reacciones con carbenos de Fischer

La sintesis tradicional de B-aminoazadienos involucra 3 pasos; el primer paso consiste en la
formacién de una imina haciendo reaccionar una acetofenona 9 y una anilina (4),
posteriormente un cloruro de acido se hace reaccionar una segunda anilina (4) para formar
una amida (85), en presencia de SOCl;, PCls o cloruro de oxalilo (86) forma un cloriminio 87,
finalmente el B-aminoazadienos 88 se forma haciendo reaccionar el compuesto 83 con LDA

y posteriormente con el cloriminio 87.5°!

[56] R. Yoshii, A. Hirose, K. Tanaka, Y. Chujo, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 18131-18139.
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N
NH, R o] P&
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» 85 cl
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R2
i PhMe \‘m
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1
83
1@
Ay
H

Esquema 8. Sintesis de ligantes tipo NacNac
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1. SINTESIS DE CARBENOS DE FISCHER

Los dipolardéfilos organometalicos alquinil alcoxi carbenos de Cr(0), W(0) y Mo(0), fueron
obtenidos siguiendo la metodologia ya reportada.” El nucleéfilo preparado se adiciond al
hexacarbonilo metalico y posteriormente se llevé a cabo la adicidn del tetraflouroborato de
trietiloxonio, como electroéfilo, para obtener los (alquinil)(etoxi)carbenos de Cr(0), W(0) y

Mo(0) (esquema 9).

to 1 . M(CO)s
H 'BuLi Li 1) THF, -30 °C
= =+ M(CO)s /&y\
R THE, -78°C R 2) EGOBF, THFR, 0°C 7

1 2 3
M=Cr M=W
3a R=Ph 39 R=4-MeOPh
3b R=2-MeOPh 3h R=4-MePh
3c R=3-Me
3d R=4-MeOPh
3eR=Bu

3f R=4-NMe,Ph
Esquema 9. Sintesis de carbenos tipo Fischer

El aislamiento y purificacion de los complejos se realizd por cromatografia en columna y su
caracterizacion se realizd mediante RMN. Para su caracterizacion se describe el compuesto
3d mostrado en la Figura 13, en éste se observa la presencia del carbono carbénico en 310
ppm, ademas se observan los carbonos de los 4 carbonilos cis, en 215 ppm vy el carbonilo
trans en 225 ppm, estas sefales son las caracteristicas para confirmar la presencia del

carbeno.

[57] E. O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580-581.
[58] E. O. Fischer, H. J. Kalder, J. Organomet. Chem. 1977, 131, 57-64.
[59] F. Stein, M. Duetsch, E. Pohl, R. Herbst-Irmer, A. de Meijere, Organometallics 1993, 12, 2556—2564.
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Cr(CO)s
~N
O
C5,C5  C6,C6"
COxis
C-3
C-8 -
o c-10
C-4
COrrans C-7
Cr=Ccarbenico c-2
! J A l
310 290 270 250 230 210 190 170 130 110 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O

150
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro de 3C-RMN del compuesto 3d, CDCls, 125 MHz del carbeno

2.2. SINTESIS DE AZADIENOS

Para la preparacion de los B-aminoalcoxicarbenos, la reacciéon cuantitativa de anilinas fue
realizada mediante una reaccion de adicién 1,4 tipo Michael. No se encontraron trazas de
los aductos 1,2 dadas las condiciones termodindmicas ya establecidas de la reaccién.*# En
la Figura 14 se muestra la serie de compuestos obtenidos después de un proceso de
purificacion en columna. Datos importantes fueron observados cuando se realizaron
experimentos con alquinil carbenos con sustituyentes SiMes nPr, 1-ciclohexenilo y ‘Bu pero
los rendimientos base pura fueron despreciables. Se comprobd que una fraccién del
complejo metalico se recupera, asi como una pequefia cantidad de éster, el cual es su forma
oxidada, el resto de la mezcla se encuentra descompuesta; en previos reportes se ha
indicado que la reactividad es diferente cuando se cambia de sustituyentes arilo a

alquilo.85
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Figura 14. Aductos de Michael obtenidos
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Para su caracterizacién nos basamos en los datos de RMN del compuesto 4a, en la Figura
15 se muestra el espectro de 'H RMN donde se observa la aparicién del hidrégeno de la
amina secundaria en 9.91 ppm, asi como la aparicién de un hidrégeno vinilico (6.69 ppm),
se observan, una sefal triple en 1.67 ppm y una sefial cuddruple en 5.00 ppm
correspondientes a las sefiales del etoxilo, lo cual indica que la adicién no se llevé a cabo en
el carbono carbénico, los sistemas aromaticos se encuentran en los desplazamientos de

6.38, 6.69, 6.88, 7.22, 7.74 ppm.

7.21

9 (d)
6.68

8(s) F (d) E(t) C(d) 13 (q)
9.91 7.75 6.89  6.38 5.00

6.68

1.68
1.65

v
Il

9.91

T \-6.37

J
) T g ¥ 7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro del compuesto 4a 'H-RMN, CDCls, 500 MHz de aducto 1,4 tipo
Michael.
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Con los compuestos 5 puros, se planted llevar a cabo el estudio de reactividad frente a Cu,
donde los sustratos experimentarian un proceso de transmetalacion para producir los
complejos del tipo 89. Sin embargo, tras varios intentos usando condiciones similares a las
reportadas en la literatura,®>¥ Cul (0.05 equiv.), fenantrolina-H,0 (0.18 equiv.) y K2COs (2
equiv.), se realizo la reaccion con tolueno a diferentes temperaturas (25y 100 °C) a 12y 24
horas de reaccidn, pero el compuesto 89 no fue detectado. Sin embargo, en la mezcla de
reaccion fue detectado el éster (90) del cual su diagrama ORTEP se muestra en la figura 16,
aldehido (91), y el complejo 92 identificado por rayos X los cuales se muestran en la Figura

16, asi como, el B-amino-1-azadieno (6) como producto principal (Esquema 10 y Figura

16).
OEt
LnCu=
—H— W
M(CO)s N
2 1
/\O R R
| [Cu] 89
HN™ "R! 0 0
|2 RZ\ N
R ﬁ/j\ EtO H
5 —_— _ 1+ | + | +
N~ R HN"OR! HNTOR!
R2 | |
R2 R2
6 90 91 92

Esquema 10. Reactividad de B-amino-1-azadieno usando cobre.

[49] M. P. Lépez-Alberca, M. J. Manchefio, I. Fernandez, M. Gdmez-Gallego, M. A. Sierra, R. Torres, Org. Lett.
2007, 9, 1757-1759.

[54] J. Barluenga, L. A. Lépez, O. Lober, M. Tomas, S. Garcia-Granda, C. Alvarez-Rua, J. Borge, Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 3392-3394.
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};\, "
; . w W,
I~ .

Figura 16. Diagramas ORTEP de 90 y 92 (50% de probabilidad)

Con el fin de optimizar las condiciones de esta reaccién, se estudiaron variables como el
disolvente, la temperatura y el catalizador. Otro factor importante para entender la
formacién del azadieno es la cantidad de anilina en la reaccidon. Con respeto a esto, se
llevaron a cabo nuevos experimentos afadiendo cantidades equimolares de anilina con
respecto al B-aminocarbeno y determinando que el rendimiento del azadieno aumentd en
consecuencia (Tabla 1, entradas 1y 2).

Describiendo la Tabla 1, ésta muestra que el metal (Cu o Ag) juega un papel importante en
la catdlisis, como lo revela la falta de reactividad en su ausencia (Tabla 1, entrada 12). Solo
los metales del grupo 11 se probaron como catalizadores, y los resultados indican una clara
ventaja del cobre sobre las sales de plata. El estado de oxidacion del metal no parece ser de
importancia primordial en el rendimiento. Se realizaron experimentos empleando el
carbeno 5a vy anilina 4 para analizar el efecto de la cantidad de agua (Tabla 1, entradas 7, 8,
9, 16), con resultados que indican su importancia en el rendimiento de la reaccidn.
Claramente, el agua es necesaria para que la reaccién proceda de manera eficiente, sin
embargo, el agua limité el rendimiento cuando estd en exceso; esta observacién fue de vital
importancia para proponer un mecanismo de reaccién. El mejor resultado se obtuvo con
las condiciones de la entrada 7 (Tabla 1), donde la fuente del agua es la fenantrolina

hidratada.
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Tabla 1. Optimizacién de sintesis de azadienos

Cr(CO)s

| -
-0 NH, NH
| 15-24 h N
HN + e

5a 4 6a
Entradal® Disolvente T(°C) Catalizador Rendimiento (%)
1 PhMe 100 Cul 30
2 PhMe rt Cul 61
3 CH3CN rt Cul 50
4 THF rt Cul 76
5 THF rt CuOAc 66
6 THF rt CuBr; 68
7 THF rt Cu(acac). 88
8 THF rt Cu(acac), 74/
9 Benceno 80 Cu(acac), 200
10 THF rt CuCl,.H20O 66
11 THF rt AgOAc 34
12 THF rt Ninguno 0™
13 THF rt Cu(acac) 371l
14 THF rt Cu(acac), 38l
15 THF rt Cu(acac), 28l
16 THF/H.O rt Cu(acac). 45[M

[a] Condiciones de reaccién: 65 (1 equiv), 58a (1 equiv), 1,10-fenantrolina-H,0 (0.2 equiv), K2COsz (2.0 equiv),
catalizador (0.05 equiv), 15-24 h. [b] 1,10-fenantrolina-H,0 se omitid, pero Na;S04 (1 equiv) anhidro se agregd
en su lugar. [c] Una trampa Dean-Stark se adaptd y Na2SOs anhidro (1 equiv) fue también agregado. [d] Solo
91 fue aislado en 63%. [e] 1,10-fenantrolina-H.0 no fue agregada. [f] 1.1 equiv. of 1,10-fenantrolina-H,0 fue
usado. [g] No se agregd K,COs. [h] La relacién de THF/H,0 fue 7/3.

Una vez optimizada la reaccidon se aplicé esta metodologia para obtener una extensa
seleccidon de compuestos con estructuras variadas mediante la eleccion de anilinas 4 y de
complejos de carbenicos 5 (Tabla 2). No todos los intentos tuvieron éxito, ya que varios -

aminoalcoxicarbenos no proporcionaron el producto deseado. Cuando el carbeno 5a fue

—t
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probado con alilamina, ciclopropilamina, acetato de amonio y anilinas con alto
impedimento estérico (2,4-6-tri-tert-butilanilina o 2,4-6-trimetilanilina) la transformacion
no procedio.

La activacion electrénica a través del efecto electrodonador de sustituyentes en R! (Tabla
2) en el B-aminocarbeno fue un factor esencial en la reactividad observada, al igual que el
metal empleado. Si bien los rendimientos fueron comparables con estructuras similares
reportadas anteriormente,®®! estos valores no fueron particularmente altos debido a la
obtencién de productos secundarios como ésteres (5-22%), aldehidos (5-15%), asi como
enaminona (trazas). Esta metodologia nos permite obtener en dos pasos el PB-
aminoazadieno correspondiente con un mejor rendimiento con respecto a otras

metodologias. "

Tabla 2. Alcance de la sintesis de azadienos

Cr(CO)s _
A~ Ry )R
O N +*RNH,—= H
RZN" “R! R?
4 6
Carbenol®! Amina R3 Producto (rendimiento %)
5a 2-1CgH4 6a (88)
5a CeHs 6b (70)
5a 4-OCH3CeHs 6¢ (90)
5a 4-NO,CgH4 6d (60)
5a 3,5-(CF3)205H3( 6e (55)
5g 4-1C¢H4 6f (46)
5a 6-Nitrobenzotiazol 69 (49)
5b 4-BrCe¢Hs 6h (60)
5¢c 4-1CgH4 6i (55)
5d 2-1C¢H4 6j (45)
5e 4-1CeHs 6k (52)
5] 2-1CeHa 61 (46)
5i 4-CICgHs4 6m (64)
5h 2-1CgH4 6n (48)
5¢ CeHs 60 (46)
(]
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La estereoselectividad de los B-amino-1-azadienos 6a-o fue exclusivamente Z (Figura 3), que
se establecié mediante RMN 2D y andlisis cristalograficos de rayos X de 6a./®%! Ademas, la
conformacion s-cis adoptada es parte importante para posible coordinacidn (a través de la
formacién de un enlace de hidrégeno) de estos compuestos con acidos de Lewis apropiados

a través de interacciones con los pares libres en los atomos de nitrégeno.

Figura 3. Diagrama ORTEP 50% probabilidad del azadieno 6a

La estructura de estado sélido muestra una serie de caracteristicas interesantes. En primer
lugar, el angulo entre anillos halogenados es de 52,39°, mientras que los dngulos de estos
anillos con respecto al sistema conjugado 7 son 54,84°y 21,10°. La fuerte interacciéon entre
N-1y H-4, como lo indica la corta distancia entre ellos (1.961 A), es probablemente la causa
principal de la estabilizacion del is6mero Z. Dentro de todo el conjunto de cristales
estudiados, los dngulos diedros formados por los planos de los marcos B-amino-1-azadieno

y los anillos de la anilina correspondiente son casi coplanares.

Se sabe que diferentes carbenos (alquilo, alquenil, arilo) estan involucrados en la
generacién de aldehidos con aminas terciarias en condiciones basicas. % Sin embargo, se
ha demostrado que los carbenos a,p-insaturados experimentan reacciones de adicién de

1,4 en las mismas condiciones. 2]

[60] Los datos obtenidos de rayos X pueden ser obtenidos de The Cambridge Crystallographic Data Centre.
CCDC 1451348, 1878635, 1451251, 1451346, 1451341, 1451349, 1451347,
[61] C. F. Bernasconi, F. X. Flores, W. Sun, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4875-4880.
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En nuestro trabajo, no se encontré ningun producto en las reacciones realizadas en
ausencia de Cu. Un mecanismo propuesto que podria explicar la reactividad observada del
metal, la cual se basa en la reportada por Barluenga et al.,!>* quienes propusieron que el
proceso de transmetalacidn es un paso clave en la formacién de derivados de 93. En este
punto, otros productos secundarios fueron aislados (90, 91 y 92) como resultado de las
condiciones bdsicas utilizadas, de manera similar a los reportes anteriores.*! El carbeno de
cobre electrofilico podria reaccionar posteriormente con anilinas para obtener la estructura
95, y esta ultima genera las estructuras 96 y 6 a través de un intercambio de hidrégeno 1,3
0 1,5.142431 E| paso final consiste en la eliminacidn reductiva del metal para proporcionar las

estructuras 6.164

[62] R. Aumann, P. Hinterding, C. Kriiger, R. Goddard, J. Organomet. Chem. 1993, 459, 145-149.

[63] J. Barluenga, J. Flérez, F. ). Fafianas, J. Organomet. Chem. 2001, 624, 5-17.

[64] M. Duetsch, F. Stein, F. Funke, A. De Meijere, E. Pohl, R. Herbst-Irmer, Chem. Ber. 1993, 126, 2535—
2541.
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Cr(CO)s CuLn CuLn CuLn CuLn
EtO)J]\ [1,10- P] HOH EtO ArHNﬁ—> ArHN)j\ —‘ArN)E\
Hl}l HN R! EtOH R1
Ar

5 93 94
H
H)Nﬁ\w CuLn\/i CULn“/l
7/ — .
\ N/ N~\ 91 . . Ar_N/FI_}R1 H*/H,0 ArHN)j ArN)l
N” R HN™ R

OoC Cr<CO o (0]

oc co Ar Ar
92 BO™ 97 6 6

Esquema 11. Probable mecanismo para la formacién de azadienos!®°!

Analizando el crudo de reaccidon y subproductos de la reaccion entre 5a y la respectiva
anilina 4, la presencia del aldehido como subproducto de la reaccion fue detectada llevando
a cabo experimentos de H RMN (Figura 17) donde se detectd una caracteristica del
aldehido, la cual puede ser observada en 10.11 y 10.09 ppm, la sefial en 12.45y 12.48 ppm
corresponde al hidrégeno de la enamina del B-aminoazadieno, estos espectros fueron
obtenidos como crudos de reaccidn, un comportamiento similar muestra el compuesto 5j

al mostrar las mismas sefiales del aldehido, asi como del B-aminoazadieno (Figura 18).

49

——
| —



CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS

DE FISCHER
|
| 1 =
_H |
N +
R case
Lo
2
H Hi
“ il ‘|| ‘ ‘||| i. | ‘
o B J I M N L
A T t T
16 15 ll4 13 12 11 1‘0 9 8 7 - [ 6 ) ‘I1 3 2 1 6 1 2 3
ppm

Figura 17. *H RMN CDCls, de crudo de reaccién de azadieno 6a
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H?2 H1

1 w00
S oer=2

Figura 18. *H RMN CDCls, de crudo de reaccién de azadieno 6l

Un segundo experimento mediante cromatografia de gases acoplada a masas (GC-MS)
mediante el método de ionizacidon por impacto electréonico dio como resultado un pico en
el cromatograma en un tiempo de retencién de 15.9 minutos, en el cual se puede observar

la masa de 349 m/z que corresponde al aldehido 91 (Figura 20).

Cr(CO)s CuL Io
| o Cu(acac)y, 1 equiv. | |

K,COs3, 1 equiv
NH 277 1 e - NH * NH

©/I 1,10-fenantrolina, 0.2 equiv. ©/I ©/I

Formula quimica: C45H12INO
Peso molecular: 349.17

5a 93 91

Esquema 12. Reaccidn analizada mediante GC-MS de 5a
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410 & |#BPC Scan LIBP-CUD

3.2

2.8
26
24

224

0.8

0.6

0.44

1 a Jl

.24

16 165 7 175 18 185 19 195 20 205
Counts vs. Acquisition Time (min)

Figura 19. Cromatograma del crudo de reaccién de 5a

410 ¢ |+ Sean (: 15937 min) LIBP-CUD

2564 Chemical Formula: C45H42INO
2.4 Molecular Weight: 349.17

0.6 1510
ST 840 3450
0.2 ] 168.0
o4 ” Dl ol i .%8:}0 - ]?.ST M A 19?'0| ! 23?? I I ! ! ! b
40 60 50 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Figura 20. Espectro de MS para el aldehido de 5a
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Para el estudio del mecanismo de reaccidon se llevaron a cabo diversos experimentos los
cuales tenian como objetivo detectar el carbeno de cobre que se propone en el mecanismo
de reaccidn, para su deteccidén experimentos de 3C RMN se llevaron a cabo en 3 diferentes
disolventes deuterados CDCls, CsDs y CD3CN. Experimentos para obtener carbenos de cobre
han sido reportados en la bibliografia por Barluenga et al. y se han encontrado que estos

pueden ser estabilizados con acetonitrilos como ligantes. ©:67]

Los resultados obtenidos en la cinética de reaccién mostrados en la Figuras 21, 22 y 23
obtenidos en CDCls, CD3CN y CgDs respectivamente muestran la desaparicién del B-
aminocarbeno de Fischer, sin embargo, no se ve la aparicidn de la sefial esperada para el

carbeno de cobre, la cual esta reportada en un desplazamiento de 276.5 ppm.

[64] M. Duetsch, F. Stein, F. Funke, A. De Meijere, E. Pohl, R. Herbst-Irmer, Chem. Ber. 1993, 126, 2535—
2541,

[65] L. J. Benitez-Puebla, J. Lépez, M. Flores-Alamo, D. C. Cruz, E. Pefia-Cabrera, F. Delgado, J. Tamariz, M.
A.Vazquez, Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019, 6571-6578.

[66] J. Barluenga, P. Barrio, R. Vicente, L. A. Lépez, M. Tomads, J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3793—-3799.

[67] J. Barluenga, L. A. Lopez, O. Lober, M. Tomas, S. Garca-Granda, C. Alvarez-Ra, J. Borge, Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 3392-3394.
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Cr(CO)s Cul
| o 1,10-fenantrolina 0.2 equiv | 07>
equiv
KzCO3 1 equi
NH NH
| Cu(acac), 1 equiv |
CDCly

24 h
| Li

2h
| | l J A

1h
' - I J J ” Y

o),

o~ I
@fh: Cocis
Cotrans
C=CrL,
| J |
o

T T T T T T T T T T T T T T T T
120 310 300 290 280 270 260 250 240 ¢ t230 y 220 210 200 190 180 170 160
1 (ppm

Figura 21. Cinética de reaccidn en CDCls, 3C RMN, 125 MHz
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| 1,10-fenantrolina 0.2 equiv
KsC0O3 1 equiv

| Cu(acac)z 1 equiv
CD4CN

24 h
m ——
2h
| ‘ _L | JL | .._.J
1h

CriCOly

o

C=Crl,

A

Cco Cco

trans cis

o]

|H
NH
|

T T T
120 310 300

Figura 22. Cinética de reaccién en CD3CN, 3C RMN, 125 MHz
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Cr(CO)s CuL
| o> 1,10-fenantrolina 0.2 equiv o>
KaCO4 1 equiv
NH - NH
I Cu(acac); 1 equiv |
sl
48 h h
N 4
24 h
] |. i '
2h
]
1h
GrcoN J A o
i ks Cocis
W C=Crls co

.4

trans

L8]

o

T
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T
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T
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T
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Figura 23. Cinética de reaccion en C¢Dg, 3C RMN, 125 MHz
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Finalmente, un estudio de HRMS de algunas de las muestras de la cinética de reaccidn,
mostraron la aparicion de la sefial correspondiente al aldehido (Figura 24 y 25), el cual tiene

una masa exacta de 348.9964, la masa observada corresponde a aducto M+H de 350.0051

m/z.
Cr(CO)5 Cul
‘ 0™ 1,10-Phenanthroline 0.2 equiv i 0™
K2CO3 1 equiv
NH - NH
@,l Cu(acac)y 1 equiv @,I
CsDs
mte[l'.lf]— LIBP-06.d: +MS, 0.0-0.4min #2-21
o o
S
el 350.0051 @/ﬁﬂu
)
<)
24h 60 627.0589
404
410.0624
20
29.0604 219.9627 “h l 527.0060 B
oLl U bl e e oo mosoosr
200 400 600 800 1000 1200 m'z

Figura 24. Espectro de HRMS ESI+ de la cinética 24 horas en benceno

Cr{CO)s cul
i 0" 1,10-Phenanthroline 0.2 equiv i 0™
K;CO3 1 equiv
NH NH
1 Cu(acac); 1 equiv |
CDCly
Intens UBP-07.d: +MS$, 0.0-0.4min #2-22|
[%] 2
- 3500053 +—— =
NH
1
80
1h e 7250185
40
219.9628
20 2
\ S06HIGIA 662.3809 |771.0600
et Ln L, Aloorgrpele fadives] 906.0822 10124527
200 400 600 800 1000 1200 miz
Ime[r;?i- R LIBP-04.d: +MS, 0.0-0.4min #2-23]
A
H
3500051 +«—— I
1004 ©/¢
a3
80 725.0182
2h 60
40+
2199628 s
204 bh0-o 771059
l I 6756775
1012.4521
LD L Moot Lol o oty ) msrose 01 12133961
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Figura 25. Espectro de HRMS ESI+ de la cinética 1 y 2 horas en cloroformo
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Como dato adicional de la cinética de reaccidn, de las reacciones que se llevaron a cabo en
acetonitrilo, se obtuvieron cristales de los cuales fueron obtenidos datos de rayos X
resultando en la estructura mostrada en la Figura 26. El compuesto obtenido corresponde
a una molécula de acetilacetonato de cobre coordinado con una fenantrolina que ademas
esta coordinado con un atomo de iodo, el dtomo de yodo fue obtenido del carbeno de
Fischer el cual esta sustituido en posicién orto por lo cual es posible que el cobre llevara a
cabo una adicién oxidante y posterior eliminacidon reductiva para formar la molécula

obtenida.

Figura 26. Diagrama de ORTEP 50% de probabilidad

En cuanto a los productos obtenidos 6a-o0, los B-amino-1-azadienos son estructuras
interesantes que se han utilizado para formar complejos con centros metalicos como La(lll),
Nd(I11), Sm(Il1), Eu(ll1), Gd(l11) e Y(lII) para su uso como catalizadores de polimerizacidn, (6869
con Cr(lll) para homoacoplamientos selectivos orto-orto, orto-para y para-para de
fenoles,’ con Cu(ll) en oxidaciones excepcionalmente reactivas de alcoholes a
aldehidos,’ o para la sintesis de colorantes,”? sales de diazepinio,!”3! analogos de
nucledsidos de pirimidina,”* agentes antibacterianos y farmacos antiflingicos.’ Ademds,
los complejos de B-amino-1-azadienos han generado un gran interés en la construccién de

sondas fluorescentes que puedan adaptarse a la longitud de onda deseada, analogas al
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conocido fluoréforo BODIPY.!*®! Debido a la versatilidad en términos de catalisis, se han

utilizado varias estrategias diferentes para su sintesis.!76-81]
2.3. SINTESIS DE DIAZABORININAS

Con el fin de analizar el alcance de esta metodologia en la formacién de andlogos de
BODIPY, se probaron las propiedades de una serie de [B-amino-1-azadienos para la
coordinacién de boro utilizando condiciones de reaccién previamente reportadas.? En el
Esquema 13 se muestran las moléculas obtenidas. El patrén de sustitucion obtenido
mediante esta metodologia no ha sido reportado, reportes previos muestran moléculas

simétricas.3?!

[70] Y. E. Lee, T. Cao, C. Torruellas, M. C. Kozlowski, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6782—6785.

[71] K. Asami, K. Tsukidate, S. Iwatsuki, F. Tani, S. Karasawa, L. Chiang, T. Storr, F. Thomas, Y. Shimazaki,
Inorg. Chem. 2012, 51, 12450-12461.

[72] D. B. da Silva, A. Samadi, L. Infantes, M. do C. Carreiras, J. Marco-Contelles, Tetrahedron Lett. 2010, 51,
6278-6281.

[73] D. Lloyd, H. McNab, D. R. Marshall, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1978, 1453-1460.

[74] M. S. M. Pearson, A. Robin, N. Bourgougnon, J. C. Meslin, D. Deniaud, J. Org. Chem. 2003, 68, 8583—
8587.

[75] A. F. Zahoor, M. Yousaf, A. Mansha, S. Naheed, M. Ahmad, A. Anjum, K. Aftan, A. Ghaffar, S. Ahman, A.
Irfan, Asian J. Chem. 2014, 26, 6159-6162.

[76] J. Barluenga, C. del Pozo Losada, B. Olano, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5497-5498.

[77] J. Barluenga, C. del Pozo Losada, B. Olano, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7579-7580.

[78] A. Shusuke, M. Naoto, H. Kenichi, Ruthenium Complex and Its Production Method, and Dye- Sensitized
Oxide Semiconductor Electrode, 2009, JP2009184954 (A)-2009-08-20.

[79] J.J. Fuchs, Propenimidates, 1980, US 4235802 A.

[80] L. Celewicz, M. D. Sheilar, Photochem. Photobiol. 1992, 55, 823—830.

[81] D. Didier, C. Magnier-Bouvier, E. Schulz, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1087—-1095.

[82] Y. Kage, S. Mori, M. Ide, A. Saeki, H. Furuta, S. Shimizu, Mater. Chem. Front. 2018, 2, 112—-120.
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— R1
RS'N{—|—>7R1 Et;N, BF;OEt, @@
—_— e

N NE.
R? PhMe, 110 °C  R® B!
F*FH

7d (80%)

7a (92%) 7b (93%) 7c (85%) 7e (85%)

A, 72
Aabs 384 nm Aabs 384 Nm Aabs 370 Nm kab_s i 87’;’:1 habs 371 NM
hemis 387 nm Aemis 387 nm hemis 386 nm ems Aemis 387 nm
(\3 —
/\/Q
|
~ I N\e,N® @
NCO N @ B
B FF F F
F F cl I
| | |
7¢ (86%) 79 (80%) 7h (96%) 7i (85%)
Aabs 374 Nm Aabs 376 Nm Aaps 386 nm Aaps 382 nm
Lemis 387 nm Aemis 386 nm hemis 387 nm Aemis 432 nm

Esquema 13. Diazaborininas obtenidas 7a-i

La aparicion de las sefiales de °F RMN en 150.7 y 150.8 ppm, y la aparicién de las sefiales
de 1B RMN 1.01 y 1.03 ppm nos dan la confirmacidn de la formacién del producto deseado
(ver espectros en el anexo). El andlisis de la estructura de estado sdlido (Figura 27) mostré
que la molécula, perteneciente al sistema triclinico, exhibié una geometria tetraédrica
ligeramente deformada en el &tomo de boro con un angulo N-B-N que mide 108.46° y un
angulo F-B-F de 108.33°. De acuerdo con un rango de fluoréforos derivados de BODIPY, >2!
se encontrd que las distancias observadas N-B y B-F variande 1.53 Aa 1.54 Ay 1.37Aa 1.38

A, respectivamente. 6%

Figura 27. Diagrama ORTEP a 50% probabilidad de la diazaborinina 7f
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La Figura 27 representa los espectros de absorcién y emisidon de 7f tras la excitacién a 385
nm en THF (1x10° M) a 298 K, que es un perfil fotofisico representativo de la mayoria de
las diazaborininas. La Figura 28 muestra los espectros de 7i excitacidon a 385 nm en THF
(1x10° M) a 298 K. De esta comparacion, esta claro que 7i muestra propiedades
luminiscentes Unicas e interesantes (desplazamiento de Stokes=50 nm) en comparacion con
el resto de difluorodiazaborininas sintetizadas. En general, las bandas de absorcion son
atribuibles a m—n* transiciones con Aabs = 370-386 nm y emisiones a Aemis = 386-432 nm.
Sin embargo, el aspecto mas notable del conjunto radica en el hecho de que todos los
miembros excepto uno (7i) exhibieron una inesperada falta de fluorescencia, a veces
atribuida a interacciones de apilamiento n-nt en el estado sélido.!3! Esta situacién surge a
pesar del hecho de que se informd que compuestos similares que llevaban un sustituyente
en la posicion B del grupo de imina del ligando eran fluoréforos que podian ajustarse de
azul a naranja por efectos de emisién inducidos por agregacidn.®® Segun ese estudio, se
sugirid que las energias del HOMO y LUMO dependen en gran medida del patrén de
sustitucién de los grupos unidos a los atomos de nitrégeno. Mientras tanto, el sustituyente

unido al 4tomo de carbono de la unidad de imina ejerce una gran influencia en el LUMO,

cryst_

pero no en el HOMO. Para esos sistemas, se obtuvieron valores Aaps= 355-391 nm, Agpnis=

448-602 nm vy kiﬁ?sr% 478-645 nm, que estdn parcialmente de acuerdo con nuestros
resultados. De hecho, los autores observaron que la introduccién de fuertes sustituyentes
donantes de electrones puede inducir grandes emisiones al rojo. Finalmente, a diferencia
de otros diiminatos de boro,3! 7f no mostré mejoria en los datos de luminiscencia debido

a los efectos de emision inducidos por cristalizacion, probablemente debido al alto grado

de flexibilidad molecular comUnmente asociado con estas estructuras.
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A) Espectro de absorcién (linea solida) en THF (1x10™ M) a 298 K y espectro de (linea punteada) en THF (1x10
> M) a 298 K excitacién a 385 nm del compuesto 7f; B) Espectro de absorcién (linea solida) en THF (1x10° M)

a 298 K y espectro de (linea punteada) en THF (1x10> M) a 298 K tras excitacién a 385 nm del compuesto 7i.

Figura 28. Desplazamiento de Stokes para las diazaborininas 7f y 7i
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3. CONCLUSIONES

En resumen, B-amino-a,B-carbenos de Fischer insaturados demostraron ser compuestos
eficientes para la construccién de complejos de difluorodiazaborinina a través de la
secuencia de reacciones adicidn/transmetalacion/cambio de hidrégeno/coordinacion.
Aunque en algunos casos los rendimientos son modestos, existe una clara ventaja en la
estereoselectividad observada en comparaciéon con otras metodologias utilizadas para
moléculas similares. En este trabajo, los intermediarios B-amino-1-azadieno se obtuvieron
exclusivamente como sus isdbmeros Z, son reacciones que no requirieron catalizadores
costosos. Las reacciones reportadas favorecen los carbenos y anilinas, en contraste con las
reacciones con homologos alifaticos. Las diferencias en los patrones de sustitucién de los B-
amino-1-azadienos probados demostraron ser poco significativas para el proceso de

coordinacion, pero relevantes para sus propiedades fluorescentes.

Los carbenos sustituidos en la posicidn 2 del anillo aromatico no llevan a cabo la adicién con
la anilina probada, por lo cual se llevaran a cabo mas experimentos con aminas y se

estudiara si puede llevar a cabo la adicién.

Los azadienos como materia prima serdn de utilidad para sintetizar compuestos de
coordinacidn con boro y con otros metales, de obtenerse compuestos de coordinacién con

metales se probara la actividad catalitica.
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CAPITULO II1. SINTESIS DE COMPUESTOS CICLOMETALADOS
DE IRIDIO Y ACTIVIDAD CATALITICA

1. INTRODUCCION

Los complejos de iridio ciclometalados y quelantes [-aminoazadienos han sido
ampliamente estudiados por sus diferentes aplicaciones y propiedades, incluyendo,
catalisis,!>%3 fotosensibilizadores,!*! fotoluminiscencia,!®*®"! anticancerigenol?’-1988389 y
antibacteriano.’® Los B-aminoazadienos presentan gran diversidad estructural, también
estos compuestos estdn relacionados con compuestos macrociclicos!® como los reportados
por Chandral®®°Y que han demostrado actividad antibacteriana inhibiendo el crecimiento

de S. aureus, E. coli, P. aeruginosa y también antifungicos contra A. niger, F. odum.

Otros estudios han encontrado que complejos de iridio funcionan como anticancerigenos,
también actuan como antiproliferativos a través de la apoptosis mediada por
mitocondrias!*”*¥! y en la terapia fotodindmica, en la que los compuestos se vuelven
citotoxicos tras la irradiacion de luz, esto les confiere interesantes propiedades en el
tratamiento de ciertos tipos de cancer.™ Las propiedades fotoluminiscentes de estos
compuestos han sido ampliamente estudiadas principalmente por su aplicacién en diodos
orgdnicos emisores de luz (OLED).°? se ha encontrado que la emisidn esta relacionada con
la identidad de los ligandos, también la fluoracion de los ligandos potencia la emisiéon, como

en el caso de 98 y 99 (Figura 29).1148!

[83] C. Li, B. Villa-Marcos, J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6967—6969.

[84] S. Kumar, K. R. Surati, R. Lawrence, A. C. Vamja, S. Yakunin, M. V. Kovalenko, E. J. G. Santos, C. J. Shih,
Inorg. Chem. 2017, 56, 15304—-15313.

[85] P. N. Lai, C. H. Brysacz, M. K. Alam, N. A. Ayoub, T. G. Gray, J. Bao, T. S. Teets, J. Am. Chem. Soc. 2018,
140, 10198-10207.

[86] R. A. Maya, A. Maity, T. S. Teets, Organometallics 2016, 35, 2890-2899.
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98 99

Figura 29. Compuestos de iridio fluorescentes

Los primeros compuestos de iridio sintetizados (82-84) a partir de B-diimidatos fueron

reportados por Budzelaar et al.®>%¥ Estudios posteriores han encontrado que compuestos

pueden llevar a cabo la activacion de enlaces C-H para transferir &tomos de deuterio como

se muestra en el Esquema 14.

N - e —
—TJF;/‘ +H, -CgDg
H H
100 101 102

Esquema 14. Activacion de enlace C-H

(87]

(88]
(89]

(90]
[91]
[92]

T. M. Stonelake, K. A. Phillips, H. Y. Otaif, Z. C. Edwardson, P. N. Horton, S. J. Coles, J. M. Beames, S. J. A.
Pope, Inorg. Chem. 2020, 59, 2266-2277.

R. Cao, J. Jia, X. Ma, M. Zhou, H. Fei, J. Med. Chem. 2013, 56, 3636—3644.

L. Lu, L. J. Liu, W. C. Chao, H. J. Zhong, M. Wang, X. P. Chen, J. J. Lu, R. N. Li, D. L. Ma, C. H. Leung, Sci.
Rep. 2015, 5, 1-9.

M. Tyagi, S. Chandra, J. Saudi Chem. Soc. 2014, 18, 53-58.

S. Chandra, M. Tyagi, S. Agrawal, J. Saudi Chem. Soc. 2011, 15, 49-54.

M. S. Lowry, S. Bernhard, Chem. Eur. J. 2006, 12, 7970-7977.
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Para mejorar la actividad catalitica de los compuestos de iridio se han aplicado diferentes

estrategias, el cambio de los sustituyentes en el dtomo de iridio ha sido una estrategia

efectiva en la mejora de la actividad.®® El intercambio de los sustituyentes en la molécula

104 utilizando 1 atm de hidrégeno para obtener el compuesto 105. Se pueden acceder a

otra clase de compuestos como los mostrados en el Esquema 15, en el cual los compuestos

de iridio se pueden someter a una atmosfera de CO la cual puede desplazar el COD como

ligante.[®®

iPr ipr
pr ipr
Et,O
W Ir(COE),CI - ' I
N© N + [ I'( )2 ]2 -LiCl . \N . )
‘ . _COE Pr SN Pr
'Pr Pr
103 104
P Pr
" \k’}/
— !
 HT/\YH
Pr H H 'Pr
105
iPr ipr ; ;
'Pr Pr
\ | 1 atm CO
4 _ -CcoD ' x
IPr IPr . .
0 Pr OC €O ipr
106 107

Esquema 15. Formacion de catalizadores de iridio con mayor actividad catalitica

(93]

(94]

(95]
(96]

* Peter H. M.
10.1021/0M980580X.

Budzelaar,

and Rene de Gelder, A. W. Gal, Organometallics 1998, 17, DOI

P. H. M. Budzelaar, N. N. P. Moonen, R. de Gelder, J. M. M. Smits, A. W. Gal, Eur. J. Inorg. Chem. 2000,

2000, 753-769.

W. H. Bernskoetter, E. Lobkovsky, P. J. Chirik, Chem. Commun. 2004, 4, 764—-765.

W. H. Bernskoetter, E. Lobkovsky, P. J. Chirik, Organometallics 2005, 24, 6250-6259.
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El compuesto obtenido 105 fue Gtil para llevar a cabo reacciones de intercambio hidrégeno-
deuterio como se muestra en el Esquema 16, monitoreando la reaccion a temperatura
ambiente Bernskoetter et al.[®*! encontraro el intercambio de deuterio desde el benceno-
de 0 tolueno-ds, adicionalmente encontraron que los deuterios podian presentarse en los
isopropilos. Los autores sugieren como mecanismo de reaccién una adicion oxidante del
metal a un enlace aromatico C-D y posterior eliminacidén reductiva como especie saliente el
benceno-ds, en el caso del intercambio isotdpico para tolueno-ds, se llevé cabo

preferentemente la activacion del enlace C-D aromatico.

r ipr CBDB CeDsH

W

NG N

HTOH , Hm\ | j ’/\‘D

ipr ipy C7D8 C,DsH ip ip Pr

105 108 109

Esquema 16. Reaccidn de activacién del enlace C-D con complejos de iridio

Algunos compuestos de iridio en presencia de acidos de Brgnsted han encontrado utilidad
en la aminacién enantioselectiva de alcoholes,?>%3 asi como la reduccién de aldehidos y
cetonas. Estas reacciones de reduccion de aldehidos y cetonas con compuestos de iridio
estdn ampliamente reportadas en la literatura,?>8! estos compuestos también estdn
informados como fotoreductores®>°7y como catalizadores en la reaccién de alquilacién de
amoniaco (Figura 30).13% Sin embargo, no existen reportes en la bibliografia de compuestos
de iridio coordinados con sistemas NacNac asimétricos que lleven a cabo procesos de
reduccion, por lo tanto, en el presente proyecto se sintetizaron moléculas ciclometaladas
de iridio con ligantes NacNac en su estructura, su actividad catalitica fue probada en la

reduccion de aldehidos y cetonas.

[97] J.-H. Shon, D. Kim, T. G. Gray, T. S. Teets, Inorg. Chem. Front. 2021, 8, 3253—-3265.
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Figura 30. Moléculas de iridio reportadas como catalizadores

2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1. SINTESIS DE COMPUESTOS CICLOMETALADOS DE IRIDIO

Para realizar el estudio de la sintesis y aplicacion de estos complejos de Iridio, se empled la

metodologia previamente descrita para las sintesis de B-aminoazadienos, los cuales

serviran para generar complejos de iridio del tipo 8, utilizando como fuente metdlica el

dimero de cloruro de 1,5-ciclooctadieno-iridio(l) [Ir(cod)Cl]..
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R’l
= [Ir(cod)CIl, N NGy
(\l/ R3 Ir R
R3/NH N2 CH,Cl, /\J
\_/
6 8

Esquema 17. Sintesis de compuestos ciclometalados de iridio

La obtencion de los complejos de iridio se probd utilizando inicialmente benceno, el
azadieno (1 equiv.) e [Ir(cod)Cl]; (1 equiv.), sin embargo no hubo una transformacién
significativa utilizando hasta 2 equivalentes del dimero de iridio a 70 °C (entrada 1-2, Tabla
3), a continuacion se utilizé DCM como disolvente, los primeros experimentos dieron como
resultado solo trazas de un nuevo producto, utilizando 2 equivalentes del dimero y con 24
horas de reaccién se continuaron obteniendo trazas a 25 °C, al aumentar a 3 equivalentes
del dimero con 2 horas de reaccién se obtuvo un resultado similar al de experimentos
anteriores pero al aumentar el tiempo de reaccién a 24 horas (entrada 7, Tabla 3) se observd
conversién completa del material de partida al nuevo producto, posteriormente el analisis
de los espectros de RMN permitié onfirmar la presencia del producto deseado.
Experimentos posteriores dieron como resultado que la adicion de trietilamina (10 equiv.)
no era necesaria para la reaccién por lo que se omite en experimentos posteriores (entrada

8, Tabla 3).

Tabla 3. Optimizacién de la coordinacién

(\TW Et3N, 10 equiv.‘ 3/N\Ir'N\R2
NN eoa)e, NN
Naved

\
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Entrada Disolvente [Ir(cod)Cl]. Temperatura Tiempo(h) Rendimiento

(equiv.) (°c) (%)
1 CeHe 1 25 2 Trazas
2 CeHe 2 70 24 Trazas
3 CH,Cl, 1 25 2 Trazas
4 CH.Cl, 2 25 2 Trazas
5 CHCl; 2 25 24 Trazas
6 CHCl; 3 25 2 Trazas
7 CH,Cl, 3 25 24 85
8 CH,Cl; 2 25 16 852

2No se agrego base

El andlisis de RMN del compuesto 8c también presenta algunos resultados interesantes. Los
complejos se analizaron utilizando benceno-de y CDCls, curiosamente observamos un
comportamiento diferente en ambos disolventes deuterados, el protén vinilico en el
complejo se observa en un desplazamiento quimico de 4.87 ppm, las sefiales y su asignacion
se encuentran descritas en la Figura 31. Sin embargo, el mismo protén no es observado
cuando cambiamos a CDCls; cabe sefialar que el carbono correspondiente al protén vinilico

todavia es visible en 3C RMN en 94.55 ppm.
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Figura 31. 'H RMN, 500 MHz, CsDs de 8c
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Figura 32. 'H RMN, 500 MHz, C¢D¢, expansion 6.2-7.5 ppm de 8c
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En el espectro de carbono las sefiales a tomar en cuenta es la sefial del carbono 5 vinilico,
la cual se encuentra en 94.55 ppm, el segundo carbono vinilico se encuentran en un
desplazamiento de 151.45 ppm, asi mismo, la sefal correspondiente al carbono de la imina
se encuentra en un desplazamiento de 161.34 ppm y finalmente la presencia del COD se
confirma con las sefiales en 28.92 y 29.07 para los metilenos y 98.96 101.96 para los
carbonos del doble enlace. Las sefales restantes de los carbonos aromaticos se encuentran

asignadas en las Figuras 33, 34 y 35.

Para la asignacién completa de los hidrégenos el uso de espectros bidimensionales como
COSY (Figura 36), HMBC (Figura 37), HMQC (Figura 38) y NOESY (Figura 39), las correlaciones

se muestran en las figuras correspondientes.
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Figura 33. 3C RMN, 124.5 MHz, CsD¢ de 8¢
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Figura 34. 13C RMN, 124.5 MHz, CsD¢ de 8c
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Figura 35. 13C RMN, 124.5 MHz, CsD¢ de 8c
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Figura 36. COSY RMN, 500 MHz, C¢Ds de 8¢
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Figura 37. HMBC, 500 MHz, CsDs de 8¢
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Figura 38. HMQC, 500 MHz, C¢Ds de 8¢
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Adicionalmente, los espectros de RMN se obtuvieron en CDCl3 como disolvente, estos datos
proporcionaron informacidon relevante sobre el comportamiento y reactividad de estos
compuestos de iridio. En la Figura 38 se observan los espectros obtenidos en CsDs y CDCl3,
la sefial del hidrégeno vinilico del carbono 5 desaparece cuando el espectro se obtiene en
CDCls (Figura 38), este fendmeno puede explicarse a través de un fendmeno de intercambio

reversible por deuterio en el cloroformo.

El espectro de carbono (Figura 41) muestra que la sefial de carbono vinilico que se
encuentra en 94.55 se encuentra ligeramente desplazada, sin embargo, en el espectro de

correlaciéon HSQC ya no se observa la sefial de correlacion con este carbono.
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Figura 40. 'H RMN obtenida en C¢Ds (magenta), *H RNM obtenida en CDCl; (azul) de 8c
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Figura 41. 13C RMN obtenida en C¢Ds (magenta), 1H RNM obtenida en CDCls (azul) de 8c
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Se realizd una cinética de reaccién mediante *H RMN para observar hidruros en caso de
formarse durante el mecanismo de reaccion, para ello se empled el compuesto 8k bajo las
mismas condiciones de reaccidn descritas previamente, monitoreando la reaccidon durante
6 horas. Los hidruros metélicos cominmente se presentan en campos altos en *H RMN en
algunas referencias®® podemos ver que los hidruros de iridio se encuentran alrededor de -
22 ppm sin embargo como se observa en la Figura 42 en el espectro de RMN tomado con
una ventana espectral de -40 a 20 ppm no se pueden observar sefiales que correspondan a

la presencia de hidruros.

[98] F.T. Ladipo, J. S. Merola, Inorg. Chem. 2002, 29, 4172—-4173.
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Figura 42. Cinética de reaccidn para la obtencidon de compuestos ciclometalados de iridio *H CD,Cl, de 8k
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En una expansion realizada entre -0.5 y 8.5 ppm (Figura 43) podemos observar la formacién
del producto esperado a través de la aparicién de sus sefiales caracteristicas lo cual
demuestra su formacion sin la generacién de hidruros y que a continuacion se describira.
Futuros estudios son necesarios para analizar la formacién del producto cuando se utilizan

2 equiv. de [Ir(cod)Cl]s.
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Figura 43. Cinética de reaccién para la obtencidn de compuestos ciclometalados de iridio *H CD,Cl, de 8k (expansion)
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Una vez que determinamos las mejores condiciones, se probd el alcance de la reaccidn
obteniendo los compuestos de la Tabla 4, los rendimientos son moderados/altos y

encuentran entre 62-87%.

Tabla 4. Alcance de la reaccion

8
Entrada Compuesto R? R? Rendimiento (%)
1 8a Ph Ph 62
2 8b Ph 4-FCeH4 82
3 8c Ph 4-1CsH4 85
4 8d Ph 4-MeCeH4 78
5 8e 4-MeCgHg 4-BrCsH4 65
6 8f 4-MeCeHg4 4-1CeH4 72
7 8g Ciclopropil 4-1CeHa4 83
8 8h Tienil 4-ClCsH4 80
9 8i Ciclopropil 4-FCgH4 81
10 8j 4-OMeCsHa 4-FCgHa 78
11 8k 4-OMeCsHa 4-1CeH4 87
12 8l 4-OMeCsH4 4-ClCgHa 87

2.2. REDUCCIONES DE ALDEHIDOS Y CETONAS CON COMPUESTOS CICLOMETALADOS DE
IRIDIO

Los ejemplos de reacciones de reduccion de cetonas y aldehidos con compuestos complejos
de iridio son frecuentes en la bibliografia,[?228! el pardmetro para medir la eficiencia de
conversién es el TOF (Turn Over Frequency). En la literatura encontramos parametros de
TOF para cetonas de 445 h',[281 otros autores manejan parametros de TOF tan bajos como
20000 y 10000 h para aldehidos y cetonas respectivamente y tan altos como 60000 h

para aldehidos.??
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Para estudiar la reaccion de reduccién tomamos como referencia las condiciones
reportadas por Bezuidenhout et al.l®8 las cuales se llevan a cabo mediante condiciones
basicas utilizando isopropanol como disolvente y como fuente de hidrogeno para llevar a

cabo la reduccion (Tabla 5).

Tabla 5. Pruebas de reduccion de la acetofenona

) OH
+ _—
)\ KOH
9 10 1

[Ir]=

Entrada T°C t(h) [Ir](equiv.)/[Base](equiv.) Observaciones
1 81 24 0.0045/0.2 Transformacion
completa®
2 81 24 0.0045/0.4 Transformacion
completal®
3 81 24 0.009/0.2 Transformacién
completa®
4 81 24 0.009/0.4 Transformacion
completa®
5 81 24 0.009/0.8 Transformacion
completa®
6 120 (mw) 1.5 0.0045/0.2 Transformacién
completa®
7 120 (mw) 2.3 0.0006/0.03 87%®)

@Dpeterminada por RMN, ®'Determinado por HPLC
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Se probd la actividad catalitica de otros compuestos de iridio sintetizados, con el objetivo
de comprobar que todos presenten la actividad, la reaccion fue probada con las condiciones
mostradas en el Esquema 18, se probaron 3 compuestos que fueron seleccionados por su
ausencia de sustituyentes halégenos en los anillos de anilina y en el anillo proveniente del
carbeno 8a, el compuesto 8g fue seleccionado por tener un anillo de ciclopropilo y el
compuesto 8c a diferencia del compuesto de referencia (8k) no presenta el sustituyente
metoxilo (Esquema 18). Como resultado se encontré que los 3 compuestos probados
presentaron la actividad catalitica esperada, los espectros de los crudos de reaccién son

presentados en las Figura 44.

=
N
Ir

oo AL Al

N

8g
o)
OH ' OH
)\ [I], 0.004 equiv.
+
KOH 0.2 equiv.
100 mg 0.5 mL
9 10 1

Esquema 18. Pruebas con otros compuestos de iridio
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OH
/J\ [Ir], 0.004 equiv.
+ s N I
KOH 0.2 equiv.
9 10

e

L

51wy

wl =

Figura 44. Crudo de reaccién reduccién de acetofenona con 8a, 8cy 8g
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Mediante el uso de la técnica de HPLC utilizando una columna HPH-C18 con una precolumna
C18 con los siguientes parametros cromatograficos: flujo 0.8 mL/min, fase mévil 8:2
MeCN/agua isocratica, temperatura 30 °C y leyendo a las longitudes de onda de 210y 245
nm fue posible realizar una cinética de la reaccién monitoreando la transformacién de la
acetofenona, se determind que a 140 min habia una transformacidon del 87%, estas
condiciones de reaccién se utilizaron para probar la reduccién en otros sustratos (Figura
45). Utilizando estos resultados el valor de TOF encontrado es de 74 h™! para el catalizador

8k.

(0.83 mmol)(0.87) (120.15 mg )

mmol/) _ -1
(0.5 mg)(2.33 b) =74h

TOF =

Reduccion de la acetofenona

16000
14000
12000
10000
8000
6000

AREA BAJO LA CURVA

4000
2000

0 20 40 60 80 100 120 140 160
TIEMPO (Minutos)

Figura 45. Cinética de reaccidn para la transformacion de la acetofenona

Con las condiciones mostradas en la entrada 7 de la Tabla 5, se llevaron a cabo las pruebas
de reduccién de aldehidos y cetonas mostradas en el Esquema 19, se midid la
transformacién utilizando la técnica de HPLC, la tendencia en las pruebas de reduccién
muestra que la reduccion de compuestos con grupos electroatractores no se lleva a cabo

(121 y 127), adicionalmente, las pruebas de reduccion de cumarinas no se obtuvo reaccién
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(117,118 y 119). La reduccion del cinamaldehido y salisaldehido (129, 130) tampoco indicé

resultados positivos, el andlisis por HPLC no mostré nuevos productos.

Finalmente, los sustratos 132 y 133 mostraron reactividad completamente diferente, las
reacciones con estos sustratos condijeron a la pérdida del halégeno, se propone para estos
sustratos un proceso de reduccién a través de una adicion oxidativa que lleve a la
eliminacion del bromo. En cuanto a los sustratos 135-137 no se observa reaccién bajo las

condiciones probadas.
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117, n.r. 118, n.r. 119, n.r.
‘)J\ Br/‘)\ OZN/‘)J\ ‘)‘\‘ ?
9,87% 120, 68% 121, n.r. 122, 72% 123, 64%
0 j | Q
x> N X X
e o @ &
~o cl O,N
124, 75% 125, 52% 126, n.d. 127, n.r.
0 o 0] 0
cl Cl O,N OH
128, 99% 129, n.r. 130, 57% 131, n.r.
o} o
Br /©)‘\/Br
O,N cl
1322 1332
o
o o O © CN
EtO)J\)kCFS AN A .
134 135, n.r. 136, n.r. 137, n.r.

(@) No se obtuvo el producto deseado, ) Transformacién completa observada por RMN

Esquema 19. Porcentajes de transformacién medido por HPLC de los aldehidos y cetonas
probados

En la Figura 46 se muestra un crudo de reaccion de la acetofenona (9), el cual muestra el
producto reducido 1-feniletanol, el metilo se encuentra en un desplazamiento de 1.33 ppm,
el hidrégeno del metino formado se presenta en un desplazamiento de 4.71 ppm,
finalmente los aromaticos de las posiciones 2 y 6 se encuentran en 7.12 ppm vy los
hidrogenos de las posiciones 3, 4, 5 se presentan en un desplazamiento de 7.21 ppm

confirmando asi la presencia del producto.
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Figura 46. Espectro de *H RMN, CDCls;, 500 MHz del crudo de reaccién de 9
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Se realizaron experimentos para probar la capacidad de los compuestos de llevar a cabo
una adicién oxidante con yodoetano. Existen en la literatura diferentes reportes que
describen compuestos similares con estado de oxidacién Ir(lll), sin embargo, un estudio de
difraccion de rayos X se requiere para corroborar este estado de oxidacién.[**87) Hay otros
reportes con complejos de iridio(lll) que han sido importantes para la activacién selectiva
de una posicién del complejo para su bromacién;®? otra aplicacién poco estudiada es el

fendmeno de fosforescencia en este tipo de compuestos.1%

Utilizando un exceso de yodoetano a 80 °C durante 24 horas se logré obtener una
transformacién, los crudos de reacciéon se muestran en las Figuras 47 y 48. En ellos se
pueden observar las sefiales correspondientes a la molécula de iridio ademas de las sefiales
que corresponden al etilo. Estos experimentos confirman que el metal coordinado con los
ligantes NacNac sintetizados son capaces de llevar a cabo este tipo de reacciones y abre la
posibilidad a nuevas pruebas como catalizador. Nuevos experimentos son necesarios para

purificar el compuesto obtenido mediante recristalizacion.

R

Etl (exceso)

o%e = ofe

R=H, OMe 138

Esquema 20. Reaccidn de adicidn oxidativa
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Figura 47. *H RMN de crudo de reaccidn de reaccidon de adicion oxidativa de 8k

[99] P.-L. T. Boudreault, M. A. Esteruelas, E. Mora, E. Ofiate, J.-Y. Tsai, Organometallics 2021, 40, 3211-3222.
[100] M. A. Esteruelas, A. M. Lépez, E. Ofiate, A. San-Torcuato, J.-Y. Tsai, C. Xia, Inorg. Chem. 2018, 57, 3720—

3730.
[101] G. K. Hodgson, J. C. Scaiano, ACS Catal. 2018, 8, 2914—2922.
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Figura 48. 'H RMN de crudo de reaccidn de reaccién de adicion oxidativa de 8c
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3. CONCLUSIONES

Los compuestos de coordinacion de iridio con ligantes tipo NacNac asimétricos, son poco
frecuentes en la literatura, ademas, comunmente estan asociados al fendmeno de
fluorescencia, sin embargo, los compuestos sintetizados en este proyecto no presentan este
fendmeno; un posterior estudio sobre dptica no lineal es necesario para encontrar las

diferencias con los complejos ya reportados.[?]

En este trabajo se presentaron ejemplos de compuestos activos para la reaccidon de
reduccion en condiciones basicas de aldehidos, cetonas e iminas. Los presentes complejos
no exhibieron el fendmeno de fluorescencia estudios posteriores con otros sustituyentes

son necesarios.

La presencia de grupos electroatractores en los compuestos a reducir disminuyd
considerablemente la actividad del complejo de iridio, haciendo que la busqueda de
compuestos mas activos sea un paso esencial para optimizar la reaccidon. Basandonos en las

férmulas propuestas por Scaiano et al. se calculé el TOF o turnover frequency. 204

TOF = (moles del sustrato)(Rendimiento)(PM del sustrato)

(g del catalizador)(tiempo)

Este valor indica la transformacién del sustrato por unidad de tiempo y concentraciéon del
catalizador, el valor obtenido de 74 h! sugiere que las moléculas son buenos catalizadores,

sin embargo, se pueden buscar estructuras derivadas que tengan mayor nimero de TOF.[10%

mg
(0.83 mmol)(0.87) (120.15 mmol)

_ -1
05 mg)(233 h) 74h

TOF =
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PERSPECTIVAS

PERSPECTIVAS

A pesar de que los compuestos sintetizados de boro no tuvieron las propiedades
fluorescentes esperadas, la formacién de otros complejos de aluminio y galio®! seria un
estudio interesante para evaluar el comportamiento ante otros metaloides, estudios
tedricos y computacionales pueden arrojar mas evidencia para determinar por qué estos

compuestos no presentan el fenémeno.?

R

‘/R{ \R1\‘

M=Ga, Al

Figura 49. Posibles complejos de galio y aluminio con los ligantes obtenidos

El estudio de mas derivados del compuesto 77i derivados del carbeno de tiofeno podria
abrir una nueva familia de compuestos fluorescentes, los cuales también presenten

interesantes propiedades dpticas como el fenédmeno de fluorescencia.

Figura 50. Compuesto 77i
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La sintesis de nuevos derivados de iridio (100) utilizando los ligantes obtenidos a través de
carbenos de Fischer, los cuales presentan la particularidad de ser asimétricos nos llevaria a
encontrar nuevos catalizadores para reacciones de reduccion a través de transferencia de
hidrégeno de isopropanol, esta reaccion se lleva a cabo sin tener condiciones anhidras y

con disolventes que no son considerados como altamente téxicos.

Figura 51. Estructura general de compuestos de iridio

Nuevos catalizadores con otros ligantes como, por ejemplo, la sustitucién del COD (Figura
93) por hidrégenos o CO puede llevarnos a la obtencion de catalizadores con mas actividad,
lo cual incrementaria sustancialmente el valor de TOF, disminuir la carga del catalizador nos

lleva a procesos menos costosos especialmente cuando se trabajan con metales costosos.

1 1

e "
N\ /N\ pd ~

g /Ir\ R R3 R?

OC co H H

R3

Figura 52. Propuesta de catalizadores con nuevos sustituyentes
Finalmente, los compuestos de iridio también se han probado por sus propiedades de éptica
no lineal,?? especificamente de optica no lineal de segundo orden. Un estudio
computacional y experimental de sus propiedades dpticas podrian darnos mas posibles

aplicaciones de estos compuestos.
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ANEXOS

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo nitrégeno. Los disolventes se secaron antes de
su uso. THF y Et,0 se destilaron con Na y el diclorometano sobre CaCl,. Los productos fueron
purificados por cromatografia en columna sobre gel de silice (MN Kieselgel 60, malla 230-
400). Se utilizaron mezclas de acetato de etilo y hexano como eluyentes. Se empled analisis
de TLC en Idminas de aluminio (gel de silice 60 F/UV254) con revelado utilizando luz UV y
yodo. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de punto de fusidn
electrotérmico digital 90100 y no se corrigen. Los espectros de RMN de *H y 3C (CDCI3) se
obtuvieron con un Bruker Ascend 400 MHz o un espectrometro Bruker Ultrashield 500 MHz.
Todos los desplazamientos quimicos se reportan en ppm en relacién con MeasSi y CHCls
utilizados como estandar interno. Los espectros IR se registraron en placas de bromuro de
potasio con un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR. Los espectros de
masas de alta resolucion (HRMS) se determinaron con ionizacidn por electrospray en un
bruker micrOTOF-Q Il o ionizacién por electronebulizacién en un espectrometro de masas
Bruker QTOF. Los datos de rayos X se recopilaron en un difractémetro Oxford Diffraction

Gemini "A" con un detector de area CCD.
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1. Sintesis de B-amino-1-azadienos

En un matraz de fondo redondo se adicionaron 0.55 mmol del B-aminocarbeno y 0.55 mmol
de la anilina correspondiente (1 equiv.) y acetilacetonato de cobre (Il) (0.05 equiv.), 1,10-
fenantrolina monohidrato (0.2 equiv.) y 1.1 mmol de carbonato de potasio (2 equiv.). Todos
los reactivos fueron suspendidos en 15 mL de THF anhidro. Después de 15-25 h de agitacién
a temperatura ambiente los azadienos fueron purificados por cromatografia en columna

usando silca 230-400 malla con un gradiente de hexano:acetato de etilo.

2-iodo-N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-penilprop-1-en-1-il)anilina (6a): 88%
Rendimiento, sélido amarillo, p.f.= 156.2-157.8 ° C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3055, 3027, 1971,
1631, 1580, 1528, 1449, 1280, 1260, 749; *H RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.35-5.39 (d,
J=7Hz, 1H), 6.46-6.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.98
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.09-7.13 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.23 (s, 5H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (t, J =
7 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 12.40-12.47 (bd, J = 7 Hz, 1H) ; 23C RMN (125 MHz, CDCls)
& (ppm): 90.9, 94.9, 99.9, 115.4, 123.2, 124.5, 124.7, 128.3, 128.4, 128.6, 129.0, 129.5,
138.1, 139.0, 140.1, 143.7, 146.1, 150.4, 165.0; HRMS (ESI*): calcd for Ca1Hi712N2* [M+H]Y,
550.9476. Encontrado, 550.9476.

mmmmmmmmmmmmmmmmm

N Y A YA RNV ZaR Y] Y

8.5 8.3 8.1 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54
f1 (ppm)
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£77.

N

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

1 (ppm)
N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)anilina (6b): 70% Rendimiento
(sélido amarillo-naranja, p.f.= 106.0-108.0° C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3050, 3028, 2955, 2920,
2851, 1641, 1600, 1528, 1476, 1289, 1265, 1244, 746; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
2.26-5.30 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.29-6.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.62 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.94 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.12-7.20 (m, 5H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.48-7.53 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.81-7.86 (d, J = 8 Hz, 1H), 12.51 (bs, 1H); 3C RMN (100 MHz,
CDCl3) & (ppm): 95.9, 98.5, 116.6, 122.5, 122.9, 124.3, 128.2, 128.5, 128.6, 128.8, 129.9,
138.5,138.7, 140.7, 142.5,151.4, 167.5; HRMS (ESI*): calcd for C21H1gIN2* [M+H]*, 425.05009.
Encontrado, 425.0514.
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N-((12,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1il)-4-meteoxianilina (6¢): 90%
Rendimiento (sdlido amarillo, p.f.= 123.5-125.1° C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3060, 2996, 2934,
2836, 1629, 1514, 1288, 1257, 1240, 1031, 738; 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3.80 (s,
3H, H-1as), 5.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-2), 6.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4¢), 6.60 (t, J = 6.4 Hz, 1H,
H-44), 6.86-6.96 (m, 3H, H-1as and H-4s), 7.10-7.14 (m, 2H, H-1a,), 7.17-7.29 (m, 5H, H-3,
H-33 and H-34), 7.53 (d, J = 6.4 Hz, H-1), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-43), 12.50 (bs, 1H, H-1a);
13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 55.9, 95.6,98.2,115.2, 118.5, 122.8, 124.2, 128.3, 128.5
128.8, 137.3, 138.5, 138.8, 143.2, 150.5, 156.2, 165.6; HRMS (ESI*): calcd para C;H20IN,O*
[M+H]*, 455.0615. Encontrado, 455.0608.
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167.5
38:
38.
29.
28.
28.
28.
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24.
22.

48585
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~95.9
77.7
77.4
77.0

f (ppm)
N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-4-nitroanilina (ed): 60%
Rendimiento (sélido naranja, m. p. =198.4-199.5° C). FT-IR (KBr) vmax cm*: 3496, 3096, 3073,
3046, 3029, 2923, 1642, 1599, 1543, 1329, 1309, 1280, 1263, 1239, 1110, 746; *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 5.48-5.53 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.92-6.96 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 6.96-7.01 (m,
1H), 7.13-7.16 (dd, J; = 1.2 Hz, Jz = 0.9 Hz, 1H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 3H), 7.46-
7.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.59-7.64 (m, 2H), 7.66-7.70 (dd, J; = 0.6 Hz, J> = 0.6 Hz, 1H), 7.98-
8.02 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 12.8 (bs, 1H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 95.7, 102.0, 118.4,
121.4, 124.5, 127.2, 128.6, 128.6, 129.9, 132.2, 137.6, 138.8, 138.9, 143.8, 146.2, 147.1,

168.1; HRMS (ESI*): calcd para C1H17IN3O,* [M+H]*, 470.0360. Encontrado, 470.0360.
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N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-3,5-

bis(trifluorometilanilina)anilina (6e): 55% Rendimiento (sélido naranja); *H RMN (300 MHz,

CDCl3) & (ppm): 5.43-5.47 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.97-7.01 (m, 1H), 7.02-7.06 (m, 3H), 7.20-7.24

(m, 1H), 7.27 (t, J = 0.9 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 3H), 7.56-7.60 (m, 2H, H-3,), 7.61-7.65 (d, J =

6.3 Hz, 1H), 7.67-7.70 (dd, J; = 1.2 Hz, J> = 0.6 Hz, 1H), 12.74 (bs, 1H); 3C RMN (75 MHz,

CDCls) & (ppm): 95.7, 100.9, 118.8, 119.6, 121.3-127.5 (q, Jer = 157.3 Hz), 121.4, 128.6, 129.9,
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CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
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132.2, 132.5, 137.6, 138.8, 140.7, 142.9, 147.2, 165.9; HRMS (ESI*): calcd para Ci3HisFsIN2*
[M+H]*, 561.0257. Encontrado, 561.0222.

55 3333338S5BRNASSSIRENEIINAAINS

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

4-iodo-N-((12,32)-3-((4-iodofenil)imino)-3-(tiofen-3-il)prop-1-en-1-il)anilina  (6f): 46%
Rendimiento (sélido amarillo). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 12.24 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.52 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.15 (dd, J = 4.7, 3.0 Hz, 1H);
13CNMR (126 MHz, CDCl3)  158.31, 147.05, 144.63, 144.50, 138.32, 138.24, 137.68, 128.04,
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127.85, 127.66, 127.57, 126.18, 125.48, 123.97, 119.38, 98.81, 86.57, 85.98; HRMS (ESI*):
calcd para CigH1sl2N2S* [M+H]*, 556.9040. Encontrado, 556.9011
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CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
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2-iodo-N-((1Z,3E)-3-((6-nitrobenzo[d]tiazol-2-il)imino)-1-fenilprop-1-en-1-il)anilina (6g):
49% Rendimiento (sélido naranja), p.f.= 178.5-180.5° C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3435, 3063,
1634, 1515, 1330, 1263, 1235, 1127, 751, 727; *H RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.58-5.60
(d,J=7.5Hz, 1H), 6.41-6.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.22-7.25 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 3H), 7.78-7.80 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.87-7.89 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 8.24-8.29 (m, 2H), 8.64 (s, 1H), 13.32 (bs, 1H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) & (ppm): 95.1,
102.8, 118.1, 120.9, 122.5, 123.8, 126.3, 128.3, 128.7, 128.9, 130.1, 133.4, 136.4, 139.4,
143.6, 146.7, 147.4, 157.0, 165.9, 171.3; HRMS (ESI*): calcd para C2H16IN4O2S* [M+H]*,
527.0033. Encontrado, 527.0031.
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16599
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1 St
4-bromo-N-((1Z,32)-3-((4-bromofenil)imino)-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il)anilina (6h): 60%
Rendimiento (sélido amarillo) *H NMR (600 MHz, CDCls) & 12.40 (s, 1H), 7.68 (d, J = 6.5 Hz,
1H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (d, / = 7.8
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.24 (d, /= 6.5 Hz, 1H), 2.34 (d, J =
13.3 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, CDCls) & 161.94, 148.23, 145.74, 144.74, 139.15, 134.21,
132.43, 131.68, 129.22, 128.27, 123.86, 119.91, 116.31, 115.73, 99.32, 21.47. HRMS (ESI*):

calcd para C2H19BraN2* [M+H]Y, 470.9889. Encontrado, 470.9893.
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CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS

DE FISCHER
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4-iodo-N-((12,32)-3-((4-iodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)anilina (6i): 55%
Rendimiento (sélido amarillo); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6§ 12.39 (s, 1H), 7.68 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.33 = 7.27 (m, 3H), 7.25 - 7.19 (m, J =
5.0, 3.1 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.26 (d, J = 6.6 Hz, 1H). 13C
NMR (126 MHz, CDCls) & 162.16, 147.42, 145.86, 145.43, 138.28, 137.52, 137.11, 128.91,
128.41, 128.17, 124.18, 120.08, 99.37, 86.53, 86.20, HRMS (ESI*): calcd para C?'HY7IZN2*
[M+H]*, 550.9476. Encontrado, 550.9471
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2-iodo-N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-(3-tolil)prop-1-en-1-il)anilina (6j): 45%
Rendimiento (sélido naranja). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3054, 2919, 1633, 1582, 1535, 1449,
1282, 1267, 748; *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2.31 (s, 3H), 5.37-5.41 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 6.49-6.54 (m, 3H), 6.96-7.01 (m, 1H), 7.02-7.09 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 2H), 7.28 (t, J =
4.5 Hz, 1H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.55-7.59 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.67-7.70 (dd, J: = 0.9 Hz, J; =
0.9 Hz, 1H), 12.43 (bs, 1H); 23C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21.2, 95.7, 99.9, 100.0, 116.9
,121.4,126.7, 126.8, 127.2, 128.1, 128.6, 128.8, 131.1, 133.3, 138.7, 138.8, 139.3, 139.6,
143.7, 1445, 147.1, 165.1; HRMS (ESI*): calcd para CxHisloNot [M+H]Y, 564.9632.
Encontrado, 564.9638.
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4-iodo-N-((12,32)-3-((4-iodofenil)imino)-3-(4-metoxifenil)prop-1-en-1-il)anilina (6k): 52%
Rendimiento (sélido amarillo); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.37 (s, 1H), 7.68 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.47 — 7.37 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz,
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2H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.25 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H). 3C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 161.56, 160.08, 147.65, 146.12, 145.53, 138.25, 137.56, 129.74,
129.23, 124.19, 120.14, 113.77, 99.19, 86.42, 86.03, 55.27. HRMS (ESI*): calcd para
C22H19l2N20+ [M+H]*, 580.9581. Encontrado, 580.9582.
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2-iodo-N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-(4-metoxifenil)prop-1-en-1-il)anilina (6l): 46%
Rendimiento (sélido amarillo); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.43 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.79 (d,
J=7.7Hz, 2H), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.11 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 6.65 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.52 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 164.01,
159.85, 150.19, 145.87, 143.45, 139.74, 138.66, 130.01, 129.70, 129.19, 128.32, 124.21,

124.09, 122.91, 115.03, 113.46, 99.48, 94.65, 90.57, 55.19.
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CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
DE FISCHER

4-cloro-N-((1Z,32)-3-((4-clorofenil)imino)-3-(tiofen-3-il)prop-1-en-1-il)anilina (6m): 64%
Rendimiento (Sélido amarillo); *H NMR (600 MHz, CDCl3) § 12.29 (s, 1H), 7.56 (d, /= 6.9 Hz,
1H), 7.30 — 7.21 (m, 3H), 7.17 — 7.10 (m, J = 8.1 Hz, 3H), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.32 (d, J = 6.9 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) &
158.04, 145.60, 145.53, 143.77, 138.27, 129.46, 128.77, 128.36, 128.29, 127.57, 126.07,
125.43, 123.16, 118.70, 98.55. HRMS (ESI*): calcd para CigH1sCI2N2S:+ [M+H]*, 373.0328.
Encontrado, 373.0331.

1229

mmmmmmmmmmmmmmmmm
AABREI2I0NEERRECE A

. . . . O T e T T T S S S B T T S S T S E e e S
13.5 12.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 . 6(.5 ]E.D 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -0.5
1 (ppm

100

120

——
| —



CAPITULO II. SINTESIS DE DIAZABORININAS UTILIZANDO COMO PLATAFORMA CARBENOS
DE FISCHER

98 55

———————
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 an a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
f1 (ppm)

2-iodo-N-((1Z,32)-3-((2-iodofenil)imino)-3-(tiofen-3-il)prop-1-en-1-il)anilina (6n): 46%
Rendimiento (sélido amarillo). *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.79
(dd, J = 16.9, 7.9 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 9.1, 7.9 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25 (dd, J =
2.9, 1.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.06 (m, 3H), 6.81 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.74 — 6.66 (m, 2H), 6.64 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 7.7 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 159.95, 151.34, 144.69,
141.30, 139.88, 138.75, 138.70, 129.23, 128.56, 127.53, 126.53, 125.05, 124.53, 123.89,
122.02,114.52, 98.96, 93.69, 89.56; HRMS (ESI*): calcd para Ci9H1sl2N,S* [M+H]*, 556.9040.
Encontrado, 556.8997.
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Figura 53. Espectro de *H-RMN, CDCls, 500 MHz de heterodieno

2. Sintesis de diazaborininas

A el azadieno (1 equiv.) en tolueno se le agregd trietilamina (1.5 equiv.) y la mezcla se
calentd y agité por 10 minutos. La mezcla fue enfriada y BFs-Et,0 (2.5 equiv.) se agregaron
al tubo de presién y se continuo agitando por 1-16 h adicionales. El disolvente y el exceso

de BF3-Et,0 se removid por evaporacion en rotavapor y el producto se precipito con MeOH.

1,3-bis(4-bromofenil)-2,2-difluoro-4-(p-tolil)-1,2-dihidro-1,31% 2\%-diazaborinina  (7a):
sélido amarillo, p.f.= 209-211 °C, 92% Rendimiento; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.93 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.11 — 7.08 (m, J = 3.8 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls)
6 166.26, 152.52, 142.89, 140.73, 140.39, 132.28, 131.59, 129.32, 129.13, 128.85, 125.14,
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120.41, 120.37, 96.88, 21.38. HRMS (ESI+): calcd para C;Hi17BBraF;N;Na* [M+Nal®,
540.9691. Encontrado, 540.9697.
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2,2-difluoro-1,3-bis(4-iodofenil)-4-fenil-1,2-dihidro-1,31%,2\*-diazaborinina (7b): sdlido
amarillo, p.f.= 174-175 °C, 93% rendimiento; *H NMR (600 MHz, CDCl5) § 7.71 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.63 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 8.2, 7.0 Hz, 2H),
7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.57 (d, J = 6.3 Hz,
1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 166.12, 152.66, 143.53, 141.27, 138.29, 137.57, 135.44,
129.96, 129.63, 128.81, 128.43, 125.45, 96.95, 91.93, 91.64. HRMS (ESI+): calcd para
C21H16BF212N2* [M+H]*, 598.9464. Encontrado, 598.9461.
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2,2-difluoro-1,3,4-trifenil-1,2-dihidro-1,314,2l4-diazaborinina (7c): sélido amarillo, p.f.=
139-140 °C, 85% Rendimiento; *H NMR (600 MHz, CDCls3) 6 7.68 (s, 1H), 7.48 (t, J = 15.1 Hz,
2H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.31 = 7.27 (m, 1H), 7.25 = 7.20 (m, 4H), 7.19 — 7.05 (m, 5H),
5.55 (d, J= 6.2 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3) § 165.92, 152.91, 144.00, 141.58, 136.00,
129.50, 129.17,128.87,128.34,128.12,127.85,126.71, 126.55, 123.67, 96.31. HRMS (ESI+):
calcd para Cz1H17BF;N2Na* [M+Na]*, 369.1345. Encontrado, 369.1353.
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2,2-difluoro-3-(4-iodofenil)-1,4-difenil-1,2-dihidro-1,3A%,2A*-diazaborinina  (7d): 80%
Rendimiento (Solido amarillo); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.74 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.65 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 - 7.37 (m, J = 8.0
Hz, 4H), 7.36 — 7.24 (m, 3H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.85 (t, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 5.61 (d, J =
6.1 Hz, 1H). 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 166.27, 153.54, 143.80, 139.51, 135.23, 130.44,
129.89, 129.53, 129.18, 128.65, 128.17, 127.64, 126.89, 123.75, 98.75, 96.83. °F NMR (471
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MHz, CDCls) 6 -149.99, -150.04; HRMS (ESI+): calcd para CiHieBF2IN2Na* [M+Nal*,
495.0311. Encontrado, 495.0317.
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2,2-difluoro-1,3-bis(2-iodofenil)-4-(m-tolil)-1,2-dihidro-1,3A*,2A*-diazaborinina (7e):
sélido amarillo, p.f.= 175-176 °C, 85% rendimiento; *H NMR (500 MHz, CDCls3) § 7.93 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz,
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1H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.11 — 7.08 (m, J = 3.8 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls)
6 167.28, 156.84, 143.78, 140.18, 139.57, 137.33, 135.23, 130.68, 130.32, 129.15, 128.86,
128.65,128.07,127.44,126.71,98.47, 95.75, 50.90, 47.28, 21.25; *F NMR (471 MHz, CDCls)
6 -150.68, -150.73; HRMS (ESI+): calcd para Ca2HisBF2l:N2* [M+H]*, 612.9620. Encontrado,
612.9626.
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DE FISCHER
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2,2-difluoro-1,3-bis(2-iodofenil)-4-(4-metoxifenil)-1,2-dihidro-1,3A%,2A*-diazaborinina

(7f): sélido amarillo, p.f.= 209-210 °C, 92% rendimiento; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.92

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.39 — 7.32

(m, 4H), 7.02 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.87 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.62 (d, J =

6.2 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 157.85, 152.04, 147.82, 136.67, 135.22, 131.40,

130.93, 122.83, 121.44, 120.33, 120.09, 119.81, 119.50, 119.29, 118.80, 104.33, 89.77,

87.33, 86.94, 46.49, 38.49; 1°F NMR (471 MHz, CDCls) 6 -150.78, -150.83; HRMS (ESI+): calcd

para Cx2H1sBF21;N20* [M+H]*, 628.9570. Encontrado, 628.9529.
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2,2-difluoro-1,3-bis(4-iodofenil)-4-(4-metoxifenil)-1,2-dihidro-1,3A%,2A*-diazaborinina
(7g): sélido amarillo, p.f.= 209-210 °C, 86% rendimiento; *H NMR (500 MHz, DMSO) & 7.95
—7.78 (m, 3H), 7.75 — 7.60 (m, J = 8.7 Hz, 4H), 7.20 — 7.03 (m, 4H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.02 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, DMSO) 6 162.76, 138.74, 137.54,
132.47,132.00, 129.37,128.68, 126.62, 125.89, 120.05, 116.98, 114.84, 89.50, 56.05, 46.15,
9.05; HRMS (ESI+): calcd para Ca2Hi9l2N20* [M+H]*, 580.9581. Encontrado, 580.9586.
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1,3-bis(4-clorofenil)-2,2-difluoro-4-(tiofen-3-il)-1,2-dihidro-1,3\%,2\%diazaborinina (7h):
s6lido amarillo, p.f.= 208-210 °C, 96% rendimiento; *H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.61 (s, 1H),
7.44 —7.31 (m, 5H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.13 (d, / = 8.6 Hz,
2H), 5.66 (d, J = 6.3 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 160.38, 152.66, 142.35, 140.28,
136.03, 132.89, 132.48, 129.32, 129.08, 128.86, 128.69, 127.66, 126.13, 124.74, 96.23.
HRMS (ESI+): calcd para Ci9H13BCloF2N;NaS* [M+Na]*, 443.0130. Encontrado, 443.0140.
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2,2-difluoro-1,3-bis(2-iodofenil)-4-(tiofen-3-il)-1,2-dihidro-1,3A%,2A*-diazaborinina  (7i):
s6lido amarillo, p.f.= 215-217 °C, 85% rendimiento *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.93 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.49 (s,
1H), 7.38 (q, J = 7.9 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 - 6.93 (m,
J=15.5, 6.6 Hz, 2H), 5.74 (d, J = 6.1 Hz, 1H); °F NMR (471 MHz, CDCls) & -150.24; 3C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 161.16, 156.81, 145.37, 143.95, 140.16, 139.75, 135.86, 129.89, 129.56,
129.13, 128.92, 128.86, 128.59, 128.41, 127.96, 125.10, 98.49, 94.91. HRMS (ESI+): calcd
para CigH13BF21:KN2S* [M+K]*, 642.8582. Encontrado, 642.8603.
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DE FISCHER
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4. Sintesis de compuestos ciclometalados de iridio
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Figura 57. Espectro de 3C RMN, CDClz, 125 MHz de 8a
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Figura 59. Espectro de HMBC, CDCls, 500 MHz de 8a
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