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RESUMEN

Los problemas actuales de escasez de alimentos como también los altos indices de
contaminacion en todo el mundo, han generado una urgencia en la obtencion de

alimentos de una manera mas amigable con el medio ambiente.

La solucion que se ha ponderado, gracias a las investigaciones realizadas durante
los dltimos 20 afos, es hacer uso de complejos multimetélicos que permiten utilizar
los gases presentes en la atmosfera como fertilizante son Hz, N2 y O.. Estas
investigaciones han sido un parteaguas en la invencion y disefio de complejos
basados en metaloenzimas, las cuales se encuentran presentes en bacterias que
viven en simbiosis con las raices de las plantas. Gracias a estas metaloenzimas las

plantas obtienen la energia necesaria para su crecimiento.

Tanta ha sido la importancia de este tema que se ha buscado una manera eficiente
de activar grandes cantidades de dinitrégeno molecular para su uso como
fertilizante (amoniaco) en las plantas. Reportes de investigacion durante los dltimos
afios han confirmado la obtencion de amoniaco por medio de reacciones electro
catalizadas que siguen el proceso de una metaloenzima como lo es la nitrogenasa.
Estos reportes muestran disefios moleculares que comparten caracteristicas y

procesos, que a partir del modelo de las metaloenzimas generan amoniaco.

Inspirado en estos modelos reportados, se presenta la sintesis de un ligante
binucleador. Con la sintesis de este ligante se espera tener un mayor entendimiento
de las reacciones de transferencia de electrones para que pueda funcionar como un
complejo multimetalico. Otra de las metas de este proyecto es anexar estos

resultados a una creciente lista de modelos activadores de dinitrgeno molecular.



1. INTRODUCCION

Las moléculas pequefias como el Hz, N2 y Oz, son almacenes de energia quimica.
Estas moléculas tienen diferentes usos como combustible para sistemas biolégicos

y bases para la generacion de moléculas mas complejas.

Actualmente el agotamiento de combustibles fésiles nos lleva a buscar rutas
alternas en la generacion de energia, por esta razén se busca activar las moléculas
pequefias que puedan actuar como almacenes de energia quimica en celdas de
combustible. Los complejos utilizados se desarrollan tomando como inspiracion el
sitio activo de metaloenzimas que catalizan la activacion de moléculas pequefas
como O2, N2, CO2, Hz, entre otras. Las metaloenzimas consideradas contienen

metales de transiciéon abundantes como Cu, Fe, Ni, Mo.1-10

El proyecto esta centrado en la investigacion, disefio y uso de ligantes binucleadores
para la potencial formacién de complejos bimetalicos que logren actividad similar a

metaloenzimas como por ejemplo FeMoco y el Citocromo C oxidasa.

La mayoria de los modelos que se incluyen en la revision bibliografica presentan
estructuras muy complejas y elaboradas, también, debido a que los intentos por
estos grupos de investigacion han requerido hacer reacciones bastantes diluidas,
con uso de varias técnicas de purificacién, con rendimientos de reaccion muy bajos
y la cantidad aislada del producto obtenido baja. Nuestra propuesta de sintesis de
ligante binucleador estad disefiada para poderse escalar a multigramos, de ser

necesario, en concentraciones convencionales.



2. ANTECEDENTES

Debido al gran crecimiento poblacional en todo el mundo, los recursos con
los que actualmente contamos no son suficientes para satisfacer las necesidades
bésicas del ser humano, como lo son el alimento y el agua, a eso sumémosle el alto
grado de contaminacion que existe hoy en dia en el planeta Tierra debido al continuo
uso de combustibles fésiles por los cuales las grandes compafiias y gobiernos
siguen apostando, esto no es un futuro muy prometedor para las generaciones
actuales y futuras; el desarrollo de nuevas tecnologias para generar energia limpia
como la edlica, solar y la hidraulica, se ha visto estancado por el hecho de que el
costo para generar y mantener el uso de combustibles fésiles es barato, de facil
acceso, globalmente utilizado y no depende de factores externos de los cuales
dependen las energias limpias como el clima y el ambiente, por estos factores y
mas, el uso y la transicion a las nuevas energias sigue siendo un reto que sigue sin
poder completarse, igualmente aunado el poco apoyo a la construccion, difusion e

investigacion de estas energias.

Con el transcurso de los afos y en un momento no muy lejano, la
disponibilidad de estos combustibles fésiles se vera mas escasa, costosa y por ende
mas dificil de conseguir, ocasionando una alta demanda por la producciéon de
objetos y servicios de primera necesidad; aun hay tiempo para invertir en
infraestructura de energias limpias, y paulatinamente ir dejando obsoleto el uso de
los combustibles fésiles, para asi empezar a dar pasos en la direccién correcta tanto

econdmica como ambiental.



Volviendo al tema de la escasez de alimento, se requiere de una constante
produccion y uso de fertilizantes a base de amoniaco, el cual actualmente es
generado por el proceso de Haber-Bosch, este siendo utilizado desde principios del
siglo XX, y hasta la fecha es el Unico proceso que permite generar cantidades
industriales de amoniaco para su uso en la agricultura y ganaderia, sustentando a
mas de un tercio de toda la poblacion mundial en este aspecto. El proceso de Haber-
Bosch se fundamenta en la idea de la fijacion del nitrégeno, la cual puede ocurrir de
manera abiotica (sin presencia de seres vivos) o de manera bidtica con la
intervencion de microorganismos los cuales estan presentes en las plantas, la
fijacidn de nitrégeno en general permite la incorporacion de una gran cantidad de
nitrégeno de la atmdésfera, donde todo este nitrégeno es aprovechado por los seres
vivos para su metabolismo. Uno de los inconvenientes mas grandes en el uso de
este proceso es la necesidad de utilizar una gran cantidad de energia (~2% de la
energia global y ~4% de consumo de gas natural global) traducida en el uso de altas
temperaturas (~700 K) y presiones (~100 atm), aparte de que este proceso genera
inmensas cantidades de CO2 (1.9 toneladas métricas por tonelada métrica de NH3)

durante la produccién de amoniaco.!

Lamentablemente, este proceso es el Unico que permite la produccion de
cantidades industriales de amoniaco, ya que para poder reducir el N2, es necesario
romper el triple enlace que une ambos nitr6genos y para esto se requiere de
grandes cantidades de energia; pero ¢como es posible que de manera bioldgica
sea reducido el N2? La respuesta viene en el ciclo de fijacion de nitrogeno (figura

1), pero especificamente realizado por organismos diazo6trofos (bacterias) que viven



en simbiosis con la planta, estas bacterias hacen uso de las enzimas nitrogenasas,
una de estas contiene en su sitio activo el cofactor FeMo, este cofactor es el lugar

donde se da la conversion de manera catalitica del N2 a amoniaco.

Nltrogeno atmosferlco(N )

Asimilacion

Bacteri
desnitrific@htes

Bacterias y, ‘
fijadoras de N, 1\ : -
, 9 B Nitratowo,)

de las raices

Descomponedores

(bacterias, hongos)
Bacterias

nitrificantes
Amonificacién Nitrificacion

@ Amonion,’) @»m

Bacterias fijadoras Bacterias
de N; del suelo nitrificantes

Figura 1. Adaptacion de Diagrama del ciclo de N2. Y. Mendoza, 2019,
DeAgronomia (https://deagronomia.com/agroecologia/ciclo-del-nitrogeno/).

Hace unos afos atras, en 2017, el Dr. Daniel Nocera y su grupo de investigacion,
demostro la sintesis de NHs a partir de N2 y H20 en condiciones ambiente con un
reactor mediante el acoplamiento de generacién de hidrogeno a partir de
rompimiento catalitico del agua a una bacteria Hz oxidante Xanthobacter

autotrophicus, la cual reduce N2 y CO:2 a biomasa sélida.*?
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Figura 2. Diagrama del ciclo de N2 electro mejorado. *?

El reactor requiere del uso de las enzimas como biocatalizadores, presencia de CO:2
y luz solar como fuente de electricidad renovable para los electrodos de la celda foto
catalitica, con estos factores y la presencia de la bacteria forman un biofertilizante
electro generado el cual puede agregarse al suelo para mejorar el crecimiento de
los cultivos de una forma renovable que sélo requiere de N2 y CO2 del ambiente,
trabajando a partir de las hidrogenasas y nitrogenasas presentes en la bacteria,

donde finalmente se genera amoniaco.*?



2.1 Activacion de Moléculas Pequefias

Moléculas pequefias simples como son Oz, H2 y N2 son reservorios de
energia quimica, la activacion de este tipo de moléculas juega un rol importante en
la mayoria de los intentos para almacenar energia renovable en enlaces quimicos,
como se ve en investigaciones de fotosintesis artificial o en celdas combustibles
modernas; sus usos van desde combustibles para sistemas biol6gicos hasta como
sintones (unidades estructurales relacionadas con su reaccién) para la construccién
de moléculas mas complejas.’® Este tipo de moléculas usualmente son
termodindmicamente estables y su uso requiere rebasar barreras cinéticas bastante

grandes.!*

La importancia de buscar maneras de activar la molécula de Oz se muestra
con una metaloenzima denominada como citocromo ¢ oxidasa, la cual hace uso de
una reduccién con cuatro e” de Oz a agua, donde esta metaloenzima trabaja junto
al citocromo c (figura 3) (como donador de electrones). Aparte del uso de cuatro e
, la reaccién incluye cuatro H* que no son consumidos pero bombeados a través de
la membrana de las células mediante la misma enzima al estar en contacto con la
membrana celular, este bombeo genera una constante disponibilidad y uso de
protones requeridos en la produccion de H20. La estructura de esta metaloenzima
muestra los centros metalicos presentes de Fe(lll) y Cu(ll) como se puede observar
enlafigura 4. Un ejemplo muy bien estudiado es el complejo que se genera gracias
a interacciones electrostaticas que guian a dos proteinas a una distancia que
permite la generacién de un camino para la transferencia de electrones entre los

centros hemo de ambas (figura 5).1°



Figura 3. Estructura del sitio activo del citocromo ¢, Fe*2. %

Figura 4. Estructura del sitio activo del complejo de citocromo ¢ oxidasa, Fe*3,

Cu2+, Oz dianion 2-. 15
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Figura 5. Estructura del complejo bimolecular de transferencia de electrones entre
el citocromo ¢ peroxidasa y el citocromo c. *°

Respecto a la molécula de H2, existen metaloenzimas conocidas como
hidrogenasas presentes en bacterias, las cuales catalizan la interconversién de Hz
y H* (como agua), estas presentan frecuencias de intercambio (moléculas del
sustrato transformado cada segundo por molécula de la enzima) que exceden
10,000 s. Existen tres clases de hidrogenasas donde sélo dos de ellas estan bien
caracterizadas, sus sitios activos contienen al menos un ligante CO y por lo tanto

son ejemplos de complejos organometalicos biol6gicos como se observan en las

figuras 6y 7.1°



Figura 6. Estructura del sitio activo de [NiFe] hidrogenasa donde los metales son
Ni(lll) y Fe(ll). ¥

Figura 7. Estructura del sitio activo de [FeFe] hidrogenasa donde ambos metales
son Fe(l).

=



El objetivo como quimicos en la activacion de moléculas pequefias es tener
los conceptos y encontrar las estrategias necesarias para idear la/las
configuraciones apropiadas en el metal para asi enlazar dichas moléculas, con el
fin de perturbar su estado basal a tal punto que se genere una reaccion, la cual se
prefiere sea de manera catalitica. Este campo de investigacion permanece como un
area de mucha promesa, ya sea optimizando los mecanismos de reaccion ya
reportados o descubriendo procesos cataliticos completamente nuevos, sin duda
alguna este tema abarca un campo muy emocionante para el desarrollo de la

investigacion.

2.2 Quimica de Coordinacién del FeMoco

Como su nombre lo dice, el cofactor FeMo esta conformado por hierro y
molibdeno en su estructura, donde el metal de interés es el Fe ubicado en el cinturén
del complejo, donde cada uno de los metales Fe tiene una coordinacion pseudo
tetraédrica con 3 azufres y 1 carbono (figura 8). Las longitudes de enlace de Fe-S
son de longitud similar con un margen de error de +- 0.03 A, en general el FeMoco
es un complejo de valencia mixta con sus centros metalicos Fe*? y Fe*3. Gracias a
una combinacién de espectroscopia de absorcion de rayos X y analisis
computacionales se ha demostrado que los estados de oxidacion son

Fet23Fe3*,Mo3* en su estado basal.16

11



El cofactor se encuentra conectado a la proteina a través de dos vinculos, y
hay varios precedentes de arreglos estructurales en cumulos sintéticos de hierro-
azufre, de esta manera la estructura cluster Fe-C-S sufre un arreglo durante el ciclo
catalitico; en la reduccion del Nz por la nitrogenasa dependiente del Mo, siempre se
va a observar la generacion de 1 equivalente de Hz por cada N2 reducido, el ATP
(adenosin trifosfato) es el que tiene como funcién aportar la gran cantidad de
energia celular (en forma de calor) requerida y da protones para realizar la escision
del triple enlace entre ambos a&tomos de N, posterior a esto un fosfato se pierde y
gueda como ADP (adenosin difosfato). La velocidad de reduccion del N2 depende

en la concentracion de este, viéndose una estequiometria limitada (esquema 1).16

nitrogenasa

N2+8H++8e_ /\ >2NH3'|'H2

16 Mg-ATP 16 Mg-ADP + 16 P;

Esquema 1. Esquema fijacion biolégica del nitrégeno. 6
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Figura 8. Estructura del sitio activo del FeMoco, Fe*? y Fe*3, 15

FeMoco
[Mo7Fe-8S,X]

4 ’.’é.ﬂ .""L'" ) R
SRS ANEYN D 1
P-cluster 7 PRURREATA “ "=a8 (&
[8Fe-7S] ("Wt N D

Figura 9. Estructura de la enzima nitrogenasa. *°



Se presenta como excelente ejemplo al hierro, el cual es uno de los metales
de transicién presente en las nitrogenasas (aparte del V y Mo este metal de
transicion (Fe), ha sido constantemente investigado por su muy probable rol como
sitio de enlace y reduccion del Nz en los sitios activos de los cofactores en las

nitrogenasas.

El alto consumo de ATP hace que esta reaccion sea altamente exergoénica;
por otra parte, la eficiencia energética de esta reduccion es baja, demostrando que

realizar esta reaccion a temperatura ambiente es un gran desafio.

La investigacion sobre la nitrogenasa ha demostrado que aun se desconocen
los posibles intermediarios del FeMoco y sus potenciales rédox durante la reduccion
del N2. Los electrones requeridos para la reduccién son dados por la proteina Fe en
el cluster Fe-S, en el cual su potencial se ve influido por el enlace a las moléculas
de ATP, ADP vy la proteina catalitica. El agregar la proteina de Fe en ausencia de
sustratos lleva a la produccién de Hz, ocasionando que la electroquimica sea
irreversible. El uso de un mismo reductor para los ocho electrones es algo muy
importante a considerar, ocasionando que la carga acumulada en el cofactor no sea
excesiva, esto debido al mecanismo denominado como Transferencia de Electrones

Acoplada a Protones (PCET por sus siglas en inglés).’
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2.3 Transferencia de Electrones Acoplada a Protones (PCET)

El hecho de que se pueda usar el mismo agente reductor en la reaccion
catalitica para todos los ocho electrones sin acumulacion excesiva de carga es
gracias al mecanismo PCET, donde se explica que cada protén es afiadido por cada

electron como se observa en el esquema 2. 16

N,H,
(pH 0 6 14)

Esquema 2. Esquema simplificado de Thorneley-Lowe para la reduccién de N2. Donde En
son las etapas del mecanismo (intermediarios) y n los electrones. HnNn es el nimero de
hidrogenos y nitrégenos que hay en cada etapa.'®

El término PCET se usa actualmente para describir reacciones y medias
reacciones en las cuales ambos electrones y protones son transferidos sin importar
el mecanismo. Las medias reacciones PCET multi protébn y multi electron estan
presentes en conversion de energia y reacciones de almacenaje en quimica y

biologia.18 1°
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Por ejemplo, el rompimiento de agua en Hz y Oz deberia ser una reaccion
independiente del pH, pero esta compuesta por medias reacciones de PCET
separadas, una para la oxidacion de agua y otra por la reduccidon protdn/agua,
donde ambas son dependientes del pH, otro buen ejemplo es el de la fotosintesis,

donde hay una transferencia de 24 e-y 24 H* dirigida por al menos 48 fotones.

En estos ejemplos, hay cambios significativos en contenido electrénico (y estado de

oxidacion) tanto de los reactivos como de los productos.

Estas conversiones generan cambios en afinidades de proton con
compensacion de carga dada por la ganancia o pérdida de proton y formacion de
enlace covalente. Igualmente, algo que destacar en este mecanismo es que permite
la formacién de complejos como la nitrogenasa, dando la posibilidad de acumular
varios equivalentes redox en sitios Unicos o de manera mas especifica en camulos,
permitiendo que existan caminos de reaccion en donde tanto electrones como
protones se transfieren de manera simultanea para evitar la formacion de

intermediarios de reaccién con alto requisito energético.

Los procesos de transferencia del &tomo de hidrogeno (HAT) y transferencia
proton electron (EPT) son pasos elementales por los cuales las reacciones PCET
pueden ocurrir. Por ejemplo, en HAT, tanto el electrén como el protén que son
trasferidos vienen del mismo enlace en uno de los reactivos. En la EPT los orbitales
donadores e-/H+ y los orbitales aceptores de e-/H+ interactian electrGnicamente,
permitiendo la transferencia simultanea. Esta simultaneidad quiere decir que hay
una velocidad relativa a los periodos de las vibraciones acopladas (décimos de

femtosegundos) y los modos de solventes (~1 ps).*® El entender el proceso de

16



PCET permite explicar el tipo de mecanismo por el cual la molécula de N2 puede
reducirse sin la necesidad de condiciones extremas, tal como lo hace la enzima

nitrogenasa.

2.4 Rompimiento enlace N-N

La labor de poder activar la molécula de N2z es una tarea complicada por la
caracteristica inerte de esta molécula, el N2 es una molécula diatbmica simple con
un triple enlace que es muy dificil de activar por su alto potencial de ionizacién
(15.058 eV), afinidad electrénica negativa (-1.8 eV) y alta entalpia de disociacién de
enlace (945 kJ mol ™). Su calidad de inerte no sélo es debido a su fuerte triple enlace,
comparemos el N2 con el CO, son isoelectrénicos, pero est4 presente en una gran
variedad de reacciones teniendo una entalpia de disociacion de enlace aiun mayor

(1076 kJ mol?), lo cual sugiere que otras caracteristicas son responsables. 20

Las energias de orbital del N2 dan una explicacion racional sobre esta
inercia. La baja energia del HOMO (-15.6 eV) combinada con la alta energia del
LUMO (7.3 eV) desfavorece la transferencia de electron y de las reacciones acido-
base de Lewis. Todas estas propiedades intrinsecas en conjunto hacen de la
molécula de N2 inerte, donde hasta el momento el Unico proceso que logra el
cometido es el de Haber-Bosch como se observa en la figura 10. Desde la
perspectiva de la quimica de coordinaciéon, el donar electrones a la unidad de

N2zpuede reducir su orden de enlace.
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Intercambiador
de calor

Compresor
Entrada de A I’:IIH3H+
gases Nz, Hz ’ _TL 2, H2
o z Salida agua
. -c?s » caliente
Camara 3 T
catalizadora ks =
e @
~500 °C n s Condensador
S g
200 atm f z )
- Entrada
agua fria
N2, H2
Calentador

Reactor Unidad refrigerada

Figura 10. Adaptacion de representacion del proceso Haber- Bosch. Recuperado de: J.
Halpern. (2 de septiembre, 2022). The Haber-Bosch Process for Synthesis of Ammonia.
Chemistry Libretexts (https://chem.libretexts.org)

Al enlazar el N2 a un centro metalico de algin complejo organometalico, el orbital
sigma no enlazante lleno del N2 forma un enlace dativo con orbitales metalicos
vacios dxz 0 dxzy2. Los orbitales llenos dxz, dyz 0 dxy del metal ejecutan una retro

donacion en el pi* vacio del N2, estabilizando el complejo metal-Nz, esto con el fin

de ocasionar que el enlace N-N se debilite, de manera que este ligante se active

para posteriores reacciones ya que su reactividad aumenta considerablemente. Aun

=



asi, este enlace puede activarse aun mas con el uso de metales tempranos

fuertemente reductores, los cuales tiene la habilidad de activar este N2 coordinado.
Dinitrégeno:

La mayoria de los complejos de N2z tienen un enlace terminal con monohapticidad,
en el cual la union puede considerarse como el ligante CO isoelectrénico (figura

11).

M N=N

¢C—6 9

Figura 11. Ligante dinitrégeno a un metal, parecido al ligante CO.

El dinitrégeno es tanto un donador sigma y aceptor pi mas pobre que el CO, y por
este hecho se enlaza menos fuerte, dicho esto, sélo atomos metalicos que son

buenos donadores pi pueden enlazar N2.

Igualmente, la molécula de dinitrégeno puede participar en dos interacciones de

enlace y puentear dos atomos metalicos (figura 12).

o4
M=NiN=M
e
N=N

"

Figura 12. Interacciones del dinitrdgeno con el centro metalico.
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Si la retrodonacién del nitrégeno es extensiva en este tipo de complejos, puede
considerarse que se ha reducido a hidrazina. Ocasionalmente, los ligantes de
dinitrégeno se encuentran en un arreglo dihapto lateral, en este tipo de complejos
el ligante se considera analogo a alquino dihapto. Este modelo de enlace lateral se

encuentra comunmente en complejos de metales f.
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2.5 Complejos Bimetalicos

El avance hacia el descubrimiento de catalizadores fijadores de nitr6geno
ha requerido la introduccion de nuevas arquitecturas cataliticas junto con la
exploracion de estructuras familiares con diferentes sitios activos metélicos. El uso
de andamios binucleadores permite la sintesis de este tipo de estructuras donde se
prepara un complejo que incluye un segundo metal en una ubicacién opuesta al sitio

axial del ligante No.

En el afio de 2004 el Dr. Holland junto con otros investigadores, presentan en su
articulo un complejo bimetalico de Fe con baja coordinacién, en un campo donde la
reactividad de este tipo de complejos aun no se reportaba, este complejo que
reportan asemeja a un fragmento del cinturon de Fe en el FeMoco, igualmente
describen la reactividad con sustratos relevantes de la nitrogenasa.??

Posteriormente en 2011 el grupo de investigacion del Dr. Holland report6
un sistema de Fe-K que rompe completamente el triple enlace N-N para dar un
producto con dos ligantes nitruros (N*) derivados del N2. Este complejo reacciona
con H2 para dar un rendimiento sustancial de amoniaco; con este trabajo
demuestran las caracteristicas estructurales de un sistema de ruptura de enlace N>
basado en Fe y de esta manera se sugiere que la cooperacién entre atomos
metalicos ayuda a romper el enlace N-N junto con la ayuda de los grupos donadores
del nacnac (clase de ligantes anionicos bidentados preparados a partir de
acetilacetonato y 1,3-dicetonas, los cuales condensan con alquil- o aril-aminas

primarias) y la formacion del enlace N-H en el Fe (figura 13).%2
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En 2013 el Dr. Holland, da una resefia de los avances en la reducciéon homogénea

de N2 con este tipo de complejos.?3

A q_QA 4 equiv. q_Q‘ ,,,,, Kﬁ"’
Bu K grafito Bu ‘Bu
2 (N‘F cl (N*F NN-Fe 2 KCl
JFe- — >Fe N=N-Fe_ +
N N2 N N
Buf@ Bu 4_@?;(7@1’ Bu

L'FeCl

° "'Q ﬁ" st S Kﬁj’

[L2Fe(n-Ch)],

c ,Q Q. 2 equiv. ,Q N, _.-N “Ar%
K grafito : Fe

N, N" ciKT O\ /

& N

[L3Fe(u-Ch)], =1 Ar = 2,6-dimetilfenil

Figura 13. Complejos de Fe con cumulos estéricos variables para reduccién de N2con K
introducido como KCs (grafito de potasio). El esquema C muestra el trabajo del articulo con ligantes
menos voluminosos, donde 1 (Fe*?) y 2 (Fe*? y Fe*®) (modificado del trabajo del grupo de
investigacién de Holland et al.).

El Dr. Nishibayashi por otro lado hizo complejos de molibdeno con el fin de permitir
una reduccion catalitica del N2 a amoniaco, basdndose en ejemplos donde Schrock
y Yandulov en 2003 realizaron esta reduccion con un ligante triamidoamina,

obteniendo 8 equivalentes de amoniaco durante la catdlisis, esta investigacion
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termina siendo Unica en este tipo de reaccién en condiciones ambientales hasta el
momento Nishibayashi usé ligantes pinza tridentados del tipo PNP (2,6-bis(di-tert-
butil-fosfinometil)piridina) en el complejo de Mo, mediante la reaccién de
[MoCI3(THF)3] (1a) con PNP en THF generando complejo bimetalico de Mo con

puente dinitrégeno (2a) en un rendimiento del 63% (figura 14).2*

N
Il N
Cl N, (1 atm) N p—L
|;P Na—-Hg (6 equiv.) I—P | N
— — /o /
\ N—Mo—Cl > {__N-Mo—N=N—Mo—N_
o | /| /1 )
Cl 1y PN N p
12h 1l /4
N N
12 63% 2a
P = P'Bu, ’

Figura 14. Sintesis del complejo bimetalico de Mo (2a), Ma® a partir del ligante pinza tipo PNP
(1a) Mo*3.4

Posterior a la obtencién del complejo (2a), hacen uso de un reductor (cobaltoceno)
y una fuente de protones (2,6-lutidinio trifluoro metano sulfonato) para la obtencion
de 23 equiv. de amoniaco, demostrandose que el uso de sistemas bimetalicos son
una manera viable para conversion directa y catalitica de N2 a NH32* Posteriores
investigaciones de Nishibayashi et al. Han demostrado que el variar metales (Fe,
Co, Mo) y ligantes pinza (PNP, PCP) permite la obtencion de una gran variedad de

equivalentes de NHs, siendo demostrada la versatilidad del uso del disefio de ligante
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y el centro metalico propuesto en este tipo de reacciones a condiciones

ambientales.?®

Gracias a las investigaciones de Nishibayashi et al. Presento una

recopilacion de los diferentes complejos sintetizados con diferentes metales y

ligantes en sus reportes.

Complejo Nishibayashi et PNP* Mo 23 equivalentes
al. (Figura 15).%4

Complejo Nishibayashi et PPP* Mo 63 equivalentes
al. (Figura 16).%6

Complejo Nishibayashi et PNP* Fe 14.3 equivalentes
al. (Figura 17).%’

Complejo Nishibayashi et PNP* Co 15.9 equivalentes
al. (Figura 18).28

Complejo Nishibayashi et PCP* Mo 79 equivalentes
al. (Figura 19).%°

Complejo Nishibayashi et PNP- Mo 39.7 equivalentes
al. (Figura 20).%8 catalizado

por Smilz

Tabla 1. Comparacion de ligantes sintetizados por Nishibayashi et al.

*Abreviaturas:

PNP: (2,6-bis(di-tert-butil-fosfinometil)piridina).

PPP: (bis(di-tert-butilfosfinoetil)fenilfosfina).

PCP: (1,3-bis((di-tert-butyfosfino)metil)benzimidazol-2-ilideno).
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N
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N— IV!— N=N— N!/NN
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N N 2a

Figura 15. Complejo bimetalico de Mo(0) con puente dinitrégeno y ligantes PNP.

N
I|I

P’h7
Ph /_|/ | N

P -Mo—N=N-=Mo—=P —Ph

<_ /I .,N IL\)

'I{; 2, P = PBu,

Figura 16. Complejo bimetalico de Mo(0) con puente dinitrégeno y ligantes PPP.
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P'Bu,
— \ .
N—Fe—N=N
~—— /
P'Bu,
Figura 17. Complejo metalico de Fe(l) con dinitrégeno terminal y ligante PNP.
PtB Uo
-
N—Co—N=N
t
P'Bu 2

Figura 18. Complejo metélico de Co(l) con dinitrégeno terminal y ligante PNP.

N /N
P—m\
R —|P | N N R
/ /
R N /_/Mo—N =N ;Mo—(
=’y N
KII N P = P'Bu,

R=H [{Mo(N,),(Bim-PCP[1])},(1-N,)]

Figura 19. Complejo metélico de Mo(0) con puente dinitrégeno y ligantes PCP.
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- PtBUQ
/

tBUQ

Figura 20. Complejo metalico de Mo(lll) usado como catalizador con ligantes yoduro y PCP.

N2 mediante complejos de Fe o algun otro centro metdlico. Aun asi, diferentes
investigadores han estudiado e investigado especies de Fe que contiene N2, los
cuales son parte de ciclos de reduccion de N: hipotéticos. Estos complejos son

modelados a partir de la quimica del Mo e involucra complejos de nitruro terminales.

2.6 Diseio de ligante.

Los ligantes nitruros son especies importantes en la activacion de N2 por
complejos de metales de transicién, por ejemplo, nitruros de molibdeno son
producidos por el rompimiento reductivo de N2 y por ende se ven involucrados en la
reduccion catalitica de N2 a NHs, igualmente este tipo de ligantes se encuentran
presentes en reacciones de transferencia del atomo de nitrdgeno en la cual utilizan

el mismo N2 como fuente de atomos de nitrégeno.

Se ha investigado en el disefio de ligantes que soporten complejos de nitruro de Fe

dado a que son modelos con un gran potencial para la fijacién de nitrégeno analogos
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a la nitrogenasa, como también el gran interés en saber la reactividad de estos
complejos con Fe. Cabe recalcar que, la eleccidon del metal depende de su estado

de oxidacion y los ligantes que tenga presentes.

Gracias a la investigacién de Wolczanski y Cummins sobre complejos de
baja coordinacién que tienen la habilidad de romper enlaces fuertes como lo son C-
O, C-H y N-N,?° 20 | Dr. Smith reporta un complejo nitruro de Fe soportado con un
ligante feniltris(1-tert-butilimidazol-2-ilideno)borato (L®®Y). su arreglo tripodal se debe
a la presencia de donadores fuertes carbenos que otorgan bastante donacion al Fe
(rico en electrones) volviéndolo un buen nucledfilo, el cual en presencia de la azida
logra la escision de esta, formando nitruro y cloruro dando un complejo tetra
coordinado L®UYFe=N (L'®Y = feniltris(1-tert-butilimidazol-2-ylidene)borato) de Fe(ll).
La azida, al tener enlaces N-N no tan fuertes permite generar el nitruro debido a que

se generan enlaces fuertes FeN triple y N2 triple (figura 21).%!

(\N/tBU (\N/tBU
/N (\ NaN3 /N ,\_

Ph—B Fe—Cl >Ph—B\ /Fe:N
THF N

\\N’/&

N- -§ N- <

N — hv k/N\
gg/\tButBu g/\\ 'Bu

‘Bu

Figura 21. Reactividad del complejo LtBuFeCl; Fe(ll) > Fe(lV) (modificado del trabajo del
grupo de investigacion de Smith et al.).
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Por otro lado, el Dr. Holland propone estructuras basandose en que en el cofactor

FeMo hay interacciones Fe-S-C en los sitios de Fe en la estructura, los cuales se
sugiere que la geometria y su entorno de enlace sea desconocido pero posible para
llevar a cabo la reduccion del Nz, dicho esto, el Dr. Holland reporta el disefio de un
ligante que tiene grupos donadores basados Unicamente en azufre y carbono
tomando en cuenta una disociacion de enlace de Fe-S (figura 22), en el cual se
requiere de la presencia de dos atomos de azufre coordinantes, los cuales se

obtienen del uso de dos donadores ariltiolatos quelantes.3?

Figura 22. Modelo potencial de enlace de N2 a partir de una disociacion del enlace Fe-S.
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Igualmente, el Dr. Peters reporta el uso de ligantes donadores azufre, evitando usar
sulfuros pi-donadores vy tiolatos los cuales son ligantes de campo débil y generan
complejos de espin alto con enlaces Fe-L largos, lo cual no es deseable en estos
casos; por ende, se dispuso a usar un ligante auxiliar con azufre que genere centros
metalicos de espin bajo, lo cual ayudara a estabilizar los aductos de Fe-N2 en

especial en los casos donde el N2 sea terminal.

Su primer aproximacion fue un hibrido de tioéter/fosfina parecido al ligante
tetradentado tris(phosphino)silil dado que, se han hecho analisis con resultados muy
buenos para la estabilizacion de complexos ((SiPRs)Fe-N2) terminales con
estructura bipirdmide trigonal.®® Finalmente obtienen complejos dinitrogenados de
hierro quelados por ligantes silil hibridos con donadores azufre y fésforo como se
puede observar en la imagen (figura 23), los &tomos de Fe se encuentran rodeados
por multiples donadores de este tipo y generan complejos con valencias mixtas de

Fe(l) y Fe (I1).34

_+
Ad R,P
S ‘ |
Si—F;a—NEN—If_,e\-S_i
| AdS.S
SAd A ,
— h‘ —

R = iPr (14), Ph (15)

Figura 23. Complejo de valencia mixta con distintos donadores unidos al hierro, Fe(l) y Fe(ll).
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Para el disefio de nuestro ligante se tomo en cuenta los aportes del Dr.
Nocera et al.*® En el uso de complejos tipo Pacman, que junto al mecanismo PCET
se busca la activaciéon del enlace O-O. Este tipo de catalizadores buscan aprovechar
la cooperatividad bimetalica de dos centros metalicos trabajando de manera
concertada mediante caminos que promuevan reacciones gquimicas multielectrén,
evitando reacciones secundarias de un electron o radicales; el uso de los metales
permite una electrocatalisis efectiva en reducciones de 4e/4H* en medios acidos.
Se observan tres variaciones del espaciador, donde se reporta el uso de metales

como Zn, Co, Fe, Pd, Cu, Ni (Figura 24, 25y 26).%

Figura 24. Complejo Pacman con espaciador DPA (diporfirin antraceno).
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Figura 25. Complejo Pacman con espaciador DPB (diporfirin bifenileno).

II'I, O

Figura 26. Complejo Pacman con espaciador DPX (diporfirin xanteno).
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Otra de las aportaciones importantes en cuanto al disefio del ligantes son
los reportes del 2009 del Dr. Betley en cuanto a la sintesis de plataformas
semiporfirinas con actividad en procesos concernientes de transferencia de grupos
y atomos para activar enlaces C-H, la sintesis de esta familia de ligantes es mas
sencilla que la de las porfirinas, dando altos rendimientos y con purificaciones
sencillas en comparacién con los procedimientos reportados para las porfirinas, la

sintesis de la plataforma se puede observar a continuaciéon (esquema 3).36

Mes

Esquema 3. Sintesis de la plataforma de dipirrolmeteno arilada (modificado del trabajo del
grupo de investigacion de Betley et al.).

Posteriormente en 2014, el Dr. Betley presenta la sintesis de catalizadores
basados en Fe, donde se recalca el alto conteo de electrones d de este metal y otros
(Cu, Co, Mn, Ni), donde sus campos de ligante generan un buena oportunidad para
gue los ligantes permitan una fuerte influencia en las interacciones de la parte
nitrogenada con el metal, produciendo configuraciones electrénicas de bajo espin o
de manera alternativa generar entornos de ligante débil (alto espin) y junto con

centros metélicos altamente paramagnéticos poder trasladar el caracter radical al
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atomo N o en el vector del enlace metal-nitrdgeno. Se muestra la estructura de dos

complejos catalizadores donde el grupo R es el que cambia (figura 27).37

Ar

X7 Y\ Ar=2,6-Cl,CgHa,
\ N /N\ L = OEt,
AN
R =Ad (1), 'Bu (2
= FleVL = (1) (2)
Cl

Figura 27. Estructura de los complejos férricos dipirrinato Fe(ll), con el uso de (1) 1-adamantil y
(2) ter-butilo (modificado del trabajo del grupo de investigacién de Betley et al.).

Con el reporte anterior, el grupo de investigacion del Dr. Betley pudo sintetizar
posteriormente un complejo bimetalico tipo pacman con las pinzas de pirrol

modificadas con 'Bu (esquema 4).38

Fe,Mes,

y

benceno, 65 °C, 4 h

Esquema 4. Sintesis del complejo bimetalico (BY“dmx)Fe2 a partir del ligante (®'dmx)
(modificado del trabajo de investigacion de Betley et al.).
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3. JUSTIFICACION

Para este proyecto se usan pacman de bispirrol metino como ligantes donadores
figura 28. La diferencia entre el ligante del Dr. Betley y el que se reporta en este
escrito es la sustitucién del grupo 'Bu por fenilo, con ello se espera que algunas
caracteristicas como el gran impedimento estérico que genera el ‘Bu no estén
presentes, junto con ello, el fenilo tendria una libre rotacion sobre su eje pudiendo
permitir tomar arreglos espaciales con mayor facilidad, también la aromaticidad del
grupo fenilo le confiere una mayor estabilidad que los grupos alifaticos. Con este
ligante se busca analizar y poder reportar una nueva opciéon de sintesis entre los
demas ejemplos referenciados de la literatura, contribuyendo asi al amplio catalogo
de reportes e investigaciones de ligantes binucleadores. Debido a la pandemia, la
propuesta de la parte experimental sé logro6 llegar a la sintesis de los ligantes, los

complejos metalados no se reportan en la parte experimental.

Su importancia radica en la comprension y busqueda de alternativas de sintesis, de
manera que se reporten valores y resultados que permitan agilizar el conocimiento
en el &rea de investigacion de ligantes tipo pacman, sirviendo como informacion util
en el indice general de todos los ligantes reportados por otros grupos de

investigacion, contribuyendo asi al conocimiento cientifico.
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Figura 28. Estructura del ligante dimetil xantano bis (difenil pirrol). (LDX).

Las moléculas pequeiias simples como Hz, N2 y Oz son reservorios de
energia quimica. Estas fuentes de energia pueden usarse de diferentes maneras,
como combustible para sistemas biolégicos y como sintones para la construccion
de moléculas mas complejas. También pueden fungir como agentes sefialadores
en sistemas biologicos para disparar procesos de expresion proteica y de regulacion
de mas complejos.’®* Otro de los enfoques es impuesto por los problemas
ambientales como el agotamiento de fuentes de combustibles fosiles y la asociada
acumulacién de metano, N2O y CO2 en la atmésfera.*4 Dichas moléculas pequefias
son generalmente muy estables termodinamicamente y su exitosa utilizacion
depende de que sobrepasen barreras cinéticas muy grandes. Ha sido reconocido
desde hace mucho tiempo que los iones metalicos juegan un papel importante en
proveer caminos de reaccion de baja energia a través de eventos de enlazamiento

y activacion.'3
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Por ejemplo, el nitrdgeno que es un elemento esencial para toda vida, pero
esta molécula tiene baja reactividad y ciertos microorganismos como los
diazotropicos fijan de manera biolégica el N2 a amoniaco, una fuente biodisponible
de nitrogeno. La reduccion de N2z por nitrogenasas ocurre en clisteres metalicos
como el bien caracterizado cofactor hierro-molibdeno (FeMoco).'® De ahi la
iImportancia de buscar nuevos sistemas con otros metales y ligantes que realicen el
mecanismo de reduccion del N2 y eviten usar el proceso Haber-Bosch, que se usa

a gran escala pero que requiere de combustibles fésiles para su funcionamiento.33

Por otro lado, la reaccién de oxigeno a agua acoplada a protones potencia
los organismos aerobicos. El oxigeno molecular es tipicamente reducido de dos
maneras, reduccion completa para generar dos equivalentes de agua o una
reduccion parcial que genera H202; Debido a la dificultad de realizar la reduccion
completa de oxigeno molecular mediante vias no naturales, se han realizado
investigaciones en el uso de catalizadores bimetalicos tipo Pacman y Hangman,
donde se espera la reduccion completa y selectiva del oxigeno, con el mismo

proposito de activar otras moléculas pequefias.® 35 38-42

Con base en lo anterior, los complejos metélicos que se describen y dan a conocer
son atractivos por su alta actividad potencial en la activacién de estas moléculas

pequenfias, los cuales se espera tengan gran utilidad en diferentes areas.
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4. OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES

Proponer y sintetizar una estructura modificada de un ligante binucleador con
base xanteno (LDX) no presente en la bibliografia reportada.
Realizar la sintesis y caracterizar el ligante propuesto.

Reportar el proceso de sintesis del nuevo ligante.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Describir las caracteristicas y la importancia de los ligantes usados en
investigaciones relacionadas con la activacion de moléculas pequefias.
Clasificar los trabajos de diversos autores conforme a su relevancia en este
proyecto, lo cual servirh como referencia para posteriores investigaciones
sobre el tema.

Conocer el alcance e importancia que el tema de investigacion ha tenido
durante los afos.

Hacer una recopilacion de las reacciones y estructuras (ligantes) utilizadas.

OBJETIVOS PARTE EXPERIMENTAL

Sintetizar los precursores del ligante.
Sintetizar el ligante.

Caracterizar el ligante mediante IR/ATR, RMN H y espectrometria de masas.
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5. METODOLOGIA

La sintesis del ligante (LDX) se realiza mediante modificaciones a lo
establecido en ligantes similares reportados en la literatura.

Para realizar las reacciones se utilizan como disolventes: diclorometano,
tolueno, hexano y THF; secados por un sistema de purificacion MBRAUN-
SPS, o con sodio benzofenona.

El material de vidrio se seca en un horno a 120 °C por lo menos durante 4 h
previo a su uso.

Los complejos se caracterizan en el CIQ-UAEM mediante Resonancia
Magnética Nuclear de 'H en disolventes deuterados.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtienen en ATR.

La espectrometria de masas se obtiene con un equipo JMS 700 JEOL de alta
resolucion.

Los puntos de fusion se determinan en un aparato Mel Temp Il utilizando

tubos capilares sellados.
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5.1 METODOLOGIA BIBLIOGRAFICA

En esta parte de la metodologia de la investigacion, la secuencia a seguir para la
identificacién, clasificacion y seleccion de los articulos en este protocolo fue la

siguiente:

Debido a los reportes de trabajos e investigaciones sobre la activacion de moléculas
pequefias, en especifico del nitrgeno molecular, se opto por la revision de articulos
tipo resefia de investigadores destacados en esas areas de investigaciéon usando
editoriales de revistas como Elsevier, ACS publications, ScienceDirect, etc.; esta
revision de articulos de resefa sirvié como referencia para asi disminuir el espectro
de busqueda, con el fin de investigar trabajos mas especificos, los cuales involucren
diferentes tipos de moléculas y estructuras capaces de activar el nitrégeno

molecular.

Mediante el uso de palabras clave como: Small Molecule Activation, Reduction
Molecular Nitrogen, Bimetallic Complexes in Molecule Activation,
Binucleating Ligand, Bimetallic Pacman or Hangman Complexes en las
editoriales de revistas cientificas y en Google académico, entre otros, se hizo la

recopilacion que se considerd necesaria para este proyecto.
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Posterior a la recopilacion, se leyeron y analizaron cada uno de ellos, haciendo
mucho énfasis en la revision de la metodologia, las rutas de sintesis y los procesos

de reduccidn del nitrégeno molecular.

Algunos articulos presentaban reportes con los resultados de la cantidad de
amoniaco generado en equivalentes. Con esta informacion se organizaron los
reportes de varios grupos de investigacion tomando en cuenta si la sintesis y la
reduccion del nitrdgeno molecular otorgé resultados satisfactorios. También se
identifico su proceso de sintesis y qué tipo de molécula usaron como ligante, con el

fin de distinguir las diferentes estructuras o geometrias de los ligantes.

Durante ésta revision, el uso de SciFinder sirvié como herramienta para corroborar
gue el ligante a sintetizar no estuviera reportado y para observar si un ligante

parecido al propuesto ya se reporto y cual fue su uso.

Durante la recopilacion de los articulos se usaron dos programas de indexacion,
EndNote y Mendeley; EndNote permite buscar toda la informacion bibliografica
usando el DOI del articulo en cuestion, ambos permiten clasificar los articulos en

capetas, facilitando su acceso para consulta.

Articulos mas antiguos reportan inicios de sintesis con partes del ligante que se
propuso, gracias a esto se revisaron articulos relacionados a estas sintesis,
descubriendo que los métodos de sintesis se han modificado, mejorado en algunos

casos (rendimientos de reaccion y menor o nulo uso de otros reactivos) .
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La mayoria del tipo de documento usado fueron articulos (revistas), documentos
como libros o prefacios sirvieron como parte importante para redactar la introduccién

y comprender conceptos relacionados al proyecto.

El idioma de los articulos es principalmente en inglés debido a que las bases de las
revistas donde se publicaron son en ese idioma, igualmente por el tipo de palabras

clave utilizadas recibi resultados de articulos en este idioma.

Es importante recalcar que muchas de las investigaciones y reportes de los trabajos
mas actuales estan centrados alrededor de un numero pequefio de grupos de
investigacion quienes trabajan de manera enfocada en el tema de la activacion del
nitrogeno molecular el cual se relaciona con este proyecto. Entre los grupos de
investigacibn mas representativos se encuentran los Dres. Betley, Holland,
Nishibayashi y Smith. Estos grupos de investigacion son parte importante del
desarrollo del marco tedrico (antecedentes), gracias a esto, se referenciaron

descripciones de algunos de sus trabajos.
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5.2 METODOLOGIA PARTE EXPERIMENTAL

Para la realizacion de la parte experimental, se comenzd con la preparacion del
espaciador xantano, realizando una metilacién en la posicion del carbonilo de la
xantona con AlMes en tolueno siguiendo la referencial® a), posterior a eso, con
nBuLi y TMEDA en hexanos y DMF siguiendo la referencia b) para obtener el

espaciador dimetil xantano dicarbaldehido.

b) 3 eq. nBuLi
a) 2.5 eq. AlMe; i, 2.5 eq. TMEDA
o] o} > o 0 >
Tolueno Hexanos
O -
Xantona Dimetil xanteno Dimetil xanteno dicarbaldehido
4 g,20 mmol 3.7 g, 86% rend. 4 g, 82% rend.

Esquema 5. Preparacion del ligante (espaciador xanteno).

Con la sintesis del espaciador realizada (seccion discusion de resultados fig. 39),
este se almacena en un vial y proseguimos con el inicio de la sintesis de nuestro

ligante a partir de pirrol basandonos en la referencia.®?

1. ZnC12
® 2. ArX H R
. Na 3. Pd(OAc),
N ©ON /JohnPhos (cat)
2 NaH \ > \
\ / Toluens N\ 100 u 80 °C
THF Fenil pirrol
Pirrol Pirrolilsodio R = Ph, 90%

Esquema 6. Preparacion del fenil-pirrol (modificad del grupo de investigacion de
Sadighi et al.)?.
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Con el pirrol obtenido en sigma-aldriche, se realiza la reaccion con Na(s) mediante
un espejo de sodio y con THF como disolvente para obtener como producto el

pirrolilsodio en un rendimiento del 81%.

Después de obtener aproximadamente 8.30 g de pirrolilsodio, se prosiguio a
sintetizar el ligante a partir de 2 g de pirrolilsodio; previamente, el yodo benceno se
desgasO por congelamiento y descongelamiento en un Schlenk pequefio por
aproximadamente 20 minutos. Posteriormente, se metid a la caja de guantes el yodo
benceno junto con unos reactores bomba, el pirrolilsodio y aproximadamente 20 ml
de THF con un proceso llamado “congelacién-vacio-descongelacion” midiendo la
cantidad necesaria con una micropipeta y desgasificando con 3 ciclos de
congelamiento y descongelamiento en la linea de Schlenk con vacio. Al terminar los
3 ciclos, el Schlenk (150 ml) es llenado de nitrégeno para asi poder meterlo a la caja

de guantes.

Comenzamos con la reaccion poniendo una pequefa barra de agitacion dentro del
reactor bomba, después se agrego el pirrolilsodio y el ZnClz, agregando 7.86 ml de
THF (con micropipeta) e iniciando la agitacion, al momento de entrar en contacto el
THF con los reactivos la mezcla toma un color café con unas particulas blancas (del
ZnClz), se deja disolver por agitacion durante 30 min. Tiempo durante el cual las

particulas blancas quedan completamente disueltas.
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Continuando con la agitacion, se agrega el yodo benceno, JohnPhos y finalmente
el acetato de paladio, durante este proceso la mezcla torna de un color café a un
color verde oscuro y salen unas cuantas burbujas al momento de agregar el acetato
de paladio, el reactor bomba es cerrado se deja unos 10 minutos mas en agitacion

y posteriormente es sacado de la caja de guantes.

Finalmente, el reactor bomba se sumerge en un bafio de aceite a 100 °C dentro de
la campana de extraccion y es agitado por 21 horas. La temperatura es medida

constantemente para evitar sobrecalentar la mezcla.

Figura 29. Imagenes de la reaccion de fenil pirrol en reactor bomba.

(Izquierda: Inicio de reaccion con pirrolilsodio, ZnCl2 y THF. Derecha: Se afiade yodo
benceno, JohnPhos y acetato de paladio).
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Después de las 21 horas de agitacion en el bafio de aceite, detuvo agitacién y apago
el calentamiento, se esper6é hasta que el reactor bomba fuera manipulable con
guantes normales; consecuentemente el contenido del reactor bomba se vacié en
un embudo de separacion separando las fases con lavados de éter y agua,
obteniendo la fase organica, pasandola a un matraz Erlenmeyer y agitando esta con

sulfato de potasio para eliminar cualquier fase acuosa remanente (Figura 30).

Figura 30. Separacion de fases de la reaccion de sintesis del fenil-pirrol
(izquierda) y agitacién de la fase orgénica con sulfato de potasio (derecha).

Posteriormente se filtré al vacio el contenido con MeOH, se dej6 secar cubriendo el
producto con papel aluminio y finalmente se paso a un vial obteniendo un producto

OScCuro.
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1. HC1 1M (0.03 ml)
+ etanol (5 ml) ~3 h.

S
£
\J

\ / 2. Et3N (~0.005 ml)
~20 min.
fenil pirrol
143.19 g/mol
120.3 mg
dimetil xanteno
dicarbaldehido Dimetil xanteno difenil pirrol
266.29 g/mol 37 mg (40%)

44.48 mg

Esquema 7. Intento de sintesis del ligante binucleador.

Al obtener el espaciador xanteno y el fenil pirrol, se realiza la reaccién de un 1
equivalente de xanteno y 4.5 equivalentes del fenil pirrol que funcionardn como
grupos donadores, de esta manera se pone un poco de exceso para que la reacciéon
se ocurra como se tiene contemplado, estos dos reactivos se agregan en un Schlenk
de tres bocas conectado a la linea de vacio en reflujo en N2 y se agrega EtOH y
después el HCI 1M dejandose en reflujo y agitacién por 3 horas a 70 °C. Al pasar
este tiempo se agrega trietilamina (EtsN) para neutralizar al 4cido y se deja agitar
por 20 minutos mas sin calentamiento, durante este proceso de agitacion el Schlenk
se cubre con aluminio para evitar contacto directo de la luz, la mezcla de reaccién

en este momento es de un naranja palido.

Ya pasado el tiempo, la agitacion se detiene, se filtra la mezcla en vacio y se lava
con 5 ml de MeOH frio donde el sélido obtiene un color rosa palido, posterior a la
filtracion y al lavado, se deja secar en vacio por 1 hora cubierto, se transfiere el

sélido a un vial para su almacenamiento.
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Figura 31. Filtrado a vacio de la mezcla de reaccion.

Al tener el producto se realizaron cromatografias en capa fina en mezclas de
(CH2CI2:EtOH) 95:5y 99:1, se observan s6lo un componente en cada uno de los
filtrados (1ery 2do) como también los precursores usados para la sintesis del ligante

(Ph-pirrol y Dimetil xanteno dicarbaldehido).

Se observa una mayor separacion entre r.f. de los precursores en el sistema 99:1,
(Ph-pyrr 0.88 y Diald 0.809) a comparacion con el sistema 95:5 (Ph-pyrr 0.904 y

Diald 0.88).

El r.f. en los filtrados del ligante, 99:1 (1er filtrado 0.952 y 2do filtrado 0.982) y 95:5
(Ler filtrado 0.952 y 2do filtrado 0.976). Las distancias son casi iguales, es posible
gue debido a que la fase movil utilizada es muy polar, los compuestos avancen casi

a la par con el frente del disolvente.
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CH,Cly:EtOH (99:1)

ler 2do Ph-pyrr Diald
ler 2do Ph-pyrr Diald

Figura 32. Cromatografia de capa fina en sistema 95:5 (izquierda) y 99:1 (derecha)
CH:ClI2:EtOH, de primer y segundo filtrado del producto (ligante) y de los precursores
(Ph-pirrol y Dimetil xanteno dicarbaldehido) respectivamente.

Finalmente, con la oxidacion del ligante con DDQ en flujo de nitrégeno y agitacion
por 12 horas usando acetona como disolvente se obtiene el producto y para
confirmar las caracteristicas de la estructura se realizara su caracterizacion por
medio de RMN 'H y espectrometria de masas, con el fin de conocer la masa del

producto y el respectivo ion molecular.

Segunda sintesis de fenil pirrol.

Se realiz6 la sintesis de fenil pirrol por segunda vez a una escala mayor partiendo
de 2.1 g de pirrol sodio, 3.21 g deZnClz, 1.6 de yodo benceno, 15.5 mg de acetato
de paladio y 20.6 mg de JohnPhos con un rendimiento de 75%, se observa un
porcentaje de rendimiento parecido al de la primer sintesis, la metodologia de
sintesis no cambio; se agrega el pirrol sodio al reactor bomba dentro de la caja de

guantes junto con el cloruro de zinc y finalmente tetrahidrofurano (THF) para

(o)



empezar a mezclar los reactivos, se deja en agitacion sin calentamiento por 30
minutos y la mezcla tiene un color café como en el intento anterior; posterior al
tiempo, se agrega yodo benceno, acetato de paladio y JohnPhos, la reaccion ahora
toma un color azul-verde oscuro, se deja agitar por aproximadamente 10 minutos y

se prosigue a sacar de la caja de guantes.

El reactor bomba es colocado en un bafio de aceite a 100 °C y se deja en agitacion
por 21 horas, al finalizar esto, se procede a realizar la separacion de fases con
lavados de éter y agua, la fase organica que se obtiene es secada con sulfato de
potasio y finalmente se filtra con MeOH frio en un embudo Bichner junto con papel

filtro, al terminar se obtiene un sélido color azul oscuro.

A este soOlido se le realiza una placa cromatografica en un sistema 95:5

Hexano:Acetato de etilo y se observan dos fracciones.

it |
B
H
N
N/
4= Impureza (A)
@ = . ursor (B) 1431.1?2g;mol
Tyl
S |

Figura 33. Foto de la placa cromatografica con la fraccion B y la impureza de la reaccion (A)
(izquierda), estructura del precursor (B) (derecha).
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Se realiza una columna cromatografica en silica gel con la mezcla anteriormente
usada, se obtiene la fraccion B que corresponde al fenil pirrol y otra fraccién (A) en
la cual es posible que sea parecido al ligante a sintetizar, pero con metilos en el
fenilo; se tiene una solucién de color naranja palido, se seca en vacio y se obtiene
un sélido color blanco cristalino, con peso de 333 mg y un punto de fusién de ~125

°C.

Impureza (A) Precursor (B)

Figura 34. Foto del fenil pirrol obtenido después de concentrar en vacio (B) obtenida de la
columna (izquierda), foto de placas cromatogréficas indicando la presencia de una sola fraccién
en cada una (derecha).



Sintesis de dimetil xanteno difenil pirrol.

20 mol% PPTS

H CHyClp,45°C, 16 h, N2,
* 4leq. > )
\ / PPTS: 0.2 eq. 251.3
g/mol, 0.028 g
fenil pirrol CH,Cl,: 2.323 ml
143.19 g/mol
333 mg
dimetil xanteno
dicarbaldehido Dimetil xanteno difenil pirrol
266.29 g/mol 250 mg (70%)

151 mg

Esquema 8. Sintesis de dimetil xanteno difenil pirrol.

Para la siguiente reaccion, se uso otro reactor bomba dentro de la caja de guantes,
donde el dicarbaldehido y el fenil pirrol se mezclaron, para después agregar p-
toluensulfonato de piridinio (PPTS), al momento de agregar este ultimo, la mezcla
toma un color naranja; el reactor se saca de la caja de guantes y es dejado en un
bafio de aceite a 45 °C por 16 horas, donde después de alrededor de 5 minutos

cambia a un color morado.

Figura 35. Mezcla de reaccion antes del bafio de aceite (izquierda y después del bafio de
aceite (derecha).



Después de las 16 horas, el reactor bomba se deja enfriar a temperatura ambiente,
se destapa para exponer al aire la reaccion, posteriormente se filtra a través de un
tapdn de silica gel en un frit, seguido de un lavado con diclorometano hasta que el
eluyente sea incoloro y el solvente es removido en vacio para obtener un soélido

color naranja pélido (figura 36).

Figura 36. Filtracién de la mezcla (izquierda) y el producto después de secar en vacio la
solucion (derecha).
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Oxidacion del dimetil xanteno difenil pirrol.

A\

CH,Cly, ta., 2h, N, 4,
3eq. —
CH2C12: 15.98 mL

Cl C\\N
o
Dicloro diciano benozquinona
0.408 g
Dimetil xanteno difenil pirrol Dimetil xanteno difenil pirrol ox.
250 mg 340 mg (75%)

Esquema 9. Reaccién de oxidacion del dimetil xanteno difenil pirrol.

El solido obtenido se transfiere a un matraz Schlenk donde a través de una canula
y en atmosfera de nitrégeno se disuelve con diclorometano anhidro, posteriormente,
dicloro diciano benzoquinona (DDQ) es afiadido en sélido, donde al instante hace
cambiar el color de la mezcla a un morado oscuro, la mezcla se deja en agitacion

por 2 horas.

ad 4"
Figura 37. Mezcla de reaccion disuelta en CH2Clz antes del DDQ (izquierda) y mezcla de
reaccion después de agregar DDQ (derecha).
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Después de las 2 horas, la solucion se concentra en vacio y se filtra a través de un
frit con alimina béasica y en un sistema diclorometano/trietilamina (99:1) como
eluyente, donde se colecta la fraccién color morado rojo. Se retira el solvente en
vacio seguido de una trituracion del sélido en metanol y se aisla por filtracion con
metanol frio, dando un polvo color rojo naranja con peso de 340 mg (75%
rendimiento de reaccion) y un p.f. >240 °C, se corrié en dos sistemas uno en 95:5
Hexano: Acetato de etilo y otra en 8:2 Hexano:Acetato de etilo donde el r.f. fue de

0.72 y 0.81 respectivamente.

Figura 38. Solucion obtenida después de filtrar por tapén de silica gel con sistema
diclorometano/trietilamina (99:1) (izquierda), después se filtra con metanol frio y se
obtiene la solucién color rojo-naranja (derecha).
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 DISCUSION DE RESULTADOS PARTE BIBLIOGRAFICA

Entre los resultados bibliograficos obtenidos destaca el trabajo del Dr. Smith del
2008 donde se reporta la sintesis y caracterizacion de un complejo nitruro de hierro
soportado en un ligante tridentado, la estructura de este complejo tiene un arreglo
tripodal, también en este reporte el Dr. Smith resalta la importancia de los ligantes
nitruro en la activacion de N2 a través de complejos de metales de transicion, debido
a que el nitruro es un fuerte ligante donador pi. Por ejemplo, la azida, al tener
enlaces N-N no tan fuertes permite generar el nitruro debido a que se generan

enlaces fuertes FeN triple y Nz triple (figura 21).

Otro resultado importante es el del Dr. Holland en 2011 donde se reporta un sistema
Fe-K el cual rompe el triple enlace N-N. Este complejo reacciona con Hz para dar un
rendimiento sustancial de amoniaco; con este trabajo demuestran las
caracteristicas estructurales de un sistema de ruptura de enlace N2 basado en Fe 'y
de esta manera se sugiere que la cooperacién entre atomos metalicos ayuda a
romper el enlace N-N junto con la ayuda de los grupos donadores del nacnac y la

formacion del enlace N-H en el Fe (figura 13).
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Gracias a este resultado se puede justificar la habilidad cooperativa de nuestros
posibles complejos tipo pacman con dos metales (bimetalicos) que permiten una
escision completa de enlaces fuertes de moléculas pequefias mostrado en el caso
del nitrégeno molecular, viendo asi una oportunidad de realizar lo mismo con el

ligante que se sintetizo.

Entre los otros resultados encontrados en la literatura, el Dr. Nishibayashi a lo largo
de los afios ha demostrado en varias ocasiones que este tipo de complejos
bimetalicos generan varias cantidades de amoniaco al cambiar el disefio del ligante
y el tipo de ligante en sus estructuras, resultados como las figuras 15, 16 y 19
demuestran que este tipo de complejos logran el acometido que el Dr. Holland ha
reportado, con esto se tiene la posibilidad de intentar otras estructuras y disefios de
ligante lo cual pueda agregarse como otro resultado dentro del listado de reportes
de activacion de moléculas pequefas que conforme al paso de los afios ha ido en

aumento.

Otro trabajo importante en esta area fue realizado por del Dr. Betley, donde reporta
el uso de estructuras tipo pacman a las cuales se les coordina un metal en cada una
de las dos pinzas de la estructura (esquema 4), aqui el grupo de investigacion
sintetiza un complejo dipirrina dihierro tipo pacman (®Ydmx) Fez(Mes). donde se
muestran dos sitios de hierro que no interactian, los cuales residen en una
geometria trigonal plana, la estructura permite puentear ambos metales a través de
un puente OH y O, de esta manera los metales pasan por un rango de estado de

oxidacién de Fe''Fe' a Fe''Fe''" (esquema 10).
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Lo que ocurre se basa principalmente en la quimica acido-base como también la
guimica redox de uno y dos electrones, demostrando que el estado de oxidacién, la
coordinacion y la reactividad junto con el efecto de cooperatividad son parte

importante para la activacion de este tipo de moléculas.

H,0 (1 equiv)

THF,
25 °C, 20 min

benzene,
45 °C, 30 min

Esquema 10. Reaccién redox con la formacion de un puente OH y O, modificado del reporte
de Betley.

En lo encontrado de la literatura, es importante observar que en los otros reportes
de Holland, él utiliza para sus ligantes una estructura similar a la reportada en este
proyecto pero haciendo uso de nacnac para realizar una reduccién de un dimero de
dihierro(ll) para el rompimiento espontaneo del enlace N-N. Esto llevado a cabo con
un equivalente de grafito de potasio por cada atomo de hierro y usando un exceso
de HCI anhidro se produce cloruro de amonio en un rendimiento del 82% (figura
13) demostrando la habilidad catalitica que presenta la estructura y presencia de

dos centros metalicos en el ligante con resultados en la activacion de Na.
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6.2 DISCUSION DE RESULTADOS PARTE EXPERIMENTAL
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Figura 39. Espectro de IR/ATR del espaciador xanteno.

En este espectro se observan las siguientes sefiales, ~1240 cm! estiramiento C-O
de éter (fuerte), ~1593 cm-1 estiramiento C-C de aromaticos (medio), ~1616 cm-1
estiramiento C-C de alqueno (medio), ~1682 cm-1 estiramiento C=0 de carbonilo
de aldehido, ~2763 cm-1 estiramiento C-H aldehido (débil/medio), ~2868 cm-1
estiramiento C-H de alcano (débil/medio), ~2970 cm-1 estiramiento C-H de
aromaticos de alqueno (débil/medio).
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Figura 40. Espectro de *H-RMN del precursor fenil pirrol (300 MHz, CDCls)

En la figura 40, podemos observar el espectro de 'H donde se caracteriza a
molécula de fenil pirrol, se indican las sefiales respectivas a los desplazamientos

cada protdn de la estructura con las ampliaciones para su mejor visualizacion.

la

de

El desplazamiento del proton a es identificable por su union con el nitrégeno del

pirrol en un desplazamiento de 8.46 ppm en singulete, los desplazamientos b, c y

d son de 6.32 ppm (cuartete), 6.56 ppm (triplete) y 6.87 ppm (cuarte

respectivamente.

te)

6.31
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Los demas protones ubicados en el grupo fenilo se identificaron como e, f y g debido
a la simetria de este grupo con desplazamientos de ~7.23 ppm (triplete), 7.38 ppm
(triplete) y 7.48 ppm (doblete). En el desplazamiento de ~7.26 - 7.21 ppm no se

puede distinguir la sefial del disolvente deuterado utilizado.

Los siguientes resultados que se reportan a continuacién son los espectros de IR
en ATR y RMN *H del ligante después de lavados con MeOH frio. El espectro de IR

se realiz6 con ATR tomando una pequefa cantidad del producto.
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Figura 41. Espectro de IR/ATR del ligante después de lavados con MeOH frio.

En ~1400 cm™ estiramiento C-N de amina aromatica (fuerte), en ~1560 cm N-H
de amina (medio), en ~2200 — 1650 cm™* sobretonos de compuestos aromaticos C-
H, en ~2850 cm! estiramiento de alcano C-H (medio), en ~2950 cm-1 estiramiento
alqueno C-H (medio).
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Figura 42. Espectro de RMN *H del ligante, (200 MHz, CDCls) después de lavados con

MeOH frio.

Revisando el espectro de resonancia magnética nuclear de protébn podemos

observar las siguientes sefnales:

Protones Sefal esperada (ppm) Sefal obtenida (ppm)
Metil xanteno CH 2-15 1.56
Pirrol CH 7-6 6.31, 6.53, 6.87
Xanteno CH 8-7 7.37,7.47,7.50
Fenilo CH 85-6.5 7.75-7.0
Pirrol NH ~8.0 8.45

Tabla 2. Comparacion de sefiales esperadas y obtenidas de la RMN *H del ligante.
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Figura 43. Espectro de RMN H de (B'dmx)H2 (600 MHz, CsDs). Betley et. al.>®

En la figura 43 se muestra el espectro RMN H del ligante sintetizado por el Dr.
Betley que asemeja al sintetizado en este proyecto. Los desplazamientos quimicos
(ppm) de este ligante son 13.25 (2H, pirrol N-H), 7.17 (2H, xanteno C-H), 7.09 (2H,
xanteno C-H), 6.79 (2H, xanteno C-H), 6.54 (4H, dipirrin C-H), 6.07 (4H, dipirrin C-

H), 1.50 (6H, metil xanteno C-H) y 1.40 (36 H, tert-butil C-H).

La diferencia entre espectros son los desplazamientos del N-H del pirrol y los
desplazamientos de C-H del tert-butil, donde el Gltimo no esta presente por la
ausencia de este grupo en el ligante de este proyecto. Aun asi, hay paridad en los

demas desplazamientos.
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Figura 44. Simulacién de espectrometria de masas del ligante.

Aqui la simulacién de la espectrometria de masas muestra la fragmentacion del
ligante bidentado, gracias a esta, se indica la distribucion isotdpica del ion molecular

del ligante.
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Figura 45. Espectro de masas de alta resolucion FAB (+).
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Se muestra el espectro de masas de alta resolucién FAB (+) con el fragmento de
799 m/z, también se observan otras sefiales de mucho mayor intensidad entre las
gue destacan mayormente la de 461 m/z y 460 m/z, lo que nos hace cuestionar qué
tipo de ion molecular genera ese tipo de sefal de alta intensidad, se desconoce la
causa de la presencia de los otros iones moleculares en especial de aquellos con
mayor peso molecular que la molécula original, es posible que hagan
polimerizaciones con mas pirroles pero no estamos seguros, por otro lado, se puede
sugerir la estructura de algunas moléculas que estan en iones de menor peso

molecular, por ejemplo:

Masa exacta: 459.23 Masa exacta: 612.29 Masa exacta: 657.28

Figura 46. Posibles estructuras de iones moleculares con respecto al espectro
de masas obtenido.

En las posibles estructuras de los iones moleculares, se observa en la que tiene una
masa de 459 una pérdida de dos arilos en la parte superior del ligante como también
la pérdida total del fenil pirrol junto con otro arilo en la parte inferior. En la siguiente
estructura se pierden tres arilos de la estructura original y en la ultima Unicamente

se pierde el fenil pirrol dejando al ligante con tres fragmentos fenil pirrol.
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Figura 47. Amplificacion del espectro de masas obtenido en FAB (+).

Observando la amplificacion del espectro de obtenido en FAB (+) nuevamente
observamos la mayor intensidad de fragmento en un valor de 799 m/z concordando
con la simulacién, aun asi, se debe realizar otra expansion porque se observan mas
sefiales con gran intensidad en cercania a la de 799 m/z y poder compararla con

las demds para identificar y discernir mejor lo obtenido con el espectro simulado.
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7. CONCLUSIONES

En este trabajo de tesis describi las caracteristicas y la importancia de los ligantes
usados en investigaciones relacionadas con la activacion de moléculas pequefias.
Me enfoqué en el desarrollo del disefio de los ligantes, su utilidad y eficacia en la
catalisis y activacion del nitrdgeno molecular con el fin de dar un panorama general

en la evolucién de la sintesis de complejos bimetalicos basados en metaloenzimas.

Clasifiqué los trabajos de diversos autores conforme a su relevancia en este
proyecto, de manera secuencial y en forma de tablas. Resalté el efecto que tiene la
generacion de nuevo conocimiento a partir del conocimiento existente. Los grupos
de investigacion no inician desde cero y sus aportaciones contribuyen al desarrollo

de este circulo virtuoso de la investigacion y el conocimiento cientificos.

Conoci el alcance e importancia que el tema de investigacion desarrollado ha tenido
a través de los afios y elaboré una recopilacién de las reacciones y estructuras
(ligantes) que asemejan al FeMoco, en estructura y en uso de diferentes centros

metalicos.

Identifiqué que el uso de las plataformas simétricas permite el efecto de
cooperatividad, el cual genera un microambiente estable durante la quimica
anfitrion-huésped para la catélisis en el proceso de activacion de las moléculas
pequefas, permitiendo obtener la mayor cantidad de amoniaco posible. Con base
en lo anterior pude confirmar que el uso de ligantes simétricos y de los metales
presentes en la nitrogenasa, son indispensables y de gran utilidad en procesos de

catalisis.
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Gracias a la investigacion teodrica realizada, propuse la estructura modificada del
ligante objetivo (LDX) no presente en la bibliografia reportada, para asi partir de una
base comun (xanteno) y poder sintetizarlo. Esta base reportada permitié ahorrar
tiempo y recursos ya que no fue necesario experimentar en el disefio de este

fragmento de la estructura.

Con respecto a la parte experimental de esta tesis, sinteticé los precursores del
ligante y el ligante tipo pacman a partir de precursores xanteno y pirrol. Este ligante
de fenil pirrol que presento no ha sido reportado dentro de la literatura consultada.
Considero que es prometedor en la generacion de complejos bimetalicos estables
por su eficiencia en el uso de reactivos y obtencion de resultados equiparables con

las estructuras reportadas por el grupo de investigacion del Dr. Betley.36-38. 43

Realicé la sintesis haciendo uso de los conocimientos obtenidos durante la
licenciatura y mi trabajo de laboratorio, caractericé el ligante mediante técnicas
espectroscoépicas y espectrométricas con el fin de elucidar la estructura obtenida y
compararla con los resultados ya reportados. Llevé a cabo un trabajo exhaustivo de

purificacién para obtener el producto y poder caracterizarlo.

Concluyo que las sintesis que realicé de los precursores y del fenil pirrol fueron
reproducibles y me permitieron obtener un rendimiento de reaccion entre 70-80%.
La sintesis del ligante result6 mas laboriosa que los pasos anteriores porque fue
necesario realizar varias purificaciones mediante filtraciones en vacio y frit, donde
los rendimientos fueron parecidos, pero sin poder confirmar al 100% su

reproducibilidad.
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8. PERSPECTIVAS

Con la informacion y reportes que consulté, considero que el uso de plataformas de
ligante con sustituyentes donadores fuertes (carbeno, aminas) permitird generar
complejos metalicos fuertemente nucleofilicos capaces de soportar la formacion de
multiples enlaces metal-ligante, generando la posibilidad de tener mayor reactividad
en mecanismos de activaciéon de enlace. También considero que el disefio de la
estructura que sinteticé toma en cuenta los importantes efectos estéricos necesarios
para esta quimica, los cuales son generados por el ligante y sus respectivos
sustituyentes. Con esto, se minimizara la coordinacién al centro metalico y se

mantendrd un ambiente electrofilico al metal.

Al haber logrado la obtencion del ligante con esta investigacion, considero que vale
la pena realizar la metalacion del complejo, dentro de este paso es imperativo
realizar estudios de voltamperometria ciclica para revisar su quimica redox y asi
entender mejor el comportamiento de este tipo de complejos en la activacion del
nitrégeno molecular. La sintesis de un ligante que tenga la habilidad de coordinar
dos metales en su estructura permitird la generacion de un complejo que pueda
coordinar el nitrdgeno molecular. De ser asi, la posibilidad de lograr la activacién
catalitica de otras moléculas pequefias en este complejo bimetalico es ain mas

prometedora.
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